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SIMGE VE KISALTMALAR

: American College of Rheumatology

: Antintikleer antikor

: Anti-Cyclic citrullinated peptide (siklik sitriillinlenmis peptid)
: C-Reaktif protein

: Disease activity score (hastalik aktivite skoru)

: Distal interfalangeal

: Disease modifying antirheumatic drug

: Epstein Barr Viriis

: Eritrosit sedimantasyon hizi

: Health assessment questionnaire (saglik degerlendirme anketi)
: Hipoksi indiiklenebilir faktorl

: Human leukocyte antigen (insan doku uygunluk antijeni)
: Interferon

: Immiinglobulin

: Interldkin

: Makrofaj migrasyon inhibitor faktor

: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

: Peptidilarginin deaminaz

: Psoriatik artrit

: Romatoid artrit

: Romatoid faktor

: Transforming growth faktor



TNF : Tumor nekroz faktor

VEGF : Vascular endothelial growth factor (vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii)



GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), toplumda %0,5-1 oraninda goriilen, bircok organ ve sistemi
etkileyen, kronik seyirli otoimmiin bir hastaliktir. Hastalik, sinovyal eklemlerin kronik
inflamasyonu ile karakterizedir ve RA’daki kronik inflamasyon, eklemdeki kikirdak ve kemik
dokularda erozyon ve deformiteye neden olur (1).

Son yillarda kullanima giren “siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1” (anti-CCP), RA
tanisinda kullanilan yeni antikorlardir. RA’da anti-CCP’in oldukca yiiksek ozgiilliik (%98
gibi) oranlar1 ile birlikte %68 duyarlilia sahip oldugu bildirilmektedir (1,2). Farkli
caligmalarda ¢esitli sonuglar bildirilmekle birlikte, anti-CCP antikorlarinin romatoid faktore
(RF) benzer sekilde aktif ve eroziv hastalik ile iliskili oldugu bildirilmektedir (3-5).

Romatoid artritte eklem harabiyetine yol acan temel mekanizma sinovyumdaki kronik
inflamasyondur. Anjiyogenez, kronik inflamasyonun gelisimine katkida bulunur ve RA
patogenezinde 6nemli rol oynar (6).

Anjiyogenezin 6nemli oldugu diger bir hastalikta psdoriatik artrittir (PsA). Toplumda
oldukea sik rastlanilan bir cilt hastalig1 olan psoriazislilerin yaklasik %10’unda farkl tiplerde
eklem tutulumu goriiliir (7). PsA’da, RA’ya benzer sekilde eklem hasar1 goriilebilir. PsA’nin
eklem histopatolojisinde anjiyogenez merkezi bir rol oynar (8).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktorii (MIF), RA’da T hiicrelerini aktive ederek
makrofajlardan, inflamatuvar sitokinlerin salinimini uyararak eklem erozyonu ve hasarinin
artmasinda rol oynayan 6nemli bir proinflamatuvar sitokindir (9).

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) anjiyogenezi uyaran temel anjiyogenik

bir sitokindir (10). VEGF hem RA hem de PsA’da inflamatuvar sinovyumda oldukc¢a fazla



miktarda bulunmaktadir. RA’l1 hastalarda hem VEGF hem de MIF’in hastalik aktivite
parametreleri ve birbirleriyle iliskili olduklar1 farkli caligmalarda gdsterilmistir (11).

Calismamizda, oOncelikle RA tanisiyla izlenen hastalarda anti-CCP  sikligini
belirlemeyi hedefledik. Ayrica anti-CCP antikorlarinin RA’nin klinik 6zellikleri, RF statiisii,
eklem dig1 organ tutulum bulgulari, eklem harabiyeti ve fonksiyonel kisitlilikla iligkisini
saptamay1 amagladik. Bununla birlikte anti-CCP antikorlarinin RA’daki anjiyogenezle
iliskisini tespit etmek igin &nemli anjiyogenez, inflamasyon parametreleri olan MIF ve
VEGEF’yi degerlendirdik. Anjiyogenezin patogenezinde dnemli rol oynadigi PsA’l1 olgular: da
calismada degerlendirdik.



GENEL BIiLGILER

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA), toplumda %1 oraninda goriilen sistemik otoimmiin bir
hastaliktir. RA eklem sinovyumunun kronik inflamasyonu, progresif eklem erozyonu ve
yasam kalitesinde azalma ile karakterizedir (12). Kadinlarda erkeklerden ii¢ kat daha sik

goriilmektedir. Hastaligin baslangici, en sik dordiincii ve besinci dekatlardadir (13).

Etyoloji

Romatoid artritin etyolojisi heniiz bilinmemektedir. Hastalik, genetik yatkinligi olan
bir kisinin, olay1 tetikleyen bir ¢evresel faktor ile karsilagmasi ve bu ¢evresel faktor ortadan
kalksa bile baglamis olan inflamatuvar olayin bagisiklik sisteminde olusan bozukluklar nedeni

ile devam etmesi sonucu gelismektedir (14).

Genetik faktorler: RA’da genetik yatkinlik s6z konusudur. RA’l1 bir kisinin birinci
derece akrabalar1 arasinda hastalik bulunma sikligi1 %10 kadardir. Siddetli RA, otoantikor ve
RF ile iligkili hastalig1 olanlarin akrabalarinda hastalik daha sik goriilmektedir.

Tek yumurta ikizleri arasinda hastaligin goriilme sikligi %20, ¢ift yumurta ikizleri
arasinda hastaligin goriilme sikligt %35 oramindadir (13,14). Insan doku uygunluk antijeni
(HLA)-DR4(DRB1*0401) sinif II major histokompatibilite kompleksi ve iliskili alleller RA
icin temel genetik risk unsurlardir.

Insan doku uygunluk antijeni (HLA)-DR4, romatoid faktdr pozitif kisilerde %70
oraninda pozitif bulunmaktadir. HLA-DR4 geni en az 22 allelden olusmaktadir ve bunlarda
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ozellikle HLA-DRB1*0401 ve HLADRBI1*0404 RA’li beyaz irktan kisilerde en sik
bulunmaktadir. DRB molekiiliiniin 67-74. aminoasitleri arasinda bulunan ve ortak epitop
olarak adlandirilan bu bélgenin RA’da genetik yatkinligi yarattigi diisiiniilmektedir (13,14).
Homozigot HLA-DR4B1*04 allelerinin eroziv hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir (15).

Cevresel faktorler: RA’y1 baglatan cevresel faktorler arasinda {izerinde en cok
durulan infeksiyonlar olmustur. Rubella, Epstein Barr viriis, Parvoviriis B19 akut poliartrit
yaptiklar1 bilinmekle birlikte bu ajanlarin kronik poliartrit yaptiklarina iliskin veri yoktur (14).
Vaka kontrollii bir ¢alismada RA’l1 kadinlarda insan Parvoviriis B19 antikorlar1 artmis
bulunmustur (16). Epstein Barr viriisiiniin (EBV) B lenfositlerinin poliklonal bir aktivatori
olmas1 ve RF’de dahil olmak iizere bir ¢cok antikorun salgilanmasina yol agmasi1 RA ile iliskili
oldugunu diisiindiirmektedir (14). Ayrica RA’l1 hastalarda EBV gp110 proteinine T hiicre
yanitinin azaldigi goézlemlenmistir (17). Bu protein EBV replikasyonunun kontroliinde
onemlidir. Bu proteine karsi T hiicre yanitinin azalmasi infeksiyonun kontroliinii zorlastirarak
stirekli bir inflamasyona neden olmaktadir (17).

Sigara icenlerde RF pozitifligi, kemik erozyonlar1 ve romatoid nodiil sikliginin arttig1
bildirilmistir (18).

Menapoz Oncesi kadinlarda RA sikligmin artmig olmasi etyolojide hormanal
faktorlerin rolii oldugu gosterilmistir. RA’ll kadinlarda androjen eksikligi, androjen

eksikliginin ise immiin sistem iizerinde baskilayici oldugu gosterilmistir (19).

Patoloji ve Patogenez

Romatoid artrit primer sinovite yol acan bir hastaliktir. Mikrovaskiiler hasar ve
sinovyumu c¢evreleyen hiicrelerin sayisinda artis ile birlikte mononiikleer hiicrelerin
perivaskiiler infiltrasyonu, romatoid sinovitteki en erken lezyondur (13). Sinovyal hiicreler;
makrofaj ve fibroblast yapisinda olmak iizere iki kisma ayrilir. RA sinovyumunda bu iki
hiicre tipi baslangigta birlikte artar. Ancak olay kroniklestikce, fibroblast tipi sinovyositlerin
artis1 gozlenir. Bu hiicreler, panniisiin ana hiicre grubunu olusturur.

Romatoid artrit sinovyumunda histopatolojik olarak mononiikleer hiicreler, T
lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicreleri vardir (20). Infiltrasyon yapan temel hiicreler T

lenfositlerdir. CD4+ T hiicreleri CD8+ T hiicrelerine gére daha hakimdir (13).



T lenfositlerin sinovyal makrofaj ve fibroblastlar1 aktive ederek otoimmiin yanitin
baslamasi ve sinovyal inflamasyonu siirdiiriilmesinde rolii vardir. Romatoid sinovyum, aktive
lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan salgilanan bir dizi iiriin ile karakterizedir.

Bu sitokinler RA’nin patolojik ve klinik bulgularina neden olmaktadir. Bu sitokinler
interlokin (IL)2, interferon gama (IFNy), IL-6, IL-10, timdr nekroz faktér alfa (TNFa),
transforming growth faktor beta (TGFp), gibi sitokinlerdir (13). Anjiogenezin uyarilmasinda
makrofajlar, fibroblastlar ve lenfositlerden salinan biiylime faktorlerinin rolii vardir. Sinovyal
hiicrelerinde artis1 sonucunda villoz olusumlar meydana gelir. Bu prolifere olmus sinovyal
olusumlara panniis denir. Eklem anatomisinin bozulmasinda ve hastaliligin yol actig1 sekil
bozuklarinin olusmasinda onemli rolii vardir. Panniislerin etkili oldugu alan kikirdakla
kemigin birlestigi bolgedir (6,20).

Romatoid artrit sinovyumundaki inflamatuvar siire¢ ilerleyici, kronik ve

tekrarlayicidir. Bu 6zellikler uygun tedavi agisindan 6nemlidir.

Eklem Bulgular:

Romatoid artrit kronik, progresif inflamatuvar eklem hasari ile karakterizedir. Hastalar
cogunlukla simetrik, poliartikiiler, ozellikle el ve ayaklarin kii¢iik eklem tutulumu ile
basvururlar. Nadiren monoartikiiler tutulum gorilebilir. Eklem bulgular1 bir gecede
olusabilecegi gibi, birkag aylik siire¢ icerisinde de gelisebilir (6). Haftalar veya aylar siiren
bir siirecte sabah tutuklugu, artraljiler ve eklemlerde sislikler olusur.

Tutulan eklem sayisida yavas yavas artar. En c¢ok tutulan eklemlerin basinda
metakarpofalangial, el bilekleri ve proksimal interfalangial eklemler gelir (%70-90 arasinda).

Dizler, dirsekler ve metatarsofalangial eklemlerde, %60’larin {izerinde bir oranla olaya
katilirlar. Kalgca ve omuzlar, ayak bilekleri ve servikal bolgede, 6zellikle C1 ve C2, daha az
tutulan eklemlerdir (20). Temporo-mandibular eklem tutulumu nispeten daha az orandadir.
RA’da dorsal ve lomber vertebralarin, sakroiliak eklemlerin ve distal interfalangiyal (DIF)

eklemlerin tutulmasi olagan degildir (20).

Eklem Dis1 Bulgular
Romatoid artrit, cesitli eklem dis1 bulgular1 olan sistemik bir hastaliktir.
Ekstraartikiiler tutulum hastalarin %40’inda goriiliir (6). Aktif ve ciddi hastalikta daha sik

goriiliip, mortalite nedeni olabilirler (6,13).



Romatoid nodiiller: RA’ll hastalarin %20 ile %30’unda meydana gelir (6,13).
Seropozitif hastalarda daha sik goriilmektedir. Biiytikliikleri ile hastalik aktivitesi arasinda bir
iliski vardir (6,14).

Agrisiz, sert, birkag mm’den birka¢ cm’ye kadar degisen boyutta olup siklikla alttaki
periostta yapisik bazen hareketli sisliklerdir (14). Genellikle eklem ¢evresi yapilarda,
ekstansor ylizeylerde ya da mekanik basinca maruz kalan diger bolgelerde bulunurlar, ancak
plevra ve meninksler gibi baska herhangi bir bolgede de bulunabilirler (13).

Sik goriildiigii yerler olekranon bursa, proksimal ulna, sakral prominens, asil tendonu
oksipital skalptir (6,13). Histolojik olarak santral fibrinoid nekroz, epiteloid aktive
makrofajlardan olugsmustur (21). Nodiiller nadiren belirti verirler. Baz1 hastalarda metotreksat

tedavisi ile paradoksik olarak sayisi artar (6,13).

Hematolojik anormallikler: En sik rastlanilan hematolojik degisiklik anemidir.
RA’da anemi nedeni multifaktoriyeldir. Genellikle kronik hastalik anemisi olup, normokrom
normositerdir. Bazen ilaca baghi kemik iligi supresyonu da olabilir. Ortamda bulunan
sitokinlerin de kemik iligine etkileri olabilir. Aneminin etyolojisini tespit etmek tam olarak
miimkiin degildir. Genellikle antiinflamatuvar tedaviye yanit verir (6).

Trombositoz olabilir. Genellikle aktif eklem bulgular1 ve ekstraartikiiler tutulumla
beraberdir. Trombositopeni ilaca bagli ya da Felty sendromu ile beraber olabilir (6).

Eozinofili siklikla ekstraartikiiler tutulumda, pulmoner komplikasyonlarla beraber
goriilebilir, mekanizmasi bilinmemektedir (6).

Lenfadenopati aktif RA’da goriilebilir. Genellikle aksiller, inguinal ve epitroklear

bolgede goriiliir. Histolojik olarak genellikle bening folikiiler hiperplazi seklindedir.

Felty sendromu: Kronik RA, splenomegali, nétropeni ve nadir durumlarda anemi ve
trombositopeniden ibarettir. RA’l1 hastalarin %1’inde goriiliir. Bu hastalarda siklikla yiiksek
RF titreleri, deri alt1 nodiiller ve sistemik romatoid hastaligin diger bulgularida olur (13,22).

HLADRA4 pozitifligi siktir (23).

Akciger tutulumu: Akciger tutulumu orta yas, erkek cinsiyet, siddetli artrit, asiri
yiiksek RF titreleri, subkutan nodiillerin varliginda daha sik gozlenir. En sik plevra tutulumu
gozlenir ve siklikla asemptomatiktir (24). Akciger tutulumu, parankimal pulmoner nodiiller,

Kaplan sendromu (pulmoner nodiil + pnomokonyoz), intertisyel pulmoner fibrozis,
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bronsiolitis obliterans organize pndmoni, hava yolu obstriiksiyonu, pulmoner arteritis ve buna
bagli pulmoner hipertansiyonu igerir (6,13). Ayrica RA tedavisinde kullanilan ilaglarda

akciger komplikasyonlarina yol agabilir (14).

Kardiyak tutulum: Akut veya kronik hastalikta olabilir. Cogunlukla klinik olarak
sessiz seyretmektedir. RA’da dliimlerin %35-%50’sinden sorumlu oldugu bildirilmistir (19).

Kardiyak tutulum vaskiilit, kardiyak nodiil, amiloidoz, serozit, kapak hastalig1 ve fibrozis

seklinde olabilir (6).

Goz tutulumu: En sik goz bulgusu keratokonjuktivitis sikka olup %10-%35 oraninda
goriiliir (14). Diger bulgular episklerit, episkleral nodiil, lilseratif keratitis, korneal keratit,
periferal ilseratif keratit seklinde goriilebilir. Ayrica ilaglara bagh ¢esitli  goz
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikabilir (6).

Norolojik Tutulum: Periferal noropati, mondritis multipleks, diffiiz sensorimotor
noropati seklinde tutulum olabilir. Altta yatan mekanizma kii¢iik damar vaskiiliti ve iskemik

ndropatiye baglidir (6).

Renal tutulum: Membrandz glomeriilonefrit, vaskiilit, sekonder amiloidoz seklinde

tutulum goriilebilir (6).

Amiloidoz: Sekonder amiloidoz goriiliir. Bobrek, bagirsak, karaciger, kalp ve cilt gibi

tiim organlar1 etkileyebilir ve kétii prognozludur. (25).

Romatoid vaskiilit: Kiicilk damar wvaskiiliti seklindedir ve siklikla seropozitif
hastalarda goriliir. En sik tirnak dibi kapillerlerinde tromboz, parmak uglarinda infarktlar ve

bacak tlserleri seklinde goriilebilir (14).

Romatoid Faktor

Romatoid faktér 1922°de ilk defa biri hepatitli, digeri kronik bronsit hastas1 olan iki
kiside tespit edildi. 1937, 1939 ve 1948’de RA’lh hastalarda tespit edilip romatoloji
laboratuvarlarinda bu konuda ¢alisilmaya baslandi (26).



Romatoid faktér IgG’nin Fc kismina yonelik antikorlardir. Molekiiliin bu pargasi
kompleman fiksasyonu i¢in ve Fc reseptorii etkilesim sonrasinda immiin komplekslerin hiicre
icine alinmasi i¢in gereklidir. RF’nin RA patogenezindeki rolii hala kesin olarak
anlasilabilmis degildir (6,26).

Romatoid faktor izotipleri IgG, IgA, IgM tipindedir. IgG ve IgA’nin diagnostik
ozellikleri zayiftir (27). RF’nin ¢ogu IgM izotopindedir, RA’nin otoimmiin oldugunun bir
gostergesidir. RF %70-90 yayginlik orani ile RA’nin diagnostik kriteleri igerisinde yer alir.
Ancak ozgilligi distiktir (26). IgM-RF’nin spesifitesi yiiksek titrede RF belirgin RA
hastalarinin sadece %50-60’inda goriilirken erken safhadaki RA hastalarinin %50’sinden
azinda goriiliir (6,28). Tablo 1°de c¢esitli calismalarda goriillen RF duyarhilik ve 6zgilliigi

goriilmektedir.

Tablo 1. Romatoid artritte romatoid faktor duyarhhik ve ozgiilliigii

Calisma Hasta sayisi RF(+)Duyarlilik (%)  Ozgiilliik(%)
Schellekens GA* 149 80 54 91
Nell VPK*® 102 56 55 89
Choi WS* 324 261 80,6 78,5
Lee DM 103 73 71,6 80,3
Vallbracht I*! 295 196 66,4 82,1
Bizzaro N2 98 61 62 84
Bas S 199 144 72 82
Vasiliauskiene L** 96 75 78 84
Rantapaa-Dahlqvist S*° 67 49 73 95
Goldbach-Mansky R* 100 70 66 87

RF: Romatoid Faktor

Romatoid faktér bircok metodla oOlciilebilir. Klasik aglutinasyon testlerinde en sik
IgM-RF olgiiliir. Lateks fiksasyon testi insan IgG ile kapl partikiilleri kullanilir. Waaler-Rose
testinde tavsan IgG antikorlar1 ile kapli koyun eritrositleri kullanilir ancak insan IgG
antikorlar1 kullanilan testlere goére daha az duyarlidir. Diger yaygin kullanilan testler laser
nefelometri ve ELISA’dir. ELISA testi ile RF alt tipleride &l¢iilebilmektedir (6)

Romatoid Faktor g¢esitli hastaliklarda pozitif olabilir (26). Pozitif oldugu hastaliklar
Tablo 2’de gosterilmistir.



Tablo 2. Romatoid Faktoriin pozitif oldugu hastahklar

Artritler Infeksiyonlar
Jiivenil kronik artritis Subakut bakteriyel endokardit
Reaktif artrit Tiiberkiilozis

Konnektif doku hastaliklar Sifiliz
Primer sjogren sendromu Klamidya pnomonisi
Sistemik lupus eritamatozus Klebsiella pnémonisi
Polimiyozit/dermatomiyozit Infeksiyoz hepatitler (A, B, C)
Progresif skleroderma Epstein Barr viriis
Mikst konnektif doku hastaligi Sitomegaloviriis

Diger hastaliklar Herpes viriis enfeksiyonu
Kriyoglobulinemi Parvoviriis enfeksiyonu
Waldenstrom makroglobulinemisi HIV enfeksiyonu
Karaciger sirozu Sitma
Kronik intertisyel akciger hastaligi Toksoplazma

IgM-RF sentezi immiin kompleksler ve bakteriyel liposakkaritler aracilig: ile uyarilir.
RF bakteriyel yada viral enfeksiyonlarda iiretilir. Bu muhtemelen mikrobiyal ajanlart iceren
immiin komplekslere karst reaksiyon olarak firetilir. RF’nin bu immiin komplekslerin
temizlenmesinde fizyolojik rolii vardir. RF’nin patolojik hale gelmesindeki neden ise
kompleman fiksasyonuna yol acmasidir. RA’l1 hastalarin sinovyal dokularinda bulunan ve
IgG igeren immiin kompleksler [gM-RF baglanmasi ile gliglenir. Kompleman aracili yollarin
aktivasyonunun hastaligin aktivitesi ve kroniklesmesinde rol oynadig: diistiniilmektedir (6).

Romatoid faktor pozitifligi hastalik baglangicindan birkag sene 6nce goriilebilir (6,35,
37). Romatoid faktér, RA’nin teshis edilmesinde ve sonucun Onceden tahmin edilmesinde
biiyiik bir 6neme sahiptir. RA’nin baglangicinda RF pozitifligi, hastaligin siddeti, radyolojik
erozyonlar, hizli progresyon, kotii sonuglar, subkutan nodiil ve vaskiilit gibi ekstraartikiiler

manifestasyonlar ile iligkilidir (6,27,38).

Anti-Siklik Sitriillinlenmis Peptid Antikorlari
Romatoid artritin otoimmiin bir hastalik olup, RA’da ilk otoreaktivite RF’nin
bulunmasiyla kesfedildi. Ancak RF’nin 0zgiilliigiiniin diisiik olmasi nedeni ile yeni

laboratuvar testlerinin ¢alisilmasina neden olmustur.
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Son yillarda yiiksek ozgiilliige sahip olan sitriillinlenmis proteinlere karsi olusan
antikorlar tizerinde durulmaktadir.

Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlart RA’daki duyarhiligi ¢alismalara gore
%60-89 arasinda, 6zgiilliigii ise %80-99 oraninda bulunmustur (2,27,38-40). Bu antikorlar
sitriillin igeren proteinlere karsidir, filaggrin sitriillin i¢eren bir proteindir. RA’l1 hastalarda
epidermal filaggrin tespit edilmis, filaggrin antijenik epitopunun sitriillin oldugu tespit
edilmistir (4,41). Sitriillin aminoasiti argininin postranslasyonel modifikasyonu ile olusur
(sekil 1).

Sitriillinasyonu gergeklestiren peptidilarginin deaminaz (PAD) enzimidir. PAD enzimi
hiicre i¢i ortamda inaktif sekilde bulunur. PAD enzimi hiicre i¢i ortamda kalsiyum
konsantrasyonun artmasi ile aktiflesir. PAD enzimi bes cesittir. PAD1-4 ve PAD6 olup

PAD4 graniilosit, eozinofil, nétrofil, monosit ve makrofajlarda bulunur (42).

NHZ—C:N:-IZ 0 =C— NH,
- "
(|2H2 s file
cI:H2 PAD (’3H2
b,
—NH—ICH—C— —NH—‘CH—C—
z; |

Sekil 1. Arginin peptidilarginin deaminaz enzimi ile sitriillinasyonu

Romatoid artritte inflamasyonlu sinovyumda oksijen metabolizmasi1 dengede degildir.
Bir yandan oksijen fazlaligi, bir yandanda sinovyal dokuda mikroinfarktlara neden olabilen
hipoksik alanlar mevcuttur. Bu alanlarda da fibrin iceren plaklar mevcuttur.

Bu plaklarin sitriillinlenmis proteinleri igerdigi goriilmiistiir. Inflamasyonlu
sinovyumda bulunan kalsiyum iyonu iceren graniilositlerin apopitozisi sitriillinasyonu
tetikleyebilir (2,42).

Antikorlarin olugumu, sitriillinasyona neden olan PAD enzimlerinin gen polimorfizmi,
genetik faktorler, self toleransin kirilmasi, sitriillinlenmis proteinlere karsi otoimmiinitenin
indiiklenmesiyle iliskili olabilir (43).

10



RA’da genetik yatkinlik olup HLA-DR4 pozitifligi ile anti-CCP pozitifligi arasinda
kuvvetli bir baglant1 vardir (2).

Romatoid artritte anti-CCP antikorlar1 poliklonaldir. Anti-CCP antikorlar1 IgG
yapisindadir. Birinci kusak anti-CCP (anti-CCP1) testinde filaggrinden elde edilen tek bir
siklik sitriilline peptid, antijenik substrat olarak kullanildi. Ancak ¢ok yiiksek duyarlilik
oranina ragmen 6zgilliigl %68 ile diisiik saptandi. Filaggrinin sinovyumda mevcut olmamasi
nedeni ile sitriillin iceren sentetik peptidler gelistirilerek ikinci jenerasyon (anti-CCP2) test
gelistirildi. Anti-siklik sitriiline peptid2, 6zgiilliigii %99 oraninda olup ELISA testleri ile
kolayca tespit edilmektedir (1,4,41). Tablo 3’te ¢esitli caligmalardaki anti-CCP2 duyarlilik ve

Ozgiilliikkleri goriilmektedir.

Tablo 3. Romatoid artritte anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 duyarhlik ve

ozgiilliigii
Calisma Hasta sayis1 Anti-CCP (+) Duyarlilik(%) Ozgiilliik(%)
Kroot EJA® 273 179 66 96
Schellekens GA* 149 62 48 96

Nell VPK* 102 56 41 98

Choi SW*’ 324 236 72,8 92

Lee DM 103 68 66 90,4
Vallbracht I*! 295 190 64,4 97,1
Bizzaro N* 98 40 41 98

van Gaalen FA* 153 82 54 96

Anti-CCP: Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlari

Romatoid artrit kronik inflamasyonlu, eroziv ve sekel birakan bir hastalik olmasi
nedeni ile erken vaka tanimi vasitasi ile hastalik etyolosinde, patogenezinde ve tedavi
yaklagiminda gelismeler saglanabilir.

Erken vaka tanimlamasi i¢in klinik belirleyicilerin yani sira laboratuvar belirleyicileri

ile ilgili caligmalar yapilmaktadir (45). Anti-CCP antikorlarida hastaligin ilk baslangicinda
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serumda tespit edilebilir (2,34). Anti-CCP antikorlariin prognostik degere sahip oldugu,
ilerleyici ve eroziv hastalikla baglantili oldugu diisiintilmektedir (3,27,45).

Erken artritte RF pozitifligide prognostik degere sahiptir. Yapilan ¢alismalarda RF
pozitifligi ve anti-CCP pozitifligin her ikisinin bir arada olmas1 daha fazla prognostik degere
sahiptir (1,38,45).

Romatoid artritte ekstraartikiiler organ tutulumu da mevcuttur. Antiniikleer antikor
(ANA) pozitifligi, subkutan nodiillerin varlig1 (45,46), RF pozitifligi (43,37), serolojik ve
klinik belirtegler ekstraartikiiler tutulum ile baglantihidir. Anti-CCP  pozitifliginin
ekstraartikiiler tutulum ile baglantis1 olup olmadigi konusunda az sayida ¢alisma yapilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda da baglantis1 olmadig1 goriisii bildirilmistir (4,48).

Romatoid Artrit ve Anjiyogenez

Anjiyogenez endotel hiicresinin proliferasyonu sonucu yeni damar olusumunu igerir.
Normal kosullarda vaskiiler endotelyal hiicre proliferasyonu, siklustaki endotelyal hiicrelerin
yaklasik %0,01’inden daha azinda saptanur.

Endotelyal hiicreler yeni kapiller olusumu sirasinda hizli prolifere olurlar. Bu siireg
anjiyogenez olarak adlandirilir ve neovaskiilarizasyona yol acar (49).

Anjiyogenez fizyolojik ve patolojik olabilir. Fizyolojik anjiyogenez embriyogenez,
yara iyilesmesi, kadin iireme sisteminde gozlenir. Fizyolojik anjiyogenezin diizenlenmesi,
stiresi sinirlidir (49,50).

Patolojik anjiyogenez genellikle devamlidir. Proanjiyogenik ve antianjiyogenik
faktorler arasindaki denge bozulmustur.

Romatoid artrit, psoriazis, kronik inflamasyon, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi
inflamatuvar hastaliklarda, cesitli kanserlerde (meme, mesane, kolon, ndroblastom, akciger,
bobrek, serviks) ve goz hastaliklarinda (makiiler dejenerasyon, proliferatif retinopati)
patolojik olarak olugmaktadir (6,51).

Romatoid artritte, inflamatuvar I6kositlerin endotelden sinovyuma go¢li olur.
Coziilebilen veya hiicre yiizeyine bagli olan anjiyogenik faktorler yeni damar olusumunu
bdylecede l0kositlerin daha c¢ok gogiinii uyarir. Bu da RA’daki sinovyal hiperplazinin
baslangicini olusturur (6,51). Sinovyal hiperplazi, kronik inflamasyon RA’da kikirdak ve
kemik kaybim arttirir (51). Anjiyogenez RA’da kronik artritin gelismesinde temel basamak
olarak diisiiniilmektedir. Bu nedenle anjiyogenik faktorlerin inhibisyonu sinovyal hiperplaziyi

ve RA’da eklem kaybin1 azaltabilir (51).

12



Romatoid artritte anjiyogenezin basitge prevaskiiler ve vaskiiler olmak {izere iki fazi
vardir. Prevaskiiler fazda sinovyum makrofaj, mast hiicreleri ve T hiicrelerinden olusan
inflamatuvar ve immiin hiicrelerle invazyona ugramistir. Bu hiicrelerden cesitli anjiyogenik
faktorler salinir. Sinovyumdan neovaskiiler pannusun gelismesi, artritin vaskiiler fazini
bagslatir (51).

Vaskiiler faz kompleks olup agonist ve antagonist efektdor molekiillerin kontrolii
altinda gerceklesen ¢ok basamakli bir siiregtir. Proanjiyogenik molekiiller arasinda VEGF
yeni kan damarlar1 gelismesinde anahtar oyuncu olarak belirlenmistir (51).

Vaskiiler endotel biiylime faktorii, 6zellikle endotel hiicreleri i¢in 6zgiil etkilere sahip
olan multifonksiyonel bir biiyiime faktorii ailesidir. Anjiyogenezin ¢ok sayili basamaklarini
diizenler (50). VEGF, hiicrelerin proliferasyonuna, migrasyonuna ve diferansiyasyonuna
neden olur (50,51). VEGF ailesi endotel icin bilinen en iyi mitojendir. Vaskiilogenez,
anjiyogenez, timor biiylimesi ve iltihapta 6nemli bir aracidir. Anjiyogenezi engellemek igin
yeni tedavi yaklasimlarinda en sik hedef alinan molekiil olmustur (51). Ornegin standart
kemoterapiye ilaveten, insan monoklonal anti-VEGF antikoru bevacizumab ile kolorektal
kanser tedavisi hastanin yasam siiresini arttirir (52). Ancak RA’da anti-VEGF ile yapilan
klinik testlerde heniiz gelisme yoktur.

Anjiyoneoegenezi artiran en dnemli parametre dokulara giden oksijenin azalmasidir.
RA’da hipoksi eklemlerin bir 6zelligidir. RA’da hipoksinin nedeni olusan 6demin doku
oksijenizasyonunu bozmasi ve bolgeye toplanan inflamatuvar hiicrelerin metabolik aktivitesi
sonucu oksijen tiiketimin artmasidir. Oksijenin azalmasi, gen regiilasyon proteini olan hipoksi
indiiklenebilir faktérl (HIF1) yapimimi arttinr. HIF1, VEGF gen transkripsiyonunu
etkileyerek VEGF yapimuni artirir (51,53).

Vaskiiler endotel biiylime faktorii ailesinin bilinen yedi tiyesi vardir; VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-F, PIGF. Anjiyogenezde asil rol alan VEGF-A’"nin bilinen yedi
izoformu vardir. Bunlar icerdikleri aminoasit sayilarina gore isimlendirlirler; 121,145, 148,
165, 183, 189, 206. RA’da VEGF 121’in VEGF 165°e oranla iki kat daha fazla arttig1 ancak
VEGF165’in RA’ya daha 6zgiil oldugu gosterilmistir (54).

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan antiromatoid ilaglar endotelyal hiicre gociinii ve
yeni damarlanmay1 inhibe eder. Bu ajanlar, deksametazon, altin tuzu, klorakin, siilfasalazin,
metotreksat, azotioprin, siklofosfamid, leflunomid, anti-TNF ve siklosporin A’dir. Bazi

antibiyotikler anjiyogenezi VEGF inhibisyonu ile onlerler. Deoksipergualin ve klaritromisin
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yeni damarlanmay1 inhibe eder. Mevcut kullanilan antiromatoid ilaglardan infliksimab
sinovyal s1vi VEGF diizeyini ve vaskiilarizasyonu azaltir (6).

Makrofaj migrasyon inhibitér faktér (MIF), ¢ok sayida proinflamatuvar molekiil
iretimini uyaran ve ilerleyici inflamasyon ve anjiyogenez vasitasi ile RA’nin patogenezinde
onemli bir rolii olan sitokindir (55). MIF, dogal ve uyarlanmis immiin cevaplarin énemli bir
modiilatoriidiir (56). MIF, TNFa ve interferon gama (IFNy) gibi inflamatuvar uyaranlara yanit
olarak aktive T lenfositlerden ve makrofajlardan salinir ve bu hiicrelerin proinflamatuvar
aktvitesini arttiir (9,55,57). MIF, TNFa, IFNy, IL-1p, IL-6, IL-8, nitrik oksit ve
siklooksijenaz-2 gibi ¢ok sayida proinflamatuvar molekiiliin tiretimini arttirir (55,58,59).

Bu molekiiller RA’daki inflamasyonun patogenezinde rol oynayan molekiillerdir.
MIF, RA’nimn sinovyal fibroblastlarinda matrix metalloproteinazlarmmn salmimimni arttirarak
RA’daki doku yikimma katkida bulunur (11,55,56). MIF, RA’l1 hastalarmn serumunda ve
sinovyal sivisinda bulunur. Yapilan galigmalarda 6zellikle sinovyal sividaki MIF diizeyi ile
hastalik aktivitesi iligkili bulunmustur (11,57).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktér, VEGF ve IL-8 {iretimini artirarak endotelyal tiip
olusumunu arttirarak anjiyogeneze neden olur (11). MIF, RA’da sinovyal fibroblastlarin
proliferasyonuna neden olur. Inflamasyonlu dokuda sinovyal proliferasyonun hizli olusu
metabolik ihtiyaci arttirarak doku hipoksisine neden olur, bu hipoksik durum MIF’in yeniden
ortaya ¢itkmasina ve MIF artisina neden olur.

Makrofaj migrasyon inhibitér faktoriin artmasi inflmasyonun daha da kotiiye
gitmesine ve anjiyogenezin uyarilmasina neden olur. MIF ve anjiyogenez, RA’daki sinovyal
lezyonlarin daha da kotiiye gitmesine neden olur (11).

Romatoid artritin bir miirin modeli olan kollajenle indiiklenen artritte, anti-MIF
antikorlarinin nétralizasyonu ile tedavinin baslangici geciktirdigi ve artritin sikligini azathigi
goriilmiistiir (55).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor, RA’l1 hastalarda tanimlanan aterosklerotik plak
gelisimine ve plak instabilizasyonuna etki eder ve bu hastalarda goriilen artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskine katkida bulunur (59,60).

Makrofaj migrasyon inhibitoér faktoriin hastalik aktivitesi ile olan iligskisi RA’da

potansiyel tedavi haline gelmistir.

14



Tam

Romatoid artrit ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ilk ii¢ ayda hastalarin %10-26’sinda
eklem erozyonu gelistigi bildirilmistir (61). Iki y1l igerisinde de %75’inde eklem erozyonu ve
kalic1 hasar gelismektedir. Bu nedenle hastaligin erken tani ve tedavisi 6nemlidir. Hastaligin
baslangicindan taniya kadar olan gecikme siiresi ortalama dokuz aydir. Semptomlar
baslangicta siklikla nonspesifiktir.

Romatoid artrit tanisi esas olarak karakteristik klinik 6zelliklere ve diger inflamatuvar
hastaliklarin diglanmasina baghdir. 1987°de American College of Rheumatology (ACR), RA
siiflamasi i¢in kriterler yayinladi. Bu kriterler tan1 koymada yol gostericidir. Ancak

hastaligin erken doneminde bu kriteler tam karsilanmasa da tan1 diglanmaz (13).

Tablo 4. Romatoid Artritte tam Kriterleri-1987 (American College of Rheumatology )

Eklemlerde ve ¢evrelerinde en az bir saat sliren sabah tutuklugu*
Uc veya daha fazla eklemde yumusak doku sisligi, artrit *

PiF, MKF veya el bilek eklemlerinin artriti*

Simetrik artrit olmas1*

Deri alt1 nodiilleri *

Romatoid faktor pozitifligi

N kR =

Radyolojik olarak el veya bilek eklemlerinde periartikiiler osteopeni veya erozyonlarin

saptanmast

PiF: Proksimal interfalangeal, MKF: Metakarpofalangeal
*Bulgularmn en az alt1 haftadan beri devam etmesi gerekir (13,62).

Tedavi
Romatoid artritte tedavinin amaci, agriyr dindirmek, eklem harabiyetini ve diger
komplikasyonlar1 6nlemek ve hastalarin giinliik aktivitelerini saglamaktir. RA’nin medikal
tedavisi bes genel yaklasimdan olugmaktadir.
1. Lokal inflamasyonu azaltanlar: aspirin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII), basit analjezikler
2. Disiik doz oral glikokortikoidler
3. Hastaligin seyrini degistirebilen antiromatizmal ilag (DMARD): metotreksat,
altin bilesikleri, D-penisilamin, antimalaryaller ve siilfasalazin
4. Sitokin notralize edici ajanlar

5. Immiinsupresif ve sitotoksik ilaglar (13).
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6. Biyolojik ilaglar

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar: Etki mekanizmasi siklooksijenaz enzimlerinin
aktvitesini engelleyerek prostaglandin, prostasiklin ve tromboksan iiretimini dnlerler ve bunun
sonucu olarak analjezik, antiinflamatuvar, antipiretik etki gosterirler (13). Eklem agris1 ve
sabah tutuklugunu gidermede etkilidirler, ancak akut faz yanitin1 baskilamazlar, etkileri

sadece alindiklar siire ile kisithdir (14).

Diisiik doz glikokortikoidler: Inflamasyonun belirti ve bulgularini baskilarlar.
Agizdan ve eklem i¢i verilebilirler. Vaskiilit ve i¢ organ tutulumu gibi komplikasyonlarda

yiiksek doz steroid kullanimi gerekebilir (14).

Metotreksat: Folik asit antogonisti olup aralikli diisiik dozda wverilir. Agresif
RA’lillarda, DMARD tedavisi baslanilacaklarda ilk tercih ilagtir (13). Metoreksat oldukca
etkili bir ila¢ olup tek basina remisyon saglamaz bu nedenle kombinasyon tedavisi

gerekmektedir (9).

Antimalaryal ilaglar: Non-erozif, hafif seyirli hastalig1 olanlarda veya kombine

tedavilerde kullanilir. Erozyonlar1 azaltiklar gosterilememistir (14).

Siilfasalazin: Etkinligi altin tuzlar1 ve D-penisilamine esdegerdir. Erozyonu yavaslatir

(14).

Antisitokin ajanlar: TNF’yi baglayan ve notralize eden ajanlardir. RA’nin belirti ve

bulgularini azaltmada, eklem hasarini yavaglatmada etkin olduklari gosterilmistir (13).

Leflunomid: Immiin siipresif tedavide kullanilan ajandir. Pirimidin sentezinde rol
oynayan dihidrooratat enzimini baskilayarak aktive lenfositler {izerinde etki gosterir. Erozyon
gelisimini onledigi gosterilmistir (14).

Azotioprin, siklosporin ve siklofosfamid RA tedavisinde kullanilan diger
immiinstipresif ilaclardir. Romatoid vaskiilit gibi eklem dis1 tutulumlarda immiinsiipresif

tedavi gerekebilir (13).
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PSORIATIK ARTRIT

Psoriazis gesitli boyutlarda dairesel, eritemli, skuamli plaklar ile karakterize, kronik,
yineleyici inflamatuvar ve proliferatif deri hastaligidir (63).

Psoriazis genetik, ¢evresel ve immunolojik faktorleri kombinasyonu ile olusan,
insanlarda en sik goriilen T hiicre-bagimli inflamatuvar-otoimmiin hastalik olarak kabul
edilmektedir (64).

Psoriatik artrit (PsA), siklikla 6nemli fonksiyonel yetersizlik ve bozulmus yasam
kalitesine yol acan, psoriazisle birlikte bulunan RF negatif inflamatuvar bir atrittir (64).
Psoriazis genel populasyonun yaklasik %2-3’{inii etkiler ve psoriazisli hastalar arasindaki PsA
prevalanst %6-39 arasinda degigsmektedir (64).

RA’daki kadin iistlinliigliniin aksine, PsA’da kadin ve erkekler esit etkilenir. Ortalama

PsA baslangi¢ yasi1 30-35 yil arasindadir (64).

Patogenez
Genetik, cevresel ve immunolojik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilsede PsA’nin
etyopatogenezi tam net degildir. Psoriazis ve artrit arasindaki patojenik baglanti her iki

hastalik immiin aracili olsa da net degildir (65).

1. Genetik faktorler: PsA’li hastalarin %40’indan fazlasinda birinci derecede
akrabalarinda cilt ya da eklem hastalig1 bildirilmistir. PsA populasyon ¢aligmalarinda HLA-
B13,B17,B27,B38,B39,DR4 ve DR7’nin sikliginin artmis oldugu bildirilmistir. Artritle
komplike olan psdriaziste HLA-B7 ve B27 daha sik saptanmistir (65). PsA’da klinik olarak
HLA-B27 spinal hastalikta, DR4 periferik artritle iliskili bulunmustur (64).

2. Cevresel faktorler: PsA’da nedensel faktorler arasinda viral ve bakteriyel
infeksiyonlar su¢lanmistir. Psoriatik plaklarda gram pozitif bakteriler karsi artmig humoral ve
hiicresel immiinite goézlemlenmistir. Ancak psoriatik plaklar sekonder olarak infekte
olduklarindan nedensel iliski kurulamamistir. Viral infeksiyonlar ile PsA arasindaki iliskide

dogrulanamamaistir (64).

3. immiinolojik faktorler: PsA’nin patolojik &6zelligi; sinovyal hiicre hiperplazisi,

inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve vaskiilarite artisidir (65,66). Ozellikle CD8+ T hiicrelerin
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onemli patojenik rolii vardir. Etkilenen dokularda cilt ve eklemde aktive T hiicreleri
gosterilmistir (64).

Cilt ve sinovyumdaki sitokinler monosit ve T hiicre kdkenli IL-1, IL-2, IL-10, IFNLI
ve TNFa’dir. Bu sitokinler sinoviyal ve epidermal fibroblastlarin proliferasyon ve
aktivasyonunu saglar. TNFa temel sitokindir. Kemik rezorbsiyonunun uyarilmasi, kemik

yapiminin baskilanmasinin saglayarak eklem hasar1 gelisiminde rol oynar (64).

Klinik Ozellikleri
Hastalarin ¢ogunlugunda (%75), psoriazis lezyonlari, artritten yillar Once ortaya ¢ikar.
%15’lik bir grupta deri ve eklem bulgular1 ayn1 anda ortaya cikarken, %10’luk grupta artrit
deri bulgularindan 6nce baslar (66). PsA’da eklem tutulumu izole monoartritten yaygin
destruktif artrite uzanan bir klinigi vardir.
Psoriatik artritin bes klinik tipi vardir.
1. El ve ayaklarin DIF eklemlerini etkileyen, tirnaktaki psoriatik degisikliklerle
beraber olan distal patern (%3-16)
2. Falanks ve metakarpal kemiklerde osteoliz ile seyreden, siklikla sakroileit ile
beraber olan, destriiktif seyirli artritis mutilans (%5)
3. Romatoid artrite gok benzeyen, RA’dan farkli olarak siklikla DIF eklemleri
tutan, penge eli olusumuna neden olan simetrik poliartrit paterni (%15)
4. Diz gibi biiyiik eklem tutulumu ile birlikte birka¢ eklemin tutuldugu asimetrik
oligoartikiiler patern (%15-40)
5. Periferik artrit ile birlikte veya tek basmna sakroileit ve spondilit seklinde
seyreden spondilit dominant form (%20-40) (63,64,66)

Laboratuvar Bulgular:

Psoriatik artrit i¢in tanisal laboratuvar testi yoktur. Akut faz gostergeleri, hastalik
aktivitesi ile beraber artis gosterir. Kronik hastalik anemisi, hipoalbuminemi, yiiksek eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen degerleri goriilebilir.

Eritrosit sedimantasyon hizt ve CRP hastalik aktivitesi ile iyi korelasyon gosterir.
Olgularin %5-10’unda RF pozitifligi gézlenebilir. %10-14’tinde ANA pozitif olabilir. %20
olguda hiperiirisemi gozlenebilir (66).

Psoriatik artritte anti-CCP pozitifligi %5,6-15,7 arasindadir (67,68,69 ). PsA’de anti-
CCP pozitifligi poliartrit ile ve/veya erozyonlarin gelismesi ile baglantilidir (67).
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Psoriatik Artrit ve Anjiyogenez

Psoriatik artrit kronik inflamasyon ve ilerleyici eklem hasar1 ile karakterizedir.
Psoriazis gelisiminde anjiyogenez merkezi bir rol oynar. Anjiyogenez endotel hiicrelerinin
proliferasyonunun baglamasi, ¢ogalmasi ve stabilizasyonu ve damar olusumunun hassas
olarak kontrol edildigi bir siirectir. PsA’da endotel hiicre proliferasyonu ve anjiyogenezin
uyarilmasi kronik inflamasyonun énemli bir bilesenidir.

Erken ve uzun siireli artriti olan ( RA, PsA ) hastalarin sinovyal sivilarinda VEGF ve
TGF-B gibi 6zgiin biiyiime faktorleri yiiksek diizeyde bulunmaktadir (7). VEGF endotelyal
hiicreler i¢in en 6zgiin anjiyogenetik sitokindir.

Psoriatik  hastalardaki psoriatik plaklarda ve PsA sinoviyal membranindaki
perivaskiiler alanlarda yiiksek ekspresyon diizeyleri goriilmiistiir (7,8,).

Bu ekspresyon inflamasyonun erken donemlerinde goriiliir. PsA siirecinde hipoksiye
yanit olarak gelistigi diisiiniilmektedir (7). Sinovyal sividaki artmigs VEGF diizeyleri ile
vaskiiler sinovyal morfoloji arasinda yakin iligki gosterilmistir. PsA’l1 hastalarin serum VEGF
diizeyi ile az sayida ¢aligsma yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda serum VEGF diizeyinin arttig1
gosterilmistir (70,71). Bir calismada serum VEGF diizeyi ile aktif PsA’s1 olan hastalarda

klinik ve laboratuvarin korele oldugu gosterilmistir (8).
Tedavi
Psoriatik artrit deforme edici, eroziv artritle seyredebilir. Bu nedenle erken dénemde

tedavi edilmelidir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar: Semptomatik yararlar1 nedeni ile yaygin olarak

kullanilir. Ancak bu ajanlarin tedavi edici 6zelligi yoktur.

Kortikosteroidler: Sistemik yiiksek doz ila¢ psoriatik lezyonlarin aktivasyonuna yol

acabileceginden diisiik doz steroidler (10 mg/giin) kullanilabilir.

Sulfasalazin: Spondiliti ve RA benzeri eklem tutulumu olan hastalarda kullanilabilir.

Metotreksat: Hizl1 boliinen dokulara etkilidir. Bu nedenle cilt ve eklem bulgular1 olan

hastalarda etkindir.
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Siklosporin: Cilt bulgularinda etkin olup eklem tutulumunda tercih edilmemektedir.

Leflunomid: Cilt ve eklem bulgular iizerine etkili bir ilagtir.

Azotioprin: Psoriatik plaklar iizerine pek etkisi yoktur. Ancak metotreksat ve
siklosporin etkisiz oldugunda diisiiniilebilir.

Tiimoér nekroz faktor alfa blokerleri: Etanercept, infliksimab ve adalimumab
kullanilmaktadir. Bu tedaviler DMARD tedavisine yanitsiz hastalarda hastalik aktvitesinin
baskilanmasinda, yapisal hasarin Onlemesinde, fonksiyonu ve yasam kalitesinin

tyilestirilmesinde etkili ve 1yi tolere edilebilen ilaglardir (64,66).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Romatoloji Bilim Dali’nda, Ocak 2007 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda takip edilen,
ACR olgiitlerine goére RA tanist konmus 145 hasta alindi. Kontrol grubunu PsA tanisi ile
izlenen 44 hasta ve bilinen bir hastalig1 olmayan 73 kisi saglikli kontrol grubu olusturdu.

Calisma protokoliiniin amaci, gere¢ ve yontemleri, goniillii bilgilendirme metninin
gozden gecirilmesi sonucunda, Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta haklar
Yénetmeligi’ne ve etik kurallaria uygun olarak tasarlandigina iliskin Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 27.09.2007 tarihinde etik kurul onay belgesi alindi (Ek I).
Calisma, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklenmistir
(Proje No: TUBAP-909).

Calismaya alinan RA’l1 hastalar ve kontrol grubundan calismaya katildiklarina dair
yazili onay alinmistir (Ek II). Degerlendirmeye alinan RA’l1 hastalarin yas, cins, hastalik
stireleri, ilag kullanimlari, hastaliklar: ile ilgili diger bilgiler ve primer hastalik disindaki
bilgiler hastalardan direk sozel bilgiyle ve dosyalarindan hasta takip formuna kayit edildi (Ek
I11).

Romatoid artritli hastalarin hastalik aktivitelerinin tespiti icin hastalik aktivite
skorlamas1 “disease activity score”  DAS28 kullanildi. Romatoid artritli hastalarin
fonksiyonel kapasitelerinin tespiti saglik degerlendirme anketi (health assessment
questionnaire: HAQ) kullanilarak yapildi (Ek 1V). Kontrol grubunun yas, cins, hastalik

bilgileri kan alimi sirasinda kayit edildi.
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Kan Analizi

Calismaya katilan tiim olgulardan antekubital brakial venden 10 ml periferik kan
ornegi alindi. 4000 devirde 10 dakika kadar santrifiij edilerek elde edilen plazmalar -80°C’de
sakland1. Ayrica Romatoid artritli hastalarin poliklinik kontrollerinde bakilan es zamanli RF,

ESR, CRP, hemogram sonuglari kayit edildi.

Human Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii-A ELISA Yéntemi

-Biitiin reaktifler, standartlar ve 6rnekler talimatlara uygun olarak hazirlandu.

-Mikroplaktaki her bir gukura 50 pl standart eklendi.

-Her bir ¢ukura 50 pl biotine konjugat eklendi. Oda sicakliginda(18-25) ii¢ saat
bekletildi.

-Plagin tamami yikama soliisyonu ile {i¢ kez yikandi.

-Herbir gukura 100 pul dilue Streptavidin —HRP eklendi. Oda sicakliginda (18-25) bir
saat bekletildi.

-Plagin tamami yikama soliisyonu ile ii¢ kez yikandi.

-Her bir ¢ukura 100 ul TMB Substrate soliisyonu eklendi. Oda sicakliginda ve
karanlikta 10 dakika bekletildi.

-Her bir ¢ukura 100 pl durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu.

-Biotek instruments 309 ELISA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda okunarak

sonuglar elde edildi.

Human Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktor ELISA Yontemi

- Biitiin reaktifler, standartlar ve drnekler talimatlara uygun olarak hazirlandi.

- Mikroplaktaki her bir ¢ukura 100 pl standart eklendi. Oda sicakliginda 2,5 saat
bekletildi.

-Her bir ¢ukura 100 pl biotin antikor eklendi. Oda sicakliginda bir saat bekletildi.

-Plagin tamami yikama soliisyonu ile dort kez yikandi.

-Hazirlanan 100 pl streptavidin soliisyonu eklendi. Oda sicaklifinda 45 dakika
bekletildi. Plagin tamami yikama soliisyonu ile bes kez yikandi.

-Her bir cukura 100 pl TMB One-Step alt reaktif eklendi. Oda sicakliginda ve
karanlikta 30 dakika bekletildi.

-Her bir ¢ukura 50 pl reaksiyon durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu.
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-Biotek instruments 309 ELISA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda okunarak

sonuglar degerlendirildi.

Anti-siklik Sitriillinlenmis Peptid Antikorlar1 ELISA Yontemi

-Biitlin kalibratorler, referans kontrolii, sulandirilmis pozitif ve negatif kontroller ve
diliie edilmis hasta 6rnekleri talimatlara uygun olarak hazirlandi. Hazirlanan 6rneklerin her
birinden 100 pl mikroplaktaki ¢ukurlara eklendi. Oda 1s1sinda 60 dakika bekletildi.

-Plagin tamami yikama soliisyonu ile protokole uygun olarak yikandi.

-Yikama sonrast her bir ¢gukura 100 ul konjugat soliisyonu eklendi. Oda sicakliginda
30 dakika bekletildi.

-Plagin tamami yikama soliisyonu ile protokole uygun olarak yikandi.

-Yikama sonrast her bir ¢ukura 100 pl substrat soliisyonu eklendi. Oda sicakliginda 30
dakika bekletildi.

-Herbir ¢ukura 100 pl reaksiyonu durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu.

-Biotek instruments 309 ELISA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda okunarak

sonuglar degerlendirildi.

Kullanilan Kitler

Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlari: ImmuLisa Anti-cyclic citrullinated
peptides (CCP) antibody ELISA kit (katalog no. 8001 Plus) kullanilmustir.

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor: Quantikine Human MIF Immunoassay (R&D
Systems, Katalog number DMF00 SMF00 PDMF00) kullanilmistir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii: Human VEGF-A BMS277 BMS277TEN kit
(Bender MedSystems) kullanilmaistir.

Istatistiksel Degerlendirme
Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
Bilgi Islem Merkezi'ndeki S0064 Minitab Release 13 (Lisans No: wcpl1331.00197)
programlar1 kullanilarak yapildi.
Istatistiksel degerlendirmede, gruplara iliskin kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda, ki-kare testi, uygun durumda “Fisher’s exact test” kullanildi. Gruplara

ait stirekli degiskenlerin karsilagtirlmasinda ise veriler normal dagilima uydugu igin
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“eslenmemis t testi” kullanildi. Degiskenlerin birbirleriyle iliskilerinin belirlenmesi igin,

“Pearson korelasyon testi” uygulandi.
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BULGULAR

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda, Ocak 2007
ve Aralik 2008 tarihleri arasinda RA tanist ile izlenen, 108 kadin, 37 erkek toplam 145 hasta,
ve PsA tanisi ile izlenen, 29 kadin, 15 erkek toplam 44 hasta alindi. Saglikli kontrol grubunu
ise 43 kadin, 30 erkek toplam 73 hasta olusturuyordu.

Romatoid artritli hastalarin yas ortalamas1 (53,8+13,1), PsA’li hastalarin yas
ortalamasindan (49,1+12) yiiksek olmakla birlikte farklilik anlamli degildi (p=0,07). Kontrol
grubunun yas ortalamasi ise (52,6=12,1), PsA ve RA grubundan anlamli farkli degildi
(p>0.05). Calismaya aliman RA, PsA ve kontrol grubu olgularinin yas ve cins dagilimlar

Tablo 5’de goriilmektedir.

Tablo 5. Calismaya alinan romatoid artrit, psoriatik artrit ve kontrol grubu olgularinin

yas ve cinsiyet dagilimlari

Romatoid Artrit Psoriatik Artrit Kontrol Grubu
N (K/E) 145 (108/37) 44 (29/15) 73 (43/30)
Yas 53,8+13,1 49,1+12 52,56+12,1

Romatoid artritlilerde ortalama hastalik siiresi 10 yil idi. RA’l1 olgularin 103’1
(%71,5) methotrexate kullanirken, 137 olgu (%95,1) steroid, 70 olgu (%48,6) siilfasalazin, 16
olgu (%11,1) leflunomid, 127 olgu (%87,6) NSAII ve 57 olgu (%39,6) antimalaryal ilag

kullantyordu. RA’11 olgularin hastalik siireleri ve tedavileri Tablo 6’de goriilmektedir.
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Tablo 6. Romatoid artritli hastalarin hastalik siireleri ve uygulanan tedavi yontemleri

Romatoid Artrit

Hastalik siiresi (y1l) 10,1+8,5
Metotreksat kullanimi, n (%) 103 (71,5)
Steroid kullanimi, n (%) 137 (95,1)
TNF-o kullanimi, n (%) 18 (12,5)
Leflunomid kullanimi, n (%) 16 (11,1)
Antimalaryal ila¢ kullamimi, n (%) 57 (39,6)
NSAIi kullanimy, n (%) 127 (87,6)
Siilfasalazin kullanimi, n (%) 70 (48,6)
Azotioprin kullanimi, n (%) 6(4,2)

Dege.r%er ortalama+SD olarak verildi.
NSAII: Nonsteroid antiinflamatuar ilag, TNF-a: Tiimor nekrozis faktorii-alfa

Anti-Siklik Sitriillinlenmis Peptid Antikorlar1 Sonuclari

Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitifligi RA’l1 grupta (%69), PsA
(%20,5) ve kontrol grubundan (%38,2) anlaml yiiksek bulundu (p degerleri <0,001). PsA
grubunda ise anti-CCP pozitifligi (%20,5) kontrol grubundan (%8,2) yiiksek olma
egilimindeydi, ancak farklilik anlamli bulunmadi (p=0,055).

Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar titreleri ise RA grubunda (0,86+0,71),
PsA (0,50+0,44) ve kontrol grubundan (0,35+0,04) anlaml1 yiiksekti (p degerleri <0,001). PsA
grubunda ise anti-CCP titreleri (0,5+0,44) kontrol grubuna (0,35+0,04) benzerdi (p=0,055).
Anti-CCP’nin RA i¢in 6zgiilliigii ise %87,2 olarak degerlendirildi.

Romatoid artrit, PsA ve kontrol grubunun anti-CCP pozitiflikleri ve ortalama anti-
CCEP titreleri Tablo 7°de goriilmektedir. Sekil 2°de, gruplarin anti-CCP sikliklari, Sekil 3’de

ise anti-CCP titreleri goriilmektedir.

Tablo 7. Romatoid artrit, psoriatik artrit ve saghkl kontrol grubu olgularin anti-siklik
sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitiflik oranlar1 ve anti-siklik

sitriillinlenmis peptid antikorlar titreleri

Romatoid artrit Psoriatik artrit Kontrol
N 145 44 73
Anti-CCP pozitifligi, n (%) 100 (69)* 9 (20,6) 6 (8,2)
Anti-CCP titresi (units/ml) 0,86+0,71* 0,5+0,44 0,35+0,04

Anti-CCP pozitiflik oranlari chi-square testiyle karsilastirildi.

Anti-CCP titreleri ise veriler normal dagilima uydugu igin, ortalamalar tek yonlii varyans analizi ve posthoc
kargilagtirma testleriyle karsilastirildi. Degerler ortalama £SD olarak verildi.

(*): p<0.001, RA grubu PsA ve kontrolden farkli.

Anti-CCP: Anti-siklik siitriillinlenmis peptid
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Sekil 3. Gruplarin ortalama anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar titreleri

Anti-siklik Sitriillinlenmis Peptid Antikorlar1 Pozitif ve Negatif Romatoid
Artritlilerin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Calismada anti-CCP pozitifligi saptanan 100 RA’li olgunun klinik, biyokimyasal
ozellikleri, anti-CCP’si negatif olan 45 olgunun 6zellikleri ile karsilastirildi. Anti-CCP pozitif
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grupta kadin cins (%77) oram1 ve RF pozitifligi (%68) anti-CCP negatif gruptan farkh
bulunmadi (p degerleri 0,3 ve 0,49).

Anti-niikleer antikor pozitifligi ise anti-CCP pozitif grupta %8,7 olarak bulunurken,
anti-CCP’lilerde pozitiflik saptanmadi (p=0,054). Anti-CCP pozitif ve negatif gruplar
arasinda sigara i¢imi, eklem dig1 organ tutulumu, hepatit B ve C siklig1 yoniinden anlamli
farklilik saptanmadi (tiim p degerleri >0,05). Steroid, TNF blokeri, methotrexate, antimalaryal
ilag, leflunomid ve siilfasalazin kullanimi yoniinden de anti-CCP pozitif ve negatif gruplar
arasinda farklilik yoktu (tiim p degerleri >0,05).

Hipertansiyon gruplar arasinda benzer oranda saptanirken, diyabetes mellitus siklig1
anti-CCP pozitif grupta negatif gruba gore anlamli oranda daha diisiiktii (%6’ya karsin %17,8,
p=0,035). Anti-CCP pozitif ve anti-CCP negatif gruplarin genel klinik 6zellikleri ve ilag

kullanimlar1 Tablo 8’de goriilmektedir.

Tablo 8. Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitif ve negatif gruplarin genel

klinik o6zellikleri ve ila¢c kullanimlarinmin karsilastirilmasi

Anti-CCP pozitif Anti-CCP negatif p

Romatoid artrit Romatoid artrit
N 100 45 -
Cins (Kadin), n (%) 77 (77) 31 (68,9) 0,3
RF pozitifligi, n (%) 68 (68) 28 (62,2) 0,49
Anti-niikleer antikor pozitifligi, n (%)* 7(8,7) 0 0,054
Sigara icimi, n (%) 17 (17) 10 (22,2) 0,77
Eklem dis1 organ tutulumu, n (%) 15 (15) 9 (20) 0,39
Steroid kullanimi, n (%) 95 (95) 43 (95,6) 0,34
TNF-a blokeri kullanimi, n (%) 17 (17) 5(11,1) 0,36
Methotrexate kullanimi, n (%) 79 (79) 41 (91,1) 0,14
Anti-malaryal ila¢ kullanimi, n (%) 41 (41) 13 (28,9) 0,16
Leflunomid kullanimi, n (%) 13 (13) 3(6,7) 0,39
Siilfasalazin kullanimi, n (%) 52 (52) 19 (42,2) 0,52
Hipertansiyon, n (%) 39 (39) 19 (42,2) 0,73
Diyabetes mellitus, n (%) 6 (6) 8 (17,8) 0,035
Hepatit B pozitifiligi, n (%) 5(5) 1(2,3) 0,67
Hepatit C pozitifiligi, n (%) 2(2) 0 0,98

Anti-CCP pozitiflik oranlari chi-square testiyle karsilastirildi.
Anti-CCP: Anti-siklik siitriillinlenmis peptid, TNF-a: Timor nekrozis faktor a, RF: Romatoid faktor
*135 hastanin antiniikleer antikor sonuglart var.
Calismada anti-CCP  pozitifligi saptanan 100 RA’li  olgunun anjiyogenez
parametreleri, hemogram ve biyokimyasal O6zellikleri, anti-CCP negatif olan 45 olgunun

ozellikleri ile karsilastirildi. Anti-CCP pozitif hastalarin yas ortalamasi (53,5+13,9) ile anti-
CCP negatif hastalarin yas ortalamasi (54,4+11,2) arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,72).
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AntiCCP pozitif hastalarin hastalik siiresi ortalamasi (9,6£8,4) ile anti-CCP negatif hastalarin
hastalik siiresi ortalamasi (11,3£8,8) arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,26).

Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitif RA’l1 hastalarin VEGF ortalamasi
(533,9+385,7) ile anti-CCP negatif RA’l1 hastalarin VEGF ortalamasi (442,1+177,4) arasinda
anlaml farklilik yoktu (p=0,27). Anti-CCP pozitif RA’l1 hastalarin MIF ortalamasi (4,6+2,7)
ile hastalarla anti-CCP negatif RA’l1 hastalarin MIF ortalamas1 (4,3+2,9) arasinda anlaml
farklilik yoktu (p=0,63). Sekil 4 ve 5°te VEGF ve MIF ortalamalar1 gériilmektedir. Anti-CCP
pozitif RA’l1 grupla, anti-CCP negatif RA’l1 hastalarin CRP (p=0,34), ESH (p=0,94), 16kosit
(p=0,51), hemoglobin (p=0,9), trombosit (p=0,39) diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu.
Anti-CCP pozitif ve negatif gruplar arasinda metotreksat dozu, steroid kiimiilatif dozu,
antimalaryal ila¢ kullanim siiresi yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (tiim p degerleri
>0,05). Anti-CCP pozitif ve negatif gruplar arasinda HAQ skoru ve DAS28 gibi hastalik
aktivite Olciitleri arasinda anlamli farklilik yoktu (tiim p degerleri >0,05). Anti-CCP pozitif ve
negatif gruplarin anjiogenez parametrelerinin, biyokimyasal o6zelliklerinin ve ilag

kullanimlarinin karsilagtirmasi tablo 9°da goriilmektedir.

Tablo 9. Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitif ve negatif gruplarin
anjiyogenez parametrelerinin, biyokimyasal o6zelliklerinin ve ilag

kullanimlarinin karsilastirilmasi

Anti CCP pozitif Anti CCP negatif P

N 100 45

Yas (1)) 53,5+13,9 54,4+11,2 0,72
Hastalik siiresi (yil) 9,6£8.4 11,3+8.8 0,26
MIF* (pg/ml) 4,627 43429 0,63
VEGF* (pg/ml) 533,9+385,7 442,1+177,4 0,27
ESR (mm/h) 41,2+26,5 40,8+26,6 0,94
CRP (mg/dl) 1,942.8 2,8+5.6 0,34
Lokosit (mm?) 9347,2+3029,5 8980,7+3162,7 0,51
Hemoglobin (mg/dl) 11,9+1,4 11,9+1,7 0,9
Trombosit (mm?) 330173£111272 313555+100301 0,39
Metotreksat dozu (mg) 8,9+5,3 10,11+4,2 0,12
Steroid kiimiilatif doz (g) 12,67+15,4 11,42+14,6 0,65
Antimalaryal kullanim siiresi (ay) 26,2+45,5 14+41,1 0,12
HAQ skoru 0,9+0,7 0,9+0,8 0,68
DAS28 4,1£1,4 3,9+1,5 0,65

Veriler ortalama+SD olarak verildi. Verilerin tiimii normal dagilima uyduklar1 i¢in gruplarin ortalamalari

eslenmemis t testi ile karsilastirildi.
*100 hastada VEGF ve MIF bakild1.

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein,MIF: Makrofaj migrasyon inhibitér faktor,

VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor, Anti-CCP: Anti-siklik siitriillinlenmis peptid,

DAS28: Dissease activity score, HAQ: Health assessment questionnaire
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Romatoid Artritlilerde Anti-siklik Sitriillinlenmis Peptid Antikorlar1 Titresi ile
Klinik Bulgular ve Anjiyogenez Parametreleri Arasindaki Iliski

Romatoid artritliler arasinda anti-CCP titresinin VEGF (1=0,16, p=0,11), MIF (r=-
0,08, p=0,43), RF (r=-0,65, p=0,44) diizeyleri ve DAS28 (r=0,01, p=0,92), HAQ skorlar1
(r=0,09, p=0,27) ve ESR (r=-0,5, p=0,54), CRP (r=-0,06, p=0,51) diizeyleri gibi hastalik
aktivitesi Olgiitleri ile anlamli korelasyonu saptanmadi.

Romatoid artritliler arasinda MIF titresinin anti-CCP (r=0,08, p=0,43), VEGF (1=0,05,
p=0,62), RF (r=0,16, p=0,103) diizeyleri ve DAS28 (r=0,28, p=0,78), HAQ skorlar1 (r=0,72,
p=0,48) ve ESR (r=0,01, p=0,9), CRP (r=0,44, p=0,66) diizeyleri gibi hastalik aktivitesi
Olctitleri ile anlamli korelasyonu saptanmadi.

Romatoid artritliler arasinda VEGF titresinin anti-CCP (r=0,15, p=0,11), MIF (r=0,05,
p=0,62), RF (r=0,16, p=0,1)), diizeyleri ve DAS28 (r=0,12, p=0,21), HAQ skorlar1 (r=0,67,
p=0,5) ve ESR (r=0,2, p=0,06), CRP (r=0,12, p=0,22) diizeyleri gibi hastalik aktivite dl¢iitleri
ile anlamli korelasyonu saptanmadi. Tablo 10°’da RA’li hastalarda anti-CCP titreleri ile

VEGF, MIF ve diger hastalik aktivitesi ol¢iitlerinin iliskisi goriilmektedir.

Tablo 10. Romatoid artritli hastalarda anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar:
diizeyinin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, makrofaj migrasyon

inhibitor faktor ve diger aktivite dlciitleri ile iliskisi

DAS28 HAQ CRP ESR RF VEGF MIiF | AntiCCP
skoru (mg/dl) | (mm/h) (pg/ml) | (pg/ml) titresi
Yas -,070 0,188* 0,031 0,121 0,049 -0,017 0,033 0,011
0,403 0,024 0,717 0,150 0,558 0,870 0,745 0,893
Anti-CCP 0,009 0,09 -0,056 -,051 -,065 0,159 -0,08
(units/ml) 0,916 0,274 0,508 0,544 0,435 0,114 0,434
MIF -0,28 0,72 0,44 -,013 0,164 -0,050
(pg/ml) 0,784 0,480 0,666 0,900 0,103 0,620
VEGF 0,126 -,067 0,124 0,192 0,161
(pg/ml) 0,214 0,507 0,222 0,058 0,109
RF 0,006 -0,012 -0,019 0,015
0,940 0,887 0,826 0,857
ESR 0,658** | 0,366** | 0,498%*
(mm/h) 0,000 0,000 0,000
CRP 0,315** | 0,201%
(mg/dl) 0,000 0,016
HAQskoru | 0,647**

Pearson korelasyon testi yapilmistir. Ustteki degerler “r” katsayisin, alttakiler ise p degerini gostermektedir.
Anti-CCP: Anti-siklik sitriillinlenmis peptid, MIF: Makrofaj migrasyon inhibitor faktér, VEGF: Vaskiiler
endotelyal growth faktor, RF: Romatoid faktér, ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein
DAS?28: Disease activity score, HAQ: Health assessment questionnaire
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Romatoid Artritli Hastalarda Romatoid Faktor, Anti-siklik Sitriillinlenmis
Peptid antikorlar1 Her ikisi Pozitif Olan Olgular ve Ozellikleri

Romatoid artritli olgularimizin 68 inde (% 46,9) her iki antikor da pozitif bulunurken,
17°sinde (%11,7) her iki antikor da negatif bulundu. RA’l1 28 olguda (%19,3) RF pozitif
saptanirken anti-CCP negatifti. 32 olguda (%22,1) ise RF negatif bulunurken anti-CCP pozitif
bulundu. Tablo 11°de RA’li olgulardaki RF ve anti-CCP pozitif olgularin dagilimi

goriilmektedir.

Tablo 11. Romatoid artritli hastalarda romatoid faktor ve anti-siklik sitriillinlenmis

peptid antikorlar: pozitif olgularin dagilim

RF negatif RF pozitif
Anti-CCP negatif 17 (11,7) 28 (19,3)
Anti-CCP pozitif 32 (22,1) 68 (46,9)

RF: Romatoid Faktor, Anti-CCP: Anti-siklik sitriillinlenmis peptid

Her iki antikoruda pozitif olan olgularin 6zellikleri digerleri ile karsilastirildiginda bu
grupta ANA pozitifliginin anlaml yiiksek oldugu (%12,9°a karsin %0,0 p=0,002), HBsAg
pozitifligi (%7,4’e karsin %1,3, p=0,07) ve serum VEGF diizeylerinin (570,6+440,9’a karsin
447,6+190,3, p=0,006) ise yiiksek olma egiliminde oldugu gdzlendi.

Anti-siklik Sitriillinlenmis Peptid Antikorlar1 Pozitif ve Negatif Psoriatik
Artritlilerin Farkhihklar

Psoriatik artritli 9 hastanin anti-CCP’si pozitif bulunurken 35 olgunun anti-CCP’si
negatif bulundu. Anti-CCP’si pozitif olgularin cins dagilimlar1 negatiflerden farkl degildi.
Anti-CCP pozitif PsA’ lhilarin VEGF diizeyleri negatiflerden anlamli yiiksek bulunurken
(p=0,015), MIF diizeyleri de yiiksek olma egilimindeydi (p=0,085). Anti-CCP’si pozitif olan
PsA’l1 olgularin 7’si (%71,7) poliartikiiler eklem tutulumuna sahipti. Anti-CCP pozitif PsA’l1
hastalar ile anti-CCP negatif PsA’l1 hastalarin anjiogenez parametreleri ile iliskisi tablo 12°de

goriilmektedir.
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Tablo 12. Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitif ve negatif olan Psoriatik

artritlilerin anjiyogenez parametreleri ile iliskisi

Anti-CCP pozitif Anti-CCP negatif P
Psoriatik artrit Psoriatik artrit
N (K/E) 9 (6/3) 35 (23/12) -
Yas (y1l) 54,2+8,4 47,7£12,5 0,15
VEGF (pg/ml) 860,4+426,4 320,1+100,7 0,015
MIF (pg/ml) 4,4+3.4 2,5+24 0,085

Verilerin tiimii normal dagilima uyduklari i¢in gruplarin ortalamalari eslenmemis t testi ile karsilastirildi.
Veriler ortalama+SD olarak verildi.
MIF: Makrofaj migrasyon inhibitor faktor, VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor,
Anti-CCP: Anti-siklik sitriillinlenmis peptid

Psoriatik Artritlilerde Anti-siklik Sitriillinlenmis Peptid Antikorlar1 Titresinin
iliskili Oldugu Faktorler

Psoriatik artritlilerde anti-CCP titresi, yas (r=0,31, p=0,04), MIF (r=0,33, p=0,037) ve
VEGF (1=0,89, p=0,001) ile anlamli korele bulundu. PsA’l1 hastalarda anti-CCP titresinin
VEGF ve MIF diizeyi ile iliskisi Tablo 13’te goriilmektedir.

Tablo 13. Psoriatik artritlilerde anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar titresinin

vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii ve makrofaj migrasyon inhibitor

faktorii diizeyi ile iliskisi

Anti-CCP VEGF(pg/ml) MIF(pg/ml)
titresi
Yas (yil) 0,311 0,270 -0,147
0,040 0,097 0,373
MiF(pg/ml) 0,335 0,262
0,037 0,107
VEGF (pg/ml) 0,891
0,000

Pearson korelasyon testi yapilmistir. Ustteki degerler “r” katsayisin, alttakiler ise p degerini gostermektedir.
MIF: Makrofaj migrasyon inhibitér faktor, VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
Anti-CCP: Anti-siklik sitriillinlenmis peptid
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Kontrol Grubunda Anti-siklik Sitriillinlenmis Peptid Antikorlar1 Titresinin
Mliskili Oldugu Faktorler

Kontrol grubunda da anti-CCP titresi VEGF ile korele idi (r=0.89, p=0.001). Kontrol
grubunun anti-CCP titresinin VEGF ve MIF diizeyi ile iligkisi tablo 14’de goriilmektedir.

Tablo 14. Kontrol grubunda anti-siklik Sitriillinlenmis peptid antikorlar: titresinin
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve makrofaj migrasyon inhibitor

faktor diizeyi ile iliskisi

Anti-CCP VEGF MIF
(units/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Yas (y1l) 0,042 -0,128 0,105
0,725 0,412 0,503
MIF (pg/ml) 0,271 0,104
0,079 0,506
VEGF (pg/ml) 0,888
0,000

Pearson korelasyon testi yapilmustir. Ustteki degerler “r” katsayisin, alttakiler ise p degerini gostermektedir.
MIF: Makrofaj migrasyon inhibitor faktér, VEGF: Vaskiiler endotelyal growth faktor
Anti-CCP: Anti-siklik sitriillinlenmispeptid

Romatoid Artritlilerde Romatoid Faktor Pozitif ve Romatoid Faktor Negatif
Olgularin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Calismada RF pozitifligi saptanan 96 RA’l1 olgunun klinik, biyokimyasal 6zellikleri,
RF’si negatif olan 49 olgunun 6zellikleri karsilastirildi. RF pozitif grupta kadin cins (%72,9)
oran1 RF negatif grup kadin cins (%77) oranindan farkli bulunmadi (p=0,55). RF pozitif RA’
It grupta eklem dis1 organ tutulumu digerlerine anlamli oranda yiiksek bulundu (%21,9 ve
%4,1, p=0,006). FANA pozitifligi RF pozitif grupta %4,9 olarak bulunurken, RF negatiflerde
pozitiflik saptanmadi. RF pozitif ve negatif olgularin 6zelliklerinin karsilastirildiginda FANA
pozitifligi RF pozitiflerde daha sik olma egilimindeydi (p=0,09). RF pozitif ve negatif gruplar
arasinda sigara i¢imi, diabetes mellitus, hipertansiyon, hepatit B, hepatit C siklig1 yoniinden
anlamli farklilik saptanmadi (tiim p degerleri >0,05). RF pozitif ve negatif gruplar arasinda
TNF-a blokeri, metotreksat kullanimi yoniindende anlamli farklilik yoktu (tiim p degerleri
>0,05). RF pozitif ve negatif gruplarin genel klinik 6zellikleri ve ilag kullanimlar1 Tablo 15°te
goriilmektedir.
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Tablo 15. Romatoid artritlilerde romatoid faktor pozitif ve negatif olgularin klinik

ozellikleri ve ila¢c kullanimlarimin karsilastirmasi

RF pozitif RF negatif P
n (%) 96 (66,2) 49 (33,8)
Cins (Kadin), n (%) 70 (72,9) 38 (77.,5) 0,55
Eklem dis1 organ tutulumu, n (%) 21(21,9) 24,0 0,006
FANA pozitifligi n (%)* 7(4,9) 0(0,0) 0,09
Sigara icimi, n (%) 21 (18,8) 6 (4,2) 0,37
TNF-a blokeri kullanimi n (%) 13 (9) 5(3.5) 0,58
Metotreksat kullanimi, n (%) 69 (47,9) 34 (23,6) 0,18
Hipertansiyon, n (%) 42 (29,2) 16 (11,1) 0,13
Diabetes mellitus, n (%) 8 (5,6) 6 (4,2) 0,55
Hepatit B, n (%) 6 (4,2) 0 0,1
Hepatit C, n (%) 2(1,4) 0 0,55

RF pozitiflik oranlar1 chi-square testiyle karsilastirildi.
FANA: Flueresan antiniikleer antikor, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor- alfa, RF: Romatoid faktor
*135 hastanin FANA sonucu var.

Romatoid faktor pozitif RA’lilarin yaslar1 negatiflerden anlamli yiiksek bulunurken
(p=0,049), VEGF anlamli olmamakla birlikte yiiksek olma egilimindeydi (p=0,1).

Romatoid faktor pozitif RA’l1 hastalarla RF negatif RA’l1 hastalarm MIF diizeylerinde
anlamh farklilik yoktu (p=0,92). RF pozitif RA’l1 grupla, RF negatif RA’l1 hastalarin CRP
(p=0,69), ESR (p=0.,9), diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu. RF pozitif ve negatif
gruplar arasinda steroid kiimiilatif dozu yoniinden anlaml farklilik saptanmadi (p=0,47). RF
pozitif ve negatif gruplar arasinda HAQ skoru ve DAS28 gibi hastalik aktivite Olgiitleri
arasinda anlamli farklilik yoktu (tim p degerleri >0,05). RA’l1 hastalarda RF negatif ve
pozitif olgularin anjiyogenez parametrelerinin, biyokimyasal 6zelliklerinin ve hastalik aktvite

skorlarinin karsilagtirmasi Tablo 16’da goériilmektedir.
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Tablo 16. Romatoid artritli hastalarda romatoid faktor negatif ve pozitif olgularin
anjiyogenez parametrelerinin, biyokimyasal ozelliklerinin ve hastalik aktvite

skorlarmmin karsilastirmasi

RF pozitif RF negatif P
Yas 55,32+12,5 50,8+14,0 0,049
MIF* (pg/ml) 4,5542.6 4,49+2 .89 0,92
VEGF* (pg/ml) 553,76+403,78 433,29+192,73 0,1
ESR (mm/h) 41,09+27,18 41,15+27,18 0,99
CRP (mg/dl) 2,4+4.34 2,0708+3,11 0,69
Steroid kiimiilatif doz (g) 11,5+12,2 13,8+19,8 0,47
HAQ skoru 0,88+0,76 0,92+0,1 0,8
DAS28 4,08+1,46 4,03+1,4 0,87

Verilerin tiimii normal dagilima uyduklari i¢in gruplarin ortalamalar1 eslenmemis t testi ile karsilastirild.

Veriler ortalama+SD olarak verildi.

*100 hastada VEGF ve MIF bakildi

MIF: Makrofaj migrasyon inhibitor faktér, VEGF. Vaskiiler endotelyal growth faktoér, ESR: Eritrosit
sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Disease activity score, HAQ: Health assessment
questionnaire

Calismaya Ahnan Gruplarda Makrofaj Migrasyon Inhibitor Faktor ve Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii Diizeyleri

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor diizeyleri RA grubunda (4,53£2,7), PsA
(2,85+2,6) ve kontrol grubundan (1,2+2,3) anlamli yiiksek bulundu (p degerleri sirasiyla
0,002 ve <0,001). PsA lilerde MIF diizeyleri (2,85+2,6) kontrol grubundan (1,2+2,3) anlaml
yiiksek bulundu (p=0+013).

Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii diizeyleri RA grubunda (512,8+350,3) kontrol
grubundan (381,3+208,4) anlamlilik siirinda yiiksek bulundu (p=0,05). PsA’hlarin VEGF
diizeyleri ise (417,1£284,8), RA (512,8+350,3) ve kontrol grubundan (381,3+208,4) farkh
bulunmadi (p degerleri sirasiyla 0,23 ve 0,86). RA, PsA ve kontrol grubu olgularin serum
ortalama MIF ve VEGF diizeyleri Tablo 17°de ve Sekil 5 ve 6’da goriilmektedir.
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Tablo 17. Romatoid artrit, Psoriatik artrit ve kontrol gruplarinin makrofaj migrasyon

inhibitor faktor ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii diizeyleri

Romatoid artrit Psoriatik artrit Kontrol
MIF (pg/ml) 4,53+2,7 2,85+2,6 1,2+2.3
VEGF (pg/ml) 512,8+350,3 417,1+£284,8 381,3+208,4

Normal dagilima uyan parametrelerin ortalamalari tek yonlii varyans analizi ve posthoc Tukey karsilagtirma
tes'tleriyle karsilastirildi. Degerler ortalama+SD seklinde verildi.
MIF: Makrofaj migrasyon inhibitor faktor, VEGF: Vaskiiler endotelyal growht faktor.
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Sekil 6. Romatoid artrit, Psoriatik artrit ve kontrol gruplarmmin vaskiiler endotelyal

biiyiime faktorii diizeyleri
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Sekil 7. Romatoid artrit, psoriatik artrit ve kontrol gruplarinin makrofaj migrasyon

inhibitor faktor diizeyleri
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TARTISMA

Romatoid faktér (RF), RA smiflandirma kriterleri igerisinde yer alan, yillardir
kullanilan 6nemli bir antikordur. RF sikliginin farkli ¢calismalarda RA’l1 hastalarin %60 ile
%90 arasinda degisen oranlarda pozitif oldugu bildirilmektedir. RF, RA tanisinda yaygin
olarak kullanilmasina karsin, tanisal degerini diisiiren ve yeni laboratuvar testlerinin
arastirilmasina yol agan en 6nemli neden 0zgiilliigiiniin kismen diisiik olmasidir. RF, basta
sistemik lupus eritamatozus, sjogren sendromu, skleroderma gibi kollajen doku hastaliklari
yaninda hepatit B ve C gibi kronik infeksiyonlar, sigara i¢cimi ve ileri yas gibi bir¢ok durumda
pozitif olabilir. Bu durum da RF’nin RA i¢in 6zgiilliiglinii diisiirtir (26)

Calismamizda RA’l1 olgularimizda da anti-CCP sikliginin %69 oldugunu saptadik.
Anti-CCP nin RA i¢in 6zgiilliigli ise %87,2 olarak belirlendi. RA grubumuzda saptadigimiz
RF pozitifiligi ise hemen hemen anti-CCP’ye benzer %66,2 olarak bulundu.

Literatiirde ¢ok sayida c¢alismada anti-CCP antikorlarinin RA i¢in duyarhilik ve
ozgillikleri farkli antikor tiirleri kullanilarak test edilmistir (4,39,41,72). Bizim de
degerlendirdigimiz ikinci kusak anti-CCP2 antikorlarinin duyarliligt %64-89, 6zgiilligi ise
%88-99 arasinda degismektedir (29-31,48).

Ayni gruplarda calisilan RF duyarlilign %59-79, ozgiilligi ise %80-84 arasinda
degismektedir (29-32,48,73,). Calisma sonuglarimiz literatiirdeki duyarlilik ve 6zgiilliik
oranlarina uyumlu olmakla birlikte, bu sikliklarin alt sinirindaydi.

Ulkemizde RA’nin diger Bat1 iilkelerine nazaran daha hafif seyrettigi 6nerilmektedir.
Tiirkiye kaynakli calismalarin birinde anti-CCP pozitifliginin RF pozitif olgularda %81
oldugu, ancak RF negatiflerde ise sadece %20 anti-CCP pozitifligi oldugu bildirilmistir (67).

Konuyla ilgili diger bir calismada Korkmaz ve ark. (47) erken RA’lilarda %75, ge¢ donem
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RA’ lilarda ise %64 oraninda anti-CCP pozitifligi bildirmislerdir. Bu oranlar genel olarak
dikkate alindiginda ¢alisma sonuglarimiza benzer, Bati kaynakli verilerin alt sinirina karsilik
gelmektedir. Ancak bu calismalarin alt sonuglar1 olan RF pozitif ve negatif olgulardaki anti-
CCP farkliligi ve erken, ge¢ donem olgular arasindaki anti-CCP sikligr farkini biz
calismamizda saptamadik.

Cok sayida olgumuzda hem RF hem de anti-CCP pozitifligi vardi. Ancak onemli
sayida hastamizda ya anti-CCP ya da RF pozitifligi vardi. Inang ve ark.” nin (67) ¢alismasinda
%350 olguda anti-CCP ve RF pozitif bulunurken, %30 olguda her iki antikor da negatif
bulunmustu. Calismamizda her iki antikorun pozitif oldugu olgu orani Inang ve ark.’na (67)
benzer bulunurken (%46,9) her ikisinin de negatif oldugu olgu orani daha diisiiktii (%11,7).

Sonugta RA tanisinda her iki antikorun benzer duyarlilik oranlar1 vermesine karsin,
sadece %50 olguda sonuglar kesistigi i¢in olduk¢a 6nemli bir grup hastada sadece tek antikor
pozitifligi olabilir ve RF negatif olan ama RA klinigi bulunan olgularda anti-CCP’de
istenilmelidir. Bazi g¢alismalarda erken donemde RA’lilarda anti-CCP pozitifliginin daha
belirgin oldugu belirtilmekle birlikte calisma sonuglarimizda erken ve ge¢ donem olgular
arasinda anti-CCP pozitifligi yoniinden anlamli farklilik saptamadik.

Calismamizda anti-CCP pozitif RA’lilarda ANA pozitifliginin sik olma egiliminde
oldugunu saptadik. Otoantikor iiretiminin sik oldugu bir hastalik grubunu yansitmasi
acisindan anti-CCP’nin kismen ANA ile iliskili olmas1 zaten beklenilen bir bulgudur. Diger
ilging bir bulgumuz ise anti-CCP pozitif olgularda diyabetes mellitus sikliginin anlaml az
olmasi idi. Literatiirde konuyla ilgili yeterli caligma olmamakla birlikte buna benzer bir bulgu
mevcut degildir. Sadece son olarak bildirilen kii¢lik bir calismada anti-CCP pozitif olgularda
RA’da sik rastlanilan ve eklem dis1 tutulum ve ateroskleroz gelisimi ile iligkili olan CD4+
CD28- T hiicrelerle iligkili olmaksizin artmis subklinik ateroskleroz artist bildirilmektedir
(74). Ancak bu c¢alismada diyabet degerlendirmeye alinmamigtir ve sonuglar en azindan
diyabetin aterosklerotik bir risk faktorii olmasi yoOniinden bulgularimizla celismektedir.
Sonugta diyabet, anti-CCP iligkisi verimizin baska caligmalarla irdelenmesi gerektigini
Onerebiliriz.

Calismamizda anti-CCP pozitifliginin bagka klinik 6zellikler, hastalik aktivitesi, HAQ
skoru ile degerlendirilen fonksiyonel kisitlilik veya eklem disi organ tutulumu ile iliskisini
saptayamadik.

Eklem tutulumu RA’nin en belirgin 6zelligidir ve hastanin hekime basvurmasinin en

onemli nedenidir (6,20). Ancak, RA seyrinde eklem disindaki organlar da etkilenebilir, bazen
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RA eklem dis1 organ tutulum bulgulari ile baslayabilir. Ulkemizden bildirilen bir seride RA’I1
hastalarin %38,4’tinde eklem dis1 tutulum oldugu gosterilmistir (47). Hastaligin baslica eklem
dist organ tutulum bulgular1 deri alti nodiilleri, hematolojik anormallikler, Felty sendromu,
intertisyel akciger hastaligi, plevral tutulum, bronsiolitis obliterans, parankimal pulmoner
nodiiller, perikardit, sklerit, episklerit, polindropati, monondritis multipleks, bobrek tutulumu,
deri iilserleri olarak siralanabilir (6). Inang ve ark.’nin (67) ¢alismasinda ise anti-CCP pozitif
olgularda daha agir hastalik ve daha belirgin fonksiyonel kisitlilik bildirilmektedir. Korkmaz
ve ark.(47) nin c¢alismasinda ise anti-CCP titresi ile eklem dist tutulum bulgular1 arasinda
bizim sonuglarimiza benzer sekilde iliski saptanamamistir. Benzer sekilde De Rycke ve
ark.(48) anti-CCP pozitifliginin eklem dis1 organ tutulumu ile iligkili olmadigini, RF
pozitifiliginin iliskili oldugunu goézlemislerdir. Biz RF pozitifiligi ile de iliski saptamadik.

Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitifiliginin genetik olarak RA gelisimi
ile iligkili bulunan HLA-DRI1 alleli ile iligkili oldugu da Onerilmektedir (75,76). Ancak,
Correa ve ark. (77) anti-CCP pozitifliginin eklem dig1 tutulum, HLA-DR1, aktif hastalik ile
iligkili olmadigin1 gostermislerdir.

Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlarinin 6nemli derecede klinik aktiviteyi
belirlemede 6nemli rolleri oldugu 6nerilmistir (29). Pinheiro ve ark. (78) anti-CCP pozitifligi
ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Diger bir ¢alismada (79) anti-CCP
titresinin ESR, CRP titreleri ve sis eklem sayis1 ile korele oldugu gosterilmistir. Benzer bir
calismada da (80) erken RA’lh olgularda anti-CCP pozitifligi ile CRP, ESR ve DAS28
arasinda anlamli iligski bulunmustur. Ancak ¢alismamizda anti-CCP pozitifligi veya titresi ile
ESR, CRP veya DAS28 skoru o6lgiilen aktivite parametrelerinin hicbirisi arasinda iliski
saptamadik. Caligmamizin nisbeten daha uzun siireli, eski hastalar1 daha yogun i¢cermesinin
hastalik aktivitesi ile iliskiyi azaltabilecegi diisiiniilebilir. Ancak daha erken hastalar1 ayr1 bir
grup olarak ele aldigimizda da anti-CCP pozitifliginin aktivite 6l¢iitleri ile iligkili olmadigini
saptadik.

Hastalik aktivitesinin yani sira RA’l1 hastalarda radyolojik hasarin da RF gibi anti-
CCP ile iligkili oldugu 6nerilmektedir (3). Erken RA’lilar1 igeren bir ¢calismada 6 aylik izlem
sonunda anti-CCP pozitif olgularda daha fazla radyolojik hasar gelistigi gozlenmistir (3).
Farkli c¢alismalarda RF pozitifliginin RA’lilarda radyolojik hasarla iliskili oldugu
gosterilmistir (29). Calismamizda radyolojik bulgular1 degerlendirmedik.

Romatoid artritli hastalarda RF pozitifligi ile de anlamli olmamakla birlikte ANA
pozitifligi egiliminde artis oldugunu goézledik. Bunun yaninda RF pozitif RA’lilarimizda
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ortalama yasinda anlamli yiiksek oldugunu saptadik. RF pozitifliginin zaten saglikli toplumda
da yasla iliskili olarak artmis oldugu bilinmektedir. RF pozitif grupta anlamli olmamakla
birlikte diger dikkat ¢ekici bir bulgu VEGF diizeylerinin bu grupta daha yiiksek olma
egiliminde olmasiydi. Literatiirde RF ile VEGF iliskisine dair bir bilgi bulunmamaktadir. MiF
diizeyleri arasinda ise anlamli farklilik yoktu. RF pozitif RA’l1 olgularimizda eklem dis1 organ
tutulumu da RF negatif olgulardan anlamli yiiksekti. Literatiirde de verilerin ¢ogunlugu bunu
desteklemektedir. Ancak anti-CCP pozitifligi ile bdyle bir iligki saptamamistik. Sonugta
eklem dis1 organ tutulumu yoéniinden RF varliginin énemli oldugunu, anti-CCP nin ¢ok yol
gosterici olmadigini 6nerebiliriz.

Makrofaj migrasyon inhibitér faktor RA’daki destriiktif inflamatuvar siiregte rol
oynayan 6nemli bir proinflamatuvar sitokindir (11,57,60). MIF T hiicreleri aktive eder ve
makrofajlarin TNF-alfa, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinleri salinimini saglar
(60,81,82). Bu roller RA’daki inflamasyondaki roliinii gésterir. Ayn1 zamanda MIF sinovyal
fibroblastlar1 aktive ederek sitoplazmik fosfolipaz A2, siklooksijenaz-2 ve matriks
metalloproteinaz (MMP)-1 ve MMP-3 iiretmelerini saglar (83,84) ve sonugta MIF RA’daki
destriiktif siirece dnemli katkida bulunur. MIF ayn1 zamanda anjiyogenezi indiikler ve VEGF
ve IL-8 olusumunu arttirirak endotelyal tiip olusumunu uyarir (85). MIF malign hiicrelerde de
VEGF iiretimini uyarir (86,87). RA’da sinovyal stvida MIF diizeyinin hastalik aktivasyonu ile
iligkili oldugu RA sinovyal fibroblastlarinda anjiyogenik faktorleri uyardigi gosterilmistir
(11). Sonugta MIF, RA’daki inflamasyon ve anjiyogenezde onemli bir sitokindir. Son
donemde inflamasyonun aterosklerozda da 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (9).

Romatoid artritli hastalardaki c¢alismalarda da ateroskleroz egiliminin arttidi,
ateroskleroz komplikasyonlarinin sik oldugu bildirilmektedir (88). Yeni ¢alismalarda RA’daki
ateroskleroz egiliminde anjiyogenez ve inflamasyon iliskisinde de énemli rol oynayan MiF’in
rolii oldugu 6nerilmektedir (9). Calismamizda serum MIF diizeylerinin RA grubunda PsA ve
kontrol grubundan anlamli yiiksek oldugunu saptadik. Ancak diger ¢alismalarin tersine MIF
diizeylerinin hastalik aktivitesi, fonksiyonel kisithilik parametreleri ile iligkisini saptamadik.
Ayni zamanda hem anti-CCP hem de RF ile de MIF diizeyleri iliskili degildi. Sonugta MIF
diizeylerinin muhtemelen RA’da hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak artmis oldugunu
onerebiliriz. Ancak c¢alismamizda MIF diizeylerinin RA’da daha Onceki ¢alismalara ters
olarak VEGF diizeyleri ile de iligkili olmadigin1 saptadik.

Calismamizda 6nemli bir anjiyogenez parametresi olan VEGF’nin de RA’lilarda

kontrole gore artma egiliminde oldugunu saptadik. Ancak VEGF’de hem MIF hem de anti-
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CCP ve RF ile iliskili degildi. Onceki ¢alismalarda VEGF, MIF ile korele bulunmustu (11).
Anti-CCP’nin farkli sitokinlerle iligkisini belirleyen bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Anti-CCP
pozitifliginin belirli sitokin alt gruplar ile iligkili oldugu onerilmektedir (89). Ancak iistte
bahsettigimiz calismasinda Correa ve ark. (77) RA’lh hastalarda anti-CCP pozitifiligi ile
belirgin bir inflamatuvar sitokin altgrubu arasinda anlamli iligki bulmamiglardir. Bu
calismanin sonuclar1 bizim sonuglarimiza benzemektedir.

Ancak farkli olarak, Hueber ve ark. (90) calismasinda ise TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-13
ve IL-15 gibi sitokinlerin yiiksek oldugu RA subgrubunda sitriilline epitoplara kars
antikorlarin daha sik oldugu gozlenmistir. Ancak Hueber ve ark. (90) iin ¢alismasi 6zellikle
erken RA’l1 hasta grubunu igeren bir ¢alisma olmasi bakimindan ¢alismamizdan farkliydi. Bu
calismada oOzellikle erken RA’ll grupta anti-CCP pozitifiligi ile yiiksek proinflamatuvar
sitokin iligkisi dikkati ¢cekmekteydi. Sonucta anti-CCP’nin 6zgiil sitokin sistemiyle iligkisi ve
bu hastalarda farkli hedefe yonelik tedavi yontemlerinin gelistirilmesi konusunda daha ¢ok
calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calisamizda PsA’lilarda da kontrole gore artma egiliminde %20,5 anti-CCP
pozitifiligi saptadik. Ulkemizden bildirilen bir ¢alismada PsA’lilarda anti-CCP pozitifliginin
%12,5 oldugu bildirilmektedir. Bu c¢aligmada anti-CCP pozitif olgularin hepsi simetrik
poliartrit alt tipinde olan PsA’l1 olgulardi (67). Calismamizda da PsA’l1 olgularin ¢ogunun
(%71,7) poliartikiiler eklem tutulumuna sahip oldugunu goézlemledik. Konuyla ilgili diger bir
calismada PsA grubunda %5,6 anti-CCP pozitifligi bildirmektedir. Bu ¢alismada anti-CCP
pozitifiliginin PsA’l1 olgularda HLA-DRBI ortak epitop, eroziv hastalik, sis eklem sayis1 ve
DMARD kullanimu ile iliskili oldugu gosterilmistir (68). Calismamizda PsA’li olgularda daha
stk anti-CCP pozitifiligi saptadik. Ancak PsA grubunda demografik 6zellikler disinda klinik
ozellikleri tam degerlendiremedik.

Diger bir caligmada ise PsA grubunda bizim verilerimize biraz daha yakin %15,7
oraninda anti-CCP pozitifligi bildirilmektedir (91). Bu Italyan calismasinda anti-CCP
pozitifligi beklendigi sekilde o6zellikle simetrik poliartrit olan grupta oldukg¢a belirgindi.
Belgika kaynakl bir seride ise PsA’lilarda anti-CCP pozitifliginin %7,8 oldugu saptanmistir
ve kontrol grubuna gore artmis orandadir (92). Sonugta serimizde PsA’li olgularda anti-CCP
pozitifligi diger Bat1 kaynakli serilerden fazla goriilmektedir.

Psoriatik artrit anjiyogenezin patogenezinde Onemli rol oynadigi bir hastaliktir ve
histopatolojik olarak eklemde anjiyogenezin belirgin artrmig olmast RA’dan en Onemli

farkliligin1 olusturur. Psoriasis ve PsA ¢alismalarinda VEGF diizeylerinin artmis oldugu
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bildirilmektedir (7,70,71). Ancak literatiirde PsA’lilarda MIF diizeyini degerlendiren bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda PsA grubunda MIF diizeyleri RA grubundan
anlaml olarak diisiik olmakla birlikte kontrol grubundan anlaml yiiksekti. Sonugta PsA’daki
artmus anjiyogenezde MIF’in roliiniin oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak dikkat ¢ekici bulgumuz
PsA’da VEGF nin kontrol grubundan farksiz olusuydu. Fink ve ark. (8) ¢aligmalarinda VEGF
diizeylerinin aktif PsA ile iligkili oldugu saptanmistir. Ancak bu c¢alisma olduk¢a az sayida
hasta icermektedir. Psoriatik artrit grubumuzda RA’lilardan farkli olarak anti-CCP titrelerinin
MIF ile zayif, ama VEGF ile oldukga iyi korele oldugunu gézlemledik.

Sonugta PsA olgularimizda RA’dan farkli olarak anti-CCP varligi anjiyogenez ile
iliskili olabilir. Ancak bu konuda baska bir calisma literatiirde bulunmamaktadir. Sadece
serum sitokin diizeyleri ile anti-CCP’nin bdyle bir iliskisini sdylemek i¢in erken olmakla
birlikte PsA’da sitriilline epitoplara kars1 antikor olusum siirecinin RA’dan daha belirgin olan

anjiyogenez ile iliskisi konusu detayl aragtirilmalidir.
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SONUCLAR

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi’inde takip edilen 145 RA’l, 44 PsA’l1
ve kontrol grubu olarak 73 saglikli kisi alindi. Calismada RA’l1 hastalarda anti-CCP antikor
pozitifligi ve bunlarin anjiyogenez parametreleri ile iliskisi degerlendirildi. Calismada elde
edilen sonuclar asagida 6zetlenmistir:

1. Anti-CCP titreleri ise RA grubunda (0,86+0,71), PsA (0,50+0,44) ve kontrol

grubundan (0,35+0,04) anlaml1 yiiksekti (p degerleri <0,001).

2. Anti-CCP pozitif RA’l1 hastalarla anti-CCP negatif RA’l1 hastalarin VEGF ve MIF
diizeylerinde anlamli farklilik yoktu.

3. Anti-CCP pozitif RA’l1 grupla, anti-CCP negatif RA’l1 hastalarin CRP (p=0,34), ESR
(p=0,94), 1o6kosit (p=0,51), hemoglobin (p=0,9), trombosit (p=0,39) diizeyleri
arasinda anlaml farklilik yoktu.

4. Romatoid artritli hastalarda anti-CCP pozitif ve negatif gruplar arasinda HAQ skoru
ve DAS28 gibi hastalik aktivite Olciitleri arasinda anlamlhi farklilhik yoktu (tiim p
degerleri > 0,05).

5. Anti-CCP pozitif PsA’lilarin  VEGF diizeyleri negatiflerden anlamli yiiksek
bulunurken (p=0,015), MIF diizeyleri de yiiksek olma egilimindeydi (p=0,085).

6. PsA’lilarda anti-CCP titresi, yas (r=0,31, p=0,04), MiF (r=0,33, p=0,037) ve VEGF
(r=0,89, p=0,001) ile anlaml1 korele bulundu.

7. Romatoid artrit grubunda MIF diizeyleri, PsA ve kontrol grubundan anlamli yiiksek
bulundu (p degerleri sirasiyla 0,002 ve <0,001).

8. Romatoid artrit grubunda VEGF diizeyleri kontrol grubundan anlamlilik sinirinda

yiiksek bulundu (p=0,05).
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OZET

Calismamizda, Oncelikle romatoid artrit tanistyla izlenen hastalarda anti-siklik
sitriillinlenmis peptid antikorlar1 sikligin1 belirlemeyi hedefledik. Ayrica anti-siklik
sitriillinlenmis peptid antikorlarinin romatoid artrit klinik 6zellikleri, romatoid faktor statiisii,
eklem dis1 organ tutulum bulgulari, eklem harabiyeti ve fonksiyonel kisitlilikla iligkisini
saptamay1 amagcladik. Bununla birlikte anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlarinin
romatoid artritteki anjiyogenezle iligkisini tespit etmek icin dnemli anjiyogenez, inflamasyon
parametreleri olan makrofaj migrasyon inhibitér faktér ve vaskiiler endotelyal biiylime
faktori degerlendirmesi amagclandi. Anjiyogenezin patogenezinde Onemli rol oynadigi
psoriyatik artritli olgular1 da ¢calismada degerlendirmesi amacladi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim
Dalr’inda yiiriitiilen ¢aligmaya, romatoid artrit tanisiyla izlenen 145 hasta, Psoriyatik artrit
tanisi ile izlenen 44 hasta ve kontrol grubu olarak 73 saglikli birey alindi. Romatoid artrit
hastalarin klinik 6zellikleri kaydedilerek, tam kan sayimlar1 ve akut faz parametreleri
degerlendirildi. Tiim hastalarda ve kontrol grubunda ELISA yéntemi ile anti-siklik
sitriillinlenmis peptid antikorlar1 diizeyleri bakildi. Romatoid artrit hastalarin 100’iinde,
psoriatik artritli hastalarm 41’inde, saglikli kontrol grubunun 43’iinde ELISA yéntemi ile
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve makrofaj migrasyon inhibitor faktor diizeyleri bakildi.

Romatoid artritli hastalarda anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitifligi,

psoriatik artritli ve kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu (p degerleri <0,001).

46



Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitif romatoid artritli grupta romatoid
faktor pozitifligi anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 negatif gruptan farkli bulunmadi
(p =0,49).

Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitif ve negatif gruplar arasinda eklem
dis1 organ tutulumu yoniinden anlamli farklilik saptanmadi (p >0,05).

Romatoid artritli hastalarda anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitif ve anti-
siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 negatif hastalarin vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
ve makrofaj] migrasyon inhibitor faktor diizeylerinde anlamli farklilik yoktu (Tim p
degerleri>0,05).

Romatoid artritli hastalarin anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitif ve
negatif gruplar arasinda saglik degerlendirme anketi skoru ve hastalik aktvite skoru 28 gibi
hastalik aktivite dlgiitleri arasinda anlamli farklilik yoktu (tiim p degerleri > 0,05).

Calismamizda romatoid artritli olgularimizda da anti-siklik sitriillinlenmis peptid
antikorlar1 sikliginin %69 oldugunu saptadik. Anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar
romatoid artrit i¢in Ozgilliigl ise %87,2 olarak belirlendi. Anti-siklik sitriillinlenmis peptid
antikorlar1 pozitifliginin klinik 6zellikler, hastalik aktivitesi, saglik degerlendirme anketi
skoru ile degerlendirilen fonksiyonel kisitlilik veya eklem dis1 organ tutulumu ile iligkisini
saptayamadik. Anti-siklik sitrilllinlenmis peptid antikorlar1 pozitifliginin  anjiogenez
parametreleri ile iliskisini saptayamadik. Romatoid artritli hastalarin ¢ogunda hem romatoid
faktor hem de anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 pozitifligi vardi. Ancak onemli
sayida hastamizda ya anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 ya da romatoid faktor
pozitifligi vardi. Bu nedenle romatoid faktér negatif olan ancak klinigi romatoid artrit ile
uyumlu olan hastalarda anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlar1 diizeyi bakilmasi tani

koymada katkis1 olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, anti-siklik sitriillinlenmis peptid antikorlari,

vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, makrofaj migrasyon inhibit6r faktor, anjiogenezis
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THE FREQUENCY OF ANTI-CYCLIC CITRULLINATED (ANTI-CCP)
ANTIBODIES IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND
THEIR RELATIONSHIP WITH CLINICAL FEATURES AND THE
PARAMETERS OF ANGIOGENESIS

SUMMARY

In our study, we aimed to evaluate the prevalence of anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies in patients with rheumatoid arthritis. Likewise, we aimed to assess the relation of
anti-cyclic citrullinated peptide antibodies with the clinical features and status of rheumatoid
arthritis, as well as with extra articular manifestations, articular damage and functional
disability. Macrophage migration inhibitory factor and vascular endothelial growth factor as
crucial parameters of angiogenesis and inflammation were evaluated to identify the role of
anti-cyclic citrullinated peptide antibodies during the angiogenesis in rheumatoid arthritis.
Patients with psoriatic arthritis were also included in this study since angiogenesis is
important in its pathogenesis.

Hundredfortyfive patients with rheumatoid arthritis, 44 patients with psoriatic arthritis
and 73 healthy subjects were included in this study conducted in the Rheumatology
Department of the Division of Internal Medicine, Trakya University Faculty of Medicine. The
clinical features of the patients with rheumatoid arthritis were recorded and total blood counts
and the acute phase parameters were obtained. Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies
were detected with ELISA method in all patients and healthy controls. Vascular endothelial
growth factor and macrophage migration inhibitory factor levels were evaluated with ELISA
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method in 100 patients of the rheumatoid arthritis group, 41 psoriatic arthritis of the group
and 43 of the healthy controls.

Anti-cyclic citrullinated peptide antibodies positivity was significantly higher in
rheumatoid arthritis group than both the psoriatic arthritis and control groups (p values
<0,001).

No significant difference was found between the anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies positive and negative groups regarding the rheumatoid factor positivity (p =0,49).

There was no difference between anti-cyclic citrullinated peptide antibodies positive
and negative rheumatoid arthritis patients regarding the extra articular manifestations (p
>0,05).

Vascular endothelial growth factor and macrophage migration inhibitory factor levels
were similar in anti-cyclic citrullinated peptide antibodies positive and negative rheumatoid
arthritis patients (all p values>0,05).

No significant difference was found between the anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies positive and negative rheumatoid arthritis patients regarding the health assessment
questionnaire score and disease activity score 28 (all p values > 0,05).

The prevalence of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies in rheumatoid arthritis
patients was found to be 69%. The spesificity of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies
for rheumatoid arthritis was found to be 87,2%. No relation was found between the anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies positivity and the clinical features, disease activity, functional
disability with health assessment questionnaire scores and the extra articular manifestations.
No relation was found between the parameters of angiogenesis and anti-cyclic citrullinated
peptide antibodies positivity. Both rheumatoid factor and anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies was observed to be positive in most of the patients with rheumatoid arthritis. Either
rheumatoid factor or anti-cyclic citrullinated peptide antibodies was observed to be positive in
an important number of our patients. For this reason, anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies would be important in the diagnosis of patients presenting with the clinical

findings of rheumatoid arthritis but rheumatoid factor negative.

Key words: Rheumatoid arthritis, anti-cyclic citrullinated peptide antibodies ,Vascular

endothelial growth factor, macrophage migration inhibitory factor, angiogenesis
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Ek 2
BIiLGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi Romatoid Artritli
Hastalarda Anti-CCP Antikorlar1 Sikligi, Anti-CCP Antikorlarimin Klinik Bulgular ve
Anjiyogenez Parametreleri ile Iliskisi’dir. Bu arastrmanm amaci, oncelikle Trakya
bolgesindeki populasyona hitap eden merkezimizde romatoid artit (RA) tanisi ile izlenen
hastalarda anti-CCP sikligin1 belirlemeyi amagladik. Ayrica anti-CCP antikorlarinin RA
klinik 6zellikleri, RF statiisii, eklem dig1 tutlum bulgulari, eklem harabiyeti ve fonksiyonel
kisithilikla iligkisini belirlemeyi amagladik. Bununla birlikte calismada 6nemli anjiogenez,
inflamasyon parametreleri olan MIF ve VEGF’yi degerlendirmeyi, bunlarin anti-CCP
antikorlar1 ve klinik ateroskleroz komplikasyonlart varligir ile iliskisini belirlemeyi
amaglamaktadir. Bu arastirmada sizden 20 ccvendz kan almacaktir. Bu aragtirmada yer
almaniz ic¢in gerekli ongoriilen siire 30 dakikadir.

Bu arastirma ile ilgili olarak c¢alismaya katilmak ve kan vermek sizin
sorumluluklarmizdir. Bu arastirmada sizin i¢in risk ve rahatsizlik s6z konusu degildir.

Arastirmaya bagli bir zarar soz konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastiric1 tarafindan yapilacak, ortaya c¢ikan masraflar sorumlu arastiricilar tarafindan
karsilanacaktir Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in ya da caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklarimiz igin 0284-235-76-41 (4608) no.lu telefondan Dog¢.Dr. Omer Nuri Pamuk’a
bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir ayrica, bu
aragtirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu
arastirma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
calisma programin1 aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi

arastirmadan c¢ikarabilir. Aragtirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢caligmadan



cekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de
gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.
Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma ylriitliciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
Goniilliiniin,

Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar: yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Yeliz Ozkaya Eker

Gorevi: Arastirma Gorevlisi Doktor

Adresi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tel.-Faks:0537-612-98-21



Ek 3

Romatoid artrit -Anti-CCP

Adi-Soyadi: Dosya-Otomasyon no::
Yas/Cins:

Telefon: Meslek:

Adres:

Egitim: Sigara:
Aile dykusu:
llave hastalik dykusU (diyabeti hipertansiyon, malignite, strok, AMI, KBY gibi):

Hastaligin baslangig yih:
Baslangicta tutulan eklemler:

ilag dykiisii (kullanim siireleri ve dozlari, su anda alip almadig):
MTX:

Silfasalazin:

Steroid:

Leflunomid:

Antimalaryal ilag:

NSAID:

TNF blokeri:

Ekstraartikiiler tutulum (mimkinse hangi ydntemle saptandidi):
SC nodiil:

Sekonder sjogren sendromu:

RA-AC tutulumu:

Sekonder amiloidoz:

Romatoid vaskdlit:

Kardiyak tutulum:

El grafi bulgulari:

Biyokimyasal parametreler
(ESR, CRP ve RF igin mimkinse ilk tanidaki, en son giincel deder ve en ylksek ve dislk degerleri yazalim)

ESR

CRP

RF

WBC

Lenfosit

Monosit

Notrofil

Hemoglobin

Hematokrit

Trombosit

MCV

MPV

T.kolesterol

HDL

LDL

Trigliserid

Glikoz

VEGF

MIF

Anti-CCP

HAQ:
DAS28:




Ek 4

Health Assessment Questionnairre (HAQ) Disability-Discomfort skalasi
Adi-Soyadi: Tarih:

Yas/Cins:

(Gegen haftaki durumunuzu g6z oniine alarak asagidaki sorulari cevaplandiriniz)

Hig zorluk Biraz zorluk | Cok fazla zorluk Kesinlikle
cekmeden (1) | cekerek (2) cekerek (3) yapamam (4)

Ayakkabi baglamak ve digme iliklemek
dahil kendi kendinize giyinebiliyor
musunuz?

Saginizi sabunlayabiliyor musunuz?

Sandalyeden kendi basiniza kalkabiliyor
musunuz?

Yataga girip cikabiliyor musunuz?

Tabaktaki etinizi kesebilir misiniz?

Dolu bir bardagi agziniza kadar
gotarebilir misiniz?

Bir st kutusunu kendi basiniza agabilir
misiniz?

Sokakta diz yolda yiriyebilir misiniz?

5 basamakli bir merdiveni gikabilir
misiniz?

Ustte tanimlanan isleri yapabilmek icin asagidaki aletlerden genellikle hangilerini kullanirsiniz?

() Baston () Walker () Koltuk degnegi () Tekerlekli sandalye
() Ozel yapiimig aletler () Giyinmeyi kolaylastirici aletler (digme kancasi, uzun ayakkabi cekecegi)
() Ozel yapilmis sandalye ( ) Diger:

Hic zorluk Biraz zorluk | Cok fazla zorluk Kesinlikle
cekmeden (1) | cekerek (2) cekerek (3) yapamam (4)

Kendi kendinize yikanip kurulanabiliyor
musunuz?

Banyo kuvetine kendi basiniza girebiliyor
musunuz?

Tuvalete kendi basiniza oturup
kalkabiliyor musunuz?

Basinizin Ustindeki bir yukseklikten
yaklasik 2.5 kg lik bir nesneye ulasip,
onu asadlya alabiliyor musunuz?

Yerden elbiselerinizi egilip alabiliyor
musunuz?

Araba kapisini agabiliyor musunuz?

Onceden acilmis konserve kapagini
acabiliyor musunuz?

Musluklari acip kapatabiliyor musunuz?

Bir is yapmak igin disariya ya da bakkala
gidebiliyor musunuz?

Bir arabaya inip binebiliyor musunuz?

Bahge isleri, elektrikli stipirge ile evi
suplrme gibi isleri yapabiliyor musunuz?

Ustte tanimlanan isleri yapabilmek icin asagidaki aletlerden genellikle hangilerini kullanirsiniz?

() Yukseltilmis tuvalet oturagi () Banyo kuvet oturagi

() Kavanoz acacagi (6nceden agilmamis) ( ) Kavanoz acacadi (6nceden agilmis)
() Banyo kuvet tutunacadi () Uzanmak igin uzun kollu alet

( ) Diger:

Ustte tanimlanan hangi tiir aktiviteleri yaparken genellikle baska birisinden yardim alir misiniz?
() Hijyen () Ulasma () Sikmak ve birseyleri agma () Ev ve ev gevresi igler

Gecen haftayir dikkate alacak olursak hastaliginiz nedeni ile ne kadar agri gektiginizi gosterebilir
misiniz? (0-100 skala).




