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OZET
Giris: Endokan, yeni insan endotel hiicresi spesifik (ESM) bir molekiildiir. Romatoid

artritte tutulan eklemler vaskiiler endotelyal biliyiime faktori (VEGF), bazik
fibroblast biiylime faktorleri (FGF), hipoksi ile wuyarilabilir faktér-1 ve
anjiyopoietinler de dahil olmak tizere yiiksek diizeyde proanjiyogenik molekiiller
icerir. VEGF ya da FGF-2 gibi proanjiogenik ve tiimor nekroz faktor a (TNF a) ve

interlokin 1B (IL 1P) gibi proinflamatuar molekiiller endokan diizeyini artirmaktadir.

Amag: Romatoid artrit tanili hastalarda serum endokan diizeyinin artip artmadigi ve

hastalik aktivitesiyle korele olup olmadigini aragtirmak amac¢lanmistir.

Metod: Calismaya 18-65 yas aras1 56 (Erkek= 15 /Kadin= 41) romatoid artritli hasta,
55 (Erkek=11 /Kadin=44) fibromiyalji hastas1 ve kontrol grubu olarak 56 (Erkek=
21/Kadin=35) saglikli goniillii alindi. Her {i¢ gruptada serum endokan diizeyleri,
CRP, ESH, RF, Lokosit degerlendirildi. Romatoid artritli hastalar DAS28 skoruna
gore aktif (n=31) ve inaktif (n=25) diye iki gruba ayrildu.

Bulgular: Endokan ile ESH arasinda negatif yonde zayif iliski saptandi(p=0,107 r=-
0,217). Endokan ve CRP arasinda negatif yonde ¢ok zayif iliski saptandi(p=0,209 r=-
0,170). Endokan ve DAS28 arasinda korelasyon bulunmadi(p=0,575, r= -0,076).
ESH ve CRP diizeylerinde {i¢ grup arasinda anlamli fark saptandi(p<0,001). Fakat
RA grubu, FMS grubu ve saglikli grubun endokan diizeyleri degerlendirildiginde ii¢

grup arasinda anlaml fark saptanmadi(p>0.05).

Tartisma: Calismamizda CRP, ESH literatiirle uyumlu olarak Romatoid Artritli
hastalarda yiiksek bulundu. Fakat Romatoid artritli hastalarda endokan seviyesi
yiiksek bulunmadi ve hastaligin siddetiyle de endokan seviyesinin iliskili olmadig1
saptandi. Endokanin ESH ve CRP ile zayifta olsa korelasyon gostermis olmasi

inflamasyona bagli olarak artmis olabilecegini gostermektedir.

Sonug: Calismamizda serum endokan diizeyinin RA’lln hastalarda yiikselmedigi
gosterildi. Hasta sayisinin fazla oldugu caligmalar yapilarak endokanin RA
hastalarindaki durumu tekrar degerlendirilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Romatoid artrit, Endokan, DAS28, Fibromyalji



ABSTRACT
Introduction: Endocan is a new human endothelial cell-specific molecule (ESM).

The joints held in rheumatoid arthritis include highly pro-angiogenic molecules,
including vascular endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factors
(FGF), hypoxia-inducible factor-1 and angiopoietins. Since pro-angiogenic, such as
VEGF or FGF-2, and proinflammatory molecules such as tumor necrosis factor o
(TNF o) and interleukin 1B (IL 1p) increase endocan levels.

Objective: The aim of this study was to investigate whether serum endocan levels
increase in patients with rheumatoid arthritis and whether they correlate with disease
activity.

Materials and Methods: 56 (Female=41/ Male=15) patients with rheumatoid
arthritis, 55 (Female=44/ Male=11) fibromyalgia and 56 (Female=35 / Male=21)
healthy volunteers were included in the study. Endocan, C-reaktive protein,
erythrocyte sedimentation rate, RF and leukocyte were measured in all subjects.
Patients were divided into two groups according to the DAS28 score as having

inactive(n=25) and active disease(n=31).

Results: There was a weak negative relationship between endocan and ESR
(p=0,107 r= -0,217). There was a very weak negative correlation between endocan
and CRP (p=0,209 r= -0,170). There was no correlation between endocan and DAS
28(p=0,575, r=-0,076). There was significant difference between the three groups in
terms of ESR and CRP levels (p <0.001). There was no significant difference
between the three groups in terms of endocan levels (p>0.05).

Discussion: In our study, CRP ve ESH was found to be higher in patients with
Rheumatoid arthritis. However, the level of endocan level was not found high in
patient with Rheumatoid arthritis and the severity of the disease was not related to
the endocan level. Although Endocan was weakly correlated with ESH and CRP

Jindicating that it may be increased due to inflammation.

Conclusion: We found that serum endocan levels were not elevated in patients with
rheumatoid arthritis. The number of patients should be increased in new studies.

KEYWORDS:Rheumatoid arthritis, Endocan, Fibromyalgia, DAS28
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) sinovyal inflamasyonla karakterize sistemik bir
hastaliktir. Monosit ve aktive olmus lokositleri igeren inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu ile sinovial hiicrelerin proliferasyonun kombinasyonu pannus
olusumuna, bu durumda tiimor benzeri biiylimeye, genis sinovial inflamasyona ve
eklem yikimina katki da bulunur(1,2). Bu nedenle pannus dokusunda
neovaskiilarizasyonun ~ devam  etmesi inflamatuar  hiicrelerin  sinovyuma
penetrasyonunu kolaylastirir(3). Artmis anjiogenez RA’nin bir 6zelligidir. Romatoid
artritte tutulan eklemler vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), bazik
fibroblast biiylime faktorleri (FGF), hipoksi ile wuyarilabilir faktor-1 ve
anjiyopoietinler de dahil olmak iizere yiiksek diizeyde proanjiyogenik molekiiller
icerir(4). Ayrica, klinik caligmalar anjiyogenez inhibitorlerinin RA hastalarinda
pannus olusumunu, iltihaplanmayi ve eklem erozyonunu azaltabildigini gostermistir.
Ayrica anjiyogenez inhibitorlerinin kolorektal, bobrek ve akciger kanseri gibi bazi

hastaliklarin tedavisinde faydali etkileri oldugunu gosterilmistir(4,5).

Endokan ya da ESM-1 (endothelial cell specific molecule 1) ilk kez endotelyal
hiicre kiiltiirlerinde bulunmustur(6). 1996 yilinda Lassella ve ark. tarafindan endokan
insan endotel hiicrelerinden kopyalanmistir(7). Yapisal olarak endokan ser137’ye
kovalent bagl tek bir dermatan siilfat zincirine sahip 16 aminoasit polipepidten
olusan 50 kDa'lik ¢oziinebilen bir proteoglikandir(6). Kanda serbestce hareket etmesi
ve yalnizca bir glikozaminoglikan zincirinin olmasi nedeniyle olagandisi bir
molekiildiir. Endokan insan l6kositlerinde cd11a/cd18 integrini baglar ve interseliiler
adezyon bir molekiilene baglanmay1 bloke ederek endotelyal migrasyonunu
engeller(7,8,9). Yapilan bir calismada hepotoselliller karsinomda endokan gen

baskilanmasi, tiimor hiicrelerinin gociinii ve istilasini azaltmistir(10).

Endokanin neoanjiogenezde agiga ¢ikan spesifik biyolojik belirte¢ oldugu
gosterilmistir(6). Endokan anjiogenezis, lenfogenezis ve kanser gelisimde rol alan
anahtar molekiillerden biri olarak tanimlanmistir. Bu proteoglikanin sentezi VEGF
ya da FGF-2 gibi proanjiogenik ve tiimor nekroz faktor a (TNF a) ve interlokin 1B
(IL 1pB) gibi proinflamatuar molekiiller tarafindan arttirilir(6,11,12). Endokanin bu

fizyolojik fonksiyonlar1 tiimor benzeri biiylimeye sebep olan pannus anjiogenezine



katki saglar. Ek olarak, yapilan bir calismada, RA patogenezinde yer aldigi
gosterilen adiponektin, fibroblast benzeri sinoviyositlerin en dnemli uyaricist olan
IL-1B kadar fibroblast benzeri sinoviyositlerde VEGF salgisini artirmistir. Bu sonug
adiponektinin de artritli eklemlerin anjiyogenezide énemli bir uyarict oldugunu ileri

stirmiistiir(13).

Ayrica sistemik skleroz hastaliinda yapilan randomize kontrollii bir pilot
caligmada serum endokan seviyesi yiiksek olarak bulunmustur fakat hastaligin
aktivitesi ile iliskili korelasyon bulunamamistir(14). Endokan psoriyazis, Behget
hastaligi, inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklar i¢in potansiyel bir

biomarkerdir(15).

Literatiirde romatoid artrit hastalarinda yapilmis tek yaym Kim ve ark.’nin
yaptig1 sinoviyal dokuda endokan diizeyinin arastirildigi ¢alismadir (16). Yapilan
calismada sinovial dokudan alinan 6rnekte endokan seviyesi siddetli ve orta diizey
inflamasyonda yiiksek bulunmustur. Bu yilizden inflamatuar bir belirte¢ olarak
tanimlanmustir. Fakat ¢alismada kontrol grubunda sinirli sayida olgu oldugu igin biz
de calismamizda kontrol grubu sayisini ve dahil edilen olgu sayisimi artirarak
inflamatuar bir hastalik olmayan fibromiyalji hastalarini ve saglikli bireyleri
calismamiza kontrol grubu olarak dahil ettik. Ayrica romatoid artritte eklem disinda
serum endokan diizeyine bakilan ¢alisma bulunmamaktadir. Ulkemizde behget hasta
grubunda yapilmis olan baska bir ¢calismada eklem tutulumu ve goz tutulumu olan
hastalarda serum endokan diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur(15). Goriinen o
ki, serum endokan diizeyi sadece inflamasyon varligini degil inflamasyonun siddetini
de gostermektedir. Bu nedenle romatoid artrit hastalarinda hem hastalik
aktivasyonunun belirlenmesinde hem de sistemik tutulumun siddetini belirlemede

kullanilabilecek bir parametre olabilecegi goriistindeyiz.

Bu calismamizda romatoid artrit tanili hastalarla saglikli kontrol grubuna ve
fibromiyalji hastalarina gére serum endokan diizeyinin artip artmadigi ve hastalik

aktivitesiyle korele olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit
Romatoid Artrit (RA) eklem ve eklem ¢evresi dokularda ilerleyici

destrilkksiyona sebep olan sistemik bir hastaliktir. RA’nin primer nedeni
bilinmemekle beraber patogenezinde c¢evresel ve genetik faktorler birlikte rol
oynamaktadir(17). Inflamasyon eklem sinovyasinda baslar. Zamanla sinovyada
pannus olusur. Hastalik kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikima neden
olarak eklem deformasyonuna neden olur. Eklemlerde hareket yetenegi kisitlanir ve

sakatliklar olusur. Sonugta hastalarin yasam kalitesi bozulur (18).

2.1.1. Epidemiyoloji
En sik rastlanan inflamatuar hastalik olan RA, biitiin diinya da genel niifusun

yiizde 0,5 ile 1’ini etkiler(19). Insidans1 45 yasindan biiyiik erkeklerde artmaktadir,
kadinlarda ise 45 yasina kadar artip daha sonra ise bir plato ¢izip 75 yasindan sonra
diismektedir(20). Kadinlarda 2-4 kat daha sik goriilmektedir(21). Geg baslangigh
RA ‘da kadin/erkek orani 1.4/1°dir(22).

2.1.2. Etiyoloji
Uzun yillardan beri yapilan yogun arastirmalara ragmen RA etiyolojisi heniiz

netlik kazanmamistir. Genetik ve genetik dis1 faktorlerin rol oynadigi kompleks,
multifaktoriyel bir etiyoloji s6z konusudur. Genetik, immiinolojik bozukluklar,
cinsiyet, hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma, stresin etiyolojideki rolleri
aragtirilmaktadir(22).

2.1.2.1. Genetik Faktorler
Romatoid artrit gelisiminde genler kadar, genler arasi iliski ve genlerle

cevresel faktorlerin etkilesimi de biiyiik rol oynar(23). Romatoid artritli kisilerin
kardeslerinde, diger kisilere oranla 2-4 kat daha c¢ok hastalik gelisme riski
bulunmaktadir. Bu durum onlarin genetik yapisina bagli veya paylastiklar: ailesel
cevresel faktorlerin sonucu olabilir. Bu iki 0Ozellik, etkilenen monozigotik ve
dizigotik  ikizlerin diger kardeslerinde hastaligin tekrarlama risklerinin
karsilastirilmast ile bulunabilir. Ikizlerin iki tipinde de cevresel faktorler benzer etki
olusturmakla beraber, monozigotlarda dizigotlara gore hastalik sikliginin fazla

olmasi genetik yapiy1 desteklemektedir(24).



2.1.2.2. Cevresel Faktorler
2.1.2.2.1. Enfeksiyonlar

Romatoid artrit patogenezinde genetik faktorler kadar ¢evresel faktorlerinde
onemi bulunmaktadir. RA yatkinlifinda genetik faktorler %50 risk faktori
olustururken, cevresel faktdrlerin de agirlikli dnemi bulunmaktadir. Onemli gevresel
faktorlerden  biri  enfeksiyonlardir.  Enfektif — mikroorganizmalar — immun

mekanizmalar1 degistirebilir(24).

Romatoid artrit baglantili doku antijenleri ile ajan patojenler arasindaki
molekiiler benzerlige dayali otoantikorlarin yapimi, yani “capraz reaksiyon” un
hastaligin patogenezindeki ve kalict hale gelmesindeki rolii giiniimiizde hala 6nemini

korumaktadir(20).

2.1.2.2.2. Cinsiyet ve Hormonlar
Romatoid artritli kadinlarda yaklasik 3 kat daha fazla goriilmektedir(21). RA’l1

hastalarda bazi hormonlarin salinnminda anormallikler saptanmistir:  Bunlar;
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks fonksiyonu, prolaktin sekresyonu ve seks hormon
salimimidir. RA’l1 hastalarda 6l¢iilen bazal kortizol diizeyi normal iken sirkadiyen
paternlerinin bozuldugu, kortizol diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda belirgin iligki
saptanmistir. RA hastalarinda cerrahi gibi bir stres sonrasinda kortizol diizeyinde

yeterli yiikselme olmadig1 saptanmistir(25).

2.1.2.2.3. Sigara
Sigara giliniimiizde gen ve ¢evre arasindaki iliskinin net olarak saptandig: bir

cevresel faktordiir(20). Tiim potansiyel gevresel tetikleyiciler arasinda RA gelisimi
ile net bir sekilde iliskili olan tek faktor sigara igilmesidir. HLA-OE pozitif RA‘l1

olgularda sigaranin énemli bir risk faktorii oldugu saptanmistir(26,27).

2.1.2.2.4. Is1 sok proteinler
Sinoviyal hiicrelerin 1s1 sok proteinleri olusturduklar1 ve bunlarin ¢apraz

reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan taninarak inflamatuar artrite

neden oldugu bildirilmektedir(28,29).



2.1.3. Patogenez
Romatoid artritde immiin aktivasyonun primer hedefi sinovyumdur(30).

Sinovyumda goriilen T hiicreler ve makrofajlar gibi mononiikleer hiicrelerle
infiltrasyonu ve sinovyal intimal ¢izgi hiperplazisi hastaligin 6zellikleridir(31,32).
Romatoid sinovyumun kemik, kikirdak ve baglari erozyona ugratan invaziv yapisina
"pannus" denir. Fibroblast benzeri sinoviositler ve makrofajlar kikirdagi penetre
eden dokuda, kikirdak pannus bileskesinde kiimelesirler(33). Sitokinler (IL-1, I1L-6
ve TNF-a) ve yikici enzimler sinovyal doku tarafindan salgilanip kondrosit matriks
iretiminin  azalmasina, fibroblast sinovyal hiicrelerin  ¢ogalmasmna ve
metalloproteinaz (MMP) iiretiminin artigina sebep olur. IL-1, TNF-a’ya oranla daha
¢ok eklem hasarina yol acar. Polimorfoniikleer hiicreleri ortama ¢eken IL-8 veya T
hiicre aktivasyonu yapan IL-15 gibi diger sitokinler, inflamatuar cevabin
olusmasinda etkili olurlar(31,32). Inflamatuar pannus kapsiiler sinira dayandiginda
komsu kemik ve kikirdakta invazyon meydana gelir. Bu durumda radyolojik
inceleme yapildiginda romatoid artrit igin tipik olarak marjinal erozyon seklinde
goriiliir(33). Son dénemlerde elde edilen verilere gore sinovyumda olusturulan siklik
sitriilinize peptide (CCP) kars1 antikorlarin, romatoid sinovite neden olabilecegi fikri
olusmustur(19). Inflamasyon osteoklastlarn maturasyon hizlarini  aktivite
seviyelerini ve periferik kandan gelmelerini arttirir. Reseptor-Aktivator Niikleer
faktor kappa-B Ligand (RANKL), IL-1 ve TNF-o romatoid sinovyumda bulunmustur
ve osteoklastik farklilasma igin etkili olan faktorlerdendir. RANKL osteoklastik
farklilasmada 6nemli rol oynar. RANKL {iretimini IL-1 ve TNF-a artirir ve her ikisi
de osteoblast apopitozunu artirip yeni kemik yapimini 6nler(34). RANKL romatoid
sinovyumda fibroblastlar ve aktif T hiicreleri tarafindan sentezlenir ve bu sekilde
osteoklast aktivitesini ve migrasyonunu arttirirlar. RA'da bu inflamatuar sitokinler
kemik rezorpsiyonunu artirarak ve yapimini azaltarak lokal ve sistemik kemik

kaybina sebep olurlar(35,36).

2.1.4. Tan Kriterleri
Romatoid artrit tanisi i¢in uzun zamandan beri 1987 Amerika Romatoloji

Dernegi (American College of Rheumatology: ACR) kriterleri (Tablo 1)
kullanilmakta iken bu kriterlerin erken tanidaki yetersizligi sebebiyle 2010 yilinda

yeni kriterler (Tablo 2) belirlendi(37,38).



Tablo 1: 1987 ACR Romatoid Artrit Tami Kriterleri

1 | Sabah tutuklugu eklemlerde veya ¢evresinde > 1 saat

2 | 3 veya daha fazla eklem bolgesinde artrit varligi [(Proksimal Interfalangial
Eklem (PIF), Metakarpofalangial eklem (MKF), el bilegi, diz, dirsek, ayak
bilegi ve metatarsofalanial eklem (MTF) bolgelerinde]

El eklemlerinde artrit (PIF, MKF, el bilegi)

Romatoid nodiil

Simetrik artrit

og|b~hlw

Serumda Romatoid Faktor (RF) pozitifligi

7 | El ve/veya el bilegi eklemlerinde radyolojik erozyon ve/veya dekalsifikasyon

* 1'den 4'e kadar olan kriterler en az 6 hafta silireyle devam etmeli.

** RA tanisi i¢in 4 veya daha fazla kriterin olmas1 gerekmektedir

Tablo 2: 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Tan1 Kriterleri

A Eklem tutulumu

Tek biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem (+biiyiik eklem) 2
4-10 kiigiik eklem 3
>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem) 5
B Seroloji Romatoid Faktor (RF) ve Anti-citrullinated protein antibodie (ACPA)

Negatif 0
Diisiik titrede + RF ve/ veya diisiik + ACPA 2
Yiiksek titrede + RF ve/ veya yiiksek + ACPA 3
C AKkut Faz Reaktanlari

Normal C reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) negatif 0
Anormal CRP/ anormal ESH 1
D Semptomlarin Siiresi

< 6 hafta 0
>6 hafta 1

2010 ACR/EULAR Romatoid artrit siiflama kriterlerine gére, en az bir eklemde sinovit ve tablo-
2’deki puanlamaya goére 6 ve lizeri puan varsa ve sinoviti agiklayan daha iyi baska bir tan1 yoksa kesin
RA’dir. Bu kriterlerin sensitivitesi ve spesifitesi %70'dir

2.1.5. Klinik
Romatoid artrit genellikle sinsi, yavas bir baslangig gosterir. Baslangig

semptomlari artikiiler veya sistemik olabilir. Baz1 bireylerde yorgunluk, depresyon,
kilo kaybi, ates, halsizlik, yaygin kas agris1 gibi semptomlar olabilir. Bazi hastalarda
eklem tutulumu asimetrik olurken simetrik tutulum daha tipiktir. Genellikle
hastaligin ilerleyen evrelerinde simetri daha da belirgin olur(1,2,18). Eklem
tutulumundaki ~ simetrinin  nedeni, eklemlerdeki terminal sinir uglarinda

noropeptitlerin bilateral serbest kalmasiyla alakali olabilir(39,40). RA’da 6n planda




kiiciik el ve ayak eklemleri, 6zellikle metakarpofalangeal MKF) ve proksimal
interfalangeal (PIF) simetrik olarak tutulan eklemlerdir(41). Diz, dirsek, kalca,
omuz, atlantoaksiyal, temporomandibiiler, krikoaritenoid (nadir) eklemler diger
etkilenen bolgelerdir. Eflizyon ve eritem erken donemde goriiliirken ankiloz ve
subluksasyon ge¢c donem eklem bulgulart olarak karsimiza cikabilir. Ilerlemis
hastalikta ulnar deviasyon, diigme iligi ve kugu boynu deformiteleri gézlenebilir(42).
RA’nin eklem dis1 komplikasyonlar1 subkutan nodiiller, plevral efiizyon, parankimal
pulmoner nodiiller, perikardit, interstisyel fibrozis, keratokonjunktivitis sicca (%10-
34), episklerit, koroner arter hastaligi, sklerit, tuzak noropatileri, servikal miyelopati,
romatoid vaskiilit, sekonder amiloidoz, felty sendromu seklinde karsimiza cikabilir.

Tiim RA’l1 hastalarinda malignite agisindan artmis risk s6z konusudur(1).

2.1.6. Laboratuvar
Romatoid artrit tanisi i¢in spesifik bir test bulunmamaktadir. Bununla beraber

hastalarin {igte ikisinden fazlasinda Ig’nin Fc pargasi ile reaktivasyon veren bir
otoantikor olan romatoid faktdr (RF) bulunur. Fakat RF saglikli insanlarin %5’inde
bulundugundan RA ya 6zgii degildir. RF siklig1 yasla birlikte artar ve 65 yas lizeri
bireylerin %10-20’sinde test pozitiftir. RA disinda sistemik lupus eritematoz, Sjégren
sendromu, lenfoma, kronik karaciger hastaligi, interstisyel pulmoner fibroz,
infeksiyoz mononukleoz, hepatit B, sifiliz, tiiberkiiloz, lepra, viseral laysmanyazis,
sistozomiyazis vb. hastaliklarda RF pozitifligine neden olabilir(43). Daha agir bir
prognostik faktor olarak yiiksek titrede RF pozitifligi kabul edilmektedir(44). RA’ 1
hastalarin serumlarinda antiniikleer antikorlar da %15-20 oraninda gozlenebilir. Son
yillarda tanimlanmis olan Siklik sitriilinize peptid antikor (Anti-CCP) 2010 RA
siniflama kriterleri arasinda yer almis olan Onemli bir serolojik testtir. RF ile
karsilagtirlldiginda benzer duyarliliga sahip olsa bile Ozginligi %95’leri
gegmektedir. RF’ye benzer sekilde daha agir bir hastalik seyri gosterebilir.
Genellikle anemi ve 16kositoz hastalik aktivitesi ile koreledir. Eozinofili bulunursa

genellikle ciddi sistemik hastaliga gosterir(43).

Laboratuvar testler, hem tan1 ve prognozu belirlemek, hem de hastalik

aktivitesini saptamak i¢in gereklidir(45).



2.1.6.1. Akut Faz Reaktanlar:
Romatoid artrit disiiniilen bir hastada akut faz reaktanin yiiksek olmasi taniy1

destekleyen bir bulgudur. Ayrica, hastalik aktivitesini ve uygulanan tedaviye verilen
yanit1 da gosterir(45). Rutin uygulamada en sik bakilan pozitif akut faz reaktan1 CRP

ve eritrosit sedimentasyon hizidir.

2.1.6.1.1. C-Reaktif Protein (CRP)
Hepatositler tarafindan sentezlenen CRP, 5 subiinitten olusmus 105 kDa mol

agirhiginda bir polipeptiddir. CRP yapimin1 Prostaglandinler, IL-1, IL-6 ve TNF-a
stimiile eder. CRP nin yar1 6mrii yaklasik olarak 19 saat olup inflamasyonda ve doku
hasarinda normal yetigkinlerin yaklasik %90‘ninda, 24-48 saatte normalin onlarca

hatta yiizlerce katina ¢ikabilir ve hastalgin inflamasyon siddetini gosterir.

C-reaktif proteinin 6zellikleri; hastanin yas ve cinsiyetinden etkilenmemesi,
eritrosit sayisindan ve serum protein diizeylerinden bagimsiz olmasi dondurularak

saklanan serumdan bakilabilmesidir(46-49).

2.1.6.1.2. Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 (ESH)
Eritrosit sedimentasyon hizi, bir protein diizeyi degildir. Eritrositlerin 6zel bir

tiipte(Westergren tiipii) bir saatteki ¢ckme hizidir. Inflamatuar durumlarda serumda
miktarlart artan fibrinojen, a, B, y globulin gibi proteinler kanin elektrik yiikiinii
degistirmektedir. Artan elektronegativite eritrositlerin cokme hizini artirmaktadir. 0.4
cc sitrat ile 1.6 cc kan kanstirllir ve bu karisimdaki eritrositlerin 1 saat iginde
Westergreen tilipindeki ¢6kme miktar1 hesaplanir. ESH yaslanmaya bagli olarak
artar. Yaklasik olarak kadinlarda ise hastanin yasina 10 eklenerek bulunan rakamin
yarisina kadar, erkeklerde ise yasin yarisina kadar olan degerler normal olarak kabul
edilir. ESH, plazma fibrinojen diizeyine bagimli oldugundan dolayi, CRP’ye gore
daha gec yiikselir ve daha ge¢ normale doner(47-49).

2.1.6.2. Romatoid Artritte Otoantikorlar:
Romatoid artrit hastalarinda pek ¢ok sayida otoantikor tanimlanmakla beraber,

sadece RF, anti-CPP ve daha az siklikla da heterojen niikleer riboniikleoprotein
(hnPNP), A2 antikorlar1 (RA33) rutin laboratuar tetkiklerinde kullanilir.

ACR/EULAR 2010 RA tani kriterleri arasina RF ve anti-CCP girmistir(50).



2.1.6.2.1. Romatoid Faktor (RF)
Waaler tarafindan ilk kez 1940 yilinda romatoid artritli hastalarin serumlarinda

IgG antikorlar1 ile duyarlilagtirilmis kirmizi kan hiicrelerini aglutine eden bir faktor
saptanmistir(51). Bu faktor daha sonra RF olarak nitelendirilmistir. Romatoid faktor,
insan IgG molekiillerinin Fc bolgesi (CH2, CH3 bdliimleri)’ne karsi gelisen
antikorlardir(52). RF, ekstravaskiiler immun kompleks hastaligi olan romatoid

artritin spesifik olmayan belirleyici antikorlarindan biridir(52-54).

Romatoid artrit tanisinda RF’nin sensivitesi %50-85 iken spesifitesi %80-90
oranindadir. Erken RA’l1 hastalarin sadece %50’sinde RF pozitifligi gosterilmistir.
RA tanili hastalarin %15’inde ise RF hi¢bir zaman pozitif olmaz. Pozitif ve yiiksek
titreye sahip hastalarda hastaligin daha agir seyrettegini, vaskiilit ve romatoid
nodiillerin daha sik goriildiigiinii ileri siiren ¢alismalar oldugu gibi RF titresinin

hastalik aktivitesiyle iligkili olmadigini ileri siiren ¢alismalar da bulunmaktadir(50).

2.1.6.2.2. Anti-CCP Antikorlar:
Anti-CCP antikorlari, sitrulin peptidlerine kars1 olusan otoantikorlardir. Anti-

CCP antikeratin antikoru ve antiperiniikleer faktdriin de bulundugu antifilaggrin
antikorlar1 ailesinin bir iyesidir. Anti-CCP, RA'mnin baslangi¢ doneminde (ilk
semptomlardan 3-6 ay sonra) hastalarin %50-60"inda bulunur. Anti-CCP, artrit
baslamadan seneler 6nce serumda tespit edilir (51). Anti-CCP testinin spesifitesinin

%98 oranindayken, sensitivitesinin de %68-75 oraninda oldugu bulunmustur(52).

2.1.6.3. Sinovyal Siv1 Analizi
Sinovyal sivi aktif hastalik doneminde inflamatuar karakterdedir. Beyaz kiire

sayis1 artmistir(5.000-50.000 ve 2/3 nétrofildir). Bu donemde agik sari, hafif bulanik,
viskozitesi diisiik ve eksuda karakterindedir. Genellikle protein miktar1 %3.5 mg’in
tizerinde ve glukoz diizeyi serumdan dusiiktiir. Miisin piht1 testi pozitiftir. Sinoviyal
stvida RF pozitif olabilir. Kompleman diizeyi diisiiktiir. Tedaviye direngli artritlerde
ise infeksiyon agisindan Kiiltiir gereklidir(52,54).

2.1.7. DAS28 Skoru
Romatoid artritli hastalarda kullanilan Dissease Activity Score 28 (DAS28),

eklemin muayenesinde hassas ve sis eklem sayisi, ESH veya CRP ve genel saglik

degerlendirmesi [(Visual Analog Score (VAS)] ile belirlenerek bir formiille



hesaplanir. DAS28 degerlendirmesinde, < 3,2 diisiik hastalik aktivitesi, > 3,2 ile <
5,1 orta siddette hastalik aktivitesi, > 5,1 ise yiiksek hastalik aktivitesi olarak kabul
edilir. DAS28 < 2,6 remisyon olarak kabul edilir. Hastanin kendini genel olarak
degerlendirmesine dayanan agriya yonelik yapilan skorlama i¢cin VAS kullanilir. Bu
aktivite skorlari, tedaviye yanmitin degerlendirilmesinde ve ilag dozlarnin

ayarlanmasinda klinisyenlere yardimci olmaktadir(55).

2.2. Fibromiyalji
Fibromyalji sendromu (FMS), inflamatuar veya dejeneratif bir hastalik

degildir(56). FMS nedeni belli olmayan, yaygmn viicut agrisi, belli anatomik
bolgelerde hassas noktalar, azalmis agr1 esigi, basta boyun ve bel bolgesi olmak
tizere tiim viicutta tutukluk, uyku bozukluklari, yorgunluk, psikolojik yakinmalar ile

beraber goriilen kronik eklem disi kas iskelet sistemi hastaligidir(56,57).

2.2.1. Epidemiyolji
Tiirkiye’de ise 20-64 yas arasindaki kadinlarda bu oran %3,6 bulunmustur.

Denizlide 655 tekstil is¢isinde yapilan ¢alismada fibromiyalji prevalansi %7,3 olarak
saptanmistir(58). FMS bel agris1 ve osteoartritten(OA) sonra en sik goriilen kas
sistemi hastaligidir. Kadinlarda erkeklere oranla 2 kat fazla goriiliir(59). FMS nin
yasla birlikte goriilme oraninin arttig1 ve 55-64 yaslar1 arasinda en yiiksek diizeye
ulastig1 belirtilmistir(60). FMS yalnizca yetiskinlerde degil ¢ocuk ve genglerdede
goriilmektedir(61).

2.2.2. Etiyoloji ve Patogenez
Etiyoloji acik olmamasma ragmen, uyku paternindeki karakteristik

degisiklikler ve serotonin, subtans P, biiyiime hormonu ve kortizol gibi néroendokrin
transmitterlerdeki degisikliklerle karakterizedir. Fibromiyalji, hayati tehdit eden,
deforme olan veya ilerleyici bir hastalik degildir. Kaygi ve depresyon en sik goriilen

tablodur(61).

2.2.3. Klinik Bulgular
Fibromyalji sendromu yaygin kas agris1 ve yorgunluk ile karaktarize bir

hastaliktir. Siklikla somatik semptomlar eslik eder bunun yani sira kognitif ve

psikiyatrik bozukluk goriliir(61,62). Fiziksel muayene yumusak dokuda hassas

10



noktalar1 ortaya koyar. Laboratuar testler normaldir. Hastaliga dair hi¢bir bulgu
yoktur.

Yaygin kas agrisi, FMS’nin ana bulgusudur. Bunun yani sira yorgunluk,
tutukluk, yumusak dokularda ve eklemlerde subjektif sislikler, uyku bozuklugu,
paresteziler hastalarin yaygin sikayetleridir. Yaygin sikayetlerin yani sira; psikiyatrik
sorunlar, irritabl barsak sendromu, basagrisi, agiz ve goz kurulugu, raynaud

fenomeni, kadin tiretral sendromu, dismenore diger semptomlardir(61,62).

2.2.4. Fizik muayene
Fibromyaljide ¢ok fazla fizik muayene bulgusu goriilmez. Lokomotor sistem

ve norolojik muayeneler de normaldir. En 6nemli fizik muayene bulgusu parmakla
palpasyonda hassas noktalarin (tender points) varligi, cilt kivrim hassasiyeti, kutanéz

hiperemi ve deride retikuler pigmentasyon bulgularidir(63).

2.2.5. Tam
Fibromyalji klinik bir durumdur. Klasifikasyon kriterlerine gore tani1 konulur.

Fibromyalji %80-90 oraninda bir hastalik olmadan yalniz basina goriilebilir. %10-20
oraninda bagka bir hastalikla birlikte (Ornegin, RA, OA, hipotiroidi gibi) goriilebilir.
Ancak bu hastaliklar fibromyaljiye neden olmaz biri digerinin nedeni degildir, sadece
birlikte goriilebilirler. Fibromyalji tanisi igin 1980°li yillarda ¢esitli arastirmacilar
tarafindan tani kriterleri belirlenmistir. Son olarak ACR 1990 yilinda fibromyalji
Klasifikasyon kriterlerini yaymlamistir(61) (Tablo 3). Bu klasifikasyon kriterleri
halen giinimiizde de kullanilmaktadir. Bu kriterlerin sensitivitesi %88,4 spesifitesi
%81,1 dir (64).

Tablo 3: ACR 1990°a gore Fibromyalji Simiflama Kriteri

ACR 1990’a gore Fibromyalji Siniflama Kriteri :

1. Enaz 3 aydir siiren yaygin agr1 [ belin alt ve {istiinde, viicudun sag ve sol
yaninda agriyla, aksiyal dagilimli (servikal omurga, anterior gogiis, torakal omurga veya alt bel)
agr1 | oykiisii

2. 18 spesifik duyarli noktadan 11’inde, yaklasik 4 kg’lik palpasyonla (bagparmak tirnaginda
beyazlagmaya yetecek kadar basi) duyarlilik olmalidir.

Tanida yukaridaki iki kriteri tagiyan olgu FMS olarak kabul edilir. Yaygin agri en az 3 ay siireli
olmalidir. Ikinci bir klinik hastaligin varligi, FM tanisin1 diglamaz.

Duyarh noktalar sunlardir:

Oksiput: Suboksipital kas insersiyonu, ¢ift tarafls;

Trapezius: Trapezius kasinin {ist orta noktasi ¢ift tarafly;

Alt servikal: Sternokleidomastoid kasin alt boliimii, ¢ift tarafls;

Supraspinatus: Supraspinatus kasmin orjini, ¢ift tarafli;
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ikinci kot: ikinci kostokondral bileske cift tarafls;

Lateral epikondil: Lateral epikondilin 2 cm distali, ¢ift tarafls;

Gluteal: Gluteal bolgenin iist dis kadran, ¢ift tarafls;

Biiyiik trokanter: Biiyiik trokanterin iizeri, ¢ift tarafl;

Diz: Dizin medial yag yastik¢igi, ¢ift tarafli.

Fibromiyalji hastalarinin  yaklasik  %25’inin  ACR 1990 kriterlerini
karsilamamasi, bu kriterlerin tan1 konulan hastalarda hastalik siddetini gosteren bir
belirtecinin olmamasi ve hastaligin takibinde de kullanilamamasi nedeniyle 2010

yilinda ACR yeni tan1 kriterlerini agiklamistir (65) (Tablo 4).

Tablo 4. 2010 ACR Fibromiyalji Siniflama Kriteri

Fibromiyalji tanis1 icin hasta asagidaki 3 kriteri karsilamalhdir:

1 Yaygin agr indeksi (WPI)>7 ve semptom siddeti 6lgegi (SSS) skoru>5 veya WPI=3-6 ve SSS skoru >9
2 Semptomlar en az 3 aydir benzer diizeyde olmali
3 Hastada agriy1 agiklayabilecek bagka bir durum olmamali

Yaygin agri indeksi (widespread pain index- WPI) (0-19)

Hastanin gegen haftaki agrisinin asagidaki bolgeler dikkate alinarak kag bolgede oldugunun skorlanmast

Sag ¢ene Sol ¢ene Sag bacak Sol bacak Sag uyluk Sol uyluk Boyun
Sag iist kol ~ Soliistkol  Sag omuz Sol omuz Karimn Sirt Bel
Sag kalca Sol kalga Sag én kol  Sol 6n kol Gogiis

Semptom siddeti 6lcegi (symptom severity scale- SSS) (0-12)

A) Asagidaki yakinmanin her birinin son 1 haftaki siddetinin asagidaki skala kullanilarak skorlanmasi

Yok Hafif Orta Siddetli
Yorgunluk 0 1 2 3
Dinlenmeden uyanma 0 1 2 3
Kognitif semptomlar 0 1 2 3

B) Sahip olunan somatik semptomlarin* puanlanmast

Hi¢ semptom yok

Birkag¢ semptom var

Semptomlarin yarisi/yariya yakini mevecut
Semptomlarin ¢ogu mevcut

*Somatik semptomlar: Kas agrisi, huzursuz bagirsak sendromu, yorgunluk, diisiinme veya
hatirlama problemi, kas gili¢siizliigii, bas agrisi, karin agrisi/krampi, hissizlik/uyusma, bas dénmesi,
uykusuzluk, depresyon, kabizlik, mide agrisi, bulanti, sinirlilik, gégiis agrisi, giinese hassasiyet,
duyma problemi, ¢cabuk morarma, sa¢ dokiilmesi, bulanik géme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti,
hirilti, raynound fenomeni, kulak ¢inlamasi, kusma, mide yanmasi, agiz ilserleri, tad almada
degisiklik/kayip, ndbet, nefes darligi, istah kaybi, dokiintii, sik idrara ¢ikma, mesane spazmlari, idrar
yaparken agri, lirtiker

2.3. Endokan
Endokan, yeni insan endotel hiicresi spesifik (ESM) bir molekiildiir. Onceleri

ESM-1 olarak bilinen endokan, ilk olarak 1996 yilinda, insan endotel hiicresi
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DNA’sindan c¢ogaltilmistir(7). Endokan 50 kd biiyiikliigiinde dermatan siilfat
yapisinda bir proteoglikan olup, vaskiiler endotelden iiretilir. Endokanin viicuttaki
kaynag1 vaskiiler endotel hiicreleri, bobrek distal tiibiilleri doseyen epitelyum

hiicreleri, brons ve akciger submukozal bezleridir(6,66).

Saglikli bireylerin kan dolasiminda serbest halde tespit edilmistir. Ayrica
cesitli calismalarda endokanin, enflamatuar hastaliklarda ve tiimor gelisiminde hiicre

adezyonunun regulasyonunda anahtar rol oynadigi gosterilmistir(6).

Endokanin salinimu ile ilgili sinirl bilgi mevcuttur. En ¢ok iizerinde durulan
mekanizma, endokan 16kosit fonksiyonu ile iligkili antijen (LFA) -1, ile etkilesim
igerisinde olmasidir. LFA-1, al alt-birimi (CD11a) ve B2 alt-birimi (CD18) olmak
izere iki subunitten olusan heterodimerik bir transmembran glikoproteinidir. LFA-
1I’in hiicrelere arast adezyon molekiilii (ICAM) -1, ICAM-2 ve ICAM-3 olmak iizere
lic major reseptorii bulunmaktadir. Endokan, yangi alanlarina I6kosit gociiniin
diizenlenmesinde iliskili olabilir. Ciinkii lenfosit ve monositlerin adezyonu esnasinda
ICAM-1/LFA-1 etkilesimlerinin rolii biiyiiktiir(9). Bu nedenle endokan organ
spesifik inflamasyonda ve endotel bagimli patolojik bozukluklarda vaskiiler hasara
katkida rol oynayabilir(9,67).

Endokan {iretimi bir¢ok biiylime faktorleri ve sitokinler ile diizenlenir. Timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-1B in vitro sartlarda endokan
ekspresyonunu indiikledigi, interferon-y ise TNF-a ile indiiklenen upregiilasyonu

inhibe ettigi gosterilmistir(6,68,69).

VEGF-A ve VEGF-C; anjiyogenez, lenfanjiyogenezin ve kanser
progresyonunda kritik rolleri olan biiyiime faktorleridir. Bu mediyatorlerin varliginda
endokan {iretimi upregiilasyonunun daha ¢ok arttigi ¢alismalarda gosterilmistir(70).
Bu nedenle endokan anjiogenezin yeni bir belirtecidir ve dolayisiyla endotelyal

hasarin da yeni bir gostergesi olabilir(68,70,71).
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3. GEREC VE YONTEM
Calismamiz Eyliil 2015— Aralik 2016 tarihleri arasinda Pamukkle Universitesi

Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nca yapilmigtir. Calisma i¢in Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan izin alinmis olup katilan hastalara
aciklama yapilarak aydinlatilmis yazili onamlar1 alinmistir. Bu ¢aligmamiza ACR
2010 smniflama Kkriterlerine gore romatoloji polikliniginde RA tanist konulan ve
endokan diizeyini etkileyecek dislama kriterlerine uygun 56 hasta alinmistir. Yine
romatoloji polikliniginde takipli ACR 2010 siniflama kriterlerine gére FMS tanisi
koyulan 55 hasta alinmistir. 56 saglikli goniillii ¢calismamiza kontrol grubu olarak
eklenmigtir. Tim hasta ve goniillerimizde sigara ve alkol kullanmayan hastalar

alinmistir.

Romatoid artrit hastalarinda DAS28 Skoru, CRP ve VAS skoruna bakilarak
hesaplanmistir. DAS28 skoru 2,6 nin iizerinde olan hastalar aktif RA olarak kabul
edilmis olup 2,6 nin altinda olan hastalar inaktif RA kabul edilmistir. Hastalar ve
kontrol grubu asagidaki dislama kirterine gore secilmistir. Dislama kriteri arteriyel
hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara igicisi, sol ventrikul disfonksiyonu ve
hipertrofi (EF < %50), akut koroner sendrom 6ykiisii, kalp kapak hastaligi, konjenital
kalp hastaligi, anormal tiroid fonksiyon testi, renal yetmezlik (kreatin 1,5>) ve
hepatik yetmezlik (ALT ve AST‘de 2 kattan fazla artis), bilinen kanser son 3 ay
icinde lokal veya sistemik enfeksiyon gecirilmesi, inflamatuvar hastalik olmasi

olarak belirlendi.

Serum endokan diizeyleri i¢in hastalardan kanlar1 12 saat aglik sonrasi sabah 8-
10 arasinda alindi. Hastalarin ve goniillii kontrol gruplarinin CRP, ESH, RF ve

I6kosit verileri son 2 aylik kontrollerinden sistemden kayit edildi.

3.1. Serumda Endokan Diizeyinin ELISA ile Olciimii
Endokan (BOOSTER, Pleasanton, CA 94566) elisa kiti ile yapilan ¢alismada

oncelikle toplanan biitiin 6rnekler ve kit oda sicakligina getirildi. Calismada
kullanilan kitin standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan sonra plakta bulunan
kuyucuklara standart ve ornekler konuldu. 37 OCde 1,5 saat 6rnekler kit igerisinde

inkiibe edildi. Biotinlenmis anti-Human ESM1/Endokan antibody ¢alisma soliisyonu
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her bir érnege eklendi ve yine 37 °C'de 1 saat inkiibasyon saglandi. Inkiibasyonun
ardindan 3 kez PBS ile oOrneklerin yikamasi yapildi. Ardindan ABC ¢alisma
soliisyonu her bir 6rnege eklendi ve 37 °C'de yarim saat inkiibasyon saglandi. 5 kez
PBS ile 6rneklerin yikamasi yapildi. Yikamanin ardindan her bir 6rnegin TMB color
developing agent ile karanlik ortamda 25-30 dakika bekletilerek renklenmesi
saglandi. TMB stop soliisyonu ile reaksiyonun durdurulmasi saglandi ve 450
nanometrede (nm.) Kayto RT — 2100c Microplate reader kullanilarak orneklerin
absorbans degerleri okundu ve sonuglarin ¢iktisi alindi. Bulunan serum absorbans
degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplandi. Bulunan degerler endokan igin

pg/ml. seklinde hesaplandi.

3.2. Istatistiksel Analiz
Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Stirekli degiskenler ortalama +

standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Bagimsiz grup
farkliliklarin ~ karsilastirilmasinda  Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare Analizi ve siirekli degiskenler
arasindaki  iligkilerin  incelenmesinde = Spearman  Korelasyon  Analizi

kullanildi. <0.05’den kiiciik P degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Bu calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji poliklinigine

RA ve FMS tanisi ile bagvuran 56 (Erkek=15 ,Kadin=41 ) RA, 55 FMS (Erkek=11 ,
Kadin=44) hastas1 dahil edildi. Ayrica 56 gonilli saglikli(Erkek=21, Kadin=35)
birey dahil edildi. RA’l1 hastalarin hastalik siiresi ortalamasi1 64,44+53,82 ay; RA’l1
hastalarin yas ortalamas: 44,03+£10,79 yil;  Saglikli bireylerin yas ortalamasi
41,48+8,49 yil; FMS’li hastalarin yas ortalamasi 41,76+8,11 yil olarak saptandi. Ug
grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

RA, FMS grubu ile saglkli kontrol grubunun endokan agisindan
karsilastirilmasi: Ortanca serum endokan seviyesi RA grubunda 28,27 ng/ml (17,15-
67,24), FMS grubunda 29,38 ng/ml (13,33-64,33) ve kontrol grubunda 30,12 ng/mi
(17,58-50,50) olarak tespit edildi. U¢ grup arasinda endokan diizeyleri agisindan
anlaml fark saptanmadi(p>0.05). Ortanca serum CRP diizeyi RA grubunda 0,61
mg/dl (0,008-23), FMS grubunda 0,202 mg/dl (0,033-2,09) ve kontrol grubunda 0,15
mg/dl (0,01-1,46) olarak tespit edildi. Ortanca ESH RA grubunda 30,5 mm/saat (4-
91), FMS grubunda 21 mm/saat (5-56) ve kontrol grubunda 13,5 mm/saat (2-380)
olarak tespit edildi. RA grubunda diger gruplara gore bakildiginda ESH ve CRP
diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi(p<0,001) (Tablo 6).

Ortanca serum endokan diizeyi aktif RA grubunda 27,9 ng/ml (17,5-67,24),
inaktif RA grubunda 28,64 ng/ml (17,15-57,75), Ortanca ESH Aktif RA grubunda 35
mm/saat (4-91), inaktif RA grubunda 29 mm/saat (6-67), ortanca ldkosit diizeyi aktif
RA grubunda 7900 K/uL (4370-17530), inaktif RA grubunda 7759 K/uL (4180-
11710), ortanca RF diizeyi aktif RA grubunda 31 IU/ml (4,6-229), inaktif RA
grubunda 28,3 1U/ml (1-203) olarak tespit edildi. Aktif RA ve inaktif RA hastalar
arasinda endokan, ESH, 16kosit, RF diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi.
Ortanca CRP diizeyi aktif RA grubunda 1,13 mg/dl (0,05-23), inaktif RA grubunda
0,4 mg/dl (0,01-7,1) olarak tespit edildi. Aktif RA’li hastalar inaktiflere gore
degerlendirildiginde CRP (p=0,017) anlamli derecede yiiksek bulundu(Tablo 7).

Romatoid artrit, FMS grubu ile saglikli kontrol grubunun endokan, yas,
hastalik siiresi, DAS28, RF, ESH diizeylerinin korelasyonu: Endokan ile ESH(r=-
0,217, p=0,107) ve RF(r=-0,248, p=0,064) arasinda negatif yonde zayif iligki
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saptand1. Endokan ile hastalik siiresi (r=0,149, p=0,272) pozitif yonde ¢ok zayif iligki

saptanirken CRP (r=-0,170, p=0,209) ile endokan arasinda negatif yonde ¢ok zayif

iliski saptandi. Yas (r=0,008, p=0,952) ve DAS28(r=-0,076,

korelasyon yoktu(Tablo 8).

Tablo 5. Hastalarin Demografik Verileri

p=0,575)

arasida

Degiskenler RA (n=56) FMS (n=55) | Saglikli (n=56) P

Yas (yil) 44,03+10,79 41,76+8,11 41,48+8,49 (p>0.05)
VKI* (kg/m?) 26,73+4,37 24,39+4,13 26,18+4,46 (p>0.05)
Cinsiyet N % n % N %

Kadin 41 73,2 44 80 35 62,5

Erkek 15 | 267 | 11 | 20 21 | 375 | (PP009)
Sistolik tansiyon (mmHg) 124,7+8.2 126,72+4,6 125,5+5,6 (p>0.05)
Diastolik tansiyon (mmHg) 71,5+7,9 65,9+4,3 71,5+7,8 (p>0.05)

£ Viicut kitle indeks:

i

Tablo 6. RA, FMS Grubu ile Saglikli Kontrol Grubunun Endokan Agisindan

Karsilastirilmasi
. RA (n=56) FMS (n=55) Saglikli (n=56)
Degiskenler Ortanca Min-Max Ortanca Min- Max Ortanca Min-Max P
Endokan (ng/ml) 28,27 17,15-67,24 29,38 13,33-64,33 30,12 17,85-50,50 0,807
CRP (mg/dl) 0,61 0,008-23 0,202 0,033-2,09 0,15 0,01-1,46 0,000*
ESH (mm/saat) 30,5 4-91 21 5-56 13,5 2-38 0,000*

Tablo 7. Aktif RA ve Inaktif RA Hastalar1 Arasinda Endokan, ESH, Lokosit, RF

Diizeyleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Aktif RA (n=31) Inaktif RA (n=25)

Degiskenler Ortanca Min-Max Ortanca Min-Max P
Endokan (ng/ml) 27,9 17,5-67,24 28,64 17,15-57,75 0,525
CRP (mg/ml) 1,13 0,05-23 0,4 0,01-7,1 0,017*
ESH (1mm/saat) 35 4-91 29 6-67 0,076
Lokosit(k/uL) 7900 4370-17530 7759 4180-11710 1
RF (1U/ml) 31 4,6-229 28,3 1-203 0,735

Tablo 8. RA, FMS Grubu ile Saglikli Kontrol Grubunun Endokan, Yas, Hastalik
Siiresi, DAS28, RF, ESH Diizeylerinin Korelasyonu

Endokan

Degiskenler R P

Yas (y1l) 0,008 0,952
Hastalik siiresi (ay) 0,149 0,272
CRP (mg/dl) -0,170 0,209
ESH (mm/saat) -0,217 0,107
RF -0,248 0,064
DAS28 -0,076 0,575
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Hastalarin kullandig1 ilaglara bakildiginda RA’l1 56 hastadan %76,8(n=43)’i
kortikosteroid,  %78,6(n=44)’s1  Metotreksat, = %25(n=14)’i  Sulfasalazin,
%58,9(n=33)’u Antimalaryal, %17,8(n=10)’i Leflunomid ve %14,3(n=8)’u steroid
olmayan antienflamatuar ila¢ (SOAIl) kullanmaktaydi. Endokan ile ilaglarin
korelasyonuna bakildiginda kortikosteroid (r=-0,298 p=0,025) ve Antimalaryal (r=-
0,229, p=0,090) ile endokan arasinda negatif zayif iliski saptand(Tablo 9).
Sulfasalazin (r=0,168, p=0,819) ile endokan arasinda ¢ok zayif iliski saptandi. SOAII
(r=0,057, p=676), leflunomid (r=-0,091, p=0,504) ve metotreksat (r=-0,031,
p=0,819) ile endokan arasinda iliski saptanmadi.

Tablo 9. RA Grubunun Kullandig1 Tlaglarla (Kortikosteroid, Metotreksat,
Sulfasalazin, Antimalaryal, Leflunomid ve SOAII) Endokan Korelasyonu

Degiskenler Endokan
R P

Kortikosteroid -0,298 0,025
Metotreksat -0,031 0,819
Sulfasalazin -0,168 0,213
Antimalaryal -0,229 0,090
SOAIL 0,057 0,676
Leflunomid -0,091 0,504
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5. TARTISMA
Romatoid artrit (RA) eklem ve eklem ¢evresi dokularda ilerleyici

destriiksiyona sebep olan sistemik bir hastaliktir. RA’nin  primer nedeni
bilinmemekle beraber patogenezinde cevresel ve genetik faktorler birlikte rol

oynamaktadir(17).

Endokan ya da ESM-1(endothelial cell specific molecule 1) ilk kez endotelyal
hiicre kiiltiirlerinde bulunmustur(6). 1996 yilinda Lassella ve ark. tarafindan endokan
insan endotel hiicrelerinden kopyalanmistir(7). Yapisal olarak endokan ser137’ye
kovalent bagli tek bir dermatan siilfat zincirine sahip 16 aminoasit polipepidten
olusan 50 kDa'lik ¢6ziinebilen bir proteoglikandir(6). Kanda serbestce hareket etmesi
ve yalnizca bir glikozaminoglikan zincirinin olmasi nedeniyle olagandisi bir
molekiildiir. Endokan insan 16kositlerinde cd11a/cd18 integrini baglar ve interseliiler
adezyon bir molekiilene baglanmay1 bloke ederek endotelyal migrasyonunu

engeller(7,8,9).

Endokan ile ilgili literatiirde g¢alismalar mevcuttur. Fakat romatoid artrit
hastalarinda serum endokan seviyesi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
caligmamizdaki amacimiz, artritik dokularda oldugu gibi kandada endokan
seviyesinin artip artmadigi ve endokanin hastalik siddetini gésterip gostermedigini

arastimaktir.

Romatoid artritli hastalarda yapilan calismada RA’l1 hastalarin ateroskeleroza
yatkin oldugu bulunmustur. Klinik aragtirmalara gore RA siiresi ile ateroskleroz
arasinda pozitif bir iliski vardir. Her ikiside inflamasyona bagli gelisir. Her ikisinde
de sitokinler ve kemokinlerin ekspresyon profilleri benzerdir: Monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1) ve reseptorii kemokin (C-C motifi) reseptor 2 (CCR2) gibi.
RA’nin aterosklerozla iliskisi s0yle agiklanir: RA’da dolasimda artan proinflamatuar
sitokinler ve kemokinler arteriyel duvarda endotel hasarma yol agar. Bu durumda
ateroskleroza neden olur. Sonug olarak endotelyal disfonksiyon Nitrik Oksit (NO)’in
lokal olarak azligina eslik edebilir. Bu, endotelde NO {iretiminin azalmasiyla veya
stiperoksit anyonlarinin asir1 Uretimiyle alakali olabilir(72). NO lokal bir
vazodilatordiir ve ayni zamanda trombosit adezyonunu, agregasyonunu, diiz kas

hiicre ¢ogalmasini ve endotel ile 16kosit etkilesimlerini inhibe ettigi i¢in, azalmis NO
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aktivitesi aterogenezin baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunabilir. Normal
endotelde asetilkolin, NO salinimini uyararak vazodilatasyon ve kan akimi artigina
neden olurken endotel disfonksiyonu varliginda direkt olarak damar diiz kas
hiicrelerini uyarir ve vazokonstriiksiyona yol agar(73). Bu durum “paradoks
vazokonstriiksiyon” olarak adlandirilir. Ateroskleroz ve koroner risk faktorleri olan
hastalar (hipertansiyon, diyabet, sigara) asetilkoline cevabi azalmig ya da tamamen
ortadan kalkmis vazodilatasyon seklindedir. RA’ da bu duruma bagh olarak endotel
hasar1 hala tartisilmaktadir(74).

Endokan plazma/serum diizeyinin artisin1 saglayan endotelden koken olan
proteoglikandir. Enfeksiyon ve malignitede artar(69). Febril nétropenide endokan

seviyesi azaldig1 goriilmiis. Buna karsin bakteriyel enfeksiyonlarda artar(72).

Yapilan daha oOnceki calismalarda tiimoérde rolii olan endokanin RA'nin
patogenezi ve progresyonunda yer aldifi hipotezi olusturulmustur. Ozellikle,
endokanin anjiyogenez ve timor invazyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (70,75).
RA, hastaligin patogenezinde temel rolii olan anjiyojenez ile karakterizedir (76).
Dahasi, RA eklemlerinde pannus dokusu agresif timor benzeri bir biiyiime sergiler
ve ¢evresindeki kikirdak ve subkondral kemikleri istila eder ve agindirir(71). Ayrica
Bechard ve ark. yaptigi bir calismada endokannin siddetli iltihaph artritik
dokulardaki sentezinin arttigi gosterilmistir. Artritik eklemlerdeki artmis endokan
seviyesi, dolasimdaki lenfositlerin ve 16kositlerin inflamatuar bolgelere yapismasina
ve aktivasyonuna katilmalarinin yani sira agir1 anjiyojenez ve pannus invazyonundan
sorumlu olabilmektedir(9). Ayrica ¢alismada artritik eklemdeki hangi hiicreler esas
olarak endokan iretiminden sorumludur ve inflamatuar wuyaranlarla nasil
diizenlenirler incelenmistir. Sonuclar, enflamatuar stimiilasyonu takiben bile artritik

eklemlerin endotel hiicrelerinde endokan iiretildigi gosterilmistir(16,78).

VEGF endotelde endokan ekspresyonunu uyaran 6nemli bir faktordiir(75).
Dahas1 endokan sentezi TNF-a'ya yanit olarak anlamli sekilde artmis ve endokan-
1'in spontan ve TNF-a kaynakli sekresyonu interferon-y tarafindan inhibe edilmistir.
Bununla birlikte, yapilan ¢aligmada endokan ekspresyonunun IL-1B'ya (1 ng/ml)
yanit olarak onemli dl¢lide artmadigimi gosterdi. Buna ek olarak, endokan sentezi

brong ve renal epitelde yiikseldigi gorilmiistiir(79). Aktif olarak endokan {iireten
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adipositler (80), protein kinaz C aktivatorii olan phorbol ester ve retinoik aside yanit
olarak endokan sentezlerini arttirmistir(81). Ayrica sinoviyal hiicreler, IL-1(3’da dahil
olmak tizere inflamatuar uyaranlara yanit olarak endokan sentezini 6énemli ol¢iide

arttirir(81).

Sedef hastaligi olan hastalarda da endokan seviyesi yiiksek bulunmustur.
Ozellikle kardiyovaskiiler hastaligi olan ve aktif hastaligi olan olgularda pozitif
yonde korelasyon saptanmistir(82). Behget hastalarinda yapilan ¢alismada hastaligin
aktif oldugu hastalarda endokan seviyesi yiiksek bulunmustur(15). Fakat
infalamatuar hastaliklardaki rolii hala bilinmemektedir. Bu durum sdyle
aciklanmaktadir. VEGF notrofiller, makrofajlar ve vaskiiler endotel hiicreleri
tarafindan iretilir ve bunlar Behget hastaliginin patogenezinde rol oynarlar. VEGF
enflamatuar reaksiyonlardan endokan sentezini artirir(76). VEGF diizeylerinde artis
birgok otoimmiin ve bulasict inflamatuar hastaliklarda goriiliir (83,84). Onceki
yapilan g¢alismalar Behget hastalarinda anlamli derecede yiiksek VEGF seviyeleri
oldugu tespit edilmis. Buna ek olarak, aktif hastaligi olan hastalarda da VEGF
yiiksek bulunmustur(83,85). Fava ve arkadaglar1 RA, OA, gut artriti ve diger
artritlerle kiyaslandiginda RA’da sinovyal sivi VEGF diizeylerini en yiiksek tespit
etmislerdir(77). Yapilan diger ¢calismada RA’l1 hastalarda serum VEGF diizeylerini,
OA, sistemik lupus eritematozus, skleroderma hastalari ve saglikli bireyler ile

kiyasladiginda yiiksek bulmusglardir(86).

Literatirde Kim ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, RA ve osteoartritli hastalarin
sinovyal doku 6rneklerinde endokan diizeylerine bakilmis, iltihapl artritik dokularda
endokan diizeyi yiiksek saptanmis. Endokan seviyesi ile inflamasyon siddeti arasinda
belirgin  korelasyon  bulunmus(16). Romatoid artrit  etiyopatogenezinde
anjiogenezisin ve endotelyal hasarin &nemli bir rolii vardir. Ozellikle endokanin
anjiogenezis ve tiimdr invasyonundaki rolii gdsterilmistir. Bu asamada endokanin
RA patogenezindeki rolii tam anlasgilamamistir. Psoriatik artrit ve Behget hastaligi
gibi diger romatizmal hastliklarda serum endokan diizeyi hastalik aktivitesi ile iliskili
bulunmustur. Ancak bizim calismamizda RA ve endokan diizeyi arasinda bir
korelasyon saptamadik. Hastalik aktivasyonu (DAS28) ve endokan diizeyleri

arasinda da anlamli bir iligki bulamadik. Yine endokan ile inflamasyonun gdstergesi
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olan CRP ve ESH arasinda bir iligski yoktu. Hasta sayisinin daha fazla oldugu ve RA
eklem siv1 6rneklerinde de endokan diizeylerinin bakildig: farkli ¢aligmalar yapmak

gerekebilir.

Yapilan bir ¢alismada(87) amlodipin ve valsartanin yeni teshis edilen
hipertansif hastalarda endokan diizeylerini azalttigini bildirmistir. Sklerodermali
hastalarda, ACE inhibitor tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda serum endokan
diizeylerinde higbir fark olmadigini1 ayn1 zamanda kalsiyum blokeri tedavisi alan ve
almayan hastalar arasinda da serum endokan diizeylerinde fark bulunmamustir (14).
Fakat bu konuda hakkinda yapilan ¢alismalar kisitlidir. Biz ¢alismamizda hipertansif
hastalar1 dahil etmedik. Kortikosteroid ve metotreksat ile endokan arasinda diisiik
diizeyde iliski saptandi. RA’l1 hastalarda endokan ile ilaglar arasinda diisiik diizeyde
iligki olsa bile ilaglar inflamasyonu baskilamis olup endokan seviyesini diislirmiis

olabilir. Bu konudada ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Paul Balanescu ve ark.’nin sklerodermali hastalarda yaptigi caligmada endokan
seviyesine bakildiginda daha ¢ok mikrovaskiiler tutulum oldugunda endokan
seviyesinin yiiksek oldugu bulmustur(14). Biz g¢alismamizda RA 11 hastalarda
vaskiilit tutulumu olan hastalar1 almadik. Endokan seviyesi ile mikrovaskiiler

tutulumu incelemedik. Bu da ilerleyen ¢alismalarda incelenmelidir.

Paul Balanescu ve ark. nin sklerodermali hastalarda yaptigi ¢alismada hastalik
ilerledikge ve vaskiiler degisiklikler olustukg¢a endotel disfonksiyonuda ilerleme
olacagini ve endokan seviyesi artacagini gostermistir(14). Hastalik siiresi artikga
pannus dokusunun tiimoér benzeri biiylime yaparak kartilaj ve subkondrol kemiklerde
erozyon yaptigi bilinmektedir(1,2). Fakat biz ¢calismamizda hastalik siiresi ile pozitif
yonde ¢ok zayif iligki bulduk. Bu da bize hastaligin ilerlemesiyle endokan

seviyesinin artabilecegini gosterebilir.

Bu arada, adiponektin, eklemlerde artrit patogenezi ve progresyonunda rol
aldig1 goriilmiistiir. Boylece artritik eklemlerde endokan sentezinin uyarilmasinda
adiponektinin  rolii  iizerinde durulmustur(10,88). Yapilan bir g¢alismada

adiopektininde endokani artirdig1 sdylenmistir.
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Harada ve ark. yaptig1 calismada, hiicre gocii ve invazyonundaki azalmanin
endokan sentezinin azalmasina neden oldugu MMP-13 geninin downregiilasyonu ile
iliskili olabilecegini gosterilmistir. Ayrica Eklem dokularinda hafif atesli bolgelere
kiyasla siddetli inflamatuar bolgede endokan sentezinin daha yiliksek oldugunu
bulunmustur(84). Bu nedenle endokan, artritik eklemlerde sinovyal hiicre gocii ve

pannus dokusunun istilast ile iligkili oldugunu diistindiiriir.

Artritli eklemlerdeki ve kanda endokanin sentezini artiran faktorlerde diger
caligmalarda arastirilmalidir. Ayrica, romatoid artrite karsi potansiyel bir terapotik
hedef sunmak i¢in endokan hayvan modellerinde endokan geninin inhibe edilmesi
yoluyla endokanin in vivo roli arastirllmalidir. Ayrica tek bir degerlendirmeden
ziyade birden fazla degerlendirme yapilmalidir ve hasta sayisi artirilmalidir.
Romatoid artritli hastalarimizin aktif ve inaktif olmasi durumu degerlendirilmis
oldugu halde DMARD tedavisi aliyor olmalar1 hastalarin inflamasyonunu baskilayip

endokan seviyesini etkilemis olabilir.
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6. SONUC
Calismamizda RA hasta grubunda serum endokan diizeyi ortalamasi yiiksek

bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. ilerleyen galismalarda kanda
endokanin seviyesini etkileyen faktorleri igeren c¢alismalar yapilmalidir. Hasta
sayisinin fazla oldugu calismalar yapilarak endokanin RA hastalarindaki durumu

tekrar degerlendirilmelidir.
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