
 
T.C. 

ÇUKUROVA ÜNİVERSİTESİ  

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 

 

ROMATOİD ARTRİTTE CRP GEN 

POLİMORFİZM SIKLIĞININ VE 

HASTALIĞIN KLİNİK BELİRTİLERİYLE 

İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

 
 

Dr. Sedat BİTER 

 

 

 

 

 
UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Eren ERKEN 

  

 

 

 
ADANA-2019



 
T.C. 

ÇUKUROVA ÜNİVERSİTESİ  

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 

 

ROMATOİD ARTRİTTE CRP GEN 

POLİMORFİZM SIKLIĞININ VE 

HASTALIĞIN KLİNİK BELİRTİLERİYLE 

İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 
 

Dr. Sedat BİTER 

 

 

 

 
UZMANLIK TEZİ 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Prof. Dr. Eren ERKEN 

  

 

 
Bu tez, Çukurova Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri fonu tarafından  

TTU-2018-10962  no’lu proje olarak desteklenmiştir 

 

 
ADANA-2019 



I 

TEŞEKKÜR 

İlk olarak benim bugünlere gelmeme vesile olan aileme sonsuz teşekkürlerimi 

sunuyorum. Tez sürecim boyunca bana yardımcı olan ve uzmanlık eğitimi boyunca 

bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen değerli tez danışmanım Prof. Dr. Eren Erken’ e, 

Adana'da geçirdiğim dört yıllık süre içerisinde, iyi günde ve kötü günde her 

zaman yanımda olan, beni hep destekleyen, emek veren, heyecanımı ve tedirginliğimi 

paylaşan hocalarıma, Dahiliye Anabilim Dalı Başkanı Prof. Dr. İbrahim Karayaylı’ya 

Çalışmanın yapılmasında emeği geçen uzman biyolog Suzan Dinkçi ve tüm mesai 

arkadaşlarıma, 

Asistanlık hayatım boyunca birlikte çalıştığım uzman doktorlarımıza, 

eşkıdemlerime hemşirelerimize ve personellerimize, 

Hayatım’ ın her anında olduğu gibi bu tez çalışmam sırasında da yanımda olan 

sevgili eşim Neslihan Biter’e ve biricik kızım Gökçe Biter’e. Bugüne gelmemde büyük 

emekleri olan ve hayatımın her aşamasında bana destek veren annem Sevcan Biter  

babam Alattin Biter ve kardeşlerim Mehmet Can Biter’e, Berna Biter’e Teşekkür 

ederim. 

 

Sedat BİTER 

Adana-2019  



II 

İÇİNDEKİLER 

TEŞEKKÜR ....................................................................................................................... I 

İÇİNDEKİLER ................................................................................................................ II 

TABLOLAR LİSTESİ .................................................................................................... IV 

ŞEKİLLER LİSTESİ ....................................................................................................... V 

KISALTMALAR LİSTESİ ............................................................................................ VI 

ÖZET ............................................................................................................................. VII 

ABSTRACT ................................................................................................................. VIII 

1. GİRİŞ ............................................................................................................................ 1 

2. GENEL BİLGİLER ...................................................................................................... 3 

2.1. Romatoid Artrit (RA) ............................................................................................. 3 

2.1.1. Tanım ............................................................................................................... 3 

2.1.2. Epidemiyoloji .................................................................................................. 3 

2.1.3. Etiyopatogenez ................................................................................................ 3 

2.1.3.1. Genetik Faktörler ...................................................................................... 3 

2.1.3.2. Patogenez .................................................................................................. 5 

2.1.4. Klinik Bulgular ................................................................................................ 6 

2.1.4.1. Eklem Bulguları ........................................................................................ 6 

2.1.4.2. Eklem Dışı Bulgular ................................................................................. 7 

2.1.5. Labaratuar Bulguları ........................................................................................ 9 

2.1.6. Tanı .................................................................................................................. 9 

2.1.7. Hastalık Aktivasyonunun ve Remisyonunun Değerlendirilmesi .................. 10 

2.1.8. Tedavi ............................................................................................................ 11 

2.1.8.1. Nonsteroid Antiinflamatuvar İlaçlar (NSAİİ) ......................................... 12 

2.1.8.2. Glukokortikoidler .................................................................................... 12 

2.1.8.3. Hastalığı Modifiye Edici Antiromatizmal İlaçlar (DMARD) ................. 13 

2.1.8.3.1. Metotreksat ....................................................................................... 13 

2.1.8.3.2. Leflunomid ....................................................................................... 13 

2.1.8.3.3. Sulfasalazin ...................................................................................... 14 

2.1.8.3.4. Anti Malaryal İlaçlar ........................................................................ 14 

2.1.8.3.5. Azotiyopurin .................................................................................... 14 

2.1.8.4. Biyolojik İlaçlar ...................................................................................... 14 



III 

2.1.8.4.1. Etanercept ......................................................................................... 15 

2.1.8.4.2. İnfliksimab ....................................................................................... 15 

2.1.8.4.3. Adalimumab ..................................................................................... 15 

2.1.8.4.4. Anakinra ........................................................................................... 15 

2.1.8.4.5. Tocilizumab ...................................................................................... 16 

2.1.8.4.6. Abatacept .......................................................................................... 16 

2.1.8.4.7. Rituksumab ...................................................................................... 16 

2.1.8.5. Fizik Tedavi ve Egzersiz ......................................................................... 16 

2.1.8.6. Cerrahi Tedavi ........................................................................................ 17 

2.2. C-Reaktif Protein ................................................................................................. 17 

2.2.1. Dolaşımdaki CRP Seviyeleri ......................................................................... 19 

2.2.2. CRP Geni ve Gen Polimorfizmleri ................................................................ 20 

2.2.3. Romatoid Artrit ve CRP ................................................................................ 20 

3. ARAÇ ve YÖNTEM .................................................................................................. 22 

3.1. Çalışma Grubu ..................................................................................................... 22 

3.2. DNA İzolasyonu ................................................................................................... 22 

3.3. Real-time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ................................................... 23 

3.3.1. TagSNP Selection and Genotyping ............................................................... 23 

3.4. İstatistiksel Analiz ................................................................................................ 24 

4. BULGULAR ............................................................................................................... 25 

5. TARTIŞMA ................................................................................................................ 36 

6. SONUÇLAR ............................................................................................................... 41 

KAYNAKLAR ............................................................................................................... 42 

EKLER ............................................................................................................................ 51 

Ek-1: Etik Kurul Kararı ............................................................................................... 51 

ÖZGEÇMİŞ .................................................................................................................... 52 

 

 

  



IV 

TABLOLAR LİSTESİ 

Tablo 1. Romatoid artritte sistemlerin tutulumu ......................................................................................... 7 

Tablo 2. 2010 American College of Rheumatology (ACR) / European League against Rheumatism 

(EULAR) Romatoid artrit sınıflama kriterleri: ........................................................................... 10 

Tablo 3. CRP gen polimorfizmleri ............................................................................................................ 24 

Tablo 4. Çalışma gruplarına göre demografik özelliklerin dağılımı ......................................................... 25 

Tablo 5. Hasta grubunun sosyodemografik ve klinik özelliklerinin dağılımı ........................................... 26 

Tablo 6. Çalışma gruplarına göre CRP gen polimorfizmlerinin dağılımları ............................................. 27 

Tablo 7. Çalışma gruplarına göre CRP gen polimorfizmlerindeki allellerin dağılımları .......................... 28 

Tablo 8. Sosyodemografik özellikler, klinik özellikler ve laboratuvar sonuçlarına göre RS1205 

polimorfizmi oranlarının incelenmesi ......................................................................................... 28 

Tablo 9. RS1205 polimorfizmine göre ilk semptom yaşı, tanı yaşı ve tanıda gecikme süresinin 

incelenmesi ................................................................................................................................. 29 

Tablo 10. RS1205 polimorfizmine göre DAS-28 Skoru ve hemogram sonuçlarının incelenmesi ............ 29 

Tablo 11. RS1205 polimorfizmine göre biyokimya test sonuçlarının incelenmesi ................................... 30 

Tablo 12. RS1205 allel dağılımına göre CRP sonuçları ve düzeylerinin incelenmesi .............................. 30 

Tablo 13. Sosyodemografik özellikler, klinik özellikler ve laboratuvar sonuçlarına göre RS1130864 

polimorfizmi oranlarının incelenmesi ......................................................................................... 31 

Tablo 14. RS1130864 polimorfizmine göre ilk semptom yaşı, tanı yaşı ve tanıda gecikme süresinin 

incelenmesi ................................................................................................................................. 31 

Tablo 15. RS1130864 polimorfizmine göre DAS-28 Skoru ve hemogram sonuçlarının incelenmesi ...... 32 

Tablo 16. RS1130864 polimorfizmine göre biyokimya test sonuçlarının incelenmesi ............................. 32 

Tablo 17. RS1130864 allel dağılımına göre CRP sonuçları ve düzeylerinin incelenmesi ........................ 32 

Tablo 18. Sosyodemografik özellikler, klinik özellikler ve laboratuvar sonuçlarına göre RS1800947 

polimorfizmi oranlarının incelenmesi ......................................................................................... 33 

Tablo 19. RS1800947 polimorfizmine göre ilk semptom yaşı, tanı yaşı ve tanıda gecikme süresinin 

incelenmesi ................................................................................................................................. 34 

Tablo 20. RS1800947 polimorfizmine göre DAS-28 Skoru ve hemogram sonuçlarının incelenmesi ...... 34 

Tablo 21. RS1800947 polimorfizmine göre biyokimya test sonuçlarının incelenmesi ............................. 34 

Tablo 22. RS1800947 allel dağılımına göre CRP sonuçları ve düzeylerinin incelenmesi ........................ 35 

 

 

 

  



V 

ŞEKİLLER LİSTESİ 

Şekil 1: CRP’nin üç boyutlu pentamerik yapısı ......................................................................................... 18 

Şekil 2. CRP ligandları .............................................................................................................................. 19 

Şekil 3. CRP Geninin Yapısı ve Polimorfizmler ....................................................................................... 20 

Şekil 4. Çalışma gruplarına göre RS1130864 gen polimorfizmlerinin dağılımları ................................... 27 

 

 

  



VI 

KISALTMALAR LİSTESİ 

ACR : Amerikan Romatoloji Derneği 

anti-CCP  : Anti-Siklik Sitrülinlenmiş Protein Antikorları  

anti-TNF : Anti-Tümör nekroz faktör 

COX-2 : Siklooksijenaz inhibitörleri-2 

CRP : C-reaktif protein 

CTLA4 : Sitotoksik T lenfosit antijen 4 

DAS28 : Hastalık Aktivite Skoru 

DIP : Distal interfalengeal eklemler 

DMARD  : anti-romatizmal ilaçlar  

EDTA : Etilendiamin tetraasetik asit 

ESH : Eritrosit sedimantasyon hızı  

EULAR  : European League Against Rheumatism:Avrupa Romatizma Birliği 

GAS : Görsel Ağrı Skoru 

HCQ : Hidroksiklorokinin 

HLA : İnsan lökosit antijeni 

MI : Miyokard infarktüsü 

MKP : Metakarpofalangeal  

MTP : Metatarsofalangeal 

NHANES III : Üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme Muayene Anketi 

NSAİİ  : Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar  

PC : Fosfokolin 

PIP : Proksimal interfalangeal 

RA : Romatoid artrit 

RF : Romatoid Faktör 

SLE : Sistemik lupus eritematozus 

SNP : Tel nükleotid polimorfizmi 

  



VII 

ÖZET 

Romatoid Artritte CRP Gen Polimorfizm Sıklığının ve Hastalığın Klinik 

Belirtileriyle Ilişkisinin Araştırılması 

 

 

 

Amaç: Serum CRP düzeyi, Romatoid artrit (RA) hastalarında hastalık aktivitesini 

değerlendirmek için yaygın olarak kullanılır ve hastalık aktivite skorunun (DAS28) bir 

parçasıdır. CRP'nin RA patogenezi ve klinik karar verme sürecinde, genotip 

dağılımlarındaki farklılıklar RA'lı hastalarda patogenez için önemli etkilere sahiptir. 

CRP seviyeleri genetik etki altındadır ve CRP geninde ve haplotiplerinde tek nükleotid 

polimorfizmleri, aktif inflamasyonda CRP seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir. Çalışmamız 

Türkiyede RA hastalarında CRP gen polimorfizminin değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda CRP geninde tanımlanmış rs1205, rs1130864, rs1800947 tek nükleotid 

polimorfizmlerinin RA hastalarında ve sağlıklı kontrol grubundaki sıklığını, hasta 

grubunda CRP gen polimorfizmleri ile serum CRP seviyesi ve DAS28 skoruyla 

ilişkisini ve kliniğe yansımasını araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Romatoid Artrit hastalığı sınıflandırma kriterlerini 

karşılayan ve rastgele seçilen 120 Romatoid artrit hastası dahil edilmiştir. Yaş ve 

cinsiyet açısından hasta grubu ile uyumlu, herhangi bir sağlık problemi ve RA ile ilgili 

herhangi bir bulgu ve öyküsü olmayan 100 gönüllü kontrol grubunu oluşturmuştur. 

DNA örnekleri, Taq Man sistemi kullanılarak rs1205, rs1130864 ve rs1800947 için 

genotiplendirildi. 

Bulgular: CRP gen polimorfizmlerin sıklığı açısından hasta ve kontrol grupları 

arasında rs1130864 polimorfizmi hasta grubunda TT Homozigot ve CT Heterozigot 

oranı sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha düşük bulunmuştur (p:0,002). 

Rs1205 polimorfizmi ve rs1800947 polimorfizmi ile çalışma grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Akciğer tutulumu olan hastalarda 

olmayan hastalara göre rs1130864 polimorfizmi açısından TT homozigot vakaların 

oranı daha yüksek, CT heterozigot ve CC homozigot bireylerin oranı daha düşük 

bulunmuştur (p:0,017). CRP polimorfizmlerinin, aktif hastalıkta serum CRP seviyesi ve 

DAS28 skoru ile arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. RA’nın diğer klinik ve 

laboratuvar bulguları ile polimorfizmler arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. 

Sonuç: Yapılan çalışmalar sonucunda RA hastalarında CRP polimorfizmlerinin  

CRP seviyesi ve DAS28 skoruna etkisi olmadığını saptadık. Hastalığın klinik 

bulgularından akciğer tutulumu olan hastalarda olmayan hastalara göre rs1130864 TT 

homozigot polimorfizmi ile anlamlı ilişki bulunmuştur. Bu konuyla ilgili daha net 

sonuçlar elde edebilmek için çalışmaların daha büyük hasta grubunda yapılması 

gerekmektedir. 

 

 

Anahtar sözcükler: Romatoid artrit, CRP, polimorfizm, DAS28, klinik 
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ABSTRACT 

Investigation Of The Frequency Of Crp Gene Polymorphism In Ra And The 

Relationship Between Clinical Symptoms Of Ra And Crp Gene Polymorphism In 

Rheumatoid Arthritis 

 

 

 

Object: Serum CRP level is widely used to evaluate disease activity in patients 

with rheumatoid arthritis (RA), and is also used to calculate  disease activity score 

(DAS28). Differences in genotype distributions of CRP have significant effects on RA 

pathogenesis. And these genotype distrubitions play important role at management of 

disease. CRP levels are under genetic influence and single nucleotide polymorphisms in 

the CRP gene and haplotypes have been associated with CRP levels in active 

inflammation. Our study is the first study to evaluate the CRP gene polymorphism in 

patients with RA in Turkey. In our study, we investigated the frequency of rs1205, 

rs1130864, rs1800947 single nucleotide polymorphisms identified in CRP gene in RA 

patients and healthy controls. We also aimed to investigate the relationship between 

CRP gene polymorphisms and serum CRP level and DAS28 score in the RA group.  

Material and Method: We included 120 randomly selected rheumatoid arthritis 

patients who met the diagnostic criteria of rheumatoid arthritis. We formed a control 

group consisting of 100 healthy volunteers who were compatible with the patient group 

in terms of age and gender, without any health problems and no signs and history of 

RA. DNA samples were genotyped for rs1205, rs1130864 and rs1800947 using the Taq 

Man system.  

Results: In terms of the frequency of CRP gene polymorphisms, the ratio of TT 

Homozygote and CT Heterozygote was significantly lower in the rs1130864 

polymorphism patient group compared to the healthy control group (p: 0.002). There 

was no statistically significant difference between rs1205 polymorphism and rs1800947 

polymorphism and study groups. The rate of TT homozygous cases of rs1130864 

polymorphism was higher and CT heterozygous and CC homozygous individuals were 

lower in patients with lung involvement (p: 0.017). No significant correlation was found 

between CRP polymorphisms and serum CRP level and DAS28 score in active disease. 

No statistically significant relationship was found between other clinical and laboratory 

findings of RA and polymorphisms.  

Conclusion: We found that CRP polymorphisms had no effect on CRP level and 

DAS28 score in RA patients. There was a significant relationship between rs1130864 

TT homozygous polymorphism in patients with pulmonary involvement. To achieve 

more accurate results, larger patient groups need to be studied. 

 

 

Key words: Rheumatoid arthritis, CRP, polymorphism, DAS28, clinical 
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1. GİRİŞ 

Romatoid artrit (RA), sinoviyal dokuları hedef alan, etiyolojisi bilinmeyen kronik,   

otoimmun, multisistemik inflamatuar bir hastalıktır. Hastalık prevalansı Beyaz ırkta 

yüzde 1 civarındadır ancak yüzde 0,1 (kırsal Afrikalılarda) ve yüzde 5 (Pima, Blackfeet 

ve Chippewa Kızılderilileri) arasında değişmektedir. Etyopatogenezi tam olarak 

anlaşılamamasına rağmen birçok otoimmün hastalıkta olduğu gibi RA etyolojisinde de 

multifaktör (çevresel, genetik vs.) nedenlerin rol oynadığı düşünülmektedir. RA 

sıklığının etnik gruplar ve coğrafi bölgeler arasında farklılık göstermesi, aynı ailenin 

bireyleri arasında ve ikizlerde toplumdaki diğer bireylere göre daha sık görülmesi 

hastalığın genetikle olan ilişkisini ortaya koymaktadır. Kadınlarda erkeklerden iki ila üç 

kat daha sık görülmektedir. Genellikle 35-50 yaşları arasında görülmekle birlikte tüm 

yaşlarda ortaya çıkabilmektedir. En sık kullanılan inflamasyon göstergesi eritrosit 

sedimantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) düzeylerindeki artıştır. Tedavi ile 

seviyeleri değişir. Klinik ile uyumlu olduğunda; CRP ve ESH’nın yüksek bulunması 

hastalığın aktif olduğunu düşündürür.  

CRP, pentraxin ailesine ait oldukça korunmuş bir proteindir ve enfeksiyon ve 

enflamasyona akut faz tepkisinin anahtar bir bileşenidir. CRP’nin temel biyolojik 

fonksiyonu, vücutta hasara uğramış hücre membranına ve nükleer materyale bağlanarak 

nekrotik ve apoptotik hücre enkazınının temizlenmesi için hedef teşkil etmesi ve 

patojenleri tanıyarak onların makrofajlar tarafından yok edilmesini sağlamasıdır. CRP 

karaciğerden üretilen bir akut faz reaktanıdır. Serum CRP düzeyleri birçok faktörden 

etkilenmektedir. CRP geni 1q23 kromozomunda yer almaktadır. CRP seviyeleri genetik 

etki altındadır ve CRP genindeki tek nükleotid polimorfizmler, serum CRP seviyeleri ile 

ilişkilendirilmiştir. CRP düzeyleri üzerindeki genetik etkilerin, CRP'ye dayalı 28 

eklemdeki Hastalık Aktivite Skorunun (DAS28) tedavi algoritmalarında kullanılması 

nedeniyle suboptimal tedaviye yol açabilmektedir. Serum CRP seviyesi düşük olan 

hastalar uygun olmayan tedaviler alabilmektedir. 
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Yaptığımız bu çalışmada özellikle CRP geninde tespit edilen rs1205, rs1130864, 

rs1800947 tek nükleotid polimorfizmlerini RA hastalarında ve sağlıklı bireylerde 

araştırdık. Serum CRP düzeyleri ve DAS28 skoru ile polimorfizmler arasında ilişkiyi 

inceleyip, aynı zamanda bu polimorfizmlerin RA hastalarında sıklığını, laboratuvar ve 

klinik bulguları ile ilişkisinin araştırılmasını amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Romatoid Artrit (RA) 

2.1.1. Tanım 

Romatoid artrit (RA), sinoviyal dokuları hedef alan, etiyolojisi bilinmeyen kronik 

otoimmun multisistemik inflamatuar bir hastalıktır. 

2.1.2. Epidemiyoloji 

RA yıllık insidansı 100.000 kişide yaklaşık 40 olduğu görülmüştür. Hastalık 

prevalansı Beyaz ırkta yüzde 1 civarındadır ancak yüzde 0,1 (kırsal Afrikalılarda) ve 

yüzde 5 (Pima, Blackfeet ve Chippewa Kızılderilileri) arasında değişmektedir1,2. Bu 

coğrafi ve etnik farklılıkların hastalığın patogenezinde genetik ve çevresel faktörlerin 

etkisini göstermektedir3. Kadınlarda erkeklerden iki ila üç kat daha sık görülmektedir. 

Genellikle 35-50 yaşları arasında görülmekle birlikte tüm yaşlarda ortaya 

çıkabilmektedir4. 

2.1.3. Etiyopatogenez 

RA’nın etyolojisi henüz bilinmemektedir. Genetik ve genetik dışı faktörlerin rol 

oynadığı kompleks, multifaktöriyel bir etyoloji söz konusudur. Genetik, çevresel, 

hormonal faktörler ve enfeksiyonların RA gelişimi için risk faktörü olduğu 

düşünülmektedir5. 

2.1.3.1. Genetik Faktörler 

Genetik hem RA'yı geliştirme hem de hastalığın şiddetini belirlemede önemli bir 

rol oynar6. Genetik faktörler üzerine yapılan çalışmalarda monozigotik ikizlerde 
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birliktelik riski dizigotik ikizlere göre daha fazladır. İkizler için yapılan çalışmalarda 

monozigotik ikizlerde bu birliktelik % 15 olup dizigotik ikizleri için yaklaşık % 5'dir7,8. 

RA'nın hem insan lökosit antijeni (HLA) hem de HLA olmayan genlerden önemli 

katkıları olan multigen bir hastalık olduğu açıkça gösterilmiştir. Belirli HLA 

allellerinin, özellikle de HLA-DR4'ün RA gelişmesi ve daha ciddi hastalığa sahip olma 

riski ile ilişkili olduğu uzun zamandan beri bilinmektedir. Bu ilişki, DR1 zincirindeki 

üçüncü hiper değişken bölgede belirli bir amino asit dizisi ile açıklanmaktadır. HLA-

DR molekülleri, antijen sunan hücrelerin yüzeyinde bulunur ve T hücrelerinin DR 

bağlamında antijeni tanımasına izin verir. DR molekülü üzerindeki hiper değişken 

bölgeler, antijen tanıma için özellikle önemlidir. RA ile ilişkili amino asit dizisine 

paylaşılan epitop veya risk altındaki alel adı verilmiştir. Bazı araştırmacılar tarafından 

paylaşılan epitopa sahip hastaların negatif olanlara göre daha şiddetli RA ve daha fazla 

eklem dışı belirtilere sahip oldukları gösterilmiştir. Ayrıca, paylaşılan epitopun iki 

kopyasına sahip olan, özellikle HLA-DR4 olan bireyler, ciddi RA gelişimi için daha 

fazla riske sahiptir9. 

RA için genetik riskin sadece % 30 ila 50'sinin HLA bölgesinde bulunan genler 

tarafından açıklandığını ileri sürülmüştür. Hücre içi protein tirozin fosfataz nonreseptör 

22'yi (PTPN22) kodlayan gen için fonksiyonel bir polimorfizm, RA ile tip 1 diyabet, 

sistemik lupus eritematozus (SLE), Graves hastalığı ve Hashimoto tiroiditi dahil olmak 

üzere başka otoimmün hastalık ile tekrarlanabilir şekilde ilişkilendirilmiştir10. 

Genetik faktörlerin yanı sıra diğer faktörlerde RA'yı tetiklemede rol oynar. RA, 

genetik ve çevresel faktörlerin bağışıklık sistemi ile ve sonuçta vücuttaki sinovyal 

dokularla kompleks etkileşimini gerektirmektedir11. Klinik RA gelişmesinden önce 

toplanan serumlar, immünolojik değişikliklerin yıllara göre klinik görünümleri 

önlediğini göstermektedir. Otoantikorlar, özellikle Anti-Siklik Sitrülinlenmiş Protein 

Antikorları (anti-CCP) ve Romatoid Faktör (RF), hastalığın klinik başlangıcından 5 ila 

10 yıl önce birçok hastada görülmüştür12. 

Oral kontraseptiflerin kullanımı RA insidansında azalma ile ilişkilendirilmiştir; 

çünkü yüksek östrojen içeriğine sahip oral kontraseptifler için etkinin en güçlü 

görünmesi nedeniyle, bu koruyucu etkinin östrojenin sorumlu olduğu kabul 

edilmektedir. Postmenopozal östrojen kullanımı ve bunun RA üzerine etkisi konusunda 

çalışmalar, çelişkili sonuçlar vermiştir13. 
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Sigara içilmesinin RA gelişmesi riskinde önemli bir artışla ilişkili olduğu, ancak 

daha yakın zamanda bunun sadece anti-CCP pozitif hastalar için geçerli olduğu ve anti-

CCP negatif hastalık ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir. Ayrıca, sigara içimi RA için 

sadece paylaşılan epitop için pozitif olan hastalarda bir risk faktörü olarak 

görünmektedir14. Sigara içmeye ek olarak RA için tetikleyiciler, bakterileri 

(Mikobakteriler, Streptococcus, Mycoplasma, Escherichia coli, Helicobacter pylori), 

virüsleri (Kızamıkçık, Epstein-Barr virüsü, Parvovirüs) ve periodontal hastalığı 

kapsamaktadır15. 

2.1.3.2. Patogenez  

RA'nın patojenezi komplekstir ve sigara içimi, enfeksiyon, moleküler benzerlik, 

immun kompleksleri, değiştirilmiş T-hücresi ve T-hücresi reaktivitesi dahil ancak 

bunlarla sınırlı olmamak üzere, neredeyse kesinlikle çoklu neden olan mekanizmaları 

vardır. Ayrıca, nedenlerin genetik zemine bağlı olarak farklı olabileceği muhtemeldir. 

Daha önce bahsedildiği gibi, sigara içmek bazı kişiler için iyi bilinen bir başlatıcı faktör 

olmakla birlikte, sadece paylaşılan epitopa sahip olan hastalarda bir risk faktörü olarak 

görünmektedir16. 

RA'nın başlatılmasında ve sürdürülmesinde hücresel ve humoral bağışıklık 

sisteminin rolleri tartışılmıştır; her ikisi de önemli gibi görülmüştür. T hücreleri, 

özellikle aktive edilmiş TH 1 ve TH 17 tipleri, sinovyal dokularda baskın 

görünmektedir. Muhtemelen HLA-DR bağlamında makrofajlar, B hücreleri veya 

sinoviyositler tarafından sunulan, henüz bilinmeyen bir antijen tarafından aktive edilen 

bu T hücreleri, sinovyal proliferasyonu artıran sitokinleri salgılarlar17. Birçok kişi 

tarafından RA'nın başlangıçta eksojen antijenler tarafından tetiklenebilmesine rağmen, 

bir kez başlatılan sürecin, otoantijenler tarafından sürdürülebileceğine inanılmaktadır. 

Makrofaj türevi sitokinler, özellikle interlökin-1 (IL-1) ve tümör nekrozis faktör-α 

(TNF-α), devam eden inflamatuar süreçte önemli rol oynamaktadır18. Bu sitokinlere 

yönelik biyolojik ilaçlar, RA tedavisinde önemli bir etkinlik göstermiştir.  

RF uzun zamandır RA'nın serolojik bir belirteci olmuştur ve kemik erozyonları 

dahil olmak üzere daha ciddi hastalıklar ve eklem dışı özelliklerin varlığı ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir. Anti-CCP RA için yüksek bir özgüllük (% 95 ila 99) sergiler, 
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ancak mevcut analizler ile RA için duyarlılıkları sadece yaklaşık% 70'tir. Hem RF hem 

de anti-CCP pozitifliği aynı zamanda daha agresif eroziv hastalıklarla ilişkili olsa da, bu 

ilişki anti-CCP pozitif hastalar için daha fazladır19.   

2.1.4. Klinik Bulgular 

RA, sistemik bir hastalıktır ve hastalarda eklem yakınmalarının yanında subfebril 

ateş halsizlik kilo kaybı da bulunabilir. Genellikle eklem ağrısı ve eklemlerde şişlik, 

haftalar, aylar içinde ortaya çıkar. Zaman içinde kendini geçici olarak sınırlayabilen 

mono ve poliartrit ataklarının haftalar aylar içinde seyir göstermesi daha sık 

gözlemlenir. Hastaların çok az bir kısmı, aniden ve poliartiküler başlangıç tarif eder. 

Eklem tutulumları klasik olarak simetriktir. Sabah katılığı bir saatten daha uzun sürer. 

Nadiren RA, enfeksiyöz veya kristal artropatilere benzer şekilde monoartrit gibi ortaya 

çıkabilir20. 

2.1.4.1. Eklem Bulguları 

RA, genellikle diartrodial eklemlerin inflamatuvar artritidir. Erken dönemlerde 

metakarpofalangeal (MKP), proksimal interfalangeal (PIP) ve metatarsofalangeal 

(MTP) eklemler en sık etkilenen eklemlerdir. Hastalık süresi boyunca artrit, diz, dirsek, 

ayak bileği, kalça ve omuz eklemlerindede görülebilir. Nadiren temporomandibular, 

krikoaritenoid ve sternoklavikular eklemleri içerebilir. RA, servikal omurganın üst 

kısmını, özellikle C1-C2 eklemini içerebilir, ancak spondiloartropatilerin aksine, 

omurganın geri kalan kısmını içermez. Parmaklarda distal interfalengeal eklemler (DIP) 

genellikle hastalıktan korunur21. 

Tipik olarak hastalık, PIP'lerin ve MKP'lerin şişmesi ile başlar. DIP eklemler 

hemen hemen hiç etkilenmez; DIP eklemlerin tutulumu, farklı bir tanı olasılığını (yani 

osteoartrit veya psoriatik artrit) düşündürmelidir. Eklemlerde şekil bozukluğu daha geç 

dönemlerde görülmektedir. MKF eklemlerin subluksasyonu, PIP eklemlerin 

hiperekstansiyonu (kuğu boynu deformitesi) yada PIP hiperfleksiyonu (düğme iliği 

deformitesi) gibi deformiteler saptanabilir.  
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El bileği eklemi tutulumu RA'lı hastaların çoğunda yer alır; radyal sapma kuraldır 

ve ciddi tutulumu olan hastalar volar subluksasyona ilerleyebilir. Hastalığın erken 

dönemlerinde bile, el bileği çevresindeki sinoviyal proliferasyon, median siniri 

sıkıştırarak karpal tünel sendromuna neden olabilir. Daha sonra, bu sinoviyal 

proliferasyon tendonları tutabilir ve ekstansör tendonların rüptürüne yol açabilir22. 

RA'da alt ekstremite eklemlerinden özellikle ayaklarda ve ayak bileklerindeki 

eklemler tutulur; dizler ve kalçalar da etkilenebilir, ancak kalça tutulumu daha ciddi 

veya uzun süreli hastalıklarda ortaya çıkma eğilimi gösterir. Dizdeki sinovit popliteal 

kistlerin (Baker kisti )  gelişimine zemin hazırlayabilir23. 

2.1.4.2. Eklem Dışı Bulgular 

RA'nın yorgunluk, kilo kaybı ve düşük dereceli ateş gibi sistemik özellikleri sıkça 

görülür. Diğer ekstraartiküler tutulumlarda olduğu gibi, semptomlar RF veya anti-CCP 

veya her ikisine sahip olan hastalarda daha yaygın görülür. 

 

 

 
Tablo 1. Romatoid artritte sistemlerin tutulumu 

Deri Romatoid nodüller 

Hematolojik Normokrom normositer anemi (%25-30), Trombositoz, 

Trombositopeni(<%5), lenfadenopati 

Felty sendromu Nötropeni, büyük granüllü lenfositler, trombositopeni  

ile splenomegali 

Karaciğer Transaminazlarda spesifik olmayan artış 

Akciğer Plevrada kalınlaşma, plevral effüzyon, pulmoner nodüller, diffüz interstiyel 

akciğer hastalığı, bronşiolitis obliterans, Caplan sendromu 

Kalp Perikardit, hızlanmış ateroskleroz 

Göz Keratokonjuktivit sikka(%10  -15), episklerit, sklerit, üveit 

Nörolojik Periferik tuzak nöropati, servikal miyopati, mononöritis multipleks 

Kas Kas atrofisi 

Böbrek  Amiloidoz, membranöz glomerülonefrit 

Damar Küçük damar vaskülit, sistemik vaskülit 

 

 

 

Romatoid artritin eklem dışı tutulumunun en sık formu subkutanöz nodüllerdir. 

Nodüller solid, ağrısız, keskin sınırlı, genellikle 3-4 cm’den büyük değil ve genellikle 

mekanik baskıya maruz kalan dirsekler, parmakların dorsumu veya aşil tendonu gibi 

ekstansör yüzeylerde daha sık görülürler. Diğer eklem dışı bulgulardan inflamatuvar 

zeminde gelişen anemi, trombositoz, splenomegali ve lökopeniyle birlikte olan Felty 
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sendromu, genellikle uzun süren hastalık, eklem erozyonları ve yüksek titre RF 

pozitifliği ile birlikte görülür24. 

 Pulmoner tutulum sıktır ve kendisini plevral effüzyon, nodüller ve interstisyel 

akciğer hastalığı şeklinde gösterir. Cilt ülserlerine neden olan romatoid vaskülit, gelişen 

tedavilerle birlikte nadir görülmesine rağmen, halen yıkıcı bir belirtidir. Göz tutulumu 

hastaların %10-30’ unu etkileyen keratokonjuktivitis sicca veya kuru göz sendromu 

şeklinde kendini gösterir. Daha az şekilde episiklerit, skleromalazi ve perforasyona 

neden olabilen sklerit ve korneada incelmeye neden olur. Renal tutulumun RA ile 

doğrudan etkili olmayıp daha çok kronik RA’ nın bir komplikasyonu olan amiloidoz 

veya tedavide kullanılan antiinflamatuar ilaçların yan etkileri olarak ortaya çıkmaktadır. 

Böbrek belirtileri tipik değildir, SLE ile beraber overlap sendromu düşünülebilir25. 

Ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastalıklar RA’da, normal popülasyona göre 

daha sık görülür. Çalışmalarda aynı yaş grubu ve cinsiyette RA olanlarda olmayanlara 

göre 2-3 kat daha fazla miyokard infarktüsü (MI) geçirme riski olduğu 

belirtilmektedir26. MI sonrası mortalite oranıda RA’lı hastalarda daha fazladır27. RA’da 

artmış kardiyovaskuler risk patogenezi tam olarak anlaşılmamıştır, fakat sistemik 

inflamasyon, glukokortikoid kullanımı ve ağrıların getirdiği sedanter yaşamın katkısı 

olabileceği düşünülmektedir. 

RA'da karpal tünel sendromu (el bileğinde median sinir) ve tarsal tünel sendromu 

(ayak bileğinde anterior tibial sinir) gibi periferik sinir sıkışması sendromları yaygındır. 

Tuzak nöropatilerde ağrı ve parestezi geceleri daha belirgindir. RA’da vaskülite eşlik 

eden nörolojik bulgu mononöropatidir. Atlantoaksiyel sublüksasyon, servikal 

miyelopatiye yol açabilir28. 

RA’da osteoporoz sık görülen bir klinik bulgudur, fakat patogenik olarak RA ile 

direkt bağlantısı yoktur. Romatoid artritin orta yaşın üstünde ve daha yaşlı bayanlarda 

görülebilmesi, artrite bağlı hareketsizlik, steroid kullanımı gibi tüm nedenler RA’daki 

osteoporoz sıklığında rol oynar29. 
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2.1.5. Labaratuar Bulguları 

RA'daki en karakteristik laboratuvar bulgusu, hastaların yaklaşık % 80'inde 

bulunan RF pozitifliğidir. RF ilk olarak 1930'larda tarif edilmiştir ve RF, 

immnüglobulin G (IgG) antikorlarının Fc bölümünü hedef alan otoantikordur. RF 

pozitif RA hastaları, RF negatif olanlara göre daha agresif, eroziv eklem hastalığı ve 

eklem dışı bulgular gösterir30. RF pozitif olan hastalarda ayrıca radyolojik progresyon 

daha hızlı ilerlemektedir31. RF romatizmal hastalıklarda pozitif olabileceği gibi 

romatizmal olmayan hastalıklarda ve sağlıklı bireylerde de pozitif olabilir. Sjögren 

sendromunda %75-95, mikst konnektif doku hastalığında %50-60, kryoglobulinemide 

%40-100, sistemik lupus eritematosusta %15-35, polimyozit/dermatomyozitte ise %5-

10 olarak RF pozitifliği görülebilir32. 

RA'lı hastaların yaklaşık %75'inde pozitif bulunan anti-CCP, yüksek özgüllüğe 

(%93-98) sahiptir, sıklıkla klinik hastalık tanısı konulmadan önce mevcuttur ve agresif 

eroziv hastalık ile ilişkilidir33. RA dışında anti-CCP, tüberküloz, otoimmün romatizmal 

hastalıklar ve bazen kronik akciğer hastalıklarındada pozitif olabilir34. RA hastalarının 

yaklaşık %15'i hem RF hem de anti-CCP için negatiftir (seronegatif). RA, anti-SSA, 

anti-SSB, antinükleer antikorlar (~% 30) ve antinötrofil sitoplazmik antikorlar, özellikle 

perinükleer tip (~% 30) dahil olmak üzere diğer birçok otoantikor pozitif saptanabilir. 

Eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) RA’lı hastalarda 

tanı ve takibinde yararlı parametrelerdir. Akut faz reaktanlarından ESH genellikle 

hastalık aktivitesi ile bağlantılı olarak artar ve tedaviye cevabın iyi bir göstergesidir. 

CRP ve fibrinojen hastalık aktivitesini daha erken ve daha duyarlı gösteren akut faz 

reaktanlarıdır. Yine hastalık aktivitesiyle ilişkili olarak haptoglobülin ve serum amiloid-

A proteininde de artışlar görülebilir35. 

2.1.6. Tanı 

Amerikan Romatoloji Derneği (ACR) 1987 kriteri RA’lı hastalarda erken 

dönemde inflamatuvar artritinin sınıflandırmasında düşük duyarlılık ve özgüllüğü 

nedeniyle kısıtlıydı. Kriterler erken evre artriti olup sonrası RA gelişen hastaları 

belirleme konusunda başarısızdı36. Erken artritte etkili tedavi, hastaların 1987 
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kriterlerinin karşılamalarını engellediği veya geciktirdiği gibi eroziv eklem hasarı ve 

eklem dışı hastalık olan iki kriter modern tedaviyle engellenen geç belirtilerdir37. 

Sonuç olarak ACR ve EULAR (European League Against Rheumatism:Avrupa 

Romatizma Birliği) erken RA için eklem tutulumunu, otoantikor durumunu, akut faz 

cevabını ve hastalık süresini içeren yeni sınıflandırma kriterleri planladılar. Bu yeni 

kriterlerin uygulanabilmesi için en az 1 ekleminde aktif klinik sinovitin olması (DIF, 1. 

MTP ve 1. KMK eklem haricindeki tüm eklemler) ve sinovitli hastada bu tablonun 

başka bir tanı ile (SLE, gut, psöriatik artrit gibi) açıklanamaması gerekir38. 

 

 

 
Tablo 2. 2010 American College of Rheumatology (ACR) / European League against Rheumatism 

(EULAR) Romatoid artrit sınıflama kriterleri: 

Eklem tutulumu 

1 büyük eklem 0 

2-10 büyük eklem 1 

1-3 küçük eklem (büyük eklem tutulumu olabilir veya olmayabilir) 2 

4-10 küçük eklem (büyük eklem tutulumu olabilir veya olmayabilir) 3 

>10 eklem (en az bir küçük eklem) 5 

Seroloji 

RF ve anti-CCP negatif 0 

RF veya anti-CCP düşük pozitif 2 

RF veya anti-CCP yüksek pozitif 3 

Akut faz reaktanları 
ESR ve CRP normal 0 

ESR veya CRP yüksek 1 

Semptomların süresi 
6 haftadan kısa 0 

En az altı hafta veya daha uzun 1 

RF (Romatoid faktör), Anti-CCP (Anti-sitrüllinize protein antikorları)  

 

 

 

A-D kategorileri değerlendirilerek skorlar toplanır ve kesin RA tanısı için skor 

toplamı ≥6 olmalıdır38. 

2.1.7. Hastalık Aktivasyonunun ve Remisyonunun Değerlendirilmesi 

RA’da hastalık aktivitesinin saptanması, hastanın takip ve ilaçlara cevabının 

değerlendirilmesi açısından önemlidir. RA klinik ve fonksiyonel olarak değerlendirmesi 

zor olan bir hastalıktır. Hastalık aktivitesi genellikle klinik, laboratuvar ve radyolojiden 

oluşan kombinasyonlarla değerlendirilir. Enflamasyon; eklem hassasiyeti, şişliği, ısı 

artışı, eklem hareket açıklığı, kavrama gücü ve yürüme zamanı gibi parametrelerle 

objektif olarak değerlendirilebilir39. 
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Hastalık aktivasyonu saptamak için sabah tutukluğu süresi, ağrı ve yorgunluk gibi 

paretmetreler GAS (Görsel Ağrı Skoru) gibi skalalar ve çeşitli eklem indeksleri (Ritchie 

artiküler indeksi, Lansbury skalası, Thompson skalası gibi) kullanılabilir40.  

DAS 28 (Disease Activity Score; Hastalık Aktivite Skoru) eklem şişliği, eklem 

hassasiyeti ve ESH, CRP gibi parametrelerin kullanarak hastalık aktivitesini 

değerlendiren ve sık kullanılan bir skorlama yöntemdir. 28 eklemi kullanarak yapılan 

DAS28 omuzlar, el bilekleri, dirsekler, ellerin MKP ve PIP eklemler ve diz hesaba 

katılırken, kalça, ayak ve ayak bileği ise hesaba katılmaz41. Kompleks bir hesaplama 

yöntemi olan DAS28’de hassas eklem sayısı, şiş eklem sayısı, hastanın global 

değerlendirmesi, akut faz ölçümü kullanılmaktadır.  

Hesaplama şekli42 : 

DAS28(CRP)=0.56×√(TJC28)+0.28√(SJC28)+0.36×ln(CRP+1)+0.96 

Hastalık remisyon ifadesi de EULAR kriterlerine göre şu şekildedir: 

• Hastalık remisyonu: ≤2.6 

• Düşük hastalık aktivitesi: >2.6 ve ≤3.2 

• Orta hastalık aktivitesi: >3.2 ve ≤5.1 

• Yüksek hastalık aktivitesi: >5.1 

2.1.8. Tedavi 

RA tedavisi multidisipliner yaklaşım ile erken tanı ve tedavisi önemlidir43. 

Günümüz pratiğinde, agresif tedavi ve takip ile inflamasyonun baskılanması gerçeğe 

yakın hedeftir. Hastalığın tam kontrol altına alınamaması, fiziksel kısıtlılığın yanında 

psikolojik ve sosyal sorunlara yol açabilir. Tedavi kişiye göre planlanmalı ve mutlaka 

sık aralıklar ile hastalık aktivitesi kontrol edilmelidir. RA tedavisinde üç tip tıbbi tedavi 

kullanılmaktadır: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), glukokortikoidler ve 

hastalığı modifiye edici anti-romatizmal ilaçlar (DMARD)(hem geleneksel hem de 

biyolojik). Başlangıç tedavisi her zaman bir DMARD içermelidir. Romatoid artrit 

tedavisi bazı prensipleri içermektedir. Bunlar 

1. Erken farkına varma ve tanı koyma 

2. Uzman bir romatolog tarafından takip edilmesi 

3. RA olan hastaya DMARD başlanılması 



12 

4. NSAİİ ve glukokortikoidleri tedaviye ek olarak kullanılmalı 

2.1.8.1. Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaçlar (NSAİİ) 

NSAİİ hastanın şikayetlerinin olduğu ilk haftalarda faydalıdır. RA tanısı alıncaya 

kadar ağrının ve tutukluluğun kısmi azalmasını sağlar. NSAİİ hastalığın progresyonunu 

yavaşlattığı gösterilmese de, uzun tedavi sürecinde DMARD ile beraber 

kullanılmalıdır44. Bu sınıf ilaçlar kısa süre için iyi tolere edilebiliyor olsa da uzun 

dönem kullanımları gastrointestinal hemoraji ve perforasyona neden olabilir. Yakın 

zamanda gastrik ve duodenal ülser insidansını klasik NSAİ ilaçlara göre yüzde elli 

oranında azalmasını sağlayan siklooksijenaz inhibitörleri-2 (COX-2) kullanılmaya 

başlandı45. Proton pompa inhibitörlerinin NSAİİ tedaviye eklenmesi de ülser kanama 

insidansını azaltmaktadır46. 

2.1.8.2. Glukokortikoidler 

Glukokortikoidler RA'nın yarım yüzyıldan uzun bir süredir tedavisinde önemli bir 

rol oynamıştır. Uzun süreli düşük doz kortikosteroid tedavisinin standart DMARD 

tedavisine eklenmesinin ağrıyı azalttığı, yaşam kalitesini arttırdığı, ayrıca erozyonları 

azalttığı gösterilmiştir. Bu durum kortikosteroidlerin hastalık modifiye edici etki 

gösterdiğini düşündürmektedir47. En sık kullanılan glukokortikoid olan prednizon, 

RA'nın artiküler bulgularını tedavi etmek için nadiren 10 mg/gün'den daha yüksek 

dozlarda kullanılmalıdır. Kısa ve orta dönemde radyolojik progresyonu yavaşlattığı 

gösterilse de glukokortikoidler uzun dönemde tek başına kullanılmamalıdır48. 

Glukokortikoid alan tüm hastalarda, osteoporozun önlenmesi için önlemler alınmalıdır. 

Bisfosfonatların bu bağlamda etkili olduğu gösterilmiştir, ancak doğurganlık çağındaki 

kadınlarda kontrendikedir. Ekstra-artiküler bulguları, özellikle vaskülit ve skleriti tedavi 

etmek için daha yüksek dozlarda glukokortikoidler gerekebilir. 
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2.1.8.3. Hastalığı Modifiye Edici Antiromatizmal İlaçlar (DMARD) 

DMARD’lar eklem şişliğini ve ağrısını azaltır, akut faz cevabını azaltır, progresif 

eklem hasarını sınırlandırır ve fonksiyonu iyileştirir49. Geleneksel DMARD grubu 

içinde metotreksat, hidroksiklorokin, sulfasalazin, altın tuzları, siklosporin, penisilamin 

ve azotiyopurin vardır. 

2.1.8.3.1. Metotreksat  

Metotreksat tedavide ilk tercih edilen altın standart ilaçtır. Metotreksat, esas 

olarak folik asit antagonistidir ve yüksek dozlarda folik asitin dihidrofolat redüktaz ile 

reaksiyonunu engelleyerek DNA yapımını baskılar. RA tedavisinde düşük dozlarda (10-

25 mg/hafta) kullanılmaktadır. Metotreksat ile eklem hasarında yavaşlama, radyolojik 

iyileşme, yaşam kalitesinde artış görülmektedir50. Kan sayımı, serum kreatini, karaciğer 

enzimleri ve solunum fonksiyonlarının dikkatli takibiyle toksik etkileri en aza 

indirilebilir. Folik asit 1 mg/gün ve folinik asit 5 mg/hafta şeklinde tedaviye eklenmesi 

alopesi, stomatit, gastrointestinal intolerans ve hematopoetik toksik etkilerini 

metotreksatın etkinliğini azaltmadan en aza indirir. Etkinliğin başlaması 4-8 haftayı 

bulabilir. 

2.1.8.3.2. Leflunomid 

İmmünmodülatör ilaç olarak leflunomid, hücre içi pirimidinlerin de novo sentezi 

için gerekli enzim olan dihidroorotate dehidrogenazın yarışmalı inhibitörüdür. 

Metotreksat ve leflunomidin sırasıyla pürin ve pirimidin sentezini inhibe etmesi 

nedeniyle bu iki ilaç potansiyel olarak birbirini tamamlayıcı terapiler olarak 

düşünülür51. Yan etkileri en sık gastrointestinal sistem üzerinedir. Hastaların üçte 

birinde diyare görülür, doz azaltılması ve bazen ilaç kesilmesine neden olur. En önemli 

yan etkisi karaciğer üzerinedir. %5-10’unda karaciğer enzimlerinde yükselme görülür. 

Haftalık izlem gerektirmektedir. Metotreksat ile bereber kullanımda hepatotoksisite 

riski artar. Leflunomid kullanımıyla alopesi, döküntü, pansitopeni, periferik nöropati, 

interstisyel pnömoni görülebilir52. 
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2.1.8.3.3. Sulfasalazin  

Sulfasalazin, antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkinliği nedeniyle romatoid artrit 

tedavisinde kullanılmaktadır53. Sulfapiridin romatoid artritli hastalarda aktif olarak rol 

oynar. Sulfapiridin, CRP ve ESH düzeyini azaltarak hastalığı düzenleyici özellik 

gösterebilir54. Tedavi edici dozu 2-3 gr/ gün’dür. En sık yan etkisi gastrointestinal 

sistem, deri ve kemik iliği üzerinedir. Erkeklerde geçici infertilite yapabilir55. 

2.1.8.3.4. Anti Malaryal İlaçlar 

Hidroksiklorokinin (HCQ) düşük toksisite profili, kolay uygulanması, düşük 

maliyeti ve hamilelikteki görünür güvenilirliği RA’da kullanımını çekici kılmaktadır56. 

İlacın immünsupresif etkisi olmadığı için hastalarda enfeksiyon riski artmamaktadır. 

İlacın klinik cevabını görmek için 6 ay beklemek gerekir57. HCQ eklem ağrısını, 

şişliğini ve fiziksel fonksiyonunu iyileştirir ve radyografik progresyonu azaltır fakat 

monoterapi olarak HCQ hafif hastalığı olanlarla sınırlanmalıdır. Daha sıklıkla yardımcı 

tedavi olarak kullanılır. Alışılmış oral günlük dozu 200-400 mg’dır56. En önemli olan 

yan etki retinopatidir. Bu yan etki, yüksek ilaç dozuyla ilişkilidir. En az 6 ayda bir 

görme alanı dahil göz muayenesi ile retinal toksisitenin değerlendirilmesi gerekir57. 

2.1.8.3.5. Azotiyopurin 

Bu ilaç purin analoğunun immünsupresif ve anti-inflamatuvar etkinliği mevcuttur 

ve RA hastalarında faydalı olabilir. Radyolojik progresyonda gerileme sağlamaz. 

İmmünsupresif etkisi yanında nonspesifik anti-inflamatuar etkisi de vardır. Yan etkileri 

bulantı, kusma, karın ağrısı, hipersensitivite reaksiyonları, kemik iliği depresyonu, 

böbrek yetersizliğidir57. 

2.1.8.4. Biyolojik İlaçlar 

 Biyolojik ajanlar RA bağlantılı doku hasarına yol açan spesifik inflamatuvar 

hücreler, hücreler arası bağlantılar ve sitokinleri hedef alan ilaçlardır58. Bunlar TNF 
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antagonisti infliximab, etanercept ve adalimumab, IL-1 antagonisti anakinra, T hücresi 

kostimülasyon engelleyicisi abatacept, B hücresi azaltıcı ajan rituximab, IL-6 

antagonisti tocilizumab ve yakın zamada kullanıma başlayan anti-TNF ajan olan pegol 

certolizumab ve golimumabtır. 

2.1.8.4.1. Etanercept 

Etanercept çözünür TNF reseptör füzyon proteinidir, iki dimerden oluşur, insan 

IgG1’in Fc kısmıyla tip 2 TNF reseptöre (p75) yüksek affiniteyle bağlanan kısımdan 

oluşur. Bu füzyon protein hem TNF alfa hemde TNF betaya bağlanır, sonuç olarak her 

ikisini de reseptörlerinden uzaklaştırır59. Yarı ömrü genelde 4 gündür60. 50 mg haftalık 

uygulama 25 mg haftada iki kez yapılan uygulama kadar efektiftir61. 

2.1.8.4.2. İnfliksimab 

İnfliksimab şimerik anti TNF-α monoklonal antikoru olup RA tedavisinde ilk 

kullanılan anti-TNF ilaçtır. Önerilen doz 3-5mg/kg olup; başlangıçta, 2. ve 6. haftada, 

daha sonra ise 8 haftada bir olarak uygulanmasıdır. Yarı ömrü 8-9,5 gündür62. 

2.1.8.4.3. Adalimumab 

Adalimumab TNF-α’ya karşı etkili, tamamen insan kaynaklı bir IgG1 monoklonal 

antikorudur. Yarı ömrü ortalama 14 gündür. 40 mg dozunda 15 günde bir deri altına 

enjeksiyon şeklinde verilir veya yetersiz olan hastalarda haftada bir verilebilir. Bu 

ajanla birlikte MTX kullanımının ilacın yanıt süresini uzattığı görülmüştür63. 

2.1.8.4.4. Anakinra 

Rekombinant insan İL-1 reseptör antagonistidir. Hastalığın seyrini değiştiren 

ilaçlara cevap vermeyen ağır olgularda, metotreksat ile kombine edilerek veya tek 

başına kullanımı önerilmiştir. Hastalığın semptomlarını azaltması yanında, progresif 
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eklem hasarının hızını da azalttığı yönünde çalışmalar vardır64. En önemli yan etkisi doz 

bağımlı uygulanan yerde deri irritasyonudur ve %50-80 arasında çalışmalarda bildirilir. 

2.1.8.4.5. Tocilizumab 

Tocilizumab insan IL-6 antagonisitidir. Orta-ciddi ve en az bir anti TNF ajana 

cevapsız olan RA hastalarında onaylanmıştır. Tek başına veya DMARD kombinasyonu 

şeklinde uygulanabilir. Önerilen başlangıç dozu aylık 4 mg/kg şeklindedir ve 8 mg/kg’ a 

kadar artırılabilir65. 

2.1.8.4.6. Abatacept 

T hücrelerinin aktivasyonu sonrası salınımı uyarılan sitotoksik T lenfosit antijen 4 

(CTLA4), T hücresinin aktivasyonunu kostimülatör yolu bloke ederek azaltır. Abatasept 

CTLA4’ün, insan Ig G1’ in Fc parçasıyla birleştirilmesiyle oluşan rekombinant bir 

proteindir. DMARD’ larla kombine MTX’ in veya diğer nonbiyolojik DMARD’ların 

ardışık kullanımının yeterli cevap sağlamadığı, orta ve yüksek hastalık aktivitesine 

sahip kötü prognozlu hastalar için kullanımı önerilmektedir66. 

2.1.8.4.7. Rituksumab  

Rituksimab B hücre yüzey antijeni olan CD20’ye karşı geliştirilmiş şimerik 

monoklonal antikordur. B hücrelerinde azalmaya neden olur. DMARD’ larla kombine 

MTX’ in veya diğer non-biyolojik DMARD’ ların ardışık kullanımının yeterli cevap 

sağlamadığı, orta ve yüksek hastalık aktivitesine sahip kötü prognozlu hastalar için 

kullanımı önerilmektedir67. 

2.1.8.5. Fizik Tedavi ve Egzersiz 

Hastanın hastalığı hakkında bilgilendirilmesi önemlidir. Eklem hareket açıklığının 

korunması, ağrıyı hafifletmek, kas atrofilerinin önlenmesi veya geciktirmesine yönelik 

fizik tedavi ve rehabilitasyon yöntemleri etkin bir şekilde uygulanmalıdır. Uygulanan 
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yöntemler, immobilizasyon, postür düzenlemesi, atelleme, soğuk ve sıcak uygulamaları, 

terapötik eğzersizler, yardımcı cihazlar ve günlük yaşam aktivitelerinin 

düzenlenmesidir68. 

2.1.8.6. Cerrahi Tedavi 

Eklem ve tendon rekonstrüksiyonu, eklem replasmanı ve yumuşak doku gevşetme 

operasyonu gibi cerrahi işlemler gerekli durumlarda rehabilitasyonu tamamlarlar. En iyi 

sonuçlar hastalığın erken evrelerinde alınır. Geç dönem RA’da artrodez, eklem 

replasmanı ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek cerrahi seçenekler vardır. 

Kalça, diz, omuz gibi büyük eklemlerde daha çok eklem replasmanı tercih edilirken, 

küçük eklemlerde artrodez operasyonları öncelik almaktadır69. 

2.2. C-Reaktif Protein 

CRP kan plazmasında bulunan pentamerik bir protein olup enflamasyona sistemik 

cevabın bir parçası olan akut faz reaktanıdır. Hepatositlerden üretilir ve IL6 tarafından 

düzenlenir70. İlk defa 1930 yılında Tillet ve Francis tarafından hasta serumlarında S. 

pneumoniae’nin hücre zarında yer alan bir antijen ile çökelen bir protein olduğunu 

bulmuşlar ve buna C-reaktif protein adını vermişlerdir71. Pnömokokların hücre 

duvarında bulunan ve CRP için esas ligand olan fosfokolini ise Volanakis ve Kaplan 

adlı araştırmacılar tanımlamışlardır72. CRP pentraksin protein ailesinin bir üyesi olup, 5 

adet birbirinin aynı olan ve nonkovalan olarak birbirine bağlanan subünitlerden 

oluşmuştur.(şekil 1) Bu kristal yapının her bir subünitinde 2 kalsiyum iyonu, bir 

fosfokolin molekülü için, C1q ve Fc reseptörleri için bağlanma bölgeleri 

bulunmaktadır73. 

CRP’nin temel biyolojik fonksiyonu, vücutta hasara uğramış hücre membranına 

ve nükleer materyale bağlanarak nekrotik ve apoptotik hücre enkazınının temizlenmesi 

için hedef teşkil etmesi ve patojenleri tanıyarak onların makrofajlar tarafından yok 

edilmesini sağlamasıdır74. CRP’nin lenfositler üzerinde %4 oranında bulunduğu 

gösterilmiştir. CRP’nin en iyi bilinen ligandı fosfokolindir (PC). CRP-PC etkileşimi 

çeşitli mikroorganizmaların bağlanmasını sağlamaktadır. Mikroorganizmaların 
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bağlanması savunma mekanizmasında önemli rol oynamaktadır. CRP aynı zamanda 

hasarlanmış membranların üzerindeki PC’ne de bağlanmaktadır. PC normal hücrelerin 

membranlarında bulunmazken kompleman veya bazı fosfolipazlar aracılığı ile ölmüş 

hasarlı hücrelerin yüzeyinde exprese olmaktadır75.(şekil 2) 

 

 

 

 

Şekil 1: CRP’nin üç boyutlu pentamerik yapısı  

* Kalsiyum iyonları sarı, fosfokolin yeşil renkte gösterilmiştir 
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Şekil 2. CRP ligandları 

 

 

 

CRP’nin prototip ligandı PC olup, bazı bakteriyal hücre duvarlarında ve zarar 

görmüş hücre membranlarında yer almaktadır. CRP’nin PC’ye bağlanması komplemanı 

aktive edip, fagositoza yol açar. CRP ayrıca lökositler üzerindeki FcyRI ve FcyRIIa’ya 

bağlanır. FcyRI ve FcyRIIa uyarıcı reseptörler olup, fagositozu ve enflamatuar sitokin 

salınımını arttırırlar. FcyRIIb inhibitör bir reseptör olup, aktive edici sinyalleri engeller. 

2.2.1. Dolaşımdaki CRP Seviyeleri 

CRP‘nin normal sınır değerleri 0-5 mg/l’dir. Sağlıklı bireylerde genellikle 5 mg/l 

altındadır. Doku hasarı meydana geldiğinde CRP değerlerinde ani artışlar 

göstermektedir. Kalp hastalıklarında, infeksiyonlarda, malign tümörlerde, romatolojik 

hastalıklarda seviyesi artmaktadır. Inflamasyonun meydana geldiği durumlarda ilk 4-6 

saat içerisinde seviyesi yükselmekte olup 36- 50 saat sonrasında 100-1000 katına kadar 

seviyede artış olmaktadır. İnflamasyonun sonlanmasını takip eden 3-7 gün içerisinde 

seviye normale dönmektedir. Dolayısı ile CRP inflamasyonun değerlendirilmesinde 

kullanılan son derece önemli bir belirteçtir76. 
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2.2.2. CRP Geni ve Gen Polimorfizmleri  

CRP geni 1q23 kromozomunda yer almaktadır. On sekiz rezidüellik bir sinyal 

peptidi ve nativ proteinin iki aminoasidi için kodlama bölgesini (ekzon 1) takiben 278 

bp’lik bir intron ve geri kalan 204 rezidü için kodlama bölgesinden (ekson 2) 

oluşmaktadır77.(Şekil 3) Aile ve ikiz çalışmaları CRP düzeylerinin %40’lara kadar 

genetik geçişi olabileceğini göstermektedir78. 

 

 

 

 

Şekil 3. CRP Geninin Yapısı ve Polimorfizmler 

 

 

 

CRP geninin şimdiye kadar tanımlanmış 84 tek nükleotid polimorfizmi(SNP) 

mevcuttur. Polimorfizmlerin kodlamaları (+) ve (–) şeklinde ATG kodonundaki 

pozisyona göre belirlenmiştir, ancak bunun yanında aynı polimorfizmi tanımlamak için 

çeşitli başka kodlamalar da mevcuttur. Literatürde değişik SNP’lerin CRP düzeyleriyle 

ilişkili olduğunu veya olmadığını gösteren veriler mevcuttur. Bizim çalışmamızda 

baktığımız SNP’ler ekson 2’de tanımlanan lösin/lösin 2667(rs1800947), ekson 1’de yer 

alan ve +1444 (rs1130864) ve rs1205’dir79. 

2.2.3. Romatoid Artrit ve CRP 

  Serum CRP düzeyi, RA hastalarında hastalık aktivitesini değerlendirmek için 

yaygın olarak kullanılır ve DAS28 skorunun bir parçasıdır80,81. CRP'nin RA patogenezi 

ve klinik karar verme göz önüne alındığında, genotip dağılımlarındaki farklılıklar RA'lı 
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hastalarda patogenez için önemli etkilere sahip olabilir. CRP, kromozom 1q23 üzerinde 

bulunan CRP geni tarafından kodlanır. CRP, 2.3 kb'lik iki ekzondan oluşur. CRP 

seviyeleri genetik etki altındadır ve CRP geninde ve haplotiplerinde SNP'ler, aktif 

inflamasyonda CRP seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir82. Bu alandaki çalışmaların çoğu, 

yüksek bazal CRP seviyeleri ile artmış kardiyovasküler hastalık riski arasında bulunan 

ilişki ile başlatılmıştır83. 

Aile çalışmaları, kalıtsallığın CRP üzerinde etkisini kuvvetle göstermiştir. Tek 

nükleotid polimorfizimler, CRP’de yaygın görülen bir varyanttır ve her biri farklı yolla 

CRP düzeylerini etkiler. 3'un transtained-CRP bölgesi (UTR)de yer alan +1444CT SNP 

(rs1130864) ve T varyant alelinin C alelinde saptanan mutasyonlara göre daha yüksek 

CRP seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir ve inflamatuvar durumlarda örneğin 

kardiyovasküler ve periodontal hastalıklarda artar84. CRP düzeyleri ile en tutarlı ilişkiyi 

gösteren polimorfizmlerden birisi rs1205(C> T) varyanttır. CRP geninde gösterilen 

diğer polimorfizmler; rs3093077, rs1130864, rs3093058, rs1800947 ve rs3091244’dir79. 

Bilinen kardiyovasküler hastalığı olmayan Afrika kökenli Amerikalılar arasında, 

CRP SNP'nin küçük aleli daha yüksek serum CRP seviyeleriyle, rs1205'in küçük aleli 

düşük CRP serum seviyeleri ile ilişkilidir85. CRP SNP’leri ile CRP seviyeleri arasındaki 

ilişki, Alzheimer hastalığı, kolorektal kanser, kronik böbrek hastalığında 

değerlendirilmiştir86,87-90. Ankilozan Spondilit gibi romatolojik hastalıklarda da CRP 

gen polimorfizmlerini CRP seviyeleri ile ilişkili olduğunu gösteren bazı çalışmalar 

mevcuttur91-93. Yine Çin popülasyonunda yapılan bir çalışmada Takayasu arteriti ile 

CRP gen polimorfizmleri arasında anlamlı bir sonuç bulunamamıştır94. 
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3. ARAÇ ve YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu 

Çalışma grubuna Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Romatoloji Bilim Dalı Polikliniği’nde takipli olan, Uluslararası Çalışma 

Grubu’nun Romatoid Artrit hastalığı sınıflandırma kriterlerini karşılayan 120 RA 

hastası dahil edilmiştir. Yaş ve cinsiyet açısından hasta grubu ile uyumlu, herhangi bir 

sağlık problemi ve RA ile ilgili herhangi bir bulgu ve öyküsü olmayan, Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesine kayıtlı ve onay formu dolduran, 100 gönüllü kontrol 

grubunu oluşturmuştur. Hasta grubunun %16,7’si erkek, %83,3’ü kadın, kontrol 

grubunun %25’i erkek, %75’i kadındır. Çalışma için Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi dekanlığından etik kurul onayı alınmıştır. Hastalardan genetik çalışma için 

EDTA (etilendiamin tetraasetik asit) içeren tüpe kan örneği alındı. Kanlar hasta veya 

kontrol grubu için sağlıklı bireylerden günün herhangi bir saatinde alındı. Açlık veya 

tokluk ölçülecek olan parametreleri etkilememektedir. Alınan kan numuneleri serum 

CRP çalışması için kanın plazması ayrıldıktan sonra -70 °C’de ve diğer 2 EDTA’lı tüp 

ise CRP gen polimorfizmini çalışmak üzere -20 °C’de çalışma gününe kadar saklandı. 

3.2. DNA İzolasyonu 

1,5 ml’lik epandorf tüplere 200 μl (mikrolitre) kan örneği 25 μl proteinaz K ve 

200 μl lysis buffer (B3solüsyonu) eklendi ve 70º C de 12 dakika inkübe edildi. 

İnkübasyon sonrasında epandorf lar üzerine 210μl etanol ilave edildi ve vortekslenerek 

karıştırıldı. Hazırladığımız her bir toplama tüpün üzerine birer kolon ilave edildi. 

Hazırlanan karışımdan epandorf tüplerdeki her bir kolon üzerine 600 μl kondu. Daha 

sonra 11000 devirde 1 dakika santrifüj edildi. 

Santrifüj sonrasında toplama tüpleri atılır, kolonlar yeni toplama tüplerine 

yerleştirildi ve her bir kolon üzerine 500 μl Wash Buffer(BW) ilave edilerek 11000’de 

santrifüj tekrarlandı. Santrifüj sonrasında toplama tüpleri atılarak, kolonlar yeni toplama 

tüplerine yerleştirildi ve her bir kolon üzerine 600 μl Wash Buffer (B5: 12 ml’lik wash 
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buffer üzerine 48 ml etanol ilave edilerek hazırlanan yıkama solüsyonu) konuldu ve 

11000’de 1 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında kolonlar 1,5 μl’lik epandorflara 

yerleştirilerek ve üzerine 70º de ısıtılmış olan Elution Buffer (BE) 100μl ilave edildi. 

11000’de 1 dakika santrifüj edildi. Epandorf tüplere toplanan DNA örnekleri çalışma 

yapılıncaya kadar -20º de muhafaza edildi. 

3.3. Real-time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

Nükleik asit çoğalmasıyla eş zamanlı olarak artış gösteren floresan sinyalin 

ölçülmesiyle, kısa sürede kantitatif sonuç verebilen bir PCR yöntemidir. Real-Time 

PCR metodu DNA’nın çoğaltımını ve ürünlerini tek bir tüpte belirlemeyi mümkün kılar. 

DNA parçasının çoğaltılmak istenilen bölgesi özel bir bölge ise bu bölgenin 

saptanmasında floresan işaretli problar kullanılır. Taq Man sisteminde 5’ ve 3’ 

uçlarından florokom maddelerle işaretli prob kullanılmaktadır. Taq Man prob yöntemi 

çoğaltılmak istenilen DNA’ya komplementer olan ve floresan işaretlenmiş tek zincirli 

bir prob içerir. 3’uçtaki baskılayıcı florokom (TAMRA) boyası 5’uçtaki raportör 

florokom (FAM) boyasının sinyal oluşturmasını engellemektedir. Prob hedef DNA’ya 

bağlanma durumunda bile floresan sinyal ölçümü düşüktür. Çoğaltma sırasında hedef 

nükleik asit dizisi üzerinde primerler bağlanma bölgeleri arasında “Taq Man” problar 

bağlanırlar. Primerlerin bağlanmasının ardından yeni zincir oluşmaya başlar. Probun 

bağlı olduğu bölgeye gelindiğinde Taq DNA polimeraz enzimi 5’-3’ nükleaz aktivitesi 

ile raportör florokom probdan ayırır. Serbest hale geçen FAM sinyal oluşturur. Her bir 

döngüde ürün çoğaltımı arttıkça floresanda ona bağlı olarak artmaya devam eder. Real-

Time PCR yöntemi ile eş zamanlı, hızlı sonuç alınması ve nonspesifik bağlanma 

olmaması nedeniyle ikinci bir tekniğe ihtiyaç duyulmaması önemli avantajlardır95. 

3.3.1. TagSNP Selection and Genotyping 

Bu çalışmadaki CRP genine ait SNP genotiplendirmesi hakkındaki bilgiyi 

Thermo- Fisher SCIENTIFIC resmi sitesini kullanarak elde ettik. 

 

  



24 

Tablo 3. CRP gen polimorfizmleri 

SNP ID LOKALİZASYON 
BAĞLAM 

DİZİSİ 
FENOTİP POLİMORFİZİM 

RS1205 Kromozom 

1:159712443 

(C/T) MIM:123260 C/T Transition 

Substitution 

RS1800947 Kromozom 

 1:159713648 

(C/G) MIM:123260 C/G Transversion 

Substitution 

RS1130864 Kromozom 

1:159713301 

(A/G) MIM:123260 A/G Transition 

Substitution 

 

 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada tanımlayıcı veriler kategorik verilerde n,% değerleri, sürekli verilerde 

ise ortalama ± Standart sapma ya da medyan interquartile range (25-75 persantil 

değerleri) değerleri gösterilmiştir. Kategorik verilerin karşılaştırılmasında Ki Kare ve 

Fisher testleri kullanılmıştır. Ölçümsel veriler normal dağılım varsayımı için 

Kolmogrov-Smirnov testleri ve histogram grafikleri ile incelenmiştir. Normal dağılım 

göstermeyen ölçümsel verilerin karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi ve Kruskal 

Wallis testleri kullanım alanına uygun yerlerde kullanılmıştır. Normal dağlım gösteren 

veriler için bağımsız gruplarda T testi ve Tek yönlü Anova testi kullanım alanına uygun 

yerlerde kullanılmıştır. Tüm analizlerde istatistiksel anlamlılık için p<0.05 kabul 

edilmiştir. Analizler IBM © SPSS programı 20 sürümü ile gerçekleştirilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamız 45’i erkek 175’i kadın olmak üzere toplam 220 katılımcının verileri 

ile gerçekleştirilmiştir. Hasta grubu Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Romatoloji ve 

İmmünoloji Anabilim Dalı, Romatoloji Polikliniği’nde takipli olan EULAR 2010 RA 

klasifikasyon kriterlerini karşılayan RA hastaları arasından rastgele seçilen 120 RA 

hastasından oluşmaktaydı. Kontrol grubu 100 sağlıklı bireyden oluşmaktaydı. Çalışma 

ve kontrol gruplarına göre demografik özelliklerin dağılımı benzerdir (Tablo 4).  

 

 

 
Tablo 4. Çalışma gruplarına göre demografik özelliklerin dağılımı 

 

Gruplar 

p Hasta Kontrol 

n (%) n (%) 

Cinsiyet 
Erkek 20 (16,7) 25 (25,0) 

0,127a 
Kadın 100 (83,3) 75 (75,0) 

 Yaş (Ort ± SS) 56,4 ± 9,7 54,4 ± 5,4 0,052b 
a Ki-kare testi, b Bağımsız gruplarda T testi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma 

 

 

 

Hastaların %16,7’si erkek, %83,3’ü kadındır. Hasta grubunun yaş ortalaması 56,4 

± 9,7, ilk semptom yaş ortalaması 43,4 ± 9,7, tanı yaş ortalaması 47,2 ± 10,2, tanıda 

gecikme süresi ortalaması 3,9 ± 3,3 yıldır. Hastaların %37,5’inde sigara kullanımı, 

%17,5’inde aile öyküsü mevcuttur. On üç hastada (%10,8) kullanılan ilaç biyolojik 

ajanlar, 107 hastada (%89,2) ise konvansiyonel DMARD’lardır. Hastaların %12,5’inde 

akciğer tutulumu mevcut olup %30,0’u aktif hastalık zamanında DAS-28>5,1 pozitifdir. 

Hastaların  %91,2’i aktif hastalık zamanında, %26,3’ü tedavi sonrası kontrollerde 

CRP’si pozitif saptanmıştır. Hastaların %77,5’i RF, %72,9’u Anti-CCP pozitif, %22,0’ı 

ANA, %3,9’u Anti-SSA ve %1,0’i Anti-SSB pozitif saptanmıştır (Tablo 5). 
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Tablo 5. Hasta grubunun sosyodemografik ve klinik özelliklerinin dağılımı 

 n (%) 

Cinsiyet 
Erkek 20 (16,7) 

Kadın 100 (83,3) 

Yaş* 56,4 ± 9,7 

İlk semptom yaşı* 43,4 ± 9,7 

Tanı yaşı* 47,2 ± 10,2 

Tanıda gecikme süresi* 3,9 ± 3,3 

Sigara kullanımı 
Var 45 (37,5) 

Yok 75 (62,5) 

Aile öyküsü 
Var 21 (17,5) 

Yok 99 (82,5) 

Kullandığı ilaç 
Biyolojik 13 (10,8) 

Konvansiyonel 107 (89,2) 

DAS-28 >5,1 
Pozitif 36 (30,0) 

Negatif 84 (70,0) 

Akciğer tutulumu 
Var 15 (12,5) 

Yok 105 (87,5) 

İlk CRP >0,8 
Pozitif 109 (91,2) 

Negatif 11 (8,8) 

Son CRP >0,8 
Pozitif 32 (26,3) 

Negatif 88 (73,7) 

RF  
Pozitif 93 (77,5) 

Negatif 27 (22,5) 

Anti-CCP  
Pozitif 78 (72,9) 

Negatif 29 (27,1) 

ANA 
Pozitif 24 (22,0) 

Negatif 85 (78,0) 

Anti-SSA 
Pozitif 4 (3,9) 

Negatif 99 (96,1) 

Anti-SSB 
Pozitif 1 (1,0) 

Negatif 102 (99,0) 

* Ölçümsel verilerde ortalama ± standart sapma verileri sunulmakta olup veriler yıl cinsindendir. 

 

 

 

Hasta ve kontrol grubunun CRP genotipi ve alleli Hardy-Weinberg dengesindedir. 

Çalışma gruplarına göre CRP gen polimorfizmlerinin dağılımları incelendiğinde 

RS1130864 polimorfizmi ile anlamlı bir fark bulunmuştur. Hasta grubunda TT 

Homozigot ve CT Heterozigot vakaların oranı sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde daha düşük bulunmuştur (p:0,002). RS1205 polimorfizmi ve RS1800947 

polimorfizmi ile çalışma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır (Tablo 6). 
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Tablo 6. Çalışma gruplarına göre CRP gen polimorfizmlerinin dağılımları 

 

Gruplar 

pa Hasta Kontrol 

n (%) n (%) 

RS1205 polimorfizmi 

TT (Homozigot) 15 (12,5) 17 (17,0) 

0,429 CT (Heterozigot) 55 (45,8) 38 (38,0) 

CC (Homozigot) 50 (41,7) 45 (45,0) 

RS1130864 

polimorfizmi 

TT (Homozigot) 6 (5,0) 14 (14,0) 

0,002 CT (Heterozigot) 42 (35,0) 48 (48,0) 

CC (Homozigot) 72 (60,0) 38 (38,0) 

RS1800947  

polimorfizmi 

CC (Homozigot) 11 (9,2) 7 (7,0) 
0,559 

CG (Heterozigot) 109 (90,8) 93 (93,0) 
a Ki-kare testi 

 

 
  

 

Şekil 4. Çalışma gruplarına göre RS1130864 gen polimorfizmlerinin dağılımları 

 

 

 

Çalışma gruplarına göre CRP gen polimorfizmlerindeki allellerin dağılımları 

incelendiğinde RS1130864 polimorfizmi ile anlamlı bir fark bulunmuştur. Hasta 

grubunda RS1130864 T allel oranı sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha 

düşük bulunmuştur (p<0,001). RS1205 ve RS1800947 polimorfizmlerindeki allel 

frekansları çalışma gruplarına göre benzerdir (Tablo 7). 
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Tablo 7. Çalışma gruplarına göre CRP gen polimorfizmlerindeki allellerin dağılımları 

 

Gruplar 

p* Hasta Kontrol 

n (%) n (%) 

RS1205 allel dağılımı 
T 85 (35,4) 72 (36,0) 

0,899 
C 155 (64,6) 128 (64,0) 

RS1130864 allel dağılımı 
T 54 (22,5) 76 (38,0) 

<0,001 
C 186 (77,5) 124 (62,0) 

RS1800947 allel dağılımı 
G 109 (45,4) 93 (46,5) 

0,820 
C 131 (54,6) 107 (53,5) 

* Ki-kare testi 

 

 

Sosyodemografik özellikler, klinik özellikler ve laboratuvar sonuçlarına göre 

RS1205 polimorfizmi oranları incelenmiş olup incelenen parametreler ile istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanamamıştır (Tablo 8).   

 

 

 
Tablo 8. Sosyodemografik özellikler, klinik özellikler ve laboratuvar sonuçlarına göre RS1205 

polimorfizmi oranlarının incelenmesi 

 

RS1205 polimorfizmi 

p 
TT 

(Homozigot) 

CT 

(Heterozigot) 

CC 

(Homozigot) 

n (%) n (%) n (%) 

Sigara kullanımı 
Var 3 (6,7) 21 (46,7) 21 (46,7) 

0,301a 
Yok 12 (16,0) 34 (45,3) 29 (38,7) 

Aile öyküsü 
Var 2 (9,5) 10 (47,6) 9 (42,9) 

0,902a 
Yok 13 (13,1) 45 (45,5) 41 (41,4) 

Kullandığı ilaç 
Biyolojik 0 (0,0) 7 (53,8) 6 (46,2) 

0,350a 
Konvansiyonel 15 (14,0) 48 (44,9) 44 (41,1) 

DAS-28 >5,1 
Pozitif 4 (11,1) 17 (47,2) 15 (41,7) 

0,951a 
Negatif 11 (13,1) 38 (45,2) 35 (41,7) 

İlk CRP >0,8 
Pozitif 14 (12,8) 52 (47,7) 43 (39,4) 

0,329b 
Negatif 1 (9,1) 3 (27,3) 7 (63,6) 

 Son CRP >0,8 
Pozitif 3 (10,7) 12 (42,9) 13 (46,4) 

0,834a 
Negatif 12 (13,0) 43 (46,7) 37 (40,2) 

RF  
Pozitif 10 (10,8) 43 (46,2) 40 (43,0) 

0,548a 
Negatif 5 (18,5) 12 (44,4) 10 (37,0) 

Anti-CCP  
Pozitif 10 (12,8) 37 (47,4) 31 (39,7) 

0,842a 
Negatif 5 (17,2) 13 (44,8) 11 (37,9) 

ANA 
Pozitif 0 (0,0) 13 (54,2) 11 (45,8) 

0,103a 
Negatif 14 (16,5) 38 (44,7) 33 (38,8) 

Anti-SSA 
Pozitif 1 (25,0) 1 (25,0) 2 (50,0) 

0,500b 
Negatif 13 (13,1) 45 (45,5) 41 (41,4) 

Anti-SSB 
Pozitif 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

0,136b 
Negatif 13 (12,7) 46 (45,1) 43 (42,2) 

Akciğer tutulumu 
Var 1 (6,7) 6 (40,0) 8 (53,3) 

0,562a 
Yok 14 (13,3) 49 (46,7) 42 (40,0) 

a Ki-kare testi, b Fisher testi 
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RS1205 polimorfizmine göre ilk semptom yaşı, tanı yaşı ve tanıda gecikme süresi 

incelenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Tablo 9). 

 

 

 
Tablo 9. RS1205 polimorfizmine göre ilk semptom yaşı, tanı yaşı ve tanıda gecikme süresinin 

incelenmesi 

 

RS1205 polimorfizmi 

pa TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) 

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

İlk semptom yaşı 40,0 (30,0 -47,0) 45,0 (40,0 -50,0) 42,0 (37,0 -48,0) 0,217 

Tanı yaşı 45,0 (32,0 -52,0) 50,0 (43,0 -55,0) 47,0 (40,0 -54,0) 0,211 

Tanıda gecikme süresi  2,0 (0,0 -4,0) 3,0 (2,0 -7,0) 3,0 (1,0 -5,0) 0,284 
a Kruskal Wallis testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil), * Süreler yıl olarka sunulmuştur.  

 

 

 

RS1205 polimorfizmine göre DAS-28 Skoru ve hemogram sonuçları incelenmiş 

olup istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Tablo 10). 

 

 

 
Tablo 10. RS1205 polimorfizmine göre DAS-28 Skoru ve hemogram sonuçlarının incelenmesi 

 

RS1205 polimorfizmi 

pa TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) 

Ort ± SS Ort ± SS Ort ± SS 

DAS-28 (Skor) 4,89 ± 0,52 4,83 ± 0,56 4,80 ± 0,50 0,862 

HB 12,8 ± 1,4 12,7 ± 1,4 13,2 ± 1,1 0,186 

WBC (mm3) 6905 ± 1527 7739 ± 1747 7882 ± 2174 0,221 

Trombosit (mm3) 290800 ± 56915 308473 ± 80676 289260 ± 68072 0,372 
a Tek Yönlü ANOVA testi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma 

 

 

 

RS1205 polimorfizmine göre biyokimya test sonuçları incelenmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Tablo 11). Benzer şekilde RS1205 

allel dağılımına göre CRP sonuçları ve düzeyleri incelenmiş olup istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (Tablo 12). 
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Tablo 11. RS1205 polimorfizmine göre biyokimya test sonuçlarının incelenmesi 

 

RS1205 polimorfizmi 

pa TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) 

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

İlk ESR (mm/saat) 37,0 (26,0 -56,0) 37,0 (27,0 -54,0) 39,5 (28,0 -50,0) 0,903 

Son ESR (mm/saat) 11,0 (6,0 -18,0) 13,0 (6,0 -17,0) 10,0 (5,0 -16,0) 0,579 

İlk CRP (mg/dl) 1,8 (1,3 -2,8) 2,6 (1,6 -7,0) 3,6 (1,7 -7,9) 0,081 

Son CRP (mg/dl) 0,6 (0,1 -0,7) 0,4 (0,3 -0,7) 0,4 (0,2 -0,8) 0,963 

Kreatinin (mg/dl) 0,60 (0,50 -0,67) 0,61 (0,50 -0,79) 0,62 (0,52 -0,72) 0,799 

RF (IU/ml) 28 (9 -108) 84 (25 -250) 88 (25 -261) 0,276 

Anti(CCP (IU/ml) 197 (17 -1000) 162 (16 -1000) 146 (18 -1000) 0,951 
a Kruskal Wallis testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil) 

 

 

 
Tablo 12. RS1205 allel dağılımına göre CRP sonuçları ve düzeylerinin incelenmesi 

 

RS1205 allel dağılımı 

p T C 

n (%) n (%) 

İlk CRP >0,8 
Pozitif 81 (93,1) 137 (89,5) 

0,358a 
Negatif 6 (6,9) 16 (10,5) 

Son CRP >0,8 
Pozitif 19 (21,8) 37 (24,2) 

0,680a 
Negatif 68 (78,2) 116 (75,8) 

 İlk CRP (mg/dl)  2,6 (1,5-4,9) 3,0 (1,5-7,0) 0,436b 

 Son CRP (mg/dl)  0,5 (0,2-0,7) 0,4 (0,2-,07) 0,860b 
a Ki-kare testi, b Mann Whitney U testi, *sayı yüzde yerine ortanca interquartile range (25-75 persantil) 

verileri sunulmaktadır. 

 

 

 

Sosyodemografik özellikler, klinik özellikler ve laboratuvar sonuçlarına göre 

RS1130864 polimorfizmi oranları incelenmiş olup akciğer tutulumu ile anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur. Akciğer tutulumu olan hastalarda olmayan hastalara göre TT homozigot 

vakaların oranı daha yüksek, CT heterozigot ve CC homozigot bireylerin oranı daha 

düşük bulunmuştur (p:0,017). İncelenen diğer parametreler ile istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanamamıştır (Tablo 13).   
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Tablo 13. Sosyodemografik özellikler, klinik özellikler ve laboratuvar sonuçlarına göre RS1130864 

polimorfizmi oranlarının incelenmesi 

 

RS1130864 polimorfizmi 

p 
TT 

(Homozigot) 

CT 

(Heterozigot) 

CC 

(Homozigot) 

n (%) n (%) n (%) 

Sigara kullanımı 
Var 3 (6,7) 18 (40,0) 24 (53,3) 

0,448a 
Yok 3 (4,0) 24 (32,0) 48 (64,0) 

Aile öyküsü 
Var 1 (4,8) 9 (42,9) 11 (52,4) 

0,714a 
Yok 5 (5,1) 33 (33,3) 61 (61,6) 

Kullandığı ilaç 
Biyolojik 1 (7,7) 4 (30,8) 8 (61,5) 

0,775a 
Konvansiyonel 5 (4,7) 38 (35,5) 64 (59,8) 

DAS-28 >5,1 
Pozitif 2 (5,6) 11 (30,6) 23 (63,9) 

0,793a 
Negatif 4 (4,8) 31 (36,9) 49 (58,3) 

İlk CRP >0,8 
Pozitif 5 (4,6) 38 (34,9) 66 (60,6) 

0,625a 
Negatif 1 (9,1) 4 (36,4) 6 (54,5) 

Son CRP >0,8 
Pozitif 1 (3,6) 12 (42,9) 15 (53,6) 

0,659a 
Negatif 5 (5,4) 30 (32,6) 57 (62,0) 

RF  
Pozitif 5 (5,4) 34 (36,6) 54 (58,1) 

0,807a 
Negatif 1 (3,7) 8 (29,6) 18 (66,7) 

Anti-CCP  
Pozitif 3 (3,8) 29 (37,2) 46 (59,0) 

0,804a 
Negatif 2 (6,9) 11 (37,9) 16 (55,2) 

ANA 
Pozitif 1 (4,2) 10 (41,7) 13 (54,2) 

0,858a 
Negatif 5 (5,9) 30 (35,3) 50 (58,8) 

Anti-SSA 
Pozitif 0 (0,0) 2 (50,0) 2 (50,0) 

0,714a 
Negatif 6 (6,1) 35 (35,4) 58 (58,6) 

Anti-SSB 
Pozitif 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 

>0,999a 
Negatif 6 (5,9) 37 (36,3) 59 (57,8) 

Akciğer tutulumu 
Var 3 (20,0) 4 (26,7) 8 (53,3) 

0,017b 
Yok 3 (2,9) 38 (36,2) 64 (61,0) 

a Ki-kare testi, b Fisher testi 

 

 

 

RS1130864 polimorfizmine göre ilk semptom yaşı, tanı yaşı ve tanıda gecikme 

süresi incelenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Tablo 14). 

 

 

 
Tablo 14. RS1130864 polimorfizmine göre ilk semptom yaşı, tanı yaşı ve tanıda gecikme süresinin 

incelenmesi 

 

RS1130864 polimorfizmi 

pa TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) 

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

İlk semptom yaşı 50,0 (48,0 -52,0) 43,5 (37,0 -50,0) 42,0 (38,0 -49,5) 0,154 

Tanı yaşı 56,0 (52,0 -58,0) 47,0 (38,0 -54,0) 47,0 (42,0 -52,5) 0,061 

Tanıda gecikme süresi  5,5 (3,0 -8,0) 2,0 (1,0 -5,0) 3,0 (1,0 -6,0) 0,279 
a Kruskal Wallis testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil) * Süreler yıl olarka sunulmuştur. 
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RS1130864 polimorfizmine göre DAS-28 Skoru ve hemogram sonuçları 

incelenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Tablo 15). 

 

 

 

Tablo 15. RS1130864 polimorfizmine göre DAS-28 Skoru ve hemogram sonuçlarının incelenmesi 

 

RS1130864 polimorfizmi 

pa TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) 

Ort ± SS Ort ± SS Ort ± SS 

DAS-28 (Skor) 4,80 ± 0,65 4,70 ± 0,55 4,90 ± 0,50 0,140 

HB 13,1 ± 1,1 12,9 ± 1,3 12,9 ± 1,3 0,952 

WBC (mm3) 9857 ± 2892 7383 ± 1954 7696 ± 1718 0,120 

Trombosit (mm3) 286833 ± 112136 293738 ± 64189 301847 ± 75070 0,789 
a Tek Yönlü ANOVA testi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma 

 

 

 

RS1130864 polimorfizmine göre biyokimya test sonuçları incelenmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Tablo 16). Benzer şekilde 

RS1130864 allel dağılımına göre CRP sonuçları ve düzeyleri incelenmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (Tablo 17). 

 

 

 
Tablo 16. RS1130864 polimorfizmine göre biyokimya test sonuçlarının incelenmesi 

 

RS1130864 polimorfizmi 

pa TT (Homozigot) CT (Heterozigot) CC (Homozigot) 

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

İlk ESR (mm/saat) 40,5 (21,0 -59,0) 34,5 (24,0 -51,0) 39,5 (28,5 -53,0) 0,314 

Son ESR (mm/saat) 11,5 (3,0 -15,0) 11,0 (5,0 -17,0) 11,5 (6,0 -17,5) 0,943 

İlk CRP (mg/dl) 7,5 (4,3 -30,7) 2,6 (1,7 -5,1) 2,8 (1,4 -4,9) 0,162 

Son CRP (mg/dl) 0,2 (0,1 -0,5) 0,5 (0,3 -0,9) 0,5 (0,2 -0,7) 0,339 

Kreatinin (mg/dl) 0,68 (0,53 -0,77) 0,63 (0,50 -0,80) 0,61 (0,50 -0,69) 0,686 

RF (IU/ml) 69 (22 -159) 137 (30 -324) 61 (10 -215) 0,214 

Anti(CCP (IU/ml) 122 (11 -741) 84 (15 -815) 201 (18 -1000) 0,664 
a Kruskal Wallis testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil) 

 

 

 

Tablo 17. RS1130864 allel dağılımına göre CRP sonuçları ve düzeylerinin incelenmesi 

 

RS1130864 allel dağılımı 

p T C 

n (%) n (%) 

İlk CRP >0,8 
Pozitif 62 (88,6) 156 (91,8) 

0,436a 

Negatif 8 (11,4) 14 (8,2) 

Son CRP >0,8 
Pozitif 14 (20,0) 42 (24,7) 

0,433a 
Negatif 56 (80,0) 128 (75,3) 

 İlk CRP (mg/dl)  2,7 (1,6-7,0) 2,8 (1,5-5,0) 0,811b 

 Son CRP (mg/dl)  0,4 (0,2-0,7) 0,5 (0,2-0,7) 0,502b 
a Ki-kare testi, b Mann Whitney U testi *sayı yüzde yerine ortanca interquartile range (25-75 persantil) 

verileri sunulmaktadır. 
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Sosyodemografik özellikler, klinik özellikler ve laboratuvar sonuçlarına göre 

RS1800947 polimorfizmi oranları incelenmiş olup incelenen parametreler ile 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanamamıştır (Tablo 18).   

 

 

 
Tablo 18. Sosyodemografik özellikler, klinik özellikler ve laboratuvar sonuçlarına göre RS1800947 

polimorfizmi oranlarının incelenmesi 

 

RS1800947 polimorfizmi 

pa CC (Homozigot) CG (Heterozigot) 

n (%) n (%) 

Sigara kullanımı 
Var 4 (8,9) 41 (91,1) 

0,605 
Yok 7 (9,3) 68 (90,7) 

Aile öyküsü 
Var 2 (9,5) 19 (90,5) 

0,610 
Yok 9 (9,1) 90 (90,9) 

Kullandığı ilaç 
Biyolojik 1 (7,7) 12 (92,3) 

0,661 
Konvansiyonel 5 (9,3) 97 (90,7) 

DAS-28 >5,1 
Pozitif 3 (8,3) 33 (91,7) 

0,570 
Negatif 8 (9,5) 76 (90,5) 

İlk CRP >0,8 
Pozitif 10 (9,2) 99 (90,8) 

0,735 
Negatif 1 (9,1) 10 (90,9) 

Son CRP >0,8 
Pozitif 5 (17,9) 23 (82,1) 

0,080 
Negatif 6 (6,5) 86 (93,5) 

RF  
Pozitif 8 (8,6) 85 (91,4) 

0,469 
Negatif 3 (11,1) 24 (88,9) 

Anti-CCP  
Pozitif 5 (6,4) 73 (93,6) 

0,094 
Negatif 5 (17,2) 24 (82,8) 

ANA 
Pozitif 2 (8,3) 22 (91,7) 

0,547 
Negatif 9 (10,6) 76 (89,4) 

Anti-SSA 
Pozitif 0 (0,0) 4 (100,0) 

0,660 
Negatif 10 (10,1) 89 (89,9) 

Anti-SSB 
Pozitif 0 (0,0) 1 (100,0) 

0,903 
Negatif 10 (9,8) 92 (90,2) 

Akciğer tutulumu 
Var 1 (6,7) 14 (93,3) 

0,587 
Yok 10 (9,5) 95 (90,5) 

a Fisher Testi 

 

 

 

RS1800947 polimorfizmine göre ilk semptom yaşı, tanı yaşı ve tanıda gecikme 

süresi incelenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Tablo 19). 
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Tablo 19. RS1800947 polimorfizmine göre ilk semptom yaşı, tanı yaşı ve tanıda gecikme süresinin 

incelenmesi 

 

RS1800947 polimerimi 

pa CC (Homozigot) CG (Heterozigot) 

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

İlk semptom yaşı 40,0 (35,0 -52,0) 45,0 (40,0 -50,0) 0,616 

Tanı yaşı 45,0 (41,0 -53,0) 48,0 (42,0 -53,0) 0,764 

Tanıda gecikme süresi  4,0 (2,0 -8,0) 3,0 (1,0 -5,0) 0,276 
a Mann-Whitney U testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil) * Süreler yıl olarka sunulmuştur. 

 

 

 

RS1800947 polimorfizmine göre DAS-28 Skoru ve hemogram sonuçları 

incelenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Tablo 20). 

 

 

 
Tablo 20. RS1800947 polimorfizmine göre DAS-28 Skoru ve hemogram sonuçlarının incelenmesi 

 

RS1800947 polimorfizmi 

pa CC (Homozigot) CG (Heterozigot) 

Ort ± SS Ort ± SS 

DAS-28 (Skor) 4,97 ± 0,59 4,81 ± 0,52 0,350 

HB 13,5 ± 1,3 12,9 ± 1,3 0,109 

WBC (mm3) 7553 ± 1612 7709 ± 1958 0,799 

Trombosit (mm3) 315182 ± 87134 296550 ± 71693 0,422 
a Bağımsız gruplarda T testi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma 

 

 

 

RS1800947 polimorfizmine göre biyokimya test sonuçları incelenmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Tablo ). RS1800947 allel 

dağılımına göre CRP sonuçları ve düzeyleri incelenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunamamıştır (Tablo 22). 

 

 

 
Tablo 21. RS1800947 polimorfizmine göre biyokimya test sonuçlarının incelenmesi 

 

RS1800947 polimorfizmi 

pa CC (Homozigot) CG (Heterozigot) 

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

İlk ESR (mm/saat) 36,0 (26,0 -49,0) 38,0 (27,0 -52,0) 0,314 

Son ESR (mm/saat) 10,0 (5,0 -14,0) 13,0 (6,0 -17,0) 0,943 

İlk CRP (mg/dl) 3,1 (1,5 -7,4) 2,8 (1,5 -5,1) 0,162 

Son CRP (mg/dl) 0,7 (0,6 -1,1) 0,4 (0,2 -0,7) 0,339 

Kreatinin (mg/dl) 0,61 (0,43 -0,98) 0,61 (0,50 -0,71) 0,686 

RF (IU/ml) 61 (9 -161) 83 (25 -252) 0,214 

Anti(CCP (IU/ml) 45 (5 -1000) 163 (24 -1000) 0,664 
a Mann-Whitney U testi, IQR: Interquartile Range (25-75 persantil) 
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Tablo 22. RS1800947 allel dağılımına göre CRP sonuçları ve düzeylerinin incelenmesi 

 

RS1800947 allel dağılımı 

p G C 

n (%) n (%) 

İlk CRP (Sonuç) 
Pozitif 94 (90,4) 124 (91,2) 

0,833a 
Negatif 10 (9,6) 12 (8,8) 

Son CRP (Sonuç) 
Pozitif 24 (23,1) 32 (23,5) 

0,935a 
Negatif 80 (76,9) 104 (76,5) 

 İlk CRP (mg/dl)*  3,0 (1,6-7,0) 2,8 (1,5-5,0) 0,674b 

 Son CRP (mg/dl)*  0,4 (0,2-0,7) 0,5 (0,2-0,7) 0,833b 
a Ki-kare testi, b Mann Whitney U testi, *sayı yüzde yerine ortanca interquartile range (25-75 persantil) 

verileri sunulmaktadır. 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamız Türkiyede Romatoid artritli hastalarda CRP gen polimorfizmin 

sıklığının ve klinik etkilerinin değerlendirildiği ilk çalışmadır. Çalışmamızda bu 

oranların diğer populasyonlarla karşılaştırılarak, yeni polimorfizmlerin ortaya 

çıkarılması ve elde edilen verilerin bilgi bankasına eklenerek bilime katkı sağlanması 

amaçlanmıştır. CRP geni 1q23 kromozomunda yer almaktadır. On sekiz rezidüellik bir 

sinyal peptidi ve nativ proteinin iki aminoasidi için kodlama bölgesini (ekzon 1) takiben 

278 bp’lik bir intron ve geri kalan 204 rezidü için kodlama bölgesinden (ekson 2) 

oluşmaktadır77. Aile ve ikiz çalışmaları CRP düzeylerinin %40’lara kadar genetik geçişi 

olabileceğini göstermektedir78. CRP lokusundaki genetik varyantlar serum CRP 

seviyelerini etkileyebilir. Literatürde değişik SNP’lerin CRP düzeyleriyle ilişkili 

olduğunu veya olmadığını gösteren veriler mevcuttur. Bizim çalışmamızda baktığımız 

SNP’ler ekson 2de tanımlanan lösin/lösin 2667(rs1800947), ekson 1de yer alan +1444 

(rs1130864) ve rs1205’dir79. 

Genetik etkinin önemi açısından, literatürde çok değişken çalışmalar vardır. 

Örneğin, Brull ve arkadaşlarının kardiyak cerrahi çalışmasında, rs1130864'ün ortak aleli 

için homozigot olan bireyler, heterozigotlardan %20 daha yüksek CRP seviyelerine 

sahip olduğunu göstermiştir96. Buna karşılık Suk ve arkadaşları, miyokard enfarktüsünü 

takiben CRP seviylerindeki artışı inceleyen çalışmasında, düşük ve yüksek CRP 

konsantrasyonları ile ilişkili genotipler arasında neredeyse %600 fark gördü ( 11'e karşı 

77 mg /l)97. CRP genotiplerinin serum CRP seviyelerine etkisi yaklaşık % 50 farktan, % 

500'den fazla bir fark arasında değişkenlik göstermiştir. Bu değişkenlik çalışmanın 

konusu ve hangi SNP veya haplotipin incelendiğine bağlı olarak değişiyor98,99,100. 

Benjamin Rhodes ve arkadaşlarının 2010 yılında İngiltere’de yapmış olduğu 

RA’da CRP genotiplerinin CRP serum seviyelerine etkisi ve klinik yorumlanması 

çalışmasında, İngiltere’de 281 RA hastası kohort 1 olup, kohort 2 de Yeni Zelanda ve 

Avustralya’dan alınan 414 RA hastası çalışılmıştır. Genotiplenen altı SNP rs2808632, 

rs3093059, rs1800947, rs1205, rs876538 ve rs11265257 idi. Hem rs1205 hemde 

rs1800947, düşük bazal CRP seviyesi ile anlamlı olarak ilişkilendirilmiştir101. Bizim 

çalışmamızda baktığımız rs1130864, rs1205, rs1800947 CRP SNP’leri bazal serum 



37 

CRP seviyeleri ile arasında anlamlı ilişki saptamadık. Benjamin Rhodes ve 

arkadaşlarının çalışmasında her iki kohort toplam hasta sayısında rs1205 genotip CC % 

43, CT % 45, TT % 12 saptanmış. Bizim çalışmamızda hasta grubunda rs1205 genotip 

CC % 41,7, CT %45,8, TT % 12,5 saptadık. Rhodes ve arkadaşlarının çalışmasında her 

ne kadar beyaz Avrupa soyları bildirilmiş olsa da özellikle Kuzey ve Güney yarım 

kürelerden alınan hastalar arasında küçük farklılıklar olabileceğini ve serum CRP 

seviyesi % 8 hastada çok yüksek olması (> 50 mg / l)  çalışmanın sınırlamaları olarak 

gösterilmiştir. Genetik etkinin rolü, enflamatuar hastalık aktivitesinin 

değerlendirilmesinde klinik olarak önemli bir etkiye sahiptir ve bu da tedavi seçimine 

karar vermeyi etkileyebilir. Genetik etki potansiyelini hesaba katmamak, düşük CRP ile 

ilişkili genetik değişkenler taşıdıkları için hastaların uygun olmayan tedavi almasına 

neden olabilir. 

Christian Gytz ve arkadaşlarının 2014 yılında Danimarka’da 315 RA hastasının 

CRP genotip birlikteliklerinin CRP seviyesi ve DAS28 skorları ile arasındaki ilişkisini 

yedi CRP SNP kullanarak araştırmış. Çalışılan yedi CRP SNP rs11265257, rs1130864, 

rs1205, rs1800947, rs2808632, rs3093077 ve rs876538 idi. Rs1205 TT homozigot bazal 

serum CRP seviyesi ile düşük değerlerle ilişkili saptanmış(p:0.03). Bazal serum CRP 

düzeyleri ile diğer SNP’ler arasında ilişki saptanmamış. Yedi CRP SNP'nin DAS28 

skoru ile arasında anlamlı ilişki gözlenmemiş. Bu nedenle, bu çalışma RA'da 

enflamatuar aktivite için temel parametre olan DAS28'in, CRP gen varyantları için 

ayarlama olmadan klinik karar vermede kullanılabileceğini göstermektedir102. Bizim 

çalışmamızda baktığımız rs1130864, rs1205, rs1800947 CRP SNP’leri DAS28 skoru ve 

başlangıç CRP seviyeleri ile istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Çalışmamızda Türk popülasyonu incelenmiş olup Kuzey Avrupa atalarına sahip 

ailelerde polimorfizmlerin farklı seyretmesi gibi ırksal farklılıklar polimorfizmlerin 

sıklığını etkilemiş olabilir. 

CRP lokusundaki bazal CRP üretimini etkileyen değişkenler olduğu ve bu nedenle 

bir popülasyondaki bazal seviyeler değişebileceği ve bunun RA hastaları için potansiyel 

olarak önemli sonuçları olduğu belirten çalışmalar mevcuttur. Anti-TNF ilaçlarla tedavi 

için uygunluk, akut faz inflamasyonunun bir belirteci olan CRP’yi içeren DAS28 

skoruyla belirlenir. Bu nedenle eğer CRP lokusundaki genetik polimorfizmler CRP 

seviyelerini etkiliyorsa, özellikle düşük CRP üretimiyle ilişkili genotipi taşıyan 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ammitzb%26%23x000f8%3Bll%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25359432
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hastalarda önemli olan tedavi kararlarını etkileyebilir ve anti-TNF tedaviye başlamak 

daha uzun zaman alabilir103. 

Darren plant ve arkadaşları 2012 yılında İngiltere’de 599 RA hastasıyla serum 

CRP seviyesi ile CRP gen polimorfizm arasındaki ilişkiyi ve anti-TNF tedavisine yanıtı 

ile ilgili çalışmasında üç CRP SNP kullanarak çalışmış. Çalışılan SNP’ler rs1205, 

rs1800947, rs3091244 idi. CRP geninde araştırılan SNP’ler serum CRP seviyesi ve 

DAS28 skoru ile anlamlı ilişki saptanmamış103. Bu, CRP lokusundaki genetik 

varyasyonun, CRP genotipini belirlemeden anti-TNF tedavisinin uygunluğunu ve 

yanıtını belirlemede kullanılan DAS28-CRP'yi etkilemediğini göstermektedir. Bizim 

yaptığımız çalışmada’da rs1130864, rs1205, rs1800947 CRP SNP’leri DAS28 skoru ve 

başlangıç CRP seviyeleri ile istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Çalışmamızda DAS28 skoru CRP serum seviyesi ile hesaplanmıştır. Anti-TNF ilaç 

kullanan hastalarda’da kullanmayanlara göre CRP seviyesi ile CRP polimorfizmleri 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Maria I. Danıla ve arkadaşlarının 2015 yılında İngiltere’de yapmış olduğu, 

Romatoid artritli Afrika kökenli Amerikalılar’da CRP polimorfizminin, radyoloji 

şiddetindeki rolü ve CRP seviyesi ile arasındaki ilişkiyi 7 SNP çalışarak araştırmışlar. 

Çalışılan SNP’ler rs3093059, rs3093062, rs3091244, rs1417938, rs3093066, rs1205, 

rs2808630 idi. CLEAR 1 294 RA hastası ve CLEAR 2 407 RA hastası şeklinde iki 

kohort yapılmış. CLEAR 2 hastaları radyografik hasarı daha fazla, yaşlı, daha uzun 

hastalık süresi, otoantikor pozitifliği daha yüksek olduğu belirtilmiş. Ayrıca, 

konvansiyonel DMARD'ların ve biyolojik ajanların kullanımında farklılıklar vardı. 

CLEAR 1 hastaları 2000 ila 2005 arasındaki hastalar olup, hastaların nispeten düşük bir 

yüzdesi (~% 4) biyolojik ajanlar (etanersept, infliksimab ve anakinra) kullanmıştır. 

CLEAR 2 hastaları, 2006 ve 2011 arasındaki hastalar olup, bu nedenle katılımcıların 

daha yüksek bir yüzdesi (~% 36) biyolojik ajanlar (etanersept, infliksimab, anakinra, 

adalimumab, abatacept ve rituximab) kullandığı belirtilmiş. Afrika kökenli 

Amerikalılarda CLEAR 1 hasta grubunda CRP rs2808630, düşük radyografik hasarla 

ilişkisi bulunmuş. CLEAR 2 kohortunda CRP rs3093059, artmış plazma CRP seviyeleri 

ile ilişkili bulunmuş. Bu bulgular, RA'lı Afrika kökenli Amerikalılarda hastalık 

aktivitesinin ve eroziv hastalık riskinin değerlendirilmesi için önemli etkilere sahip 

olduğu belirtilmiştir104. Maria I. Danıla ve arkadaşlarının çalışmasında rs1205 ile CRP 



39 

seviyeleri arasında ilişki saptanmamış. Bizim yapmış olduğumuz çalışmada’da rs1205, 

rs1130864 ve rs1800947 ile CRP seviyesi arasında anlamlı bir ilişki bulamadık. Bizim 

çalışmamızda kit teminindeki zorluktan dolayı rs3093059 ve rs2808630 polimorfizmi 

çalışılamamıştır.      

Suk Danik ve arkadaşlarının 2006 yılında yapmış olduğu çalışmada CRP 

genindeki yaygın genetik varyantların, akut koroner sendromu takiben plazma CRP 

seviyelerinde akut yükselme derecesi ile ilişkili olup olmadığını değerlendirmiştir. 

CRP'deki polimorfizmler sağlıklı erkek ve kadınlarda bazal CRP düzeyleri ile 

ilişkiliyken, genetik varyantlar ile CRP seviyesi arasındaki ilişki hakkında daha az şey 

bilinmektedir. CRP'de yedi yaygın genetik varyantı değerlendirmiş. Avrupalı Amerikalı 

1827 hastada akut bir koroner sendromu takiben CRP seviyesinde yükselme ile 

ilişkilerini araştırmış. Rs3091244 homozigot AA genotipini taşıyan bireylerin, 

olmayanlara göre beş kat daha yüksek CRP seviyesine sahip olduğunu bildirmiştir105. 

Dana C. Crawford ve arkadaşlarının 2006 yılında yapmış olduğu çalışmada 

Üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme Muayenesi Araştırması'nda CRP seviyeleri ile CRP 

SNP ilişkisi araştırılmış. Üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme Muayene Anketi'nden 

(NHANES III) 7159 kişide CRP genetik varyantları genotiplendirmişler. NHANES III, 

CRP de dahil olmak üzere yüzlerce fenotiple bağlantılı Amerikan popülasyonuna dayalı 

bir örnektir; bununla birlikte, bu araştırmada kullanılan CRP testi yüksek hassasiyetli 

bir CRP testi değildir ve katılımcıların% 65'inde (n = 4679) tespit seviyesinin altında 

CRP ölçümleri yapılmıştır. Bu sınırlamalara rağmen, genel popülasyondaki spesifik 

CRP SNP'ler ve serum CRP düzeyleriyle ilişkili haplotipleri tanımlamış. İki varyant, 

artmış serum CRP seviyeleri ile ilişkilendirilmiş: Hispanik olmayan siyahlarda SNP 

rs3093058 ve Hispanik olmayan siyah ve Meksika kökenli Amerikanlarda SNP 

rs3091244. Diğer iki SNP, hispanik olmayan siyah (rs1205 ve rs2808630) veya 

Meksikalı Amerikan (rs1205) serum CRP seviyelerinin azalmasıyla ilişkilendirildi. 7 

SNP'den (ATTGCGA, TTAGCGA ve AAAGAGA) çıkan üç haplotip, Hispanik 

olmayan siyahlarda artan serum CRP seviyeleri ile ilişkilendirildi (P <0.01); Meksikalı 

Amerikalılarda 2 haplotip (ATTGCGA ve AAAGCGA) artmış seviyelerle ilişkiliydi (P 

<0.05); ve 1 haplotip (AAAGCGA), Hispanik olmayan beyazlarda artan seviyelerle 

ilişkilendirilmiş (P <0.03). CRP içindeki genetik varyasyon genel popülasyondaki 

serum CRP seviyeleri ile ilişkilidir ve yaygın koroner kalp hastalığı ile ilişkili 
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olabileceği belirtilmiş86. Yapmış olduğumuz çalışmada CRP SNP’leri ile CRP 

seviyeleri arasında anlamlı ilişki saptamadık.  Coğrafi ve etnik farklılıkların CRP SNP 

sıklığını ve CRP seviyelerini etkilediği düşünülebilir. 

Yapmış olduğumuz çalışmada rs1130864 polimorfizmi incelenmiş olup akciğer 

tutulumu ile anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Akciğer tutulumu olan hastalarda olmayan 

hastalara göre TT homozigot vakaların oranı daha yüksek, CT heterozigot ve CC 

homozigot bireylerin oranı daha düşük bulunmuştur(p:0,017). Rs1205 ve rs1800947 

polimorfizmlerinde akciğer tutulumu ile anlamlı ilişki saptamadık. Rs1130864 

polimorfizmi TT homozigotlarda fazla görülmesi hastalığın takibi ve anti-TNF tedavi 

kararını önemli ölçüde etkileyebilir. Akciğer tutulumu olan hastalarda tedaviye daha 

erken karar verilip etkili bir tedavi seçeneği oluşturabileceği düşünülebilir. Şu ana kadar 

RA akciğer tutulumu ile CRP gen polimorfizm ilişkisini araştıran tek çalışma bizim 

çalışmamız olmuştur. 

RA patogenezinde epigenetik ve çevresel faktörlerin önemi bilinmektedir. Sigara 

kullanımı, diyet, obezite, enfeksiyonlar, mikrobiyatanın genetik yatkınlığı olan 

bireylerde RA gelişmesini tetikleyeceği düşünülmektedir. Doğal immun sistem 

intestinal, mukozal veya solunum yoluyla karşılaştığı mikrobiyata veya patojen viral-

bakteriyel antijenlerin RA patogenezinde rol oynadığı kabul edilmektedir106. 

CRP doğal immun sistemin bir parçasıdr ve bakteri antijenlerinin 

opsonizasyonunda rol oynar74. CRP SNP’leri ile CRP fonksiyonunu etkilediğine dair 

veri olmamakla birlikte RA patogenezindeki rolü araştırılmalıdır. Çalışmamızda akciğer 

tutulumu olan hastalarda rs1130864 TT homozigot oranının artmış olması, genetik, 

çevresel ve epigenetik faktörlerin önemini göstermektedir. 

Çalışmamızın sonucunu etkileyecek bazı kısıtlamalar mevcuttu. Bunları 

özetleyecek olursak; öncelikle çalışmaya katılan hasta sayımız azdı. Ancak bazı 

örneklemlerde istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar mevcuttu. Sağlıklı kontrollerde CRP 

seviyesine bakılmaması ve kit temin zorluğundan dolayı çalışmayı daha fazla kit ile 

yapılmamasıda çalışmanın kısıtlamasıydı. 
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6. SONUÇLAR 

1- Romatoid artrit hastaları ile sağlıklı kontrol grubu arasında CRP gen 

polimorfizmi karşılaştırıldığında rs1130864 polimofizminde RA hastalarında TT 

homozigot ve CT heterozigot anlamlı olarak sağlıklı gruba göre daha düşük 

bulunmuşken, rs1205 ve rs1800947 polimorfizm sıklığı sağlıklı ve RA hasta grubunda 

benzer oranda görülmekteydi. 

2- CRP gen polimorfizmlerindeki allellerin dağılımları incelendiğinde 

rs1130864 hasta grubunda T allel oranı kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha 

düşük bulunmuştur. 

3- RA’nın klinik bulgularından akciğer tutulumu, rs1130864 polimorfizmi ile 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Akciğer tutulumu olan hastalarda olmayan hastalara göre 

TT homozigot vakaların oranı daha yüksek, CT heterozigot ve CC homozigot vakaların 

oranı daha düşük görülmekteydi. 

4- CRP gen polimorfizmleri ile CRP serum seviyeleri ile anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. 

5- CRP gen polimorfizmleri ile DAS28 skoru ile anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

6- RA’nın diğer laboratuvar ve klinik özellikleri incelendiğinde polimorfizmler 

ile ilişki bulunmamıştır. 

7- Yapılan çalışmalar sonucunda genel olarak RA hastalarında sağlıklı gruba 

göre CRP rs1130864 genotipi anlamlı olarak düşük bulunduğu gözlemlenmiştir. 

Çalışmalar arası farklılıkların nedeni etnik farklılık ve yeteri kadar fazla olmayan hasta 

sayısı olabilir. 

8- Tüm bulgular beraber ele alındığında, bu sonuçlar bize RA 

etiyopatogenezinde genetik çerçeveden CRP genlerinin de rolü olduğunu ve bu genlerde 

görülen polimorfizmlerin RA’da klinik ve laboratuvar bulgularının seyrini etkilediği 

görülmektedir. Bu konuda daha büyük hasta gruplarında yapılacak olan epigenetik 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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