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1. OZET

Erken dénemde Romatoid Artrit (RA) tanisini koymak icin klinik, immunolojik
veya radyolojik olarak standart olusturacak kriterler yoktur. Bu calisma; romatoid
artritli hasta ve kontrol olgularinin kan 6rneklerinde Anti-CCP ile T hicre ylzey
belirtecleri ve sitokinlerin dlzeylerini saptamayi, bunlarin hastalik aktivitesi ve
radyolojik hasar ile olan iligkisini saptamayi amaglamaktadir.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniginde izlenen, 1987 ARA tani kriterlerine gbére RA tanisi almig, ortalama
yaslar 52,00+7,8 olan RA’li 45 kadin hasta ¢alismaya alindi. inflamatuvar hastalg:
olmayan ortalama yaslan 48,21+£7,8 olan 38 kadindan kontrol grubu olusturuldu.
Ayrintil anamnez ve klinik muayenenin ardindan hastalarin agr duzeylerini
belirlemek icin Vizlel Analog Skala (VAS), hastalik aktivitesi icin Disease Activity
Score (DAS 28) él¢imleri uygulandi. Hastalar radyolojik olarak anterior-posterior el
grafilerinde modifiye Sharp (Genant/Sharp) skalasi kullanilarak degerlendirildiler.
Hasta ve kontrollerin ESH, CRP, RF, anti-CCP, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, CD45,
CD14, CD19, CD3, CD4, CD8, CD25, CD40, CD69 degerleri analiz edildi.

Hastalarin ESR ve CRP duzeyleri, kontrollerin ESR ve CRP dizeylerinden
istatistiksel olarak anlamh &lglide yiksektir (p<0,001). Anti-CCP, kontrol grubu
olgularinin higbirinde pozitif bulunmazken, hasta grubu olgularinin 44 (%97,8)’linde
pozitif, 1 (%2,2)'inde ise negatif olarak bulunmustur. RA’lilerde TNF-a, IL6 ve IL10
dlUzeyleri istatistiksel olarak anlaml dlgtide yUksektir (p<0,05, p<0,001; p=0,003).
Hasta grubunda, CD19 dlzeyleri istatistiksel olarak anlamh derecede dislk
(p<0,05), CD25 dlzeyleri ise anlamh derecede ylksek bulunmustur (p=0,001).
Anti-CCP duizeylerinin tani sidresi ve radyolojik eklem araligi daralma skoru
istatistiksel olarak anlamli derecede korele oldugu goértulmustir (p<0,05, p<0,05).

Sonug olarak, Anti-CCP’nin RA’li hastalarin tani ve takiplerinde degerli bir
parametre oldugunu distinmekteyiz. Ancak anti-CCP’nin diger sitokinler ve lenfosit
yuzey belirtecleri ile iliskisi konusunda daha genis c¢apli arastirmalar
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anti-CCP, radyolojik hasar, romatoid artrit, sitokin

dlzeyleri, T hicre ylzey belirtecleri



2. ABSTRACT

There aren’t efficient clinical, immunological or radiographical criteria for
early Rheumatoid Arthritis (RA) diagnosis. This study aims to investigate Anti-CCP
and T cell surface markers in sera of RA patients and also to analyse the
correlation of these parameters with disease activity and radiological destruction.

Forty-five female patients (mean age; 52,00+7,8) who have been diagnosed
as RA according to ARA 1987 criteria and being followed-up in of Department of
Physical Medicine and Rehabilitation outpatient clinics of Mersin University Medical
School Hospital were included in the study. Control group was formed by 38
female subjects (mean age; 48,21+7,8) without any inflammatory disease history.
Visual Analogue Scale (VAS) and Disease Activity Score (DAS 28) of RA patients
were recorded after performing a detailed history and physical examination.
Modified Sharp (Genant/Sharp) scale was used for radiological evalution of
patients. ESR, CRP, RF, anti-CCP, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, CD45, CD14, CD19,
CD3, CD4, CD8, CD25, CD40, CD69 parameters were analysed in sera of both RA
patients and controls.

ESR and CRP values of patients were significantly higher than controls’
(p<0,001). Anti-CCP was positive in 44 (%97,8) patients and negative in 1 (%2,2)
patient. And it was negative in whole controls. TNF-a, IL6 and IL10 levels levels
were significantly increased in patients with RA (p<0,05, p<0,001; p=0,003). CD19
values were significantly lower (p<0,05) and CD25 results were significantly higher
(p=0,001) in RA group. Anti-CCP parameters of patients with RA revealed
statistically significant correlation with duration of diagnose and joint space
narrowing (p<0,05, p<0,05).

In conclusion, we suggest that anti-CCP is a valuable parameter for patients
with RA both in diagnosis and monitoring. Further detailed studies are needed to
iluminate the relationhip between anti-CCP and other cytokines and lymphocyte
surface markers.

Key Words: Anti-CCP, cytokin levels, radiological damage, rheumatoid

arthritis, T cell surface antigen



3. GiRiS-AMAC

Romatoid artrit (RA) etyolojisi bilinmeyen, daha ¢ok sinovyal eklemleri tutan
ve eklem cevresinde progresif yikim ile seyreden kronik, inflamatuvar sistemik bir
hastaliktir'. Diinya capinda prevelansi yaklasik % 1 olan RA, diinyada ve
Ulkemizde en sik rastlanilan otoimmin hastaliktir. Etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte genetik, hormonal ve enfeksiydz ajanlar gibi risk faktorleri
Uzerinde durulmaktadir. Diger birgcok otoimmun hastalikta oldugu gibi kadinlarda
daha sik géralir?®,

RA eklemlerin sinovyal membranlarinda kronik inflamasyonla karakterizedir.
Hastaligin ilk belirtisi, genellikle parmak eklemlerinde meydana gelen agrn ve
sigliktir. Daha sonra buylk eklemler, &zellikle diz, dirsek, omuz etkilenir. Aktive
olmus inflamatuar mediatérler, sinovyal membranlari infilire ederek kemik ve
kikirdakta hasara yol acarlar®.

GUndmuzde eroziv eklem hasarinin RA'in ¢ok erken dénemlerinde olustugu
saptanmistir’. Ancak erken dénemde RA tanisini koymak icin klinik, immunolojik
veya radyolojik olarak standart olusturacak kriterler yoktur. Bircok calisma
Amerikan Romatizma Dernegi (ACR) 1987 kriterlerini altin standart olarak kabul
eder. Ancak erken RA'in postviral artropatiler, spondiloartropatiler ve kendini
sinirlayan diger artropatilerden ayirici tanisini yapmak zordur®. Hastalik akut,
yavas ilerleyen sekilde ya da sinsi baglayabilir. Tipik semptomlari olanlarda siklikla
hastalidin ilk yilinda tani kolaylikla konulabilir. Fakat ¢cogu zaman hastaligin ilk
dénemlerinde klinik semptomlar belirgin degildir. Bu nedenle tani i¢in spesifik ve
sensitif serolojik testlere ihtiyag vardir.

RA sUphesi olan vakalarda bugline kadar en yaygin kullanilan test Romatoid
Faktérdar (RF). RF, Ig G molekllinin Fc kismindaki antijenik bdlgelere karsi
olusan otoantikordur ve RA’li hastalarin serumlarinda %60-80 gibi ylksek oranda
bulunur. RF, RA icin sensitif fakat spesifik olmayan bir parametredir. RA disinda,
diger otoimmin hastaliklarda, c¢esitli enfeksiyonlarda ve saglikl bireylerde de
ylksek serum diizeyleri saptanabilir. Bu nedenle tanisal degeri diistiktir’.

Romatoid artritte RF disinda otoantikorlar da tespit edilebilmektedir. Bunlar

arasinda antiperintkleer faktér (APF), antikeratin antikor (AKA) ve anti-fillagrin



antikoru sayilabilir. Bu otoantikorlar sitrilin iceren antijenik yapilari baglarlar.
Sitrilin rezidllerinin RA otoantikorlari tarafindan taninan antijenik determinantlarin
temel kisimlari oldugu gdésterilmistir. Son yillarda RA'li hastalarda bu otoantikorlarin
disinda, Anti- CCP (cyclic citrullinated peptide; siklik sitrilinlenmis peptid) de
sikhkla élcilmektedir. CCP’e karsi olusan bu antikorlar, RA icin yeni ve oldukca
spesifik bir belirtectir. Calismalarda Anti-CCP otoantikorlarinin RA tanisi igin
6zgulligu %91-98, duyarhligl ise %41-67 oraninda degismektedir. Ayrica Anti-CCP
antikorlarinin eroziv artrit gelisimi ve radyolojik hasar ile de iligkili oldugu ve erken
RA teshisinde kullanilabilecek bir test olabilecedi bildirilmistir®2*.

Bu calisma; Glkemizde en sik gérllen otoimmun hastaliklardan olan, tani ve
tedavide ge¢ kalinmasi neticesi sakatliklara yol agan romatoid artritli hasta
grubundan ve kontrol grubundan elde edilen kan &rneklerinde Anti-CCP ile
hastaligin etyopatogenezinde 6nemli rol oynayan T lenfosit ylzey belirteclerinin
dlzeylerini saptamayi, bunlarin hastalik aktivitesi ve radyolojik hasar ile olan
iligkisini saptamayi amaglamaktadir.



4. GENEL BILGILER

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA) etyolojisi bilinmeyen, daha ¢ok sinovyal eklemleri tutan
ve eklem cevresinde progresif yikim ile seyreden kronik, inflamatuvar sistemik bir
hastaliktir'.

Romatoid artrit hem en ¢ok goérilen kronik inflamatuvar eklem hastaligi, hem
de en cok gdriilen oto-immiin hastaliktir'®. Hastaligin ana klinik bulgusu periferik
klcuk eklemleri tutan simetrik, destriktif poliartrittir; ancak, eklem disi bulgular da
gorilebilir'.

4.1. Epidemiyoloji

Romatoid artritin prevelansi ortalama %0.5—1.0 civarindadir. Pima yerlileri
(%5.3) ve Chippeva yerlilerinde (%6.8) ylksek prevalans degerleri bildirilmigtir.
Buna zit olarak da Cin ve Japon populasyonlarinda, ¢ok dislk prevelans degerleri
rapor edilmistir’®. RA insidansi kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha yuksektir'.
Hastalarin %80’i 35-50 yaslari arasindadir. Yas ilerledikge cinsiyet farki azalir'.

Yapilan populasyon calismalarinda RA insidansinda, son 40 yil icinde
progregresif bir azalma gértlmektedir. Bu durum da bize RA’in gelisiminde genetik
kadar cevresel faktérlerin de dnemini gastermektedir'®.

4.2. Etyoloji

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, UGzerinde en ¢ok durulanlar;
genetik, hormonal ve enfeksiy6z faktorlerdir.



4.2.1. Genetik Faktorler

Farkh etnik gruplarin, farkl cografi boélgelerde kendine 6zgl hastalik riskini
korumasi yaninda, hastaligin aile bireyleri veya ikizler arasinda (6zellikle
monozigotik ikizlerde) genel topluma gbre daha sik gérilmesi hastahgin
gelisiminde genetik roliin &nemini gdstermistir'>. Monozigot ikizlerde RA gdrilme
olasihigr dizigot ikizlere gdre dort kat daha fazladir'® Aile éykisii olan bireylerde RA
gelisme riski, normal populasyona gére 1,7 kat daha fazladir'®.

Romatoid artritin sebebi olarak sadece %30’luk bir dilim genetik faktérlere
dayandirilabilir. Geri kalan sebepler tam olarak agiklanabilmis degildir'”.

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) veya bilinen diger adiyla insan

Lékosit Antijenleri (HLA), MHC sinif | ve Il Grlnleri ile T hicrelerine antijenik
peptidleri sunan sistemi saglayan bir gen bélgesidir.
30 yil énce Peter Stastny HLA-DR4 (HLA-DR1*04) ile RA arasindaki iligkiyi
gostermigstir. Daha sonraki ¢alismalarda birkag HLA-DRB1 (*0101, *0401, *0404,
ve *0408) allelinin bu hastalikla ilgili oldugu gd&sterilmistir. Bu allellerde, DRB1
molekUlinin 3. hiperdegisken bolgesinde 5AA (Q70K/R R A A74) olarak
adlandirilan aminoasid dizisi igeren ortak bir alan gértlmektedir ve bu alana SE
(shared epitope; paylasilan epitop) adi verilmigtir. Daha sonralarda
DRB1*1001(RRRAA) ve DRB1*1402 (QRRAA), SE pozitif DRB1 alleller igine dahil
edilmistir'®. Hastalikla ilgili bu allelleri tasimayanlarda hastallk daha hafif ve
seronegatif seyretmektedir. iki (homozigot) DRB1*04 alleli olanlarda ise daha agir
ve ekstraartikiiler tutulumlu bir hastalik tablosu olustugu bildirilmektedir'®.

Degisik alleller arasinda da gii¢ agisindan fakliliklar goriilmektedir. Ornegin
hastalik olusumu agisindan HLA DRB1*0404, HLA DRB1*0101’den daha gUglu bir
duyarlihga sahiptir®.

8 yillk takiplerde, HLA DR4 pozitif RA hastalarinda, DR4 negatif hastalara
oranla 5 kat daha fazla kemik erezyonlari gelistigi gériimistir®.

Yakin zamanda yapilan genis capli bir calismada da sadece HLA
DRB1*0404’an RA’e yatkinhkla iligkili olup, diger ortak epitop tasiyan allellerin
hastaligin progresyonu ve siddetiyle iligkili oldugu bildiriimistir?®. Hastaliga yatkinlik

10



olusturabilmesi acgisindan HLA-DR1 allelleri 3 grupta toplanabilir; yatkinhk
olusturan DR4 (DRB1*0402 ve *0403 subtipleri hari¢) ve DR1, nétral DR3 ve DR15
ve koruyor gdzilken DR7, DR8, DRB1*0402%,

4.2.2. Cinsiyet, Gebelik ve Hormonal Faktorler

RA’in kadinlarda daha sik go6rulmesi hastalik gelisiminde hormonal
faktorlerin roll oldugunu dustundlirmektedir. Hastaligin gebelik sonrasi kétl seyri
daha cok pro-inflamatuvar 6zellikleri oldugu bilinen prolaktin ile agiklanmaya
calisiimaktadir®®. Son dénemde yapilan pek cok calismada 6zellikle genc yaslarda
ve yuksek dozda &strojen ve progesteron igeren preparat kullaniminin koruyucu
olabilecegi yolunda bulgular elde edilmistir. Ostrojen replasman tedavisi alan
hastalarda hastalik aktivitesi bir miktar azalabilir®.

Hamilelik sirasinda RA’in  remisyona girmesinin anne-fetus HLA
antijenlerindeki farkliliklarla iligkili olabilecedi dusunulmekle birlikte bu konu
tartismalidir®.

Ostrojenlerin immiin sistem (izerine genel olarak stimilatdr etkisi vardir.

Artmis kadin/erkek orani igin bu bir faktér olabilir®.
Androjenlerin  gerek insanlarda gerekse hayvanlarda erkekleri otoimmun
hastaliklardan koruyabilmeleri nedeniyle &6zel énemleri vardir. RA’li erkeklerde
ortalama testesteron seviyeleri kontrollerden yaklasik %25 daha distk olup, bazi
calismalar RA’li kadinlarda da hem testesteron hem de dehidroepiandrosteron
stilfat (DHEAS) seviyelerinde diisiikliik saptanmistir®®.

RA’in kendisi de androjen Uretimini baskilamakla birlikte bu iliskinin neden
mi, sonu¢ mu oldugu kesin degildir?®.

HLA B15(+) erkeklerde androjen konsantrasyonlari daha disik olup, B15 ile

RA arasinda 6zellikle erkeklerde iligki bulunmustur.
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4.2.3. Enfeksiy6z Faktorler

RA'’in, genetik olarak yatkin bir konak¢ida, enfeksiy6z bir ajana yanit olarak
olusabilecegi 6ne surtlmustir. RA’in dinya ¢apindaki yayginhigi géz énune alinirsa
ve eger bir enfeksiy6z ajan etkense, bu mikroorganizmanin da dinya capinda
yaygin bulunmasi gerekmektedir.

Mycoplazma Fermantus, Proteus Mirabalis, Mycobakterium Tuberculosis,
E.Coli, Retro Virls, Ebstein-Barr Virls, HSV Tip6, Parvoviris B-19, spiroketler gibi
cesitli ajanlar suclanmistir. Bu enfeksiyoz ajanlarin nasil hastalik yaptiklari ile ilgili
ileri strllen gesitli gérisler vardir. Bunlar;

» Mikrobiyal yapilarin  sinoviyumda birikip  kronik inflamatuvar yanit

olusturmasi,

» Mikroorganizmanin inflamatuvar yanitin doku bitinligind bozarak antijenik

peptidleri
aciga cikartmasi (1s1 sok proteinleri ve tip Il kollajen),

» . Mikroorganizmaya karsi Uretilen cesitli antikorlarin ¢apraz reaksiyon ile

antijenik
benzerlik tasidigi eklem dokusuna zarar vermesi

» Bagka bir hipoteze gbre de RA standart yontemlerle saptanamayacak

dlclide yavas ve kronik bir bakteriyel enfeksiyondur?”22,

4.2.4. Diger Nedenler

Diyet: Zeytinyadl ve balikyadi tUketiminin koruyucu, selenyum ve bakir

eksikliginin ise RA ile baglantili olabilecegi bildirilmigtir.
Sigara: Sigaranin doza bagimli olarak RA siddetini arttirdidi bildirilmistir.
Evcil Hayvanlar: Kontrolli bir calismada RA’li hastalarin prepubertal

dénemde kedi ile yakin temaslarinin oldugu gézlenmistir. Daha zayif bir iligki
kuslarla da bulunmustur.
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Negatif iligkiler: Gut ve RA nadiren birlikte bulunurlar. Sizofrenililerde
RA’ya yakalanma riski 4-6 kat daha az bulunmustur®.

4.3. Patoloji ve Patogenez

RA'de klasik gérinam; iltihabi hlcreler, granlilasyon dokusu ve bag
dokusuyla karisik, prolifere ddseyici sinoviyal hdcre karisimindan olusan bir
pannus goérindmadur. Sinoviyal membranda  villéz c¢ikintilar olusur. Olayin
ilerlemesiyle periartrikiler yumusak doku Odemi geligir. Hastaligin daha da
ilerlemesiyle pannus, komsu eklem kikirdagini erezyona ugratarak tahrip eder,
eklemde kalici kalsifikasyonlara, fibrosize ve ankiloza neden olabilir*®.

4.3.1. Sinovyuma infiltre Olan Hiicreler

B lenfosit ve RF: B hucreleri ylzeylerinde antijen reseptdri olarak gorev
yapan immaunglobulinler tasirlar. B hicreleri  sinovyal hicrelerin %1-5'ini
olustururlar ve inflamatuvar sireclerde yer alirlar. immin kompleksler Ureterek
nétrofil aktivasyonu saglarlar®’.

T Lenfosit: CD4+ (Cluster Designation) yardimci T hdcreleri (Th), B
hiucrelerinin antikor Uretimine, fagosit aktivasyonlarina yardimci olurlar ve immuin
cevabin kalitesini arttinirlar. T hdcreleri, sinovyal hicrelerin yaklasik %40’ini

olusturur. RA’teki dominant T hiicresi, CD4+ T hiicreleridir®'.

Fagositler: Monosit, makrofaj ve notrofilleri igerirler. Patojen ve antijenleri

yok etmekle gérevlidirler.
Makrofaj Benzeri Hiicreler: Sinovyal hlcrelerin yakslasik %20’si makrofaj

ylzey belirtecleri eksprese ederler. Bu hucreler antijenleri CD4+ T hiicrelerine

sunarlar.
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Nétrofiller: Sinovyumdan ¢ok sinovyal sivi igerisinde rastlanir. Bu hlcreler
eklem dokusuna go¢ ederler. Burada kartilaj hasarinda ve sinoviyal inflamasyonda
gorev alirlar. Lizozomal enzim ve serbest oksijen radikalleri ile kartilaja zarar
verirler®',

Fibroblast Benzeri Hiicreler: Romatoid sinovyadaki temel hicrelerdir. Non
fagositiktirler. HLA DR Uretmezler. Adhezyon molekilleri ve blyume faktorleri
dretirler. Sinovyal hiperplazi ve pannus olusumunda gérevlidirler.

4.3.2. immiin Yanit

Th1, MHC molekdlleri ile baglanti kuran antijenik peptid Uretirler. Ardindan T
hicreleri bu antijenik peptidleri algilayip, antijen MHC kompleksine baglanirlar. Bu
antijen prezentasyonu RA’in patogenezinde &nemli bir mekanizmadir. RA
hastalarinda sinovyumda, bellek T hicreleri yer alir ve bunlar daha énceden
goriilen antijenlere karsi, inflamatuvar siirecte rol alir'.

4.3.3. Sitokinlerin Roli

Sitokinler hiicreler arasindaki kimyasal haberlesmede rol alirlar. Hicre
blyimesi, diferansiasyon, inflamasyon, doku tamiri ve immUn cevapta rol alirlar.
Hulcre aracili ve antikor aracili immun cevap arasindaki baglantiy! saglar.

Aktive olan T hucreleri, IL-2 araciligiyla effektér T hicrelerini olusturur.
CD4+ effektdr T hicreleri, Th1 veya Th2 olarak 2 ana gruba ddniisebilir. immin
yanit ya makrofaj aktivasyonuna ve hiicresel bagisikliga yénlenecek (Th1) ya da
himoral yanit yoluna (Th2) girecektir. IFN-y ve IL12 varhdinda uyariimis T
hucreleri Th1 yénlne, IL-4 ve IL10 varliginda uyanimig T hlcreleri ise Th2 yénline
dogru yonelir.

RA sinovyasinda, IL1, IL-6, TNF-a, IL-18, GM-CSF (Granulosit-Monosit
Koloni Stimtle Edici Faktér) gibi diger sitokinler de bulunur ve inflamasyonda gérev
ahr.
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TNF-a ve IL-1, kemotaksis, anjiogenez, damar gecirgenligi, matriks
metaloproteinaz Uretimi ile T ve B hicrelerinin Uretimi ve aktivasyonunda gorev
alir. IL-1 daha c¢ok, hastaligin destriktif 6zelliginden sorumludur. TNF-a ise

proliferatif ve inflamatuvar siireclerden sorumludur®',

4.3.4. Hicre Uretimi

Romatoid sinovyumda hiicre artisi, anjiogenezle saglanir.
Neovaskularizasyonda anjiogenik sitokinler gérev alir. Bunlardan en &énemlisi
vaskiiller endotelyal bliylime faktéridir. inflamatuar bélgede l6kosit retiminde
selektinler rol oynar. E-selektin hlicre ve endotel arasinda baglantiyi saglar. Disuk
affiniteli baglanma, hicrenin kan damari duvarindan gegmesine neden olur. Bu
nedenle endotel hiicreleri yapiskanligi saglamak icin IL-8 benzeri faktérler Gretirler.
Hilcre yapismasinda ICAM’lar (Hicrelerarasi adezyon molekdld) gérev alir. ICAM-
1 Ozellikle makrofajlarda, makrofaj benzeri sinovyum hiicrelerinde, fibroblastlarda
yer alir. RA’de sinovyal endoteli tarafindan dretilen VCAM-1 (Vaskiler hicre

adezyon molekdll) hiicre immobilizasyonunda rol alir®'.

4.3.5. CD’ler

Lenfositler ylUzey belirteclerine gére ayirt edilirler. Lenfositlerin yuzey
belirtecleri monoklonal antikorlarin  (MoA) tayininde kullanihr. Uluslararasi
isimlendirmede bu belirtecler CD olarak isimlendirilir. Her MoA 6zel bir hlicrenin
6zel bir belirtecine baglanir. CD numaralari ézel MoA'in baglandigi belirteci ifade
eder. Bu molekiler belirtegler ayni zamanda hicrenin molekiler durumunun da
belirleyicisidirler.

Ornegin: Soy belirtegi CD3, sadece T hiicrelerinde bulunur, olgunlasma
belirteci CD1, sadece timusta gelismekte olan hlcrelerde bulunur, dolasimdaki T
hiicrelerinde yoktur. Islev belirteci; CD25, sadece antijen ile uyarilan hiicrelerde

bulunur.
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4.3.5.1. CD25

IL-2 reseptdri alfa zinciridir. CD4(+)CD25(+), aktive T ve B hicreleri ve
daha dustk 6lcide dentritik hlcrelerde eksprese edilir. Ayrica, T ve B hucre
gelismesi sirasinda gecici olarak eksprese edilir. CD25 + T hcreleri 6zellikle
otoimmunitede gb6rev alir. CD4+ CD25+ T hdicrelerinin organ spesifik
otoimmunitede gbrev aldiklari tespit edilmigtir.

CD4+CD25+ T hucreleri immanolojik self tolerans gelisiminde gérev alirlar.
Ozellikle erken ddnem aktif RA hastalarinda, dolasimdaki T hiicrelerindeki
CD4+CD25+ hiicre ekspresyonunun artti§i  gosterilmistir.immin  yanitinin
degerlendiriimesinde, CD4+CD25+’ligi énemli bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Azalmis ekspresyonlari endotel aktivasyonunu olumsuz etkiler®?%.

4.3.5.2. CD40"

CD40 ligand (CD154), TNF ailesi Oyelerindendir. CD40L, trimer seklinde
olup aktif olan CD4+, CD8+ T hicrelerinde eksprese olmaktadir. Bunun disinda, ,
monosit, aktif B hicreleri, epitel hicreleri, vaskiler endotel hicreleri, diz kas
hicreleri, dendritik hucreler ve trombositler uzerinde degisik seviyelerde goérulebilir.
CD40/CD40L interaksiyonu antijen prezentasyon hicreleri ve T hicreleri
arasindaki etkilesim ve aktivasyon igin cok 6nemli rol aimaktadir® %,

CD40 ve ligandi arasindaki etkilesimler insanlarda cesitli hicre aracili
imman cevaplardan sorumludur. CD40 ligandinin, CD4+T hcreleri ile etkilesmesi,
B hiicrelerinde proliferasyona ve diferansiasyona yol agar.CD40L ekspresyonu
hiper immunglobulin G sendromu ile iligkili olabilir. Bu sendromda aktive olan T
hicrelerindeki fonksiyonel CD40L gen ekspresyonu azalmistir. SLE (sistemik lupus
eritromatozis) hastalarinda da CD40L degisiklikleri gérular. RA'te CD4+T
hucrelerinde, CD40L ekspresyonunun artmasi aktif hastalik ve koétu prognoz ile

iliskili olabilir® ¢
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4.3.5.3. CD69

CD69 C-lektin stper ailesine ait bir transmembran, homodimerik moleklldr.
Genellikle aktive olan |6kositlerde eksprese olur. Sinovyal sividaki T hicrelerindeki
CD69 ekspresyonu, hicreler arasi etkilesimde, sitotoksik aktivitede ve sitokin
Uretiminde gorev alir.

Kronik sinovit yapan durumlarda, (RA, SLE, immln vaskilit gibi) CD69
ekpresyonunun periferik kandaki lenfositlerde arttigr gésterilmistir.

CD69, RA gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda, otoimmin reaksiyonlarda ve
inflamasyonun diizenlenmesinde gérev alir. Ozellikle RA’te, CD69 Kartilaj ve kemik
destriiksiyonundaki inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda yer alir®”*°. Calismalarda

CD69’un kemik iligi hlicre aktivasyonunda da yer aldigi gésterilmistir.

4.4. Romatoid Artrit Klinigi

Klasik olarak romatoid artrit, kiclk eklemleri tutan simetrik bir poliartrit
olarak tanimlansa da omuz, dirsek, diz gibi blylk eklemler de sik olarak
tutulmaktadir. Tutulan eklemlerde sinovyal hipertrofi ve eflizyona bagli olarak sislik,
agri ve iglev kaybi vardir. Akut evrelerde bir miktar sicaklik olsa da eritem genel
olarak yoktur. Sabahlari veya uzun siren istirahat sonrasi eklemler ve gevrelerinde
gorulen tutukluk hastalarin 6énemli bir yakinmasidir ve sabah sertligi olarak
tanimlanir. Bu semptom bazi hastalarda 6gle saatlerine kadar surebilir. Sabah
sertliginin 1 saatten uzun sirmesi tani, 15 dakikadan kisa slirmesi ise remisyon
gostergesi olarak kullanilir®®.

Hastalarin gogunda sinsi baslangi¢chdir. Halsizlik, yorgunluk, hafif ates gibi
sistemik bulgular eklem bulgularindan énce baslayabilir. Bu prodromal dénem
haftalar veya aylarca devam edebilir. Hastalarin gte birinde baslangi¢ akut veya
subakut 6zellik gésterir. %10 oranindaki hasta grubunda ise aylar ve hatta yillarca
devam eden palindromik romatizma tablosunun ardindan kronik hastalik tablosu
gelisir. Hastahgin ilk yillarinda klinik tabloya agri, sislik, 1s1 artisi, hareket kaybi gibi

enflamasyon bulgular hakimken, ileri ddénemlerde, hastaligin kontrol altina
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alinamadig! kisilerde, deformiteler ve eklem instabilitesi fonksiyon kaybina yol

acar*'2,

4.4.1. Eklem Tutulumu

Eklem agrisi hastaligin cogunda ana sorundur. Olgiilmesi zor olmasina ve
farkli kdltarlerde farkh gsekillerde ifade edilmesine ragmen hastaligin seyrini
belirlemede ve tedavinin etkinligini degerlendirmede énemli bir parametredir eklem
agrisinin sabah tutuklugu ile birlikte olmasi, agrinin enflamatuar 6zellikte oldugunu
gOsterir.

RA’'te eklem tutulumunu gésteren fizik muayene bulgulan sislik, hassasiyet
ve islev kaybidir. Bu bulgular RAtanisi koymak igin kullanildidi gibi, sis ve hassas
eklem sayilari hastaligin aktivitesini degerlendirmede ve klinik ¢calismalarda tedavi
etkinligini degerlendirmede kullanilir. Agri siklikla bol miktarda agri lifleri bulunan
ve gerilmeye karsi ya da sismeye belirgin sekilde duyarli olan eklem kapsulinden
kéken alir. Eklem sisligi, eklem icinde sivi varligindan, sinovyal proliferasyondan ve
eklem kapsulinin kalinlagsmasindan kaynaklanabilir.

Baslangicta agri hareketleri kisitlamaktadir. inflamasyonlu eklem, eklem
hacmini arttirabilmek ve kapsul gerginligini en aza indirmek icin siklikla fleksiyonda
tutulur. Daha sonra fibroz ya da kemik ankilozlar veya yumusak doku kontraktUrleri
sabit deformitelere yol agmaktadir. RA’te erken dbénemde goérilen bir bulgu,
eklemlerin etrafinda kas atrofisinin gelismesidir. Bu da hastada agri ile orantisiz bir
glcsilizlige neden olur*™ 4344,

Romatoid artrit tim sinovyal eklemleri etkileyebilir. Hastalik c¢ogunlukla
metakarpofalangeal (MKF), proksimal interfalengeal (PiF) ve metatarsofalangeal
(MTF) eklemlerde baslar ve ardindan el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri ve
kalcalar tutulur. Daha az siklika temporamandibuler eklem (TME), sternoklavikller
eklem ve krikoritenoid eklemler de tutulabilir. Boyun (6zellikle de C1-C2 eklemi)

disinda genellikle omurga tutulumu olmaz*'.

4.4.1.1. El Eklem Tutulumu
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MKF eklemlerde sismeyle birlikte, PIF eklemlerindeki simetrik fuziform siglik
RA icin tipiktir. Bilek kemiklerinin sinoviti RA'in neredeyse degismez bir 6zelligidir
ve hareket kisitlihgina, deformite ve median sinir sikismasina neden olabilir. En sik
bulgu el bilek ekleminin ekstansiyon, parmaklarin fleksiyon y&ninde
kisitlanmasidir. Digme iligi (boutonniere) deformitesi, kugu boynu (Swan neck)
deformitesi, birnci parmakta gorilen Z deformitesi, elde en sik gbérllen
deformitelerdir. Bu deformiteler kollateral ligamanlarin desteginin kaybina baghdir.
MKF eklem tutulumuna bagli olarak gelisen 2 deformite ise parmaklarin
metakarplara gore volar subluksasyonu ve ulnar deviasyonudur. Ulnar deviasyon
cogunlukla el bileklerindeki radial deviasyonla birliktedir. El bileklerinde erken
ddénemlerde ulnar stiloidde sisme ve bilekte ekstansiyon kisitlanmasi goérulebilir.
Gelisen deformiteler sonucu hastalar ellerini yumruk pozisyonuna getiremez, ince
cisimleri tutamazlar ve kavrama glcinde azalma meydana gelir. Ulnar styloidin
erezyonu, sivri kemiksi c¢ikintilarin  olusmasina ve ekstansér tendonlarda
yirtilmalara neden olabilir*'#.

Tendonlar da eklemler gibi sinovyumla kaphdir. Fleksér tendonlarda daha
sik olmak Uzere tenosinovit, interosseal kaslarda atrofi izlenir. Agri, interosseal kas
atrofisi gelisimine katkida bulunur. RA’'te parmaklarda fleksér tenosinovite bagl
tetik parmak, tendon rUptdrleri, ekstansér tenosinovite bagl el bileginin dorsal

ylziinde, tenosinovite bagl sislikler ve karpal tiinel sendromu sik géralir*'.

4.4.1.2. Diger Eklem Tutulumlan

Dirseklerde fleksiyon kontraktirt, krepitasyon, radial sinirin tuzak néropatisi,
olekranon bursiti gérulebilir. Omuzlar genellikle ge¢ dénemde tutulur. Subakromiyal
bursit, eklem erezyonlari ve hareket kisithligr gérilebilir. Ayaklarda ¢eki¢c parmak
deformitesi, halluks valgus, MTF eklem tutulumu gérulebilir. Diz tutulumu siktir ve
erken ddénemde, bazen ilk tutulan eklem olarak karsilagilabilir. ilerleyen evrelerde
%80 oraninda tutulum gdsterir. Her U¢ kompartman da tutulur. Baker Kisti,
kuadriseps atrofisi, fleksiyon kontraktirt goérUlebilir. RA’te kalga eklemi tutulumu

sik degildir. Hareket kisithligi, adduktér kontraktlr nedeniyle fonksiyonel bacak
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kisaligi, iliopsoas, trokanterik, iskial bursit, asetebular protriizyona kadar giden
erezyon ve deformiteler goérilebilir. C1- C2 seviyesi RA'te en sik tutulan boyun
bdlgesidir. Transvers ligamanin zayif oldugu durumlarda, odontoid ¢ikinti ve atlas
arasindaki mesafe 3 mm’nin Uzerine c¢ikar ve bu durumda atlantoaksiyal
subluksasyon varligindan bahsedilir. Hareketle artan oksipital agri, kas spazmi ve
krepitasyon gorulir, nérolojik defisitler ve spinal kord basisina sebep olabilir.
Bunlarin disinda RA’li hastalarda TME, krikoatenoid eklem ve sternoklavikller

eklem tutulumlari da sik olarak gériilebilmektedir” 4%4,

4.4.2. Sistemik Tutulum

RA hastalarinin yaklagik %40’inda hayatlarinin bir déneminde eklem digi
tutulum bulgular géraltr. Eklem digi tutulum RF pozitifligi ve bazi populasyonlarda
HLA DR1 ve DR4 genleri ile iliskili bulunmustur®'.

4.4.2.1. Deri Alti Nodulleri

Hastalarin yaklasik %20’sinde g06rldlen romatoid nodulller hastalik
aktivitesinin diizeyini yansitir ve genellikle siddetli hastaliga eslik eder".

Seropozitif hastalarda daha sik goéralUrler. Agrisiz, bir kag mm’den bir kag
cm’ye kadar degisen boyutta, sert ve siklikla periosta yapisik sigliklerdir. Dirsek
ekstansér ylzeyi, el sirtl, oksipital bdlge, sakrum, asil tendonu gibi basi
noktalarinda daha sik bulunmaktadirlar. Histolojik olarak fibrinoid nekrozlu bir
merkezi bélge cevresinde i1sinsal yerlesim gdsteren histiositler gt')riJIiJr4°.

Visseral noduller: Ulkemizde, belki de romatoid artritin nispeten hafif seyretmesine
baglh olarak az go6rilmektedirler. Larenks, kalp, akciger ve skleralar en sik
yerlestikleri yerlerdir®.

4.4.2.2. Cilt Bulgulari
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RA’te en iyi bilinen cilt lezyonu romatoid nodullerdir. Muhtemelen altta yatan
sinovitis ile iligkili olarak cilt (6zellikle eller ve parmaklar Gzerinde) ince ve atrofik
hale gelmistir. Palmar eritem siktir, ancak raynaud fenomeni nadirdir. Piyoderma
gangrenozum, livedo retikilaris, RA’te gorilebilen cilt bulgularidir®.

4.4.2.3. Akciger Tutulumu

RA’te akciger patolojisi hastaligin kendisine veya kullanilan ilaglara, 6zellikle
de metotreksata bagli olarak gelisebilir. Pulmoner nodiller ¢ogunlukla
asemptomatiktir. Gilt altr nodulleri gibi, seropozitif, yaygin sinoviti olan hastalarda
daha fazla géralir ve patogenezinin vaskilitle iligkili oldugu dustnlar. Genellikle
periferik yerlesimlidirler. Kaviteleserek plevral efizyona ve bronkoplevral fistlllere
yol acabilirler'.

Plérezi, en sik rastlanan akciger tutulumudur (%20). DiffGz interstisyel fibroz,
en sik gortlen parankimal tutulum seklidir. Metotreksata bagli interstisyel tutulum
nadir gorulen fakat ciddi bir komplikasyondur ve hastaligin kendisine bagli
interstisyel tutulumdan ayirt edilmesi gugtar.

Obliteratif bronsiolit, nadir gérilir. Hizh ilerler ve mortalitesi yUksektir.
Pnémokonyoz, nadirdir. Hastaligin her evresinde gorllebilir. KémuUr tozlan ile
calisan ciftcilerde gelisen tablo Caplan sendromu adi ile anilir. Akciger filminde iyi
sinirli, homojen noduler opasiteler seklinde gérindr.

Pulmoner hipertansiyon, romatoid vaskilit sonucu gelisen nadir bir tablodur.
Prognozu kétadir*® 4.

Kalp tutulumu: En sik g6rilen kardiyak komplikasyon perikardittir.
Seropozitif, romatoid nodilll, anemik ve ylksek sedimentasyon hizi olan
hastalarda daha fazladir. Yizde 15 oraninda nlks, ¢ok nadiren kalp tamponadi ve
konstriktif perikardit gelisimi gérulebilir. Ritm bozukluklarina yol agabilen myokardit
ve genel olarak asemptomatik kapak tutulumuna yol acan endokardit seyrek
komplikasyonlardir. Artmis ateroskleroza bagli, iskemik kalp hastaligi riski de RA
hastalarinda artmistir®.
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4.4.2.4. Kas Tutulumu

Genellikle eklem inflamasyonuna veya hareketsizlige bagl sekonder kas
atrofileri gérulUr. Kas atrofisi, RA basladiktan sonra haftalar icinde ortaya cikabilir
ve genellikle tutulan eklemlerin gevresindeki kas yapilarinda belirgindir®.

Ender de olsa inflamatuvar miyopati goérUlebilir. D- Penisilamin difflz
polimyozite, hidroksiklorin ndéromiyopatiye neden olabilir. Kronik steroid
kullaniminda yaygin ve agir kas atrofileri olabilir*".

4.4.2.5. G6z Bulgulan

RA, hastalarin %1’inden azinda gézi tutar. iki temel bulgu; genellikle hafif
ve gecici olan episklerit ve gbzin daha derin tabaklarini tutan ve daha ciddi bir
inflamatuvar durum olan sklerittir**. Keratokonjonktivitis sicca, en sik gériilen goz
bulgusudur (%10 - %35). Hastaligin ge¢ dénemlerinde daha siktir, ancak hastalik
siddeti ile bir iliski gdstermez*.

RA’te kullanilan ilaglar da g6z etkileyebilir. Steroid kullanimi katarakt ve
glokoma, antimalaryeller (klorokin ve hidroksiklorokin) ise keratopatiye ve
retinopatiye neden olabilir*'.

4.4.2.6. Norolojik Tutulum

En sik rastlanan ndrolojik komplikasyon sinovyal hipertrofiye bagl tuzak
néropatilerdir. Median, ulnar, posterior tibial ve radial sinirin posterior interosse6z
dali en sik etkilenir. Bu tuzak ndéropatiler icinde ensik goérllen karpal tinel
sendromudur ve hastaligin erken déneminde gérilebilir.

Atlanto-aksiyal eklem tutulumuna bagli olarak servikal miyelopati gorulebilir.

Santral sinir sistemi tutulumu olarak dura ve koroid pleksusta yerlesen
amiloidoz, vaskdlit, romatoid nodullere bagli inme, hemoraji, ensefalopati, menenijit
izlenebilir. Ekstradural yerlesimli noddller sinir kdéki kompresyonuna veya

myelopatiye sebep olabilir*.
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4.4.2.7. Bobrek Tutulumu

Renal tutulum RA’te ¢ok sik izlenmemekle birlikte distik derecede
membran6z nefropati, glomerulonefrit ve amiloidoz goérulebilir. Bébrekler RA’in
kendisinden ¢ok kullanilan ilaglardan etkilenir. Bu ilaglarin basinda altin tuzlari, d-
penicillamine, siklosporin ve NSAIi'lar (Steroid Olmayan Anti inflamatuvar ilag)

gelmektedir.

4.4.2.8. Amiloidoz

Amiloid AA tipidir ve ge¢ donem bulgusudur. Proteinlri gériimesi ile taniya
gidilir. Kalp, barsak, karaciger ve cilt tutulabilir. Prognozu kétiduir®.

4.4.2.9. Romatoid Vaskaulit

Ge¢ ddénem komplikasyonudur, erken dénemde gérilmesi kétl prognoz
isaretidir. Seropozitif, nodullli, eklem harabiyeti olan hastalarda daha sik geligir.
Eklem bulgularinin aktif olmadigr dénemlerde de gérulebilir. Klasik olarak bir kligik
damar vaskdlitidir. En sik tirnak dibi kapillerlerinde tromboz, parmak uglarinda
infarktlar ve bacak ulserleri seklinde goérulur. Vasa nervorumlarin tutulmasi sonucu
distal sensoryal néropati, daha seyrek olarak sensorimotor néropati ve monondritis

multiplex gérilir®.

4.4.2.10. Karaciger Tutulumu

Romatoid artritin aktif donemlerinde transaminaz ve alkali fosfataz ylksek
bulunabilir. Methotrexate, NSAIi gibi ilaglarin kullanimina bagli olarak gelisen
karaciger patolojileri daha sik gériliir ve klinik agidan daha dnemlidir.
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4.4.2.11. Felty Sendromu

Deformite yapmis, seropozitif, nodulli adir hastaligi olanlarda géralen bir
ge¢ dénem komplikasyonudur. Klasik olarak agir RA, splenomegali ve I6kopeni
olarak tanimlanirsa da ek olarak bacak Ulserleri, hepatomegali, lenfadenopati,
trombositopeni gérilebilir®.

4.4.2.12. Osteoporoz Sikhgi

RA’'te enflamasyona bagh kemik rezorpsiyonu artmigtir. Buna bagh olarak
erezyonlar, periartikller osteopeni ve yaygin osteoporoz gelisebilir. RA'te sik
olarak kullanilan steroidler de osteoporoz gelisimine katkida bulunabilir*’.

4.4.2.13. Kanser Sikhgi

RA’li hastalarda immunosUpressif tedaviden bagimsiz olarak, normal
bireylere oranla 2 veya 3 kat daha fazla hodgkin lenfoma, non-hodgkin lenfoma ve
l6semi gelistirme riskine sahiptirler. interstisyel fibrozis 6zellikle bronkoalveolar
tipte akciger karsinomasi igin risk fakt6rt olabilir. RA’li hastalarda bir istisna olarak
gastrointestinal sistem kanserleri agisindan risk azalmistir. Muhtemelen tedavide

kullanilan NSAIi’lar bu riski azaltmaktadir®.

4.5. Tani

Gok yonlu bir hastalik olan RA tanisini kolaylastirmak ve bir standarda
baglamak amaciyla 1987 yilinda ARA (American Rheumatism Association;
Amerikan Romatizma Birligi) tarafindan belirlenmis klasifikasyon kriterleri oldukca
yol gdstericidir.
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1987 ARA kriterleri:
1- Sabah tutuklugu; Eklem ve cevrelerinde en az 1 saat slren sabah tutuklugu,
2- 3 veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 eklemde hekim tarafindan kaydedilen
yumusak doku sigligi veya sinovyal sivi artigi ile beraber olan artrit,
3- El eklemlerinde artrit; El bilegi, MKF ve PiF eklemlerinin en az birinde artrit,
4- Simetrik artrit; Vicudun iki yarisinda ayni bdélgedeki eklemlerin ayni anda
tutulmasi; bilateral PiF, MKF veya mutlak simetri olmaksizin bilateral MTF
eklemlerin artriti,
5- Romatoid noduller; Kemik cikintilari Uzerinde, ekstansér ylzeylerde veya
eklemlerin ¢evresinde hekim tarafindan gézlenen subkutan nodiiller,
6- RF; Herhangi bir metod ile anormal miktarda RF pozitifligi,
7- Radyolojik degisiklikler; On-arka el ve el bilegi radyografilerinde erezyonlar ve
/veya periartikller osteopeni,

Bir hastay! RA olarak kabul etmek igin sayilan kriterlerden en az 4 tanesinin
bulunmasi gerekir. Ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekir*®.

Bu kriterlerin kullanilmasi ile romatoid artrit tanisinda % 90 oraninda

sensitivite, % 89 oranina spesifite saglanabilmektedir*” *®,

4.6. Romatoid Artritin Ayirici Tanisi

RA tim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karistirilabilir. Hastaligin erken
déneminde RA tanisi koymak zordur. Dogru taniya ulasmada ge¢ kalinmasinin
nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji
yakinmalari, sadece konstitlisyonel yakinmalarin bulunmasi ve RF negatifligi gibi
RA icin tipik olmayan bulgularla baslayabilmesidir.

Kliniklere poliartrit semptomlari ile gelen hastalarin az bir kismi RA’tir. RA
ayirici tanisinda en sik karsilagilan hastaliklar;

1- Bag dokusu hastaliklari (6zellikle SLE basta olmak Uzere, skleroderma,
polimyozit, vaskdlitler, mikst bag dokusu hastalidi, polimyalgia rheumatica)

2- Seronegatif spondiloartritler (ankilozan spondilit, reaktif artrit, Reiter
sendromu, psoériatik artrit),

25



3- Osteoartroz

4- Eriskin Still hastaligi

5- Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi

6- Gut

7- Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

8- Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, miksédem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, FMF (Ailevi
Akdeniz Atesi) multisentrik retiklUlohistiositoz, hemoglobinopatiler, hemofilik
artropati, hemokromatozis, hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme
sendromu, oral kontraseptif kullanimina bagl artrit, paraneoplastik

sendromlar da g6z 6niine alinmalidir*®>",

4.7. Laboratuvar Bulgulari

4.7.1. Romatoid Faktor

Ilk kez 1940 yilinda Waaler, romatoid artritli hastalarin serumlarinda 1gG
antikorlari ile kirmizi kan hiicrelerini aglutine eden bir faktdr gdzlemistir®. Bunu
takiben bu faktér RF olarak isimlendirilmistir. RF, insan IgG molekdllerinin Fc
bélgesi (CH2, CH3 bélimleri)’ne karsi gelisen antikorlardir® (Sekil 1). Fc bélgeleri
galaktozdan yoksun olup N-Asetil Glukozamin ile sonlanmaktadir. Olusan
agalktozil IgG molekilleri Mannoz baglayici protein ile baglanmakta ve kompleman
sistemini aktiflestirerek sinoviyal zarlarda kronik yangiya neden olmaktadir. RF’ler
IgM, IgA ve IgG yapisinda olabilirler. En sik goérlleni ve rutin laboratuvar
incelemelerinde bakilan IgM yapisindaki RF’diir>*.
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Sekil 1: l9G IgM Romatoid Faktér  IgG ve IgM kompleksi

RA tanisi dusindlen hastada, tani koymak icin mutlaka RF pozitifliginin
bulunmasi gerekmez. Ancak, RA tanili bir hastada RF pozitif olmasi, hastaligin
daha siddetli seyredecegi, eklem disi tutulum olabilecegi ve prognozun daha kétl
olacagl konusunda uyarici olmalidir. RF pozitifligi, bazen RA kliniginden 6nce
ortaya cikabilir. Ancak tam tersine, erken dénemde seronegatif olan ve yillar iginde
seropozitiflesen olgular da vardir. RA'in ilk 2 yilinda, RF titresi hastalik aktivitesi ile
iliskili olmayabilir. llerlemis RA’li hastalarin %70-80’inde RF pozitifligi saptanir® *.

lgG RF’nin kendiliginden baglanma kapasitesi vardir; bu kapasite immin
sistemi aktive edebilen cok bilyiik komplekslerin olusumuna yol acar’’. RF negatif
erigskin RA’lerin bazilari, juvenil romatoid artritin yetiskin yasta baslayan formunu
temsil edebilir® %% .

Romatoid faktérin varhigi, RA icin spesifik degdildir. Romatoid faktér, saglikli
kisilerin yaklas! %5’inde bulunur. Genel populasyonda romatoid faktértin sikligr yas

ile artar ve 65 yasin lizerindeki kisilerin %10-20’sinde test pozitiftir**.
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Romatoid Faktériin pozitif oldugu hastaliklar

» Romatizmal hastaliklar; RA, SLE, skleroderma, mikst konektif bag dokusu
hastaliklar sjogren sendromu, juvenil romatoid artrit, psoriatik artrit, gut

> Viral enfeksiyonlar; AIDS, enfeksiyéz mononikleaz, hepatit, influenza,
asllama

» Paraziter enfeksiyonlar; tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis, filariazis

» Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; tiberklloz, lepra, sifiliz, brusella, subakut
bakteriyel endokardit, salmonella

» Kanserler; lenfoma, I16semi, myelom, kemoterapi ve radyoterapi sonrasi

» Diger hiperglobulinemik durumlar; kriyoglobulinemi, karaciger hastahgi,
sarkoidoz**®".

GUnUmizde RF, kompleman fiksasyonu, immunofloresans, nefelometri ve
immadnoassay gibi ¢cok farkl teknikler ile degerlendiriimektedir. RF 6lgim sonuglari
genellikle internasyonel Unite olarak rapor edilir ve normal degerler laboratuvara
bagli olarak degismekle birlike genellikle <201U/ml’dir>*°,

RF varliginin RA tanisini belirlemedeki prediktif degeri disik oldugu icin, RF
pozitifligi RA tanisini koydurmaz. Bu nedenle bir tarama islemi olarak kullanigh
degildir. Ancak, klinik olarak suphenilen bireylerde taniyi dogrulamak icin RF
bakilabilir. RF varhigi prognostik acidan énemli olabilir, ¢ciink( daha yUksek titreleri
olan kisilerde, eklem digi bulgular olan, daha siddetli ve ilerleyici hastaliga egilim

vardir*,

4.7.2. Akut Faz Proteinleri

Nedeni ne olursa olsun, viicudumuzda sistemik bir inflamasyon gelistiginde,
pro-inflamatuvar sitokinlerin etkisiyle, karacigerden, akut faz proteinleri olarak
bilinen C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, ferritin, serum amiloid A (S-AA) proteini,
alfa-1 antikimotripsin, alfa-1 antitripsin, haptoglobulin ve seruloplazmin gibi ¢esitli
proteinler sentezlenerek dolasima salinir. Yalnizca RA gibi otoimmun romatolojik
hastaliklarda degil, enfeksiyonlar ve malignitelerde de akut faz proteinlerinin serum

dizeyleri yUkselir. Yani, akut faz proteinleri herhangi bir patoloji igin 6zgin
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olmayan, ancak inflamasyonun diizeyini yansitan géstergelerdir. RA distndlen bir
olguda, akut faz yanitlarinin ytksekligi, tanityi destekler. Ayrica, RA tanisi kesin
olan bir hastada da hastalik aktivitesini ve uygulanan tedaviye alinan yaniti

gosterir®®®3,

4.7.2.1. CRP

Rutin uygulamada en sik bakilan pozitif akut faz proteinidir. Akut faz
proteinlerinin prototipidir. Pentamerik bir protein olup, tim insanlarin plazmasinda
eser miktarda bulunur®®®. C polisdakkarkaridi ile karsilastiginda presipitasyon
yapma O6zelligine sahiptir. Karacigerden salgilanmaktadir. CRP’nin opsonizasyon,
kompleman aktivasyonu, fagositoz gibi slreclerde roli oldugu goésterilmistir.
Presipitasyon ve aglitinasyon teknigine dayali ilk gelistirilen CRP tayin
metotlarinda, CRP’nin duyarhligi distktl ve kantitatif limiti yiksekti. Ancak 6zgul
antikorlarin gelistiriimesiyle yiksek sensitif CRP (hsCRP) denen bir kavram ortaya
ctkmis ve dlgiimlerin duyarliligi artmis ve saptanabilir alt limit diismaistiir®.

CRP insan serumunda, 0.5 ng/dl gibi c¢cok distik degerlerdedir.
inflamasyonun ortaya cikisindan yalnizca 6 saat kadar sonra serum diizeyi
yUkselmeye baslar. En yiksek dizeyde bile yikimi degismedigi icin, serum CRP
dlzeyini belirliyen tek sey, hepatositlerden sentez hizidir. Yari émri kisa oldugu
icin, inflamasyon sonlaninca, serum hizeyi hizla normale déner. Dondurularak
saklanmis serumda bakilabilmesi, hastanin yas ve cinsiyetinden etkilenmemesi,
eritrosit sayisindan ve serum protein dizeylerinden etkilenmemesi CRP’nin
Ustlinlkleridir®®®, Klinik olarak hastalik saptanmasa da CRP’nin yilksek seyrettigi

vakalarda, destriiktif hastalikla korelasyon saptanmistir®.

4.7.2.2. Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH)

Akut faz proteinlerindeki artisi ve sonucta inflamasyonun giddetini dolayli

olarak gdésteren bir laboratuvar testidir. ESH yasla artar. 50 yas altinda; erkekte 15

29



mm/saat, kadinda 20 mm/saat, 50 yas Ustlinde erkekte; 20 mm/saat, kadinda 30
mm/saat’in altindaki degerler normal olarak kabul edilmektedir.

inflamasyon varliginda ESH’nin artmasindan, kanda diizeyi yikselen
fibrinojen, alfa-2 makroglobilin ve immunglobudlinler én planda sorumludur. Bu
nedenle mono ve poliklonal gamapatilerde ESH yUkselir. ESH’ni etkileyebilen diger
bir olay da, eritrositlerin sayisi, sekli ve boyutudur. Eritrosit sayisinin azalmasi,
genel olarak ESH’da artisa yol agar®®®.

Orak hicre anemisi, mikrositoz gibi eritrosit morfolojisini etkileyen durumlar,
anemi, hiperkolesterolemi gibi hastaliklar ESH hizinin élcimlerinde yanlis
pozitifliklere neden olabilir®. ESH, plazma fibrinojen diizeyine bagimli oldugu icin,
CRP’ye gére daha ge¢ yikselir ve daha ge¢ dizelir. Yas, cinsiyet, tokluk, gebelik
gibi faktérlerden etkilenir ve saklanmig érneklerde bakilamaz. Ucuz bir test olmasi
ve kolay bakilabilmesi ise avantajlaridir®®®. ESHnin RA aktivitesindeki degisime
duyarlih@r oldukea iyidir®.

ESH ve CRP gibi inflamasyonu gdsteren biyolojik testlerin erken RA’te
hastaligin baslangicinda veya ilk 6 ayinda ylksek bulunmasinin radyolojik

progresyon ile iliskili oldugu gdsterilmistir®®.

4.7.3. Tam Kan Sayimi (Hemogram)

Tdm kronik inflamatuvar patolojilerde oldugu gibi, RA’'te de kronik hastalik
anemisi gelisir. Bu anemi, genellikle normositik ve normokromiktir. Diglk serum
demiri, disik veya normal demir baglama kapasitesi, ylksek veya normal serum
ferritin dizeyi 6ncelikle séylenecek ana O6zellikleridir. Kronik hastalik anemisi
patogenezinde pro-inflamatuvar sitokinlerin eritropoietin Gretimini inhibe etmesi ve
eritropoezin baskilanmasi 6nemlidir®® .

Karacigerde sentezlenen hepsidin de, demirin barsaklardan emilimini ve
makrofajlardan salinimini bozarak, inflamasyon anemisine katkida bulunur®’.

Kronik hastalik anemisi diginda, RA tedavisinde kullanilan steroid ve

NSAil’lara bagli gastrointestinal kan kayiplari da anemiye katkida bulunur.
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RA olgusunda gérulebilecek diger hemogram anormallikleri; l6kositoz,

poliniikleoz, formillde sola kayma ve trombositoz seklinde &zetlenebilir®® ¢ €3,

4.7.4. Anti-CCP Antikorlan

Flagrin ve onun sirktler formu gibi sitrulinize proteinlere kargi olusmus
antikorlara,”cyclic citrullinated peptide” antikorlari denir. Flagrin, daha saglam bir
iskelet yapisi icin keratin iplikgiklerine ¢capraz baglanan bir proteindir. Baylk ve
fosforile bir dnct protein olan proflagrin seklinde sentezlenir ve sonra flagrin haline
déndsar. Flagrin antijeni izole edilerek, RA hastalarinda antiflagrin antikorlari (AFA)
bakilmaya baslanmistir. AFA’larin 6zgulligu cok yiksek (%98) olmasina karsilik,
duyarihd@inin  disik olmasi (%41) dis kirkhdina sebep olmustur’®®7°,
Posttranslasyonel sitrulinasyon islemi  belirli  polipeptidlerdeki  arjininlerin
deiminasyonunu igerir ve Ca*™ bagiml peptidilarjinin deiminaz (PAD) enzimi
tarafindan katalize edilir’".

i i R-C=0
|
HNC(CHLNHCNH, 4 o _PAD | NH#+ 4+ HNC(CH,),NHCNH,
R NH,+ R b
PEPTIDIL ARJININ PEPTIDIL SITRULIN

Sekil 2: PAD enziminin katalizledigi reaksiyon sonucunda petidil arjininden peptidil

sitrtlinin olugmasi.

Bu biyokimyasal islem sonucu, pozitif yOkli arjininler polar ama yUksiz
sitrulinlere déntsUr. Sitruline edilmis peptidlerin yapilarindaki bu degisimler bunlar
RA’teki 1gG antikorlarinin hedefi haline getirir. Arjinin igeren bu peptidler degisen
Ozellikleri sayesinde, SE eksprese eden MHC Klas Il molekullerindeki P4 olarak
bilinen pozitif yukli peptid-baglayici pakete 100 kat fazla afinite ile baglanabilirlerler
(6r; HLA- DRB1* 0101, 0401 ve 0404)"2. Transgenik farelerle yapilan calismalarda
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gbzlenen bulgularin neticesinde sitrulinize edilmis peptidlere karsi olusan bagisik
yanitin  SE’yi kodlayan MHC Klas Il genleri tarafindan yénlendirildigini
vurgulamaktadir. Bu bulgular, RA’li hastalarda yapilan ve anti-sitrulin antikorlari ile
SE arasinda giclii bir iliski oldugunu gésteren diger calismalarla uyumludur’. RA
icin koruyucu olan HLA-DRB1*0402 alleli, sitrilinlenmis antijenlere baglanmayi
zorlastiran negatif yuklU bir P4 baglayici pakete sahiptir. Bu sayede immun yanitin
olusmasi icin gerekli uyari olusamaz ve RA klinigi gelismez’.
PAD’in (EC 3.5.3.15). nin aktif bélgesinde sistein bulunmaktadir ve beg farkl

tipi tanimlanmistir:

» PAD 1 daha ¢ok derinin epidermis tabakasinda,

» PAD 2 beyin, kas gibi ¢esitli dokularda ,

» PAD 3 sag folikullerinde,

» PAD 4 daha ¢ok granilosit ve monositelerde,

» PAD 6 embriyojenik dokularda bulunmaktadir.

inflamasyonla birlikte sinoviyumda biriken inflamatuvar hiicrelerden eksprese

edilen- PAD 4’in RA’in patolojisinde rol alabilecegi diistintilmektedir”.

inflamasyonun . lii?lﬂl"ﬂ hasan hozulmus
tetiklenmesi 7" Kklerens
proinflamatuar PAD expresyonu
sitokinler
kompleman krurulclwmem
aktivasyonu
immun kempleks ~——__—~ Anti.CCP &b

Sekil 3: Sitrllinlenmig antijenlere kargi gelisen anti-CCP antikorlarinin ve PAD
enzimin RA patogenezindeki rolQ.

Sitrllinlenmis proteinlerin, RA hastalarinin derin sinovyial dokularindaki
interstisiyel birikimlerde ve sinovyadaki monosit ve makrofaj benzeri hicrelerin

sitoplazmalarinda bulundugu distintilmektedir”.
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Sitrdlin iceren peptidlerin flagrinden izole edildigi ve siklik sitrilinize peptid
antikorlarinin bu sekilde arastirildigi ELISA testleri, anti-CCP-1 testleri olarak bilinir.
Flagrin, epitelyal hicrelerde olmasina karsin, sinovyumda bulunmadidi icin, anti-
CCP-1 test sistemlerinde kullanilan antijenin, dogal bir antijen olma olasihgi yoktur.
Bu nedenle RA serumunda sitrillin iceren farkli peptidler arastirimistir®® 77

Sitruline edilmis proteinlerin, RA hastalarinin derin sinovyal dokularindaki
interstisyel birikimlerde ve sinovyadaki monosit/makrofaj benzeri hicrelerin
sitoplazmalarinda bulundugu diisiintilmektedir’® .

Flagrinle iligkisiz sitrilinize bazi peptidler, antijen baglanmasini optimal hale
getirecek sekilde modifiye edilmistir. Test duyarliligini arttiracak sekilde, modifiye
yeni peptidlerin kullanildigi test sistemleri, ikinci jenerasyon anti-CCP-2 testleri
olarak bilinir®® 7.

Anti-CCP antikorlarinin duyarhligi %82, 6zginligl %98.5 olarak tespit
edilmigtir. RA'in klinik belirtileri tam olarak ortaya ¢ikmadan yillar énce, anti-CCP
pozitifligi saptanabilir. Bu nedenle, RA’in erken dénem tanisinda ve RF negatif
hastalarda, RA tanisinin dogrulanmasina yardimci olabilir®® "% 77

RA ile Kklinik olarak karisabilecek hastaliklardan ayirmada ise
yarayabilmektedir. Her ne kadar SLE, psoériatik artrit ve sjégren sendromu gibi
hastaliklarda da anti-CCP antikorlan disUk oranda pozitif olsa da, bu
hastaliklardan ayirt etmede ise yarayabilmektedir’®. Anti-CCP antikor titresi ile RA
klinik siddeti, eklem erezyonlari ve radyolojik hasar arasinda pozitif korelasyon
vardir.

Ayrimi yapilamayan artriti olan ve RA bulgulari géstermeyen, ancak anti-
CCP antikoru pozitif olan hastalarin %93'inde, 3 yil icinde RA kinigi yerlesmistir®.
Prognostik potansiyeli nedeniyle, agresif tedaviye aday RA olgularinin

belirlenmesine yardimci olabilir®’.

4.8. Radyoloji

4.8.1. Direk Grafi
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RA’te radyolojinin periferik eklemleri degerlendirmedeki rolli  bilinmektedir.
El bilekleri ve ellerin diuz filmleri, bu bdlgeler RA’ li hastalarin hemen hepsinde
tutulduklari igin hastaligin tanisini koyma ve gidigini géstermede énem tasirlar. Bu
yontem guvenilir, kolay ulasilabilen ve ucuz bir ydntemdir. Konvansiyonel
radyografi ile kemik yapilardaki erezyon, eklem araliginda daralma, osteopeni, kist,
eklem subluksasyonu, diziliminde bozulma, ankiloz ve skleroz gibi degisiklikler
saptanabilir. Buna karsin sinovyum ve diger yumusak dokular hakkinda fazla bilgi
vermez. Erken RA'te erezyonlarin ilk olarak ayak eklemlerinde basladigi
bilinmektedir® %.

Bu nedenle klinik uygulamalarda ayak grafileri gézardi edilmemelidir.

RA’te radyolojik bulgulari erken ve ge¢ dénem bulgulari olarak incelemek
uygundur. Ozellikle erken evre bulgulari klinik &zellikler belirginlesmeden énce
ortaya ciktigi icin tanimak 6nem tagsir. Eklemlere yerlesmis erezyonlarin varligi
hastalik suresi ile siki beraberlik gésterir.

RA’te erken evre bulgulari:

1. Yumusak doku sisligi: En cok PIF eklemleri ve unlanin stiloid ¢ikintisi
hizasinda go6zlenir. Periartikiler dokulardaki 6dem ve c¢evre tendon
demetleri igine sinovyal sivinin birikimine baghdir.

2. Periartikller osteopeni: Siklikla subkondral olarak gdzikir. Agri nedeniyle
eklemlerin kullaniimamasina baglh olusur. Erken RA’li hastalarda bazen tek
bulgu olabilir.

3. Eklem araliginda daralma: Pannusun eklem ylzeyi boyunca dagilarak
eklem kikirdagini harap etmesine bagh olarak, tim eklem ylzeyi boyunca
g6zlenir.

4. Erezyonlar: Siklikla eklem yUzeyinden ziyade eklem kenarinda olusur.
Hastahigin ilk yilinda, hastalarin %15-30'da direkt filmde saptanabilen
erezyonlar en sik MKF eklemleri, PIF eklemleri ve karpal kemikler
seviyesindedir®* &.

Geg evre bulgularr:
Siklikla hastalik tanisindan yillar sonra ortaya c¢ikar. Subluksasyon ve

luksasyonlar tipik érnegidir. MKF eklemlerdeki subluksasyon ulnar sapmaya yol
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acar. Dogme iligi ve kugu boynu deformitelerinin varhidi ge¢ dénemde cogu

hastada gérilebilir®.

Hastanin takibi agisindan dizenli direkt grafi ile degerlendirme yapmak

gereklidir®’.

Direkt grafi ile degerlendirmenin, bir standarta oturtulabilmesi amaci ile

simdiye kadar bircok skorlama sistemi gelistirilmistir (tablo 1)%.

Tablo 1: Romatoid Artrit'te Kullanilan Genel Radyografik Skorlama Sistemlerinin

Karsilastiriimasi®

Yil Yazar Skorlama Sistemi Agiklamasi | Avantaj ve Dezavantajlar
Genis capli ve siralidir Kolay, basit. Kisa skaladir.
1949 | Steinbracker | (range 1- 4) . Referans Zarar gérmus eklemlere
standart filmler kullanilir. odaklanmisgtir.
El, el bilegi, ayak eklem , . e
Basit, semikantitatiftir.
1963 Kellgren & | gruplarinin (range 0-4) Progresif hasarlarin
Lawrence | skorlamasidir. Referans tespitinde vetersiz kalir
standart filmler kullanilir. prindey '
Ayrintihdir. El, el bilegi igin 2 .
tigskorlama yapar: e Hassa.sfnr. Deneyim
1971 Sharp 1- Erezyonlar (range 0- 5) g:rrr?zgrgl,lruyg:gms?)sr:ra
2- Eklem araligi daralmasi i .'I o
(range 0 -4) modifiye edilmigtir.
Kol eklemlerini skorlar Semikantitatif, 5grenmesi
(range 0 — 5) kolaydir. Sharp metoduna
1977 Larsen Globaldir. Referans standart | gére degisimlere daha az
filmler kullanilir. hassastir.
Ayrintilidir. EI, el bilegi ve gﬁ‘)“;rs:s' ;:r:ﬁ;'ﬁ””
1983 Genant gtl)erlrgr araligi daralmasini degerlendirmede
' zorluklari vardir.
(range 0-4) Semikantitatiftir.
El, el bileginde multipl e
eklemler iggin erezyorl? ve Kolaydir, kantitatiftir.
1987 Kaye eklem arasi daralmasini Etkml bir §ek||q§3 d .
birlikte skorlar. uygulanmasi i¢in deneyim
(range 0, 2 — 5) gerektirir.
Sharp skorlamasini modifiye o
L o Yapisal degisimlere karsi
1089 Van der f’gtir:'jg[{aEé’ei'iS"gZ%tge ayak | passastir. Etkin bir sekilde
, _ uygulanmasi igin deneyim
Heide ?l(()c))rlama yapar. (range 0 gerektirir. Gok zaman alir.
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Hassasiyeti ve guvenilirligi
arttinlmigtir. Fakat yine de
yapisal zarar
degisimlerine karsi
hassasiyeti Sharp
metodundan azdir.

Larsen’in Skor derecelerini
1995 Scott yeniden tanimlayarak yeni
referans filmler ilave etmisgtir.

Modifikasyonlar sayesinde
glvenilirligi ve kullanim
kolayhgi gelistirilmistir
fakat yapisal olmayan
degisimler (6rnegin sislik)
ve erken eroziv
degisiklikler skorlama
Uzerinde orantisiz
(anormal) etki
yaratmaktadir.

Larsen metodunun modifiye
edilmis seklidir. Farkl
anatomik bdlgelerin batin
evreleri igin yeni
standartlastirilmis referans
filmler ve eklem ylizey
alanlarindaki kayiplarin
semikantitatif aciklamalarini
igerir.

Rau ve

1995 Herbern

Sharp metodunun modifiye
etmistir. Tipik olarak sadece
elleri skorlamistir. Erezyon
(range 0-3), eklem arahigi
daralmasi (range 0 -4) ayr
ayr skorlanmistir.

Film okuyuculari genellikle
ayni yorumda bulusurlar.
Ayak harig, erken RA ile
ilgili belirtileri tespit
edebilir.

1998 Genant

Bu radyolojik skorlama sistemleri icerinden 6zellikle Larsen ve Sharp
tarafindan yapilan skorlamalar 6éne cikmigtir. Her iki metodun da tekrarlanabilir
oldugu saptanmigtir. Etkinlik ve glvenilirliklerini arttirma amaciyla, her iki metod da
cesitli arastirmacilar tarafindan modifiye edilmistir®.

Kullanilan radyolojik skor ne olursa olsun, baglangigta yapilan radyolojik
skorlama, yaklasik 3 yil icinde gelisebilecek radyolojik hasarin baylk tutarhlik ile
tahmin edilmesine olanak tanimaktadir®,

Erken RA’te radyolojik hasarin baslangicta gésteriiememe ihtimaline kargin
uzmanlar, radyolojik skorlamanin hastahdin birinci yili sonunda yapilmasini
Onermektedir. Hastaligin birinci yilinda yapilan radyolojik skorlamanin da daha
sonra gelisebilecek radyolojik hasari belirlemede iyi bir belirteg oldugu

gosterilmistir®.

4.8.2. Ultrasonografi (USG)
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USG yumusak dokularin gérintilenmesinde kullaniimasina karsin yeni
teknolojik gelismeler ile kiiciik eklemlerin de gériintiilenmesine olanak verir®',

USG, RA’te inflamatuvar ve ayni zamanda destriktif degisiklikleri de
gosterir. Eklemler, bursa ve tendon kiliflarindaki sivi USG ile saptanabilir ve
entesopati degerlendirilebilir®.

USG’nin erken RA tanisinda radyografiye gére en blylk avantaji, USG’nin
blylk erezyonlar yaninda kigUk erezyonlari da tespit edebilmesidir. USG’e
doppler ilave edilmesi yumusak doku vaskilaritesinin de degerlendiriimesini

saglamaktadir®.

4.8.3. Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG)

MRG erken RA tanisi koymak acgisindan konvansiyonel radyografilere gére
daha yararhdir. Bu ydntemle el bilegindeki kemik erezyonlari, sinovyal hipertrofi,
sinovit/pannus ve tenosinovit gibi degisiklikler gorintilenebilir. Tendinit, entezit,
ligament ve tendon yirtiklari, kemik iligi 6demi ve eklem eflizyonlari saptanabilen
diger bulgulardandir® %,

Erken RA calismalarinda MRG ile radyografiye gére hastalik baglangicinda
eroziv hastaligin daha yiksek oranda saptandidi ve semptomlarin baglangicindan
sonra aylar igerisinde bir¢cok hastada erezyonlarin ortaya ¢iktigi géralmustir. MRG
inflamatuvar artritlerde sinovitin tespitinde klinik muayeneye gére daha duyarli bir

yontemdir®® %97,
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4.9. Prognoz

RA'in seyri oldukca degiskendir ve her bir hasta i¢in tahmin yapmak gugtar.
Pek ¢ok hastada degisik derecelerde eklem bozukluklari ve fonksiyonel kisitlihdin
eslik ettigi surekli ama dalgall seyirli hastalik aktivitesi gérilmektedir. Radyolojik
progresyon Ozellikle hastahgin ilk 2 yili igcinde en hizhdir ve genellikle ilk 5 yil
icinde, hastalik yapacagi hasarin blyuk kismini yapmis olur.
RA’'te kétl prognoz gdstergeleri:
20’den fazla eklemde inat¢i inflamasyon
Sis eklem sayisinin ¢oklugu
Romatoid nodullerin varhigi
YUksek serum romatoid faktor varlig
Eklem erezyonlarinin olmasi
ileri yasta baslangig
ESH ve CRP yiksekligi
Ekstra artiktler tutulum varhgi
Tani konuldugunda kétu fonksiyonel durum
HLA-DRB1*0401 ya da -DRB1*0404 varligi

Komorbid durumlarin varhgi

V V.V V V V V V V V V V

Dlsuk sosyoekonomik durum veya egitim dizeyi
Yine yapilan bazi ¢alismalarda, IgA RF varligi, gen¢ kadin olmak, sinovyal
sivi anormallikleri gibi faktdrlerin kdti prognoz ve eklem destriksiyon ihtimali ile
iligkili oldugu vurgulanmaktadir.

Hastaligin baslangi¢ seklinden sakatlik gelisimini tahmin etmek gugttr. RA’li
hastalarin yaklasik %15’inde, ciddi bir sakatlik olmadan iyilesen kisa sdreli

inflamatuvar bir olmaktadir?> 2% 44 98100

4.10. Fonksiyonel Degerlendirme

RA'da rehabilitasyonun amaci, kisinin ihtiyag ve sorunlarina mimkin
oldugunca en Ust dizeyde cevap vermektir. RA'te temel problemler; agr,

yorgunluk, fonksiyonel kisithlik, fiziksel, mental ve sosyal yetersizligi icermektedir.
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Hastalarin en blyldk korkulari olusabilecek sakatliklardir. RA'te &zellikle el
fonksiyonlarinin objekitif testlerle belirgin olarak bozuldugu ve bu durumun ginlik
yasam aktivitelerinde vyetersizlige yol actigi saptanmaktadir. Bu durum da
hastalarin yasam kalitesini k6ti yonde etkilemektedir. RA’li hastalarda yasam
kalitesi ve sonugclari etkileyen rehabilitasyon programinin gizilmesinde fonksiyonel
durumun belirlenmesi oldukc¢a 6nemlidir.

Fonksiyonel degerlendirme amaci ile tek basina ya da beraber kullanilabilen
ybntemler vardir. Bu ydntemler hasta anketleri, agri dl¢cimleri, hasta ve hekim

tarafindan yapilan genel durum degerlendirmesi ve fiziksel dlgtimlerdir.

4.10.1. Hasta Anketleri (HAQ)

Erken RA’te HAQ (Health Assessment Questinnaire; Saglik Degerlendirme
Anketi) ile 6zarlGlugin gosterilmesi kotl prognoz ile iliskilidir, ancak bu belirteg
radyolojik hasardan ziyade ileride gelisebilecek fonksiyonel kisithlik ile iligkilidir.
Yine de HAQ skoru fonksiyonel kisithlik, is glici kaybi ve mortaliteyi 6nceden
belirlemede en 6nemli belirtectir ve bu nedenle erken RA’te prognozu belirleyen

faktérler arasinda yer almaktadir'®’.

4.10.2. Agn Olciimii

Agriy1 degerlendirme amaci ile romatoloji pratiginde VAS (Visual Analog
Scale) kullanimi 1970’lerin sonunda Huskisson tarafindan gelistirilmistir. 10 cm’lik
standart VAS’da “0” hi¢ agri olmamasina, “10” ise en siddetli agriya karsilk

gelir'®,
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4.10.3. Hasta ve Hekimin Genel Durum Degerlendirilmesi

Genel durum degerlendiriimesi, standart VAS, ACR fonksiyonel
siniflamasini esas alan Likert skalasi veya 10 cm’lik VAS (zerinde bulunan skala

yardimi ile yapilabilir'®2,

4.10.4. Fiziksel Olciimler

En sik kullanilan 2 fiziksel 6lgiim, sikma glcli ve yirime siresidir. Sikma
glcunin degerlendirmesinde, tansiyon aletinin balonu ve el igin 6zel olarak dizayn
edilmis dinamometreler kullanilabilir. Yarime suresi ise, belli bir mesafeyi normal
hizda ylUrimesi istenerek &lgllen suredir. Bu fiziksel o6lgimlerin dogru ve
tekrarlanabilir olmadigi ydnindeki genel kanaate ragmen, fiziksel 6lgiimler standart
protokole uyularak yapildiginda mortalite ve is gtcl kaybini énceden saptamada
cok 6nemli belirteclerdir'®.

Romatoid artritli hastalarin fonksiyonel durumu, ARA’nin fonksiyonel
siniflama kriterlerine (Tablo 2) gére belirlenir. Bu siniflama kendi kendine bakim, is

(is, okul, ev igleri) ve is disi faaliyetlerin dederlendirilmesini igerir.

Tablo 2: ARA’nin fonksiyonel siniflama kriterlerleri

Sinif | Fonksiyonel kriterler'®

I GUnluk aktivitelerin tamaminin yapilabilmesi ( kendine bakim, is ve is disI)

Il Kendine bakim ve i aktivitelerinin yapilabilmesi ancak is disi kisittanma

1] Kendine bakim yapabilme ancak is ve is disi faaliyetlerde kisitlanma

v Kendine bakim, is ve is disi faaliyetlerde kisitlanma
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4.11. Hastalik Aktivasyon — Remisyon

4.11.1. DAS 28 (Disease Activity Score; Hastalik Aktivite Skoru)

Romatoid artritin aktivitesi igin kullanilan, basit bir metoddur. Avrupa'da DAS
28, arastirma ve uygulamada kabul edilen standarttir (European League Against
Rheumatism (EULAR) cevap kriteri). DAS 28 formiille hesaplanir'®. DAS 28’e
gbre, yuksek hastalik aktivitesi >5.1, dlistk hastalik aktivitesi <3.2, remisyon <2.6
olarak deg@erlendirilir. EULAR’a gbre, hastalarin tedaviye cevabi igin, DAS 28’deki
azalma >1.2 ise iyi, 0.6-1.2 arasinda ise orta, <06 ise cevap yok olarak

degerlendirilir'®> ¢,

4.11.2. RA’te Remisyon Ktriterleri

1. Onbes dakikayl gecmeyen sabah tutuklugu
2. Yorgunluk olmamasi
3. Eklem agrisi olmamasi
4. Hareketle eklemde hassasiyet ve agri olmamasi
5. Tendon kiliflari ve eklemlerde yumusak doku sisligi olmamasi
6. ESH erkeklerde 20 mm/h, kadinlarda 30 mm/h’ten az olmasi
107

Bu durumun yaklasik 1 sene kadar devam ediyor olmasi gerekmektedir ~".

4.12. Mortalite

RA’li hastalarin ortalama yasam beklentisi 3 ile 7 yil kadar azalmistir.
Mortalite oranindaki 2.5 kathk artisa RA’in kendisi %15 ile %30 oraninda katkida
bulunmaktadir. Artmis mortalite orani, daha siddetli eklem hastaligi olan bireylerle
sinirh gibi gérinmektedir. RA’'te 6lim sebepleri icerisinde, RA’in (hem artiktler hem
de ekstraartikiler) komplikasyonlari ve tedavinin yan etkileri de énemli yer tutar.
Morbid eklem komplikasyonlari icerisinde atlantoaksiyel subluksasyon,
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krikoaritenoid sinovitis ve tutulan eklemlerin septik artriti sayilabilir. Felty sendromu,
Sjégren sendromu, pulmoner komplikasyonlar ve diffiz vaskdalitler gibi eklem digi

komplikasyonlar direkt olarak yiiksek mortaliteye neden olurlar** 2.

4.13. Tedavi

Romatoid artritte tedavinin amacini geleneksel olarak agriyi dindirmek,
eklem harabiyetini ve diger komplikasyonlari 6nlemek ve hastalarin gunlik
yasamlarini strddrmeyi saglamak seklinde ézetleyebiliriz. Bu amaglara ulasmada
ilag tedavisi diginda hasta egitimi, dizenli kontroller yaninda tibbin birgok dali
arasinda is birligi sarttir.

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglari; a) NSAil'lar, b) steroidler, c)
hastaligin seyrini degistiren ilaglar, d) biyolojik etkili ilaglar olarak 6zetlemek
mumkindur.

4.13.1. Non Steroid Anti-inflamatuvar ilaclar (NSAII)

NSAil’lerin temel etki mekanizmasi siklooksijenaz yolunu inhibe ederek
arasidonik asitin endoperoksitlere, prostaglandinlere (PG) ve Tromboksan A2'ye
doéndsimint engellemektir. Bdylece inflamasyonu onleyip agriya karsi etkili
olurlar. Eklem agrisi ve sabah tutuklugunu gidermede oldukga etkili olan bu
ilaglarin etkileri yari émdrleri ile sinirlidir. ESH, CRP gibi akut faz yanitlarini
baskilamazlar. Hastalidin ilerlemesi ve eklem hasarinin gelismesine etkileri yoktur.
Etki bakimindan aralarinda biyldk bir fark olmayan bu ilaglarin secimlerinde
yarilanma sureleri, gastrointestinal sistem basta olmak Uzere cesitli yan etkiler,

hasta uyumu ve fiyat rol oynamaktadir'®® ",
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4.13.2. Kortikosteroidler

Anti-inflamatuvar ve immun supresif etkileri nedeniyle 1950 ‘lerden beri RA
tedavisinde kullaniimaktadirlar. Fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandin
ve |6kotrien sentezini inhibe ederler. Ayrica nétrofillerin endotele yapigsmasini ve
inflamasyon alanina kemotaksisi azaltir. Bdylece birka¢ saat-birka¢ gin icinde
inflamasyon baskilanir. Romatoid artritin eklem bulgulari distk doz (5 — 7.5 mg
prednizolon/gtin) steroide iyi yanit verir. DUslUk doz prednizolon erezyon
gelismesini geciktirmektedir. Organ tutulumlarinda, tutulumun &nemine ve
siddetine bagh olarak daha ylUksek dozlarda steroid gerekebilmektedir. Hastaligin
alevli dénemlerinde kisa sulreli intravendz ve tek tek eklemlere yoénelik lokal
kortizon uygulamalari da yapilmaktadir. Yan etkiler agisindan hastalara tuzsuz

diyet 6nerilmeli ve gastroprotektif tedavi verilmelidir' 271,

4.13.3. Hastaligin Seyrini Degistiren ilaclar (DMARD’lar)

Hastaligin seyrini  degistirerek erezyon gelisimini durdurdugu veya
geciktirdigi kabul edilen ilaglardir. Batin romatoid artritli hastalarda tani konduktan
sonra gecikmeden baslaniimalidirlar.

4.13.3.1. Metotreksat (MTX)

GUnidmUzde romatoid artrit tedavisinde en yaygin kullanilan ve genellikle ilk
baslanan ilacgtir. MTX folik asit antogonistidir. YUksek dozlarda folik asidin
dihidrofolat rediktaz ile reaksiyonunu o&nleyerek DNA yapimini baskilar.
immunsupresif bir ilactir. Granilositlerin gesitli fonksiyonlarini baskilayarak anti-
inflamatuvar etki gésterir. RA’te inflamasyon ve erezyonlari yavaslattigi, bazi
durumlarda durdurdugu gosterilmistir. Sitostatik etkileri vardir. Oral, IM, 1V,
subkutan kullanim gsekilleri mevcuttur. Kombine tedavide etkileri daha da iyidir.
Etkisi genellikle 3 — 6 haftada gorulir. Baslangi¢c dozu olarak haftada 7.5 — 10 mg
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Onerilir ve bu doz yeterli klinik yanit alinincaya kadar, tedricen 2.5 — 5 mg artirilir.
Ortalama etkili dozu haftalik 17.5 mg olarak kabul edilmektedir. Yeterli yanit
alinmadiginda doz haftada 25 mg'a kadar c¢ikilabilir. Metotreksatin yan etkilerini
folat eksikligine ait olanlar (bulanti, kusma, oral Ulserler ve kemik iligi
baskilanmasi), allerjik olanlar (akciger toksisitesi) olarak 6zetlemek mimkindir.
Tedavi suresince her 4-6 haftada bir kan sayimi, transaminaz ve kreatinin kontrolU

ile yan etki takibi yapilmahdir''"°,

4.13.3.2. Sulfasalazin

Bu ilag 1930 yilinda romatizma tedavisinde kullaniimak Uzere bir
antibiyotigin (sulfapiridin) ve bir anti-inflamatuvar ilacin (salisilik asit) birlesmesi ile
olusmustur. Klinik ve laboratuvar iyilesmenin yanisira erezyon olusumunu da
yavaslattigi gorilmuUstir. Etki tedaviden bir iki ay sonra gérilmeye baslar. Tedavi
edici doz 1-2 grdir. Kombine tedavide ylz gildiriicii sonuglar alinmistir. GiS
sikayetleri ve deri dokintlist yapabilir. Kemik iligini baskilayabilir, ila¢ kesilince

diizelen azospermi yapabilir''® '%°.

4.13.3.3. Anti Malaryal ilaglar

Hidroksiklorokin ve klorokin bu gurupta kullanilan ilaglardir. Etkileri tam
olarak bilinmemekle beraber; fosfolipaz A2’yi baskilamasi, nétrofil kemotaksisini ve
agositozunu engellemesi, immun kompleks olusumunu engellemesi gibi etkileri
oldugu dusunllmektedir. Gunlik doz ortalama 4-6 mg/kg'dir. RA'te klinik ve
laboratuvar olarak etkili olduklari gésterilmis, ancak radyolojik olarak erezyonlari
o6nleyemedikleri anlasiimistir. En ¢ok metotreksat ile kombine kullaniimaktadir.
Organ tutulumuna da fazla etkileri yoktur. Deri dokintiisii, GiS problemleri,
retinopati, basagrisi gibi yan etkileri vardir. Hastalar yilda bir kez gérme alanini da

iceren oftalmolojik bir muayeneden gegirilmelidirler'”- 119121,
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4.13.3.4. Leflunomid

RA tedavisi igin  gelistiriimis  pirimidin ~ sentez  inhibitéri  olan
immunomodulatér bir ilagtir. Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidrooratat
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek T hicrelerinin proliferasyonunu oénler.
Erezyon gelisimini 6énledigi kontrollli calismalarda gésterilmistir. Ginlik idame
dozu 10 — 20 mg’dir. Hepatotoksisite en dnemli yan etkisidir ve kullanimi stresince

diizenli transaminaz kontrolli yapilmalidir'??24,

4.13.4. Diger ilaclar

Azotiyopirin: PUrin analogu olup DNA sentezini engeller ve lenfositlerin
cogalmasini baskilar. immun supresif etkisi yaninda anti-inflamatuvar etkisi de

vardir. Romatoid artritte diger uzun etkili ilaglar kadar etkilidir'.

Siklosiporin: immunsupresif bir ilagtir. DNA sentezini bozarak T
lenfositlerini  selektif bir sekilde inhibe eder. Diger ilaglara yanit vermeyen
hastalarda veya metotreksat ile kombine olarak kullanilir. Yan etkileri fazla

oldugundan ilk tercih ilaglar arasinda degildir'?® "2’

4.13.5. Biyolojik Ajanlar

Romatoid artrit tedavisinde bu ilaglarin kullanima girmesi ile yeni bir dénem
baslamistir. Ginimuizde TNF-a’ya kargl etanersept, infliksimab ve adalimumab,
interldkin 1’e karsi gelistirilmis anakinra, anti CD20 pozitif B hlicrelerini baskilayan
rituximab ve ko-stimllatér molekdlleri inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu
baskilayan abatesept lisans alarak kullanima girmisgtir.

TNF-a Inhibitérleri, romatoid artritin belirti ve bulgularini geriletmekte,
erezyon gelisimini durdurarak yapisal hasarin ilerlemesini durdurmada fiziksel
fonksiyonu iyilestirmede etkilidirler. Etkileri hizli ve dramatiktir. Bu ilaclar sayesinde

eskiden hayal olan remisyon artik hedef haline gelmistir. Halen yerlesmis ve basta
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metotreksat olmak Uzere dider ilaglara direncli hastalikta uygulanan bu ilaglar, yeni
baslayan hastalikta da etkilidirler. Metotreksat ile kombinasyonlari tek baslarina
kullanimlarindan daha Ustindir. Firsatci enfeksiyon ve otoantikor olusmasi gibi

yan etkileri vardir®®,

Etanersept: TNF-a’ya baglanarak onlarin reseptérlerine baglanmasini bloke
eden soluble TNF reseptér flzyon proteinidir. Haftada iki kez 25mg subkutan (SK)

olarak kullanilir. Orta veya siddetli derecede aktif RA’te kullanilir'?® 12°,

infliksimab: Kimerik (insan-fare) monoklonal TNF-a antikorudur. Hem
dolagimdaki hem de membrana bagh TNF-a’yi gUgli bir sekilde baglar. Paranteral
yolla uygulanir. Dozu, ilk basta uygulanan bir yikleme déneminden sonra 6 — 8

haftada bir 3 mg/kg seklindedir'® '3'.

Adalimumab: insan rekombinan anti TNF antikorudur. iki haftada bir SK 40

mg olarak uygulanir.

Anakinra: Amerika’da FDA tarafindan diger DMARD’lara cevap vermeyen
ve agir bir seyir gbsteren hastalar icin onaylanmis rekombinant IL-1 reseptor
antogonistidir. Tek basina veya MTX ile kombine kullanilabilir. Ginde tek doz

subkutan enjeksiyon olarak kullanilir''.
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5. GEREC VE YONTEMLER

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Polikliniginde izlenen, ACR tan kriterlerine gére RA tanisi almis olan yaslarn 25-69
arasinda degisen Romatoid Artritli 45 kadin hasta g¢alisma kapsamina alindi.
Malign hastaligi, RA disinda herhangi bir kollajen doku hastaligi, el osteoartriti olan
hastalar ¢alisma disi birakildilar. Poliklinigimize gesitli kas-iskelet yakinmalar ile
basvuran, ancak ates, enfeksiyon, kollajen doku hastaligi, malign hastalik éykl ve
bulgulari olmayan 38 kadindan kontrol grubu olusturuldu. TUm bireyler ¢alisma
konusunda aydinlatildilar ve bilgilendirilmis goéndlli olur formunu onayladiktan
sonra ¢alismaya alindilar.

Hasta ve kontrol grundaki bireyler yas, 6grenim durumu, sigara-alkol
kullanimi, gebelik sayisi, menopoz durumu, osteoporoz varligi, baska bir sistemik
hastaligi olup olmadigi, ailede romatizmal hastalik 6ykisiU yéniinden sorgulandi.

Hastalarin hastalik sdresi, tani zamani, hastaligin baslangi¢ sekli ve aldiklari
tedaviler kaydedildi. Hastalar ayrintili fizik muayene sonrasinda klinik ve radyolojik
parametreler acisindan degerlendirildiler. Laboratuar incelemeleri hasta ve kontrol
gruplarinda gercgeklestirildi.

Hastalarin agri dizeyleri VAS ile degerlendirildi. 10 cm’lik standart VAS’ta
“0” hi¢ agn olmamasina, “10” ise en siddetli agriya karsilik gelir. Hastalarin bu
skala Gizerinde agri diizeylerini isaretlemeleri istendi'%.

Hastalik aktivitesi DAS 28 ile degerlendirildi. DAS 28 skoru; bastirildiginda
agri veren eklem sayisi (28 eklemde) x 0.555, sis eklem sayisi (28 eklemde) x
0.284,ESH (bir saat sonra mm olarak) = In(ESH), hastalik aktivitesine iliskin hasta
kanaati (VAS; 0-10) x 0.0142 , formillii ile hesaplanir'® 1%,

Hastalarin fiziksel-6zurltlik durumlari HAQ ile sorgulandi. HAQ, giyinme ve
kisisel bakim, ayaga kalkma-yataktan c¢ikma, yeme-igme hareketleri, yUrime-
merdiven ¢ikma, yikanma-tuvalet faaliyeti, ylksege ve yere ulasma, elle kavrama
ve gunlik aktiviteler olmak Uzere 8 katogoriye ayriimis 20 adet gunlik yasam
aktivitesinin sorgulandigi ve hastaya 4 farkli tercih hakki sunan bir ankettir.
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Hastaya, ankette sorgulanan gUnlik aktiviteyi herhangi bir zorlukla
karsilasmadan yapmasi durumunda “0”, bu aktiviteyi hi¢c yapamamasi durumunda
“3” puan olmak lizere 0 ile 3 arasinda degisen puanlar verilir'®".

Radyolojik degerlendirme igin hastalarin anterior-posterior el grafileri ¢ekildi
ve radyolojik hasarin belirlenmesinde modifiye Sharp (Genant/Sharp) skalasi
kullanildi. Bu skala sadece eller skorlanir. Erezyon toplam 14 bdlgede 0-3
arasinda, eklem arali§i daralmasi 13 bdlgede 0 -4 arasinda ayri ayri skorlanir®,

Hastalarin ESH, CRP, RF, hemogram degerleri rutin laboratuvarda analiz
edildi. CRP ve RF dlzeyleri imminotirbidimetrik yéntem kullanilarak 6l¢lldl

(Integra 800, Roche-Manheim, Almanya).

5.1. Flow Sitometrik Analiz

Ornekler Mersin Universitesi Tip Fakilltesi Biyokimya Laboratuarinda
FACSCalibur Akim Sitometri (Becton Dickinson, Almanya) cihazi kullanilarak
analiz edildi. Akim sitometri, standart yontemlerle kalibre ve kontrol edildi. Lenfosit
ylzeylerinde CD45, CD14, CD19, CD3, CD4, CD8, CD25, CD40, CD69
antijenlerinin ekspresyonlari saptandi. Analiz i¢cin uygun hazir monoklonal
antikorlar kullanilirken, izotipik kontrol olarak IgG+-FITC, IgG.-PE ilave edildi
(Becton Dickinson, Almanya).

Akim sitometri calismasi érnek alimini takiben 60 dakika icinde baslatildi.
Hazirlanan tlplere 20 yL antikor ve 100 pL numune konulup, 15 dakika oda
sicakhiginda, karanlikta bekletildi. Takiben eritrositler lizis ile pargalanip yikanarak
uzaklastinldi ve 500 pL yikama sollisyonu konulup, tUpler okumaya hazir hale
getirildi.

Orneklerdeki lenfosit kapilanmalarinda toplam 10.000 hiicre sayildi ve

ortalama floresan siddetleri dlgtlerek parametreler ylzde olarak hesaplandi.
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5.2. CCP IgG Ol¢iimii

Numune olarak aclik kanindan elde edilen serumlar kullanildi. Serum
ayrildiktan sonra analiz siresine kadar -20 °C’de saklandi. CCP (Quanta Lite™
CCP IgG ELISA) diizeyleri Solid Faz ELISA yéntemi kullanilarak él¢tldi. Analizde
sentetik antijen ve insan igin spesifik antikorlar kullaniimaktadir. Yéntem reaksiyon
sonucunda meydana gelen renk yogunluklarinin ELISA okuyucusunda 450 nm
dalga boyunda O&lgllerek kantitatif sonuclarin elde edilmesi prensibine

dayanmaktadir.

5.3. L2, IL6, IL8, IL10 ve TNF-a Olgiimii

IL2, IL6, IL8, IL10 ve TNF-a dizeyleri 6zgul antikor veya antijen kapl plastik
boncuklar solid faz olarak kullanildigi enzim isaretli kemiluminesans immuinometrik
6lcim ydntemiyle analiz edildi (Immulite1000, BioDPC). Analizde alkalen fosfataz
enzimi ile isaretli bir reaktif ve kemiliminesans enzim substrati (adamantil
dioksetan fosfat) kullanilmaktadir. Reaksiyon sonucunda olusan 1sik emisyonu bir

fotomultiplier tlp ile saptanmaktadir.

5.4. Istatistiksel Analiz

Verilerinin normal dagilim gdsterip gdéstermedikleri Shapiro-Wilk testi ile
incelendi, test sonucunda yas, das 28, hgb (hemoglobin), hct (hematokrit), wbc
(beyaz kan hdcresi), lenfosit, cd4, cd8 ve cd25 degerlerinin normal dagilim
gOsterdigi, diger degiskenlerin ise normal dagilim gdstermedikleri sonucuna
ulasildi. Analizin ilk asamasinda, hasta kontrol gruplari arasinda sosyo-demografik,
hastaliga iliskin O6zellikler ve biyokimyasal degerler bakimindan farklilik olup
olmadigi arastinldi. Bu amacla, bagimsiz iki grup karsilastirma testlerinden
Independent samples t testi ve Mann-Whitney U testi ile ki-kare (chi-square)
testinden yararlanildi. ikinci asamada ise, hasta grubu iginde sosyo-demografik,
hastaliga iliskin 6zellikler ve biyokimyasal degerlerin birbirileriyle olan iligkileri
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incelendi. Bu dogrultuda, bagimsiz iki grup karsilastirma testlerinden Independent
samples t testi, Mann-Whitney U testi, bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirma
testlerinden Varyans Analizi (ANOVA) ve Kruskal-Wallis testi, ki-kare (chi-square)
testi ve Spearman Korelasyon katsayisindan yararlanildi. Analizlerde p < 0,05
sonuglar anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS 11.5 programi

araciligiyla yapild.
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6. BULGULAR

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniginde izlenen, ACR tani kriterlerine gbére RA tanisi almig, ortalama tani
sureleri 8,4 yil olan, yaslari 25-69 arasinda degisen RA’li 45 kadin hasta ve
inflamatuvar hastaligi olmayan 38 kadindan olusan kontrol grubu calisma
kapsamina alindi.

Kontrol grubundan 1 olguda anti-CCP, hasta grubundan 1 olguda CD40, 2
olguda IL2 dizeyleri 6lgilemedi. Bu olgular ilgili testin istatistiksel analizlerine dahil
edilmediler

Gruplara gore olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi

Hasta Kontrol
p
Yas n Ort SS n Ort SS
45 52,00 10,82 38 48,21 7,80 0,063

Hasta ve kontrol grubu arasinda medeni hal, sigara i¢imi, gebelik, menopoz
ve osteoporoz varligi acisindan, istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4).

Gruplar arasinda, égrenim durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmaktadir (p<0,01). Hasta grubu olgularinin egitim dizeyi, kontrol grubu
olgularindan istatistiksel olarak ileri derecede anlamli distk bulunmustur (tablo 4,
sekil 4).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda, ailede romatizmal hastalik varligi
acisindan istatistiksel olarak ileri derece anlamh fark gérGlmektedir (p=0,001).
Kontrol grubundaki olgularin higbirinde ailede romatizmal hastalik 6yklsu
bulunmazken, hasta grubu olgularinin 11 (%24,4)’'inde ailede romatizmal hastalik
Oykusl bulunmaktadir (tablo 4, sekil 5).
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Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinin sosyo-demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol
N % N % P
Medeni Bekar 9 20 5 13,2
0,407
Hal Evli 36 80 33 86,8
Okur Yazar
4 8,89 12 31,58
. Degil
Ogrenim — _
llkogretim 35 77,78 15 39,47 0,003
Durumu
Lise 2 4,44 6 15,79
Universite 4 8,89 5 13,16
] iciyor 5 11,11 9 23,68
Sigara _ 0,128
Icmiyor 40 88,89 29 76,32
Yok 3 6,67 6 15,79
1 Gebelik 8 17,8 3 7,9
Gebelik 2 Gebelik 8 17,8 11 28,9 0,301
3 Gebelik 9 20.0 5 13,2
4+Gebelik 17 37,8 13 34,2
Var 32 711 21 55,3
Menopoz 0,134
Yok 13 28,9 17 44,7
Var 17 37,8 9 23,7
Osteoporoz 0,168
Yok 28 62,2 29 76,3
Ailede Var 11 24.4 0 0
Romatizmal 0,001
34 75,6 38 100
Hastalik Yok
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OGRENIM DURUMU

100+
90+
80
70+
60 @ Okur Yazar Degil
% 50- O lIkégretim
40- O Lise
30- O Universite

20+
10+

Kontrol Hasta

Sekil 4: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda 6grenim durumu

AILEDE ROMATIZM AL HASTALIK

100
901
801
701
60

% 50-
40
301
201
10-

o Var
= Yok

Kontrol Hasta

Sekil 5: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda ailede romatizmal hastalik

varliginin karsilastirilmasi



Romatoid Faktér (RF) dizeylerine gére gruplar arasinda istatistiksel olarak

ileri dizeyde anlamli farklihk bulunmaktadir (p<0,001) (tablo 5, sekil 6). RF, kontrol

grubu olgularinin  higbirinde pozitif bulunmazken,

hasta grubu olgularinin

35(%77,8)'inde pozitif, 10(%22,2)’unda ise negatif olarak bulunmustur (tablo 6,

sekil 7).

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda RF (IU/ml) dizeyleri

Hasta Kontrol
n Ort SS n Ort SS P
RF 45| 63,32 75,92 |38| 5,94 2,90 0,000

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunun RF (IU/ml) sonuglari

Hasta

Kontrol

%

N

%

RF

Negatif

10

22,2

38

100

0,000

Pozitif

35

77,8

0

70,00+
60,00
50,00+
40,00+
30,00+
20,00+
10,00+

RF

0,00

KONTROL

HASTA
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Sekil 6: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda RF dlzeylerinin (IU/ml)
kargilastiriimasi

RF

Negatif
Pozitif

Kontrol Hasta

Sekil 7: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda RF sonuglarinin karsilastiriimasi

ESR ve CRP diizeylerine gbre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmaktadir (p<0,001). Hastalarin ESR ve CRP dlizeyleri, kontrol grubu
olgularin ESR ve CRP dizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh
yUksektir (tablo 7, sekil 8, 9).

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunda ESH (mm/saat) ve CRP (mg/L) dizeyleri

Hasta Kontrol
n Ort SS n Ort SS P
ESH 45| 33,91 21,40 |38| 16,05 3,53 0,000
CRP 45| 12,19 18,09 |38| 2,12 1,63 0,000
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ESH

35,00
30,00+
25,00+
20,00+
15,00+
10,00+

5,00+

0,00

KONTROL HASTA

Sekil 8: Hasta ve kontrol grubunda ESH (mm/saat) diizeylerinin

karsilastiriimasi

CRP

14,00+
12,00+
10,00+
8,00
6,00+
4,00+

2,00+

0,00

KONTROL HASTA

Sekil 9: Hasta ve kontrol grubunda CRP (mg/L) karsilastiriimasi
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Hgb dlzeylerine gére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk
bulunmaktadir (p<0,05). Hasta grubu olgularinin Hgb dizeyleri, kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli disuktir (tablo 8).

WBC (beyaz kan hicresi) ve Plt (trombosit) dizeylerine gbre gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunda Hgb (g/dl), WBC (10°/uL) ve Plt (10%/uL)

dlzeyleri
Hasta Kontrol
n Ort SS n Ort SS P
Hgb 45 12,01 1,41 ] 38 12,68 | 1,18 0,021
WBC 45 6,99 2,46 | 38 6,64 1,46 0,427
Pit 45 | 264,80 | 77,771 38 | 254,50 | 46,55 0,802

Anti-CCP dlzeylerine gbre gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamh farkliik bulunmaktadir (p<0,001) (tablo 9, sekil 10). Anti-CCP, kontrol
grubu olgularinin higbirinde pozitif bulunmazken, hasta grubu olgularinin 44
(%97,8)’inde pozitif, 1 (%2,2)'inde ise negatif olarak bulunmustur (tablo 10, sekil
11).

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunda Anti-CCP (U) diizeyleri
Hasta Kontrol

n Ort SS n Ort SS
Anti-CCP |45| 84,50 43,61 |37| 6,88 4,94 0,000

p

Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunun anti-CCP (U) diizeylerine gére dagilimlari

Hasta Kontrol
N % N % P
<20 1 2,2 | 37 | 100
20-39 11 244 | 0 0
Anti-CCP 0,000
40-59 3 6,7 0 0
>=60 30 66,7 | O 0
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90,00
80,00+
70,00+
60,00+
50,00+
40,00+
30,00+
20,00+
10,00+

0,00+

Anti-CCP

KONTROL

HASTA

Sekil 10: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda Anti-CCP (U) diizeylerinin

karsilastiriimasi

100
90

80

70+

60

% 50+
40+

30

20

10

Anti-CCP

Kontrol

Hasta

<20

20-39
40-59
>=60

Sekil 11: Hasta ve kontrol grubunun anti-CCP duzeylerine (U) gbre dagilimlarinin

karsilastiriimasi
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Hasta ve kontrol grubu IL ve TNF- a dizeylerine gére karsilastirildiginda;

gruplar arasinda IL-2 ve IL-8 dUzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilk

bulunmamaktadir (p>0,05) (tablo 11). Hasta ve kontrol grubu arasinda TNF- a ile

istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), IL-6 ve IL-10 dizeyleri arasinda ise istatistiksel

olarak ileri derecede anlaml farkliliklar bulunmustur (p<0,001; p=0,003) (tablo 11,

12, sekil 12, 13, 14). Kontrol grubu olgularinda TNF-a dlzeyleri istatistiksel olarak

anlamh derecede disUkken, IL6 ve IL10 dlzeyleri ise istatistiksel olarak ileri

derece anlamli disuktar.

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunda TNF-a (pg/ml), IL2 (U/ml), IL6 (pg/ml), IL8
(pg/ml) diizeyleri

Hasta Kontrol
n Ort SS n Ort SS P
IL2 43| 635,74 | 262,05 | 38| 621,63 | 175,53 | 0,726
IL6 45| 11,73 | 19,99 |38| 1,71 0,86 0,000
IL8 45| 22,73 32,59 |38| 28,67 42,74 0,484
TNF-a 45| 31,71 | 148,37 |38| 9,20 3,68 0,024

Tablo 12: Hasta ve kontrol grubunda IL10 (pg/ml) dizeyleri

Hasta Kontrol
N % N % P
<5 38 | 84,4 | 38 (100
IL10 0,003
>5 7 15,6 0 0
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L6

12,00
10,00+
8,00
6,00

4,00

2,00

0,00-
KONTROL HASTA

Sekil 12: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda IL6 (pg/ml) diizeylerinin
karsilastiriimasi

IL10

m<5
m>5

Kontrol Hasta

Sekil 13: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda IL10 (pg/ml) diizeylerinin

karsilastiriimasi



35,00
30,00+
25,00+
20,00+
15,00+
10,00+

5,00+

0,00

TNF-a

KONTROL

HASTA

Sekil 14: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda TNF-a (pg/ml) dizeylerinin

karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol gruplari lenfosit ylizey makerleri (CD) dizeyleri agisindan
karsilastirildiginda; CD3, CD4, CD8, CD40, CD69 dizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05) (tablo 13). Gruplar arasinda

CD19 duzeyleri ile istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), CD25 dlzeyleri

ile

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farkhhklar bulunmustur (p=0,001) (tablo

13, sekil 15, sekil 16). Hasta grubunda, CD19 dlizeyleri istatistiksel olarak anlaml

derecede dusuk, CD25 dizeyleri ise ileri derecede anlamh ylksek olarak

bulunmustur.

Tablo 13: Hasta ve kontrol grubunda lenfosit ylzey belirteglerinin (%) dizeyleri

Hasta Kontrol
n Ort SS n Ort SS P
Lenfosit % |45| 18,84 7,06 |[38| 20,88 4,82 0,123
CD3 45| 73,09 11,57 38| 72,04 8,67 0,349
CD19 45| 8,48 510 [38] 9,76 3,18 0,026
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CD4

45

44,66

11,48

38

40,71

10,25

0,105

CD8

45

30,24

11,40

38

32,47

8,29

0,320

CD25

45

21,14

7,92

38

15,56

5,69

0,001

CD40

44

8,23

5,83

38

8,26

3,17

0,243

CD69

45

5,50

2,97

38

4,36

1,69

0,100

9,80
9,60
9,40
9,20
9,00
8,80
8,60
8,40
8,20
8,00

CD19

7,80

KONTROL

HASTA

Sekil 15: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda CD19 (%) diizeylerinin

karsilastiriimasi
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CD25

25,00

20,00+

15,00+

10,00+

5,00+

0,00

KONTROL HASTA

Sekil 16: Hasta ve kontrol grubundaki olgularda CD25 (%) dizeylerinin
karsilastiriimasi

Hasta grubu kendi igerisinde degerlendirildiginde ise RF pozitif ve RF negatif
olgular arasinda, ESR, CRP, Hgb, WBC, PIt diizeyleri, radyolojik eklem erezyon
skorlari ve radyolojik eklem daralma skorlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklihk bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 14).

RF pozitif hastalarda eklem erezyon skoru ve eklem daralma skoru, RF
negatif olgulardan daha ylksek olmakla birlikte, bu durum istatistiksel olarak
anlamli degildir. RF negatif hastalarla kiyaslandiginda CRP, PIt daha ylksek ve
hgb diizeyleri disik olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli bulunmamamigtir
(p>0,05) (tablo 14).

Hasta grubu icerisinde RF pozitif olgularin ant-CCP dizeyleri, RF negatif
olgularin anti-CCP dizeylerinden istatistiksel olarak anlamh yliksek olarak
bulunmustur (p<0,05) (tablo 14).

Tablo 14: RF negatif-pozitif hastalarda radyolojik skorlar, hemogram (g/dl), ESH
(mm/saat), CRP (mg/L) ve anti-CCP (U) diizeyleri (G.S.E.S: Genant-Sharp
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radyolojik eklem erezyon skoru, G.S.D.S: Genant-Sharp radyolojik eklem araligi

daralma skoru)

RF Negatif Pozitif
n Ort SS n Ort SS P
G.S.E.S 10 14,99 6,51 35 21,03 20,40 0,946
G.S.D.S |10 24,80 13,72 35 29,56 25,89 0,799
ESH 10 35,40 27,59 35 33,49 19,76 0,840
CRP 10 6,75 5,67 35 13,74 20,10 0,619
Hgb 10 12,03 1,20 35 12,00 1,48 0,962
WBC 10 6,65 1,74 35 7,08 2,65 0,631
Plt 10 229,30 46,19 35 274,94 82,38 0,154
Anti-CCP |10 58,11 43,40 35 92,04 41,22 0,044

Hasta olgulan kendi iclerinde degerlendirildiginde, Anti-CCP dizeylerinin

tani sdresi ile korele oldugu goérildi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05) (tablo 15). Fakat yas, tani slresi ve tanida gecikme ile

istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmamistir (p>0,05) (tablo 15, sekil 17).

Tablo 15: Hasta grubunda anti-CCP (U) diizeylerinin yas, hastalik siresi (yil), tani

suresi (yil) ve tanida gecikme suresi (yil) ile iligkisi

Anti-CCP

. . Tanida
Yas Hast.sliresi | Tani siiresi .
gecikme
r p r p r p r p
-0,073 | 0,634 | 0,050 | 0,743 | 0,337 | 0,024 |-0,260 | 0,085
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Sekil 17: Hasta grubunda anti-CCP (U) dlizeylerinin tani saresi (yil) ile iligkisi

Hasta grubunda Anti-CCP dizeylerinin, VAS, hastanin global
degerlendirmesi, doktorun global degerlendirmesi, DAS28 ve HAQ skorlan ile
iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: Hasta grubunda Anti-CCP diizeyleri ile VAS, hastanin global
degerlendirmesi, doktorun global degerlendirmesi, DAS28 ve HAQ dlzeylerinin
iligkisi (Hast. Deg@: Hastanin global degerlendirmesi, Dr. Deg: Doktorun global

degerlendirmesi)

VAS Hast. Deg. Dr. Deg. DAS28 HAQ
Anti-CCP r o] r o] r p r p r p
0,214 | 0,159 | 0,210 {0,167 | 0,284 | 0,059 | 0,206 | 0,174 |0,172 | 0,260

Hasta grubunda anti-CCP dizeyi arttikga, radyolojik eklem erezyon
skorunun arttigr gértlmekle birlikte, bu iliski istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p>0,05). Anti-CCP dlzeyi arttik¢a, radyolojik eklem araligi daralma
skoru artmaktadir ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
(tablo 17).

65



Tablo 17: Hasta grubunda Anti-CCP diizeyleri ile radyolojik skorlarin iligkisi
(G.S.E.S: Genant-Sharp radyolojik eklem erezyon skoru, G.S.D.S: Genant-Sharp
radyolojik eklem araligi daralma skoru)

G.S.E.S G.S.D.S
Anti-CCP r p r p
0,212 |0,162 | 0,312 | 0,037
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Sekil 18: Anti-CCP dizeylerinin (U) radyolojik eklem araligi daralma skorlari ile
iligkisi
Hasta grubunda Anti-CCP duzeyleri ile RF dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlaml iliski (p<0,001) bulunmakla birlikte ESH, CRP, Hgb,

Hct ve WBC dizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 18: Anti-CCP dlizeylerinin ESH, CRP, RF ve hemogram diizeyleri ile iligkisi

ESH CRP RF
Anti-CCP r o] r p r p
0,107 | 0,483 | 0,000 | 0,999 |0,532 | 0,000
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Hgb Hct wWBC Plt
Anti-CCP r p r p r p r p
0,061 | 0,689 |0,062 | 0,686 |0,269 | 0,074 | 0,139 | 0,364
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Sekil 19: Hasta grubunda anti-CCP (U) diizeylerinin RF (mm/saat) dizeyleri ile
iligkisi

Hasta grubunda Anti-CCP dlzeyleri ile IL ve TNF-alfa dizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir (p>0,05) (tablo 19, 20).

Tablo 19: Anti-CCP dizeylerinin IL2, IL6, IL8 ve TNF-a dlzeyleri ile iligkisi

IL2 IL6 IL8 TNF-a
Anti-CCP r o] r o] r p r p
0,026 | 0,868 | 0,069 | 0,653 |0,028 | 0,855 |-0,130 | 0,393

Tablo 20: Anti-CCP dizeylerinin IL10 (pg/ml) dizeyleri ile iligkisi
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IL10 N Min Maks Ort Std. Sapma
<5 38 3,70 159,87 80,99 44,64
>5 7 48,15 141,63 103,54 33,96

Hasta grubunda Anti-CCP dlzeyleri ile lenfosit yluzey belirteg dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (p>0,05) (tablo 21).

Tablo 21: Anti-CCP dUzeyleri ile lenfosit yUzey belirte¢ dizeyleri arasindaki iligki

LENFOSIT CcD3 CD19 CcD4
Anti-CCP r o] r p r p r p
-0,109 |0,477|0,119 | 0,435 | 0,129 | 0,400 |-0,036 | 0,817
CD25 CD40 CD69 CD8
Anti-CCP r p r r p p r p
0,153 {0,315 | 0,137 | 0,060 0,697 | 0,376 | 0,246 | 0,103

Hasta grubunda Anti-CCP duzeyleri ile medeni hal, 6grenim dizeyi, sigara
icme aliskanhg@i, gebelik sayisi, menopoz durumu, osteoporoz varhgi, ailede
romatizmal hastalik olup olmamasi, hastaligin baslangic sekli, hastaligin
baslangicinda tutulan eklem sayisi, kullanilan ilag, deformite varligi ve extra
artikGler tutulum  durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki

bulunamamistir (p>0,05) (tablo 22).

Tablo 22: Hasta grubunda anti-CCP diizeylerinin sosyo-demografik ézellikler,
hastaligin baslangi¢ sekli, hastaligin baslangicinda tutulan eklem sayisi, kullanilan
ilag, deformite varligi ve extra artikdler tutulum ile iligkisi

N Min Maks Ort SS p
Bekar
Medeni 9 | 29,85 | 130,54 | 87,99 | 42,84 | 0,770
Hal Evli 36 | 3,70 | 159,87 | 83,63 | 44,35
Ogrenim Okuryazar
Durumu degil 4 | 31,18 | 126,73 | 66,38 | 42,84 | 0,677
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llkogretim | 35 | 3,70 | 159,87 | 88,35 | 45,08
Lise 2 [ 79,10 | 86,09 | 82,60 | 4,94
Universite | 4 [ 29,56 | 123,09 | 69,96 | 46,05
Evet
Sigara v 5 | 81,70 | 138,63 | 112,34 | 21,72 0.470
Hayir 40 | 3,70 | 159,87 | 81,02 | 44,56
Yok 3 | 66,22 | 152,39 | 106,20 | 43,42
1 Gebellk | 8 | 29,85 123,09 | 80,41 | 30,99
Gebelik 2 Gebellk | 8 | 3337 | 159,87 | 97,57 | 47,95 0,709
3 Gebellk | 9 | 29,10 | 130,54 | 90,85 | 38,68
4 ve Ustl
gebelik 17| 3,70 | 141,63 | 73,09 | 49,77
Evet
Menapoz ve 32 | 21,02 | 159,87 | 85,42 | 45,17 0.754
Hayir 13| 3,70 | 138,63 | 82,26 | 41,15
Osteoporoz Evet 17 | 29,10 | 159,87 | 77,98 | 45,78
Hayir 28 | 3,70 | 152,39 | 88,46 | 42,59 | 0,490
Ailede Romatizmal Evet 11 | 29,10 | 140,01 73,90 | 45,19 0314
Hastalik Hayir 34 | 3,70 [ 159,87 | 87,93 [ 4321 |
Hastalik Baslangic Ani (akut) | 20 | 21,02 | 159,87 | 91,01 | 40,10 0545
Sekli Yavag ’
yavas 25| 3,70 | 152,39 | 79,30 | 46,36
Mono
Baslangicta Tutulan |artikiler | 14 | o9 56 | 159,87 | 89,37 | 42,55 0.615
Eklem Sayisi Oligo ’
artikiller | 31 | 3,70 | 152,39 | 82,31 | 44,59
NSAII 4 | 29,10 | 123,09 | 78,61 | 38,69
Tek
DMARD | 14 | 3,70 | 140,01 | 76,29 | 47,43
Tek
i DMARD +
llac Kullanimi
¢ Steroid | 8 | 29,33 | 152,30 | 98,21 | 51,48 | 0,537
Kombine
DMARD | 11 | 33,37 | 130,37 | 75,20 | 37,75
Kombine
DMARD +
Steroid 8 | 31,18 | 159,87 | 100,92 | 40,44
Deformite Varligi Evet 18 | 3,70 | 159,87 | 95,35 | 49,42 0126
Hayir 27 | 29,10 | 140,01 | 77,28 | 38,54 |
Ekstra Artikiiler Yok 26 | 29,10 | 152,39 | 84,06 | 41,32 | [ ga,
Tutulum Var 19 | 3,70 | 159,87 | 85,11 | 47,72 |

Calismamizda anti-CCP’nin sensitivitesi % 97,8 ve spsifitesi % 100 olarak

bulunmustur.
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7. TARTISMA

Dinya populasyonunun yaklasik %1’ini etkileyen, en yaygin otoimmun
hastaliklardan biri olan RA’te, tedavideki gecikme eklem hasarinin geri dénilemez
bir sekilde ilerlemesine neden olabilir. RA’in tanisinin erken konulabilmesi tedavi ile
eklem hasarinin énine gecebilmek acisindan 6nemlidir. Tipik semptomlari olan
hastalarda tani, siklikla hastaligin ilk yilinda kolaylkla konulabilir. Cogu RA
hastasinda erken evrede semptomlar siliktir ve tani kriterlerini kargilamaz. Bu
nedenle bircok hastada RA tanisi i¢in uzun zaman gecebilir. Klinik ve serolojik
incelemelerle tani konulmaya calisilan RA igin, ginimuize kadar serolojik inceleme
yéntemlerinden yaygin olarak kullanilan RF, RA i¢in sensitif fakat spesifik olmayan
bir parametredir**. RA disinda, diger otoimmun hastaliklarda, cesitli
enfeksiyonlarda ve saglikli kigilerde de siklikla yiksek serum dlzeyleri
saptanmaktadir. RF’iin tanisal degeri diistktiir*®>'. Bu nedenle tani icin spesifik ve
sensitif serolojik testlere ihtiyag vardir.

Son yillarda RA igin spesifitesi ylksek bir test olan, ayni zamanda erken
RA’te yiksek prediktif deger tasidigi ve iyi bir prognostif belirte¢c oldugu distnulen
anti-CCP testi (izerinde durulmaktadir’®®. Biz de bu calismada RA’li hastalarda,
anti-CCP dizeyleri ile bu analizin lenfosit ylizey belirtegleri ve klinik parametrelerle
olan iligkisini aragtirmayi hedefledik.

RA gelisiminde ve progresyonunda cevresel faktérlerin énemi buydktdr.
DlsUk sosyo-ekonomik dizey ve disik egitim dizeyi dogal olarak kétl hijyen,
tanida ve tedavide gecikme ve yetersiz bakim ile iliskilidir. Ogrenim durumunun
disUk olmasi, cogu kronik hastalikta etyoloji ve kétl sonuglar icin davranigsal risk
etmenlerini tanimlayabilen, birlesik bir degiskendir®®>. Calismamizda RA’li hasta
grubunun, kontrol grubuna kiyasla daha disik egitim dizeyine sahip oldugu
gorildi. Bu durum literatiir ile uyumlu bulunmustur®.

Calismamizda 11 (%24,4) hastada ailede romatizmal hastalik &ykusi
mevcutken, kontrol grubunda, ailesinde romatizmal hastalii olan birey olmamasi,
literatirde yer alan genetik ve epidemiyolojik c¢alismalarla uyumluluk

gostermektedir’>1®17.
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RA kronik inflamatuvar bir hastalktir. RA’li hastalarda gézlenen disuk
hemoglobin diizeyleri, kronik hastalik anemisi ve kullanilan ilaglara (NSAIi, steroid)
sekonder gastrointestinal kayiplarla iligkilidir. Calismamizda RA’li hastalarda
buldugumuz digstk hemoglobin dlzeyleri litaratir verileri ile uyumlu
bulunmustur®®:6%¢7.

Calismamiza 45 RA tanisi almis hasta ve 38 Kkisilik kontrol grubu dahil
edilmistir. Kontrol grubunun tim bireylerinde anti-CCP negatif olarak bulunurken,
hasta grubu bireylerinden sadece 1 tanesinde anti-CCP negatif olarak
bulunmustur. Hastalarin 11’inde (%24,4) hafif, 3'inde (% 6,7) orta ve 30’'unda (%
66,7) yliksek anti-CCP dizeyleri gérilmustir. Anti-CCP’nin sensitivitesi % 97,8 ve
spesifitesi % 100 olarak hesaplanmigtir. Lee DM ve Schur PH’nin yaptigr bir
calismada anti-CCP igin sensitivite ve spesifite sirasiyla % 66 ve % 99; RF i¢in %
72 ve % 80 olarak bildirilmistir'®. Schellekens ve arkadaslarinin RA’li hasta
gruplarinda, bagka romatizmal hastaligi olan hastalarda, enfeksiy6z hastaligi olan
kisilerde ve saglikli bireylerde anti-CCP’yi degerlendirdikleri ¢alismalarinda anti-
CCP antikorlarinin RA icin gok spesifik (% 98) oldugu sonucuna variimistir®. Bas
ve arkadaslari 179 RA’li hasta ve 50 kisilik kontrol grubunda RF, anti-CCP ve
AKA'u arastirmislar ve anti-CCP’nin spesifitesini % 96, AKA’un % 94 ve RF’linkinin
ise % 74 olarak rapor etmislerdir'*. Zeng ve arkadaslari 191 RA’li, 132 RA disl
romatizmal hastaligi olan ve 98 non-romatizmal hastaligi olan hastada anti-CCP,
APF, AKA, RF ve HLA-DR4 gen kompleksini arastirmislardir. RA’li hastalarin %
47.1’'inde, diger romatizmal hastaligi olanlarin % 2’sinde anti-CCP’yi ELISA ile
pozitif bulmuslar ve anti-CCP antikorlarinin sensitivitesini % 47, spesifitesini % 97.4
olarak tespit etmiglerdir. Ayni calismada anti-CCP antikorlarinin APF, AKA, RF ve
HLA-DR4 gen kompleksi ile korele oldugu sonucuna varilmistir'®. Tampoia ve
arkadaslari 83 RA’li hasta ve 140 vakalik kontrol grubunda (gesitli otoimmun
hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve kanserli hastalardan olusan) yaptiklari ¢calismada
anti-CCP’nin sensitivitesini %67.5 ve spesifitesini % 99.3 olarak bildirmektedirler.
RF igcin sensitivite % 66.3, spesifite % 82.1 iken her iki antikor birlikte
kullanildiginda spesifite % 99.1’e ylikselmektedir'®.

Calismamizda anti-CCP dlzeyleri ile eklem arali@i daralma skoru arasinda

istatistiksel olarak anlamh iliski bulunmustur. Ancak ylUksek titrede anti-CCP
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antikoru bulunan hastalar, radyolojik olarak daha yiksek eklem erezyon skoruna
sahipken bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunamadi.Yapilan bazi
calismalarda anti-CCP ile radyolojik hasar ve radyolojik progresyon arasinda iligki
bulunurken, bazi calismalarda ise herhangi bir iligki saptanamamistir. Mevcut
radyolojik skorlar, hastalarin daha ¢ok progresyonunu degerlendirmeye yoneliktir.
Galismamizda radyolojik olarak eklem erezyonu ile anti-CCP arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski gdzleyemememiz, calismamizin tek kesitli olmasina bagh
olabilir. Forslind ve arkadaslari 379 RA’li hasta (stinde yaptiklari kohort
calismasinda anti-CCP pozitifliginin radyolojik eklem hasari ile iligkili oldugunu
gostermislerdir'®’. Rénnelind ve arkadaslarinin calismasinda anti-CCP pozitif RA’li
hastalarin kliniginin daha kéti seyrettigi ve bu hastalarda daha ciddi eklem hasari
olustugu gosterilmistir'®. Meyer ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada RA'li 191
hasta bes yil sire ile takip edilmis ve anti-CCP pozitif hastalarda radyolojik hasarin,
erezyonlarin ve eklem darligi gelisiminin 0¢ kat daha fazla oldugu
bildirimektedir'®®. Benzer sekilde Vencovsky ve arkadaslarinin, Lee ve
arkadaslarinin yaptigi calismalarda da bu iliski gdsterilmistir’*®'*'. Rim Sghiri ve
arkadaslarinin 164 hasta ve 343 kontrolle yaptiklari 2 yilhk prospektif ¢calismada
anti-CCP, radyolojik hasar icin prediktif bulunmamistir'*2. Erre ve arkadaslari anti-
fillagrin antikorlar igerisinde, anti-CCP'nin RA teshisinde en iyi tani koydurucu
antikor oldugunu ve ayrica erken artritte hastaligin kalicihdini ve radyolojik hasar

143 Avcin ve

gelisimi tahmin etmede belirleyici oldugunu ifade etmiglerdir
arkadaslarinin, juvenil idiopatik artritte anti-CCP'nin klinik édnemini arastirdiklari
calismalarinda, anti-CCP pozitifliginin hastalik aktivitesi, sedimentasyon hizi ve
radyolojik erezyonla iliskisi olmadigi bulunmustur'**.

Calismamizda daha uzun tani slresine sahip hastalarin, daha ylUksek anti-
CCP antikor titresine sahip oldugu ve bunun da istatistiksel olarak anlaml oldugu
gorlldd. Mikuls ve arkadaslarinin RA tedavisine yanit ve hastalik suresi ile Anti-
CCP dlzeylerindeki duslUs arasindaki iligkiyi arastirdiklari ¢alismada kisa
hastalik slresi tedavi sonrasi Anti-CCP dlzeylerinde daha ¢ok azalma igin anlamli
bir prediktif deger olarak bildirilmektedir'*. Solanki ve arkadaslari, erken RA’li
(hastalik stresi 2 yilin altinda olan) ve ge¢ RA’li (hastalik stresi 2 yilin tstinde

olan) hastalarda anti-CCP ve RF’Un spesifitesini arastirdiklar c¢alismalarinda;
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erken RA’li hastalarda RF ve anti-CCP’in sensitivitesi sirasiyla % 57 ve % 79
olarak bulurken, bu oranin ge¢ RA’li hastalarda % 81 ve % 84 oldugunu rapor
etmektedirler. Erken RA tanisinda anti-CCP’yi RF’den % 20 oraninda daha sensitif
bildirmektedirler'*®. Nielen ve arkadaslari uzun dénem takip ettikleri bazi RA’li
hastalarda semptomlar baslamadan 14 yil énce anti-CCP’in pozitiflestigini ancak
RF’0in tani konulmadan ortalama 5,7 yil 6nce pozitiflestigini saptamislardir'’.

Anti-CCP antikorlani RA icin olduk¢a spesifik olmalarina karsin, bu
antikorlarin hastaligin klinik aktivitesi ile iliskisi acik degildir. Calismamizda anti-
CCP’nin ESH, CRP, WBC, VAS, DAS 28 ve HAQ skorlari ile iliskisi
gbsterilememigsken, RF duzeyleri ile anlamlh iligki bulunmustur. Bas ve
arkadaslarinin yaptigr bir calismada anti-CCP pozitif RA'li hastalarin anti-CCP
negatif RA'li hastalara gére daha ylUksek hastalik aktivitesine ve DAS 28 skoruna
sahip oldugu gosterilmistir. Ancak ayni arastirmacilar bagka bir ¢alismalarinda da
anti-CCP pozitifligi ve klinik aktivite arasindaki bu iliskiyi gbésterememis, buna
karsin IgM RF pozitif hastalarin daha ylUksek klinik aktiviteye sahip olduklarini
bulmuslardir’®* 8. Greiner ve arkadaslari anti-CCP diizeyleri ile ESH, CRP, WBC
dlzeyleri arasinda anlaml bir iligki bulamazken, IgM-RF ile arasinda kigik ama
lineer bir iliski bulmuslardir’®. Bir diger calismada, juvenil idiopatik artritte anti-
CCP'in klinik énemi arastinimis ve anti-CCP pozitifliginin hastalik aktivitesi ve
sedimentasyon hizi ile iligkisi bulunamamistir'**. Diindar ve arkadaslarinin yaptig
diger bir ¢calismada da anti-CCP pozitif ve negatif hastalar degerlendirildiginde
ortalama ESR, CRP degerleri, hastalik aktivite indeksleri ve agri skorlari arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir’®. Shovman ve arkadaslari, anti-CCP diizeyleri ile
ESH ve CRP dlzeyleri arasinda iligki bulamazken, RF ile anlamli iligki bulduklarini
bildirmislerdir'®".

Yapilan bazi g¢alismalarda anti-CCP dlzeyleri ile ekstra-artikiler tutulum
arasinda iligki bulunurken, bazi calismalarda bu iliski gdsterilememistir. Bizim
calismamizda da anti-CCP ile ekstra-artikiler tutulum arasinda iligki
gbsterilememistir. Rycke ve arkadaslari calismalarinda anti-CCP pozitif RA’li
hastalarda eklem disi tutulum gelisme olasiliginin negatif hastalara oranla yiuksek
oldugunu gbstermiglerdir ancak ayni calismada RF ile eklem disi tutulum arasinda

bir iliskiye rastianmamistir’>?. Korkmaz ve arkadaslarinin calismalarinda da anti-
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CCP antikor duizeyleri ile ekstraartikiiler tutulum arasinda iliski gdsterilememistir'2.

Turesson ve arkadaslarinin ¢alismasinda ekstra-artiktler tutulum ile RF arasinda
gUclu iliski bulunurken, anti-CCP antikorlari ile ekstra-artikller tutulum arasinda ¢ok
daha zayf iliski bulunmustur'>*.

TNF-a, kemotaksis, anjiogenez, damar gecirgenligi, matriks metaloproteinaz
dretimi ile T ve B hdcrelerinin Gretimi ve aktivasyonunda goérev alir, RA’li hastalarda
proliferatif ve inflamatuvar siireglerden sorumludur®’. IL6, B hiicre stimiile edici
6zellikleri ile tanimlanirlar, B hiicre hatlarinda Ig sentezine neden olurlar, sitotoksik
T lenfositlerinin farklilagsmasina karisirlar ve akut faz reaktanlarinin reglilasyonunda
6nemli rol oynar. ESH, CRP gibi akut faz reaktanlarinin serum seviyesi ile dikkat
cekici dluzeyde iligkilidir. Adhezyon molekullerini de iceren cesitli proteinlerin
sentezinde dnemli gdrevleri vardir”®>. RA'te, IL6’nin dénemli patojenik rolii oldugu
distnulmektedir. IL10, T hlcre sitokin Gretiminin bir inhibitéridir ve major
immadnosupresif bir sitokindir. IL10 dizeyleri RA’li hastalarda artmistir ve hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir'>®. B hiicrelerinin RA patogenezinde cok
6nemli rolleri vardir. B hacrelerinin dnemli gérevlerinden biri de pro-inflamatuvar
sitokinlerin Gretimidir (TNF-alfa, IL6). Bir anti-inflamatuvar sitokin olan IL10, yine B
hicreleri tarafindan Uretilmektedir. Anti-CCP ve RF de B hicreleri tarafindan
dretilen antikorlardir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu karsilastinidiginda,
hasta grubunda TNF-alfa, IL6, IL10, ESH ve CRP dizeylerinin daha yiksek oldugu
g6ralda.

Calismamizda anti-CCP duzeyleri ile IL diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
bulunamamistir. Correa ve arkadaslarinin yaptigi calismada anti-CCP dlzeyleri ile
sitokin dizeyleri arasinda herhangi bir iligki gérilememistir. Ayni ¢alismada anti-
CCP duzeyleri ile ektra-artikller tutulum ve hastalik aktivitesi arasinda da bir iligki
bulunamamistir'*®.

Calismamizda hasta grubunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, CD25
dizeyleri yiksek, CD19 duzeyleri distuk olarak bulunmustur. CD25 hicrelerin
Th1’in indUkledigi pro-inflamasyonun downregulasyonunun devaminda énemli roli
vardir. CD25, otoimm(n hastaliklarda immunsupresif rol oynamaktadir. CD25
dizeyleri, romatoid artritli hastalarda hem sinovyal sivida hem de periferik kanda

artmis olarak bulunmaktadir. Bu artig, 6zellikle aktif RA’li hastalarda bir negatif-
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feedback mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir'®” '8, CD19, plazma hiicresi
haric tim B hucrelerinde gdrtlmektedirler. B hlcrelerin RA patogenezinde ¢ok
6nemli rolleri vardir. Buna bagl olarak CD19 diizeylerini RA’li hastalarda yiksek
olarak bulmamiz beklenirken, hasta grubunda CD19 diizeylerini kontrol grubundan
daha disUk olarak bulduk. Bu sonucu hastalarin uzun zamandir DMARD
kullanmalarina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz'>® 1¢°.

Anti-CCP dlzeyleri ile CD25, CD40 ve CD69 dlzeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir. Bu konuya iliskin Chen ve arkadaslarinin ¢alismalarinda
toplam 32 RA’li hastada, CD 25 T hicreleri ile anti-CCP dlzeyleri arasinda negatif
iliski oldugunu 6te yandan 8 Kisilik kontrol grubunda herhangi bir iligki

gdzlemlemediklerini bildirmektedirler'®’.
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8. SONUC VE ONERILER

Halen RA hastalik tanisinda kullaniimakta olan 1987 ARA kriterleri, erken
RA’li hastalarin tespitinde yetersiz kalmaktadir. 1987 ARA kriterleri daha ¢ok klinik
Ozellikleri icermektedir. Fakat cogu zaman hastaligin ilk dénemlerinde Kklinik
semptomlar belirgin degildir. RA tanisinin erken konulmasi ve gelisecek artrit
formunun (eroziv, noneroziv) énceden tahmin edilmesi, ortaya c¢ikacak eklem
hasarlarini énlemede ¢ok édnemlidir. RA stphesi olan vakalarda bugtine kadar en
yaygin kullanilan test RF’dir. RA’li hastalarin % 79’'unda RF pozitiftir. RF, RA igin
sensitif, fakat spesifik olmayan bir parametredir. RA disinda, diger otoimmin
hastaliklarda, cesitli enfeksiyonlarda ve saglikli bireylerde de ylksek serum
dlzeyleri saptanabilir. Bu nedenle tanisal degeri dusuktdr. Yapilan ¢alismalarda,
anti-CCP antikorlarinin hastaligin erken dénemlerinde pozitiflestigi ve eroziv
hastalik formunu Onceden tespit edebilecedi gOsterilmistir. YUksek spesifiteleri
nedeniyle RA’i diger eroziv ve RF pozitif olabilen artrit formlarindan ayirt etmede ve
RF negatif hastalarda, RA teshisini koymada faydali olabilir. Anti-CCP
antikorlarinin hastaligin siniflandirma kriterleri arasinda kabul edilmesinin, bu
hastalarda erken tani ve tedavi edici yaklagsimlara ek destek saglayacagi
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ACR

AFA
AKA
Anti-CCP

ARA

CD
CRP
DAS 28
DMARD

ESH
FMF
G.S.D.S
G.S.E.S
GM-CSF
HAQ

HLA
HSCRP
HSV
ICAM
IFN-y

MHC
MAKS
MIN
MKF

10. SIMGELER ve KISALTMALAR DiZziNi

American Colege of Rheumatology

(Amerikan Romatizma Dernegi)

Anti-Filagrin Antikor

Anti-Keratin Antikor

Anti-Cyclic Citrullinated Peptide

(Anti Siklik SitrGlinlenmis Protein)

(American Rheumatism Association
(Amerikan Romatizma Birligi)

Cluster Designation

C-Reaktif Protein

Disease Activity Score

Disease modifying anti rheumatismal drug
(Hastalik seyrini degistiren anti romatizmal ilag)
Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Ailevi Akdeniz Atesi

Genant-Sharp radyolojik eklem araligi daralma skoru
Genant-Sharp radyolojik eklem erezyon skoru
Granulosit-Monosit Koloni Stimdile Edici Faktor
Health Assessment Questionnaire

(Saglik degerlendirme anketi )

insan Lékosit Antijeni

YUksek sensitif C-Reaktif Protein

Herpes Simpleks Virlis

HUlcrelerarasi adezyon molekull

interferon Gama

interlékin

Major Histokompatibilite Kompleksi

Maksimum

Minimum

Metakarpofalangial eklem
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MR
MTF
MTX

NSAII
Ort
PAD
PG
PIF
RA
RF
S-AA
SE
SLE
SS
Th: T-Helper :
TME
TNF-a
USG
VAS

VCAM

Manyetik Rezonans
Metatarsofalangial eklem
Metotreksat

Olgu sayisi

Steroid Olmayan Anti inflamatuvar ilag

Ortalama

Peptidilarginin deiminaz
Prostaglandin

Proksimal Interfalangial eklem
Romatoid Artrit

Romatoid Faktér

Serum amiloid A

Paylasilan epitop

Sistemik Lupus Eritematozus
Standart sapma

Yardimci T hlcreleri
Temporamandibuler eklem
Tamor Nekrozis Faktor Alfa
Ultrasonografi

Visual Analog Scale

(Gorsel Analog Skala)
Vaskduler hiicre adezyon molekllt
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11. SEKILLER VE RESIMLER DiZziNi

Sekiller Sayfa
No
Sekil 1 (IgG, IgM Romatoid Faktoér, IgG ve IgM kompleksi) 27
. (PAD enziminin katalizledigi reaksiyon sonucunda petidil
Sekil 2 L o 31
arjininden peptidil sitrilinin olusmasi)
. (Sitralinlenmig antijenlere karsi gelisen anti-CCP antikorlarinin
Sekil 3 o . L 32
ve PAD enzimin RA patogenezindeki rol()
Sekil 4 | (Hasta ve kontrol grubundaki olgularda égrenim durumu) 53
. (Hasta ve kontrol grubundaki olgularda ailede romatizmal
Sekil 5 5 53
hastalik varliginin karsilastiriimasi)
. (Hasta ve kontrol grubundaki olgularda RF diizeylerinin
Sekil 6 54
karsilastiriimasi)
. (Hasta ve kontrol grubundaki olgularda RF pozitif-negatifliginin
Sekil 7 55
karsilastirilmasi)
. (Hasta ve kontrol grubunda ESH diizeylerinin
Sekil 8 56
karsilastirilmasi)
. (Hasta ve kontrol grubunda ESH diizeylerinin
Sekil 9 56
karsilastirilmasi)
. (Hasta ve kontrol grubundaki olgularda Anti-CCP dlizeylerinin
Sekil 10 58
karsilastirilmasi)
i (Hasta ve kontrol grubunun anti-CCP diizeylerine gore
Sekil 11 58
dagilimlarinin karsilastiriimast)
. (Hasta ve kontrol grubundaki olgularda IL6 dizeylerinin
Sekil 12 60
karsilastiriimasi)
. (Hasta ve kontrol grubundaki olgularda IL10 dizeylerinin
Sekil 13 60
karsilastiriimasi)
. (Hasta ve kontrol grubundaki olgularda TNF- a dlzeylerinin
Sekil 14 61
karsilastirilmasi)
Sekil 15 | (Hasta ve kontrol grubundaki olgularda CD19 dlzeylerinin 62
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karsilastirilmasi)

(Hasta ve kontrol grubundaki olgularda CD25 duzeylerinin

Sekil 16 63
karsilastirilmasi)
Sekil 17 | (Hasta grubunda anti-CCP diizeylerinin tani siresi ile iligkisi) | 65
. (Anti-CCP dlzeylerinin radyolojik eklem arahdi daralma skoru
Sekil18 | 66
ile iligkisi)
. (Hasta grubunda anti-CCP dlzeylerinin RF duzeyleri ile
Sekil 19 67

iligkisi)
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12. TABLOLAR DiZziNi

Tablolar Sayfa No
(Romatoid Artrit'te Kullanilan Genel Radyografik

Tablo 1 35-36
Skorlama Sistemlerinin Kargsilastiriimasi)

Tablo 2 (ARA’nin fonksiyonel siniflama kriterlerleri) 40

Tablo 3 (Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasi) 51
Hasta ve kontrol gruplarinin sosyo-demografik

Tablo 4 ( orip y J 52
Ozellikler)

Tablo 5 (Hasta ve kontrol grubundaki olgularda RF diizeyleri) 54

Tablo 6 (Hasta ve kontrol grubunun RF pozifligi-negatifligi) 54

Tablo 7 (Hasta ve kontrol grubunda ESH ve CRP diizeyleri) 55
(Hasta ve kontrol grubunda Hgb, WBC ve PIt

Tablo 8 ) . 57
dizeyleri)

Tablo 9 (Hasta ve kontrol grubunda Anti-CCP dizeyleri) 57
(Hasta ve kontrol grubunun anti-CCP diizeylerine gére

Tablo 10 57
dagihmlari)

Tablo 11 (Hasta ve kontrol grubunda TNF-a ve IL diizeyleri) 59

Tablo 12 | (Hasta ve kontrol grubunda IL10 dizeyleri) 59
(Hasta ve kontrol grubunda lenfosit ylzey belirteclerinin

Tablo 13 . 61-62
dlzeyleri)
(RF negatif-pozitif hastalarda radyolojik skorlar,

Tablo 14 _ . 64
hemogram, ESH, CRP ve anti-CCP dizeyleri)
(Hasta grubunda anti-CCP duzeylerinin yas, hastalik

Tablo 15 . o 64
suresi, tani sliresi ve tanida gecikme siresi ile iligkisi)
(Hasta grubunda Anti-CCP dizeyleri ile VAS, hastanin

Tablo 16 | global degderlendirmesi, doktorun global 65
degerlendirmesi, DAS28 ve HAQ dlzeylerinin iligkisi)
(Hasta grubunda Anti-CCP diizeyleri ile radyolojik

Tablo 17 o 66
skorlarin iligkisi)

Tablo 18 | (Anti-CCP dlzeylerinin ESH, CRP, RF ve hemogram 66-67
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dizeyleri ile iligkisi)

(Anti-CCP dlzeylerinin IL2, IL6, IL8 ve TNF-a dizeyleri

Tablo 19 67
ile iligkisi)

Tablo 20 | (Anti-CCP dizeylerinin IL10 dizeyleri ile iligkisi) 68
Anti-CCP dlzeyleri ile lenfosit ylizey belirte¢ dizeyleri

Tablo 21 ( .y yueey ¢ y 68
arasindaki iligki)
Hasta grubunda anti-CCP dlzeylerinin sosyo-
demografik 6zellikler, hastalidin baslangi¢ sekli,

Tablo 22 | hastaligin baslangicinda tutulan eklem sayisi, 68-69

kullanilan ilag, deformite varligi ve extra artiktler
tutulum ile iligkisi
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