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OZET

Amag: Birinci derece akrabasi RA olan bireylerde anti-CCP ve RF

prevalansinin ve RA etiyopatogenezinde suglanan sigaranin anti-CCP ile
iligkisini degerlendiren ¢alismalar olmakla birlikte Turkiye’deki populasyonda
yapiimig ¢alisma bulunmamaktadir. Birinci derece akrabasi RA olan bireyler
ACR/EULAR 2010 kriterlerine gore degerlendirilerek tani alip almadiklari
belirlenecektir. Bu calismada birinci derece akrabasi RA olan bireylerde
saglkh populasyona goére anti-CCP, RF pozitifik oranlari ve 2010
ACR/EULAR tani kriterlerini karsilama oranlari ile anti-CCP ve RF ile sigara

kullanimi arasinda iligki olup olmadiginin belirlenmesi amacglanmaktadir.

Gereg¢ ve yontem: Calismaya 100 RA’lI hasta, birinci derece akrabasi
RA olan 100 birey ve kontrol grubu olarak 100 saglikli gonullu alindi. Her tg
gruptada anti-CCP, RF, CRP ve sedimentasyon duzeyleri bakildi, sigara
kullanip kullanmadiklari paket/yil olarak kaydedildi. Birinci derece akrabasi
RA olan bireyler 2010 ACR/EULAR tani kriterlerine gore degerlendirildi. En
az bir eklemde sinoviti olan ve 6-10 arasi puan alan hastalar sinoviti
aciklayan daha iyi bagka bir tani yoksa Romatoid artrit olarak kaydedildi. RF
< 14 IU/ml negatif olarak, RF>14 |U/ml pozitif olarak degerlendirildi. Anti-CCP
< 20 IU/ml negatif, >20 1U/ml pozitif olarak degerlendirildi. Sedimentasyonun
normal degerleri 0-25 mm/saat olarak alindi, >25 mm/saat ylksek olarak
degerlendirildi. CRP’nin normal degeri 0-3 mg/L olarak alindi, >3 mg/L
yuksek olarak kabul edildi.

Sonuglar: RA’ll grupta diger iki gruba gbére anti-CCP, REF,
sedimentasyon ve CRP duzeyleri anlamli olarak yuksektir. RA’ll hasta
grubunda RF pozitiflik orani %50 olarak saptandi. Birinci derece akrabasi RA
olan grupta RF pozitiflik orani (%6) kontrol grubuna (%1) goére yuksek olarak
saptanmistir ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir. Anti-CCP > 20 IU/ml deg@eri pozitif olarak alindi. RA’li



hastalarin oldugu grupta bu deger %41 olarak saptandi. Anti-CCP duzeylerini
RA'll grupta istatistiksel olarak anlamli yuksek saptanmistir, birinci derece
akrabalari RA olan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir. RA’ll hastalarin birinci derece akrabalarindan ¢ Kigi
ACR/EULAR 2010 tani kriterlerine gore RA tanisi aldi. Erken RA’da
hastalarin %66,6’sinda anti-CCP’i normal sinirlardan daha yuksek saptandi.

Anti-CCP ve RF pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda iligki saptanmadi.



ABSTRACT

Aim: There is no population-based study about the prevalence of anti-
CCP and RF in individuals whose first degree relatives with rheumatoid
arthritis (RA) in our country. Also, there is no population-based study about
anti-CCP and smoking which is accused of RA pathogenesis in our country.
First-degree relatives (FDRs) of individuals with RA will be evaluated
according to ACR/EULAR 2010 RA criteria and determined to have received
the diagnosis of RA. In this study, we aimed to determine the anti-CCP and
RF positivity rates in first-degree relatives (FDRs) of individuals with RA
according to healthy population. Also, we aimed to determine whether this
population met the 2010 ACR / EULAR criteria, and we aimed to determine
the association between smoking and anti-CCP/RF positivity in this

population.

Materials and methods: This study included three groups including
100 RA patients, 100 individuals whose first degree relatives with RA and
100 healthy volunteers as control group. In these groups, all participants'
anti-CCP, RF, CRP and ESR levels were measured and noted. Also, it was
noted whether they smoke or not. First-degree relatives of individuals with
RA were evaluated with 2010 ACR / EULAR criteria for diagnosis. In RA
group, patients had at least one joint which has active synovitis and got 6-10
points. Their active synovitis must be associated with RA, not another
disease. While RF < 14 |U / ml is considered negative, RF> 14 |U / ml is
positive. Anti-CCP < 20 IU / mL is considered as negative, > 20 IU / ml is
positive. 0-25 mm / h sedimentation values are considered as normal, >25
mm / h is high. The normal value of CRP is 0-3 mg /L. >3 mg /L is
determined as high levels.

Results: Comparing to first-degree relatives (FDRs) of individuals with
RA and healty control grup, in the RA group, anti-CCP, RF, ESR and CRP



levels were significantly higher. RF WAS positive in 50%o0f the RA group. In
the group of first-degree relatives of individuals with RA, RF positivity rate
(6%) was higher than control group (1%), but there is no statistically
significant difference between these groups. Anti-CCP> 20 IU / mL value was
taken as positive. In the RA group, positivity of anti-CCP was determined as
41%, and this was statistically significant. There is no statistically significant
difference between the control group and the group of first-degree relatives of
individuals with RA. Three persons from first-degree relatives of patients with
RA were diagnosed RA according to ACR / EULAR 2010 criteria. In 66.6%o0f
patients with early RA, anti-CCP levels were higher than the normal range.

There was no relationship between smoking and anti-CCP/RF positivity.

Vi



1. GIRIS VE AMAGC

Romatoid Artrit (RA) eklem ve eklem cevresi dokularda ilerleyici
destriksiyona yol acan sistemik bir hastaliktir. RA’nin primer nedeni
bilinmemekle beraber patogenezinde genetik ve gevresel faktorler birlikte rol
oynamaktadir. RA etyolojisi heterojen olan ve farkh klinik tablolarla ortaya
cikan bir hastaliktir [1].

Aile arastirmalarinda cift yumurta ikizlerinde RA goérilme olasihgr %2-5
iken, monozigot ikizlerde bu oran %30-50 dizeyine ¢ikmaktadir. Bu nedenle
hastaligin  olusmasinda genetik faktorlerin  6nemli  roli  oldugu

dusundlmektedir [1].

Yakin zamanlara kadar sadece 2 sorumlu genetik baglanti
saptanmistir. Genetik risk faktorleri olarak netlik kazanan bu genler; HLA-OE
(ortak epitop) ve PTPN22 (Protein tyrosine phosphatase non-receptor 22)’dir.
PTPN22 lenfoid spesifik fosfatazi kodlar. Bu protein hematopoetik
dokulardan (timus, dalak, kemik iligi, T ve B lenfositler, monosit, nétrofil gibi
hicreler) eksprese edilir. Bu nedenle bu gendeki polimorfizm pek c¢ok
otoimmun hastaligin patogenezinde (tip 1diyabet, Graves hastaligi, Hasimato
tiroiditi, SLE ve juvenil inflamatuar poliartrit) rol oynar. Genetik risk
faktorlerinin dnemli bir bolimanin 6. Kromozomda yer alan HLA antijenleriyle
ilgili oldugu saptanmistir. En kuvvetli baglanti HLA klas |l lokuste ve agirlikh
olarak HLA-DRB1 genindedir. Klas Il HLA lokusteki spesifik HLA-DRB1 geni

ilk tanimlanan ve en iyi bilinen risk faktoradar[1].

PTPN22 ile RF ve anti-CCP antikorlar arasinda kuvvetli bir baglanti
vardir. RF ve anti-CCP pozitif olgularda PTPN22 polimorfizmi RA geligimi igin
kuvvetli bir risk faktorudur. RA gelisimi igin en yuksek risk faktord PTPN22 ve
anti-CCP’nin birlikte pozitifligidir [1].



Anti-CCP antikorlarin RA tanisinda ve hastaligi belirlemede RF’'den
daha spesifik bir 6nclil parametre oldugu meta-analiz arastirmalarla
kanitlanmigtir. PTPN22 ve anti-CCP pozitifliginin tani agisindan spesifitesi
%100’dur [1].

RA’da en yaygin iki otoantikor RF ve anti-CCP’dir. RA teshisinde hala
altin standart olarak kabul edilebilecek bir laboratuar gostergesi
bulunmamakla birlikte RF (Ig G’nin Fc pargasina karsl olusmus antikorlar)
laboratuar bulgulari arasinda tani agisindan en onemli gostergelerden biridir.
Genel olarak RA tanisinda RF’nin sensitivitesi %50-%85 arasinda degisirken,
spesifitesi %80 ile %90 arasinda bir deger gosterir. Saglikli populasyonun
yaklasik %5’inin serumunda RF tespit edilebilir. RF’nin dusuk titrelerde
pozitifligi 70 yas Ustu normal populasyonda da %10-%25 arasinda

gOzlenebilir [1].

Anti-CCP, RA tanisinda RF kadar sensitif ancak ondan daha spesifik
antikorlardir. RF negatif Romatoid Artritli hastalarda da bulunabilirler. %50-
%65 arasi sensitivite, %90-%95 arasi bir spesifiteye sahiptirler. Anti-CCP
antikorlar RA suUpheli hastalarda hastaligin baslangicindan yillar dnce ortaya
cikabilir ve hastaligin geligsimini belirleyebilir. 3 aydan daha az sinovitli
olgularda anti-CCP antikor seropozitifligi, RA gelisimi acisindan %96
spesifite, %68 sensitiviteye igsaret eder. RF ve anti-CCP ‘nin birlikte
seropozitifligi ise %97 spesifite ve %63 sensiviteye karsihik gelir. Bazi
hastalarda anti-CCP veya RF seropozitifligi hastalik baslangicindan 8 yil
onceye dayanabilir. Anti-CCP antikorlari eroziv RA igin ylksek bir prediktif
degere sahiptir ve kotu prognoz gostergesidir [1].

HLA-EO pozitif olgularda sigaranin 6énemli bir risk faktéri oldugu
saptanmistir. Ancak ayni baglanti seronegatif olgular icin gecerli degildir.
Ayni sekilde PTPN22 pozitifligi ile sigara tiryakiligi arasinda da kuvvetli bir

etkilesim vardir [1].

Birinci derece akrabasi RA olan bireylerde anti-CCP ve RF

prevalansinin  ve RA etiyopatogenezinde suglanan sigaranin  bu



otoantikorlarla iligkisini degerlendiren ¢aligmalar olmakla birlikte Turkiye’deki

populasyonda yapilmig ¢alisma bulunmamaktadir.

Calisma RA hastalarinda ve birinci derece akrabasi RA olan bireylerde
RF ve anti-CCP prevalansini tespit etmeyi ve bu otoantikorlarin dizeyi ile
sigara kullanimi arasinda iligki olup olmadigini tespit etmeyi amaglamaktadir.
Calismanin sonucunda otoantikorlarin prevalansi ylUksek saptanirsa ileride
RA hastasi olma potansiyeline sahip bu kigiler, yakinlari hastalik tanisi aldigi
andan itibaren kendileri de takip altinda tutulacak ve belki de bu Kkigilere
erken agsamada hastalik tanisi konulacaktir. Ayni zamanda sigara ile iligki
saptanabilirse henuz hastalik tanisi almamis Kkisilerin sigara kullanimlari
azaltilarak hasta olma riskleri azaltilabilecektir. Ayrica birinci derece akrabasi
RA olan bireyler ACR/EULAR 2010 kriterlerine goére de@erlendirilerek bu
kriterlere gore RA tanisi alan hastalar 1987 ACR kriterleri ile tekrar
degerlendirilecektir. ACR/EULAR 2010 kriterleri ile erken RA tanisi konularak
destruktif bir hastalik olan RA’li hastanin prognozu anti-CCP ve RF
dizeylerine de bakilarak belirlenerek uygun tedavinin baslanmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA) inflamatuar poliartrit ile karakterize, sistemik
otoimmiin bir hastaliktir. Ozellikle sinovyal eklemleri ve sinovyal 6zellikteki
tendon kiliflarini etkiledidi icin baslica sinovyum hastalidi olarak bilinmektedir.
RA’nin en belirgin gostergesi oOzellikle el ve ayaklardaki kuguk eklemlerin

bircogunda hassasiyet ve simetrik sinovyal effizyonun varhdidir [2].

Hastalik eklem sinovyasinda inflamasyonla baslar. Zamanla sinovyada
pannus formasyonu olusturup kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda
yikima neden olarak eklem deformasyonuna neden olur. Eklemlerde hareket
kabiliyeti kisitlanir ve sakatliklar meydana gelir. Sonugta hastalarin yasam

kalitesi azalir [2].

2.1.1. Epidemiyoloji

Romatoid artrit dinya genelinde toplumun ortalama %1’ini etkilemekle
birlikte bu oran degisik toplumlarda farkliliklar gésterebilmektedir. Ornegin,
Cin'de insidans %0.3, Kuzey Amerika Kizilderililerinde %5’dir.Hastaligin yas
ve cinsiyetle yakin iligkisi bulunmaktadir. Birgok otoimmun hastalik gibi RA da
kadinlarda daha sik goérulmektedir. Kadin/Erkek goértlme orani 2/1-4/1
arasinda degismekte olup ortalama 3/1 orani kabul edilmektedir. Hastalarin
%80’ 35-50 yas arasindadir. Genellikle geng¢ eriskinlerin hastaligi olmakla
birlikte hi¢bir yas hastaliktan korunmus degildir. Yas ilerledikge cinsiyet farki
azalir. Geg baslangich RA ‘da kadin/erkek orani 1.4/1°dir[3].



2.1.2. Etiyoloji

Uzun yillardan beri yapilan yogun arastirmalara ragmen RA etiyolojisi
henldz netlik kazanmamigtir. Genetik ve genetik disi faktorlerin rol oynadigi
kompleks, multifaktoriyel bir etiyoloji s6z konusudur. Genetik, immunolojik
bozukluklar, cinsiyet, hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma, stresin

etiyolojideki rolleri aragtirilmaktadir[3].

2.1.2.1. Genetik Faktorler

Romatoid artritli kigilerin kardeslerinde, digerleri ile kargilagtiriidiginda
2-4 kat hastalik gelisme riski sz konusudur. Bu artmig risk, onlarin ortak
genetik gegmisi veya paylastiklari ailesel gevresel faktorlerin sonucu olabilir.
Bu iki o6zellik, etkilenen monozigotik ve dizigotik ikizlerin diger kardeglerinde
hastaligin tekrarlama risklerinin karsilastirilmasi ile ayrilabilir. ikizlerin iki
tipinde de cevresel faktorler benzer etki yapmakla birlikte, monozigotlardaki
dizigotlara gore hastalik sikhidindaki fazlalik genetik etkiyi desteklemektedir
[4]. Monozigot ikizlerde kardeglerden birisinde hastalik varsa digerinde
gorulme riski %20-30 iken, bu oran dizigot ikizlerde %5’e kadar digmektedir.
Yine seropozitif hastaligi olan bireyle birinci derece akrabaligi olanlarda RA
gelisme riski yaklasik 4 kat fazladir[3]. Romatoid artritli hastalarin yaklasik

%10’u RA’l birinci derece akrabalara sahiptirler.

Romatoid artrit gelisiminde genler kadar, genler arasi iligki ve genlerle

cevresel faktorlerin etkilesimi 6nemli rol oynar [1].

Yakin zamanlara kadar sadece 2 sorumlu genetik baglanti
saptanmigtir. Genetik faktorleri olarak netlik kazanan bu genler; HLA-OE
(ortak epitop) ve PTPN22 (Protein tyrosine phosphatase non-receptor 22)’dir.
Genetik risk faktorlerinin 6nemli bir bolimunin 6. kromozomda yer alan HLA
antijenleriyle ilgili oldugu saptanmigtir. En kuvvetli baglanti HLA klas Il
lokUste ve agirlikh olarak HLA-DRB1 genindedir. Klas Il HLA lokusundeki



spesifik HLA-DRB1 geni ilk tanimlanan ve en iyi bilinen genetik risk
faktoradar [1].

HLA-DRB1 geni hala RA yatkinligi i¢in en major genetik belirleyicidir.

Serolojik olarak DR alelleri 10 farkli grupta bulunurlar: HLA DR1-
DR10. Molekdler genetik arastirmalar ayrica bu alellerin alt gruplarini ortaya
cikarmistir. Ornegin simdiye kadar DR4’Gn 33 alt grubu saptanmistir:
HLADRB1 *0401- *0403 [1].

Romatoid artritte en kuvvetli baglantt DR’Gn alt alelleriyle (DRB1
*0401, *404,*405,408) saptanmistir. Bazi etnik gruplarda ise bu baglanti
DRB1*0401,*0102,*1001 alt gruplari arasinda gorulmektedir [1]. .

HLA-DRB1*0401 ve 404 gibi bazi HLA-DR4 alelleri ile hastalik
arasinda kuvvetli bir baglanti bulunmaktadir. Hastalikla iligkili bu alellerin
ozelligi klas Il molekul zincirinin 3. hipervariable bolgesindeki 70-74. Amino
asitlerin dizilisinde farkliik olmasidir. Bu bdlge ortak epitop (OE) olarak
adlandirilir. Ortak epitop: Qlutamin, I6sin, arginin, alanin, alanin (QKRAA)
seklindedir. Bazi hastalarda ise dusuk risk epitopu saptanmistir (DERAA)[5].
RA’ll hastalarda HLA-DRB13. hipervariabl 70-74 pozisyonda yer alan yuksek
risk epitopu (QKRAA)tagiyan olgularla dusuk risk epitopu (DERAA) tagiyan
olgular hastalik siddeti acisindan arastinimigtir. HLA-DRB1 allellerinin
hastalik siddet riski agisindan iki yonlu bir etki sagladigi saptanmistir. En
dusuk riskle (HLA-DRB1*1301/02) en ylksek risk arasinda (HLA-DR1*0401)
20 kat gibi bir fark bulunmaktadir [1]. Tum bu veriler RA yatkinlhiginin, klas Il
Ozelliginden ziyade ‘ortak epitopla’ baglantili oldugunu gosterir. OE alelleriyle
seropozitif-sistemik ve eroziv hastallk arasinda kuvvetli baglanti
bulunmaktadir. Ancak ayni genleri tagsiyan herkeste hastalik ortaya
cikmamaktadir. T hucre yanitini olusturacak kosullar 6nemlidir. Diger genetik
(HLA ve non-HLA genler), cevresel faktorler ve otoantijenlerin etkilesimi de

hastalik gelisiminde dnemlidir [1].



Romatoid artrit yatkinliginda genetik baglantilarin yalnizca %30 kadari
HLA genleriyle iligkili bulunmustur. Genotip teknolojisindeki gelismelerle tim

genetik baglantilari saptamak daha kolaylagsmaktadir [1].

Son zamanlarda uU¢ yeni RA vyatkinlik risk loklUsunin varhgi
saptanmigtir[1]. Son donemde yapilan arastirmalarda MHC klas Ill. bdlgede
HLA-DRB1 genine telomerik olarak lokalize olmus, RA igin predispozan ek
genetik faktorler ortaya gikariimigtir. MHC klas 1ll. bolgede lokalize MICB 004
alleli RA yatkinligi ile iligkili bulunmustur [1].

Romatoid artritteki eklem destruksiyonunun siddeti kisiden kisiye
farkhlik gostermektedir. Bu konuda genetik faktorlerin rolt arastiriimistir. Oto-
antikor pozitif hastalarda 6 genetik bdlge saptanmistir. Bu yeni saptanan
genlerin eklem destruksiyonu ile iligkisi arastiriimis olup CD40 lokUsteki bir
polimorfizm eklem destriksiyon siddetiyle baglantii bulunmustur. Bu
arastirma hastalik siddeti ile baglanti non-HLA gen varligini gosteren ilk

genetik calismadir [1].

Non-HLA genleriyle ilgili yapilan arastirmalara ragmen, gunumuzde
RA’da sadece 2 yatkinlik geninin rolleri kesinlik kazanmistir. HLA-OE ve
PTPN22[1].

Romatoid artritle klas 1l HLA genleri arasindaki iliski uzun yillardir
bilinmektedir. Ancak PTPN22 geniyle ilgili baglanti son yillarda agikhiga
cikmistir. Bu gende 1858 pozisyonunda tek nikleotid polimorfizmi (SNP)
saptanmigtir. PTPN22 lenfosid spesifik fosfatazi (Lyp) kodlamaktadir. Bu
protein hemotopoetik dokulardan eksprese edilmekte olup bu gendeki
polimorfizm pek ¢ok otoimmun hastaligin (Tip | DM, Hashimato tiroiditi, SLE,
Graves hastaligi ve juvenil inflamatuar poliartrit) patogenezinde rol
oynamaktadir. PTPN22 hicre aktivasyonunda negatif regulator olarak gorev
yapmaktadir. Bu gendeki polimorfizm anormal T hlcre aktivasyonuna neden
olmaktadir [1].



PTPN22'nin yalnizca T hticre degil B hlcre fonksiyonlarinda da rol
oynadigi saptanmigtir. Birgcok ulkede vyapilan kohort c¢aligmalariyla

PTPN22'nin RA’da gercek yatkinlik geni oldugu ileri surulmektedir [1].

PTPN22 ile RF ve anti-CCP antikorlar arasinda kuvvetli bir baglanti
vardir. RF ve anti-CCP pozitif olgularda PTPN22 polimorfizmi RA geligimi igin
kuvvetli bir risk faktorudur. RA igin en kuvvetli risk faktori PTPN22 ve anti-
CCP’nin birlikte pozitifligidir [1]. Otoantikorlarla ayni kuvvetli baglanti HLA-OE
icinde gecerlidir. HLA-OE ve anti-CCP’nin birlikte pozitifligi eroziv fenotipin
belirleyicisidir. Ancak anti-CCP pozitifligi olmadan sadece HLA-OE
pozitifliginde bu gecgerli degildir. Bu nedenle anti-CCP antikorlar eroziv
hastaligin belirlenmesinde ¢ok o6nemli oncul markirlardir [1]. Anti-CCP
antikorlarin RA tanisinda ve hastali§i belirlemede RF’den daha spesifik bir
oncul parametre oldugu meta-analiz aragtirmalarla kanitlanmistir [1].PTPN22
ve anti-CCP’nin birlikte pozitifliginin tani agisindan spesifitesi %100°dur
[11.Hem HLA-OE, hem de PTPN22 genleri ayni zamanda erken tani
kriterleridir. Taniyi 4-5 yil daha erkene ¢ekerler [1].

2.1.2.2. Gevresel Faktorler
2.1.2.2.1. Enfeksiyonlar

Otoimmun bir hastalik olan RA patogenezinde genetik faktorler kadar
cevresel faktorlerinde oOnemi bulunmaktadir. RA yatkinhdinda genetik
faktorler %50 risk faktoru olusturmaktadirlar, cevresel faktorlerin de agirlikh
dnemi bulunmaktadir. Onemli cevresel faktdrlerden biri enfeksiyonlardir.

Enfektif mikroorganizmalar immun mekanizmalari degistirebilir[1].

RA patogenezinde pek c¢ok ajan patojen ileri surdlmastir.
Mycobacterium tuberculosis, Proteus mirabilis, Esherichia coli, Epstein-Barr
virus, Parvovirus B19 ve bazi retrovirUsler suclanmigssa da halen higbir

organizma sorumlu tutulmamistir{1].



Bazi hastalarda sinovyal dokularda difteroid benzeri
mikroorganizmalar elde edilmigtir, ancak benzer mikroorganizmalar diger
dokularda da saptanmistir.  Mikobakteriyum tlberkulozisin  kartilaj
proteoglikanlari ile molekuler benzerlik gosterdigi ve sinovyal sivida lenfosit

proliferasyonuna neden oldugu ileri stralmustar [6].

RA’ll hastalarda EBV ile infekte B hucre sayilarinda artis ve anti-EBV
antikorlarinin serum duzeylerinde ylkselme gdsterilmistir. EBV’yi disundiren
diger veriler; HLA-DR4 ile EBV’ye ait glikoprotein 110 arasinda molekuler
benzerlik olmasidir. RA’ll hastalarda EBV’ye karsi immun regulatuvar bir

defektin tetikleyici rol oynadigi dustnulmektedir[7-9].

Fakat buglne kadar vyapilan c¢alismalarda bu virUslerin RA
etiyopatogenezindeki rolleri kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte tUg¢ farkli
mekanizma uzerinde durulmaktadir. Birinci mekanizma; artrojenik bir ajanin
eklem kikirdagina ve diger yapilara yayilarak direk etkiyle veya lokalize
immun yanitla artrite yol agmasi, ikincisi; virUslerin immun kompleksler
olusturmak yoluyla artrite neden olabilecekleri, tglncu olasi mekanizma ise
viral ajanlarin  immun sistemi etkileyerek otoantikor olugsumuna yol

acmalaridir [6].

Enfeksiyon ajaninin, karakteristik bir tutulumda kronik inflamatuar bir
artrit olusturabilme sireci de tartisma konusudur. Eklem yapilarinin surekli
enfeksiyonu ya da mikroorganizmaya ait yapilarin sinovyal dokularda
birikerek  kronik  inflamatuar yanit  olusturmasi  bir  olasiliktir.
Mikroorganizmanin ya da mikroorganizmaya yanitin, eklem butunlagunu
bozarak ve antijenik peptidleri ortaya g¢ikararak bir immun yanit olusturmasi
da diger bir olasiliktir. Bu baglamda, tip Il kollajen ve is1 sok proteinlerine
reaktivite gosterilmistir. Bir diger olasilik ise enfekte eden mikroorganizmanin
eklem icinde "molekuler taklit" sonucu olarak eksprese edilen ve c¢apraz
reaksiyon veren belirleyicilere konakgiyl hazirlayabilmesidir. Belirli gram
negatif bakteriler ve EBV ile HLA-DR4 molekuli arasindaki benzerlik

hakkindaki son kanitlar, bu olasihgi desteklemektedir. Sonug¢ olarak, enfekte



eden mikroorganizmalarin UrlUnleri hastali§i tetikleyebilmektedir. Son
calismalar, stafilokoklar, streptokoklar ve M. Arthritidis gibi bir dizi
mikroorganizma tarafindan Uretilen "sUperantijenlerin” olasi rollu Uzerinde
odaklanmistir. Superantijenler, HLA-DR molekdullerine ve belirli heterodimerik
T hicre reseptorinin vb kisimlarina baglanabilme kapasitesine sahip olan
ve ayrica vb gen urunlerini eksprese eden spesifik T hlcrelerini stimile eden
proteinlerdir. RA etyolojisinde superantijenlerin rolu spekulatif olmaya devam
etmektedir [10].

insan Parvovirus B19 ‘un RA etyopatogenezindeki rolii arastirimis,
erken sinoviti olan 20 hastada PB10 antikorlari saptanmis, bunlardan iki

tanesinde RA, bir tanesinde de SLE gelismistir [11].

Ozetle; RA baglantili doku antijenleri ile ajan patojenler arasindaki
molekuler benzerlige dayali otoantikorlarin yapimi, yani “gapraz reaksiyon”
un hastaligin patogenezindeki ve kalici hale gelmesindeki roli ginumuizde

hala 6nemini korumaktadir [1].

2.1.2.2.2. Sigara

Sigara gunumuizde gen ve c¢evre arasindaki iligkinin net olarak
saptandidi bir cevresel faktérdur [1]. TUm potansiyel cevresel tetikleyiciler

arasinda RA gelisimi ile net bir sekilde iligkili olan tek faktor sigara igilmesidir.

HLA —OE pozitif RA ‘h olgularda sigaranin énemli bir risk faktoru
oldugu saptanmistir. Ancak ayni badlanti seronegatif olgular icin net
degildir[12, 13]. Ayni sekilde PTPN22 pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda
da kuvvetli bir iligki vardir [14]. Sigara anti-CCP antikor olusumunu artirir.

Sigara kullananlarda anti-CCP yapiminin artti§i saptanmistir[15].

OE allellerin varligi, anti-CCP-pozitif RA gelismesinde tek basina
yeterli  olduklari  halde, sigara, protein sitrulinasyonunu ayrica

indUkleyebilmektedir. Sigara igen kigsilerden alinan bronkoalveolar lavajda
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sitruline proteinlerin varligi bu hipotezi desteklemektedir. Bu nedenle sigara
apoptozu indukleyebilir ve daha sonra alveolar hucrelerde olusan
sitrulinasyon ile bilinmeyen bir mekanizma ile anti-sitrulin immudn yaniti

olusturabilmektedir [16].

2.1.3. Cinsiyet ve Hormonlar
RA kadinlarda yaklasik 3 kat daha fazla goértulmektedir[17].

Hamilelikte hastallk seyrindeki degisiklikler nedeniyle seks
hormonlarinin Gzerinde durulmustur. RA'da gebeligin etki mekanizmasi tam
anlasilamamistir.  Genellikle RA’da hamilelik ddéneminde hastalarin
%75'inden fazlasi iyilesme ve remisyon gosterir. Ancak hamilelik sonrasi

olgularin %80-90’inda olay tekrar alevlenmektedir [17-19].

Oral kontraseptiflerin kullanimi veya erken yasta gebeligin hastalgin
ortaya c¢ikisini geciktirdigi veya hastaligin siddetini azalttigi distuntlmektedir
[19].

Romatoid artrit prevalansinin kadinlarda ylksek olmasi, gebelik
surecinde gbzlemlenen dramatik iyilesme, ya da postpartum slregte
alevlenme, patogenezde hormonal disregulasyonun katkisi olabilecegini
dusundurmektedir[1]. Hem gonadal hem de adrenal kaynakli hormonlarin
immun sistem (zerindeki etkileri kanitlanmistir. Ostrojenlerin immun yaniti
aktive edici, androjenlerin ise baskilayici etkileri vardir. Dolayisiyla

androjenler ve progesteron dogal immun supresor hormonlardir [1].

RA’ll hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks fonksiyonunda,
prolaktin ekresyonunda ve seks hormon saliniminda anormallikler
saptanmigtir. RA’ll hastalarda Olgulen bazal kortizol duzeyi normal iken
sirkadiyen paternlerinin bozuldugu, kortizol dizeyi ile hastalik aktivitesi
arasinda belirgin iliski oldugu, cerrahi gibi bir stres sonrasinda kortizol

duzeyinde yukselme olmadigi saptanmistir [20].
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2.1.4. Is1 sok proteinler

Hicreler tarafindan strese yanit olarak sentezlenirler. intraselliiler
translokasyonlari kolaylastirir. Hicreyi mikroorganizma, serbest oksijen
radikalleri gibi etmenlerden korur. inflamatuvar artritlerde sinoviyal hiicrelerin
Ist sok proteinleri olusturduklari ve bunlarin gapraz reaksiyon veren T

hicreler ve antikorlar tarafindan tanindigi bildirilmektedir [6, 21, 22].

2.2. ROMATOID ARTRIT PATOGENEZI

Romatoid artritin baglamasi ve devamlilidi; monosit/makrofajlarin
aktive olmasinin yani sira T-CD4 hucrelerinin ve B lenfositlerin olaya katilimi
ile gerceklesir. T hucre aktivitesi kemik kartilaj destriksiyonuna kadar giden
ardisik olaylara neden olur. B lenfositler ise plazma hcrelerine prolifere
olarak oto-antikorlarin (RF, anti-CCP) yapimini saglarlar. Antikor yapimi
immun komplekslerin olusumuna, kompleman aktivasyonuna ve granulosit
gogune neden olur. Kronik hale gelen inflamasyon irreversibl doku hasarina

neden olur [23].

Romatoid artrit patogenezinde Th-1 hdcrelerinin énemli rolleri vardir.
Hastaligin  baslatiimasinda, kismen de devamlihinda T hicre
aktivasyonunun anahtar rol oynadigi dusunulmektedir. Th1 hucreleri
osteoklastlarin farklilagma ve fonksiyonlarini artirarak kemik destruksiyonuna

neden olurlar [24].

inflame eklemde sinovyum bol miktarda CD4-T hcreleri, B hucreleri
ve makrofajlarla infiltredir. intimal astar tabaka, bol miktarda bulunan
makrofajlar ve fibroblastlar nedeniyle hiperplazik hale gelir[1]. T ve B
lenfositlerin birlikte islev gérmesiyle B lenfosit kaynakli otoreaktif antikorlarin
yapimi, immun komplekslerin olusumuna neden olur. Bu immun kompleksler

dokuda depolanir, komplemani fiske eder ve RA patogenezinde rol oynar. T
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lenfositlerin  ve makrofajlarin  sinovyal inflamasyonun baglamasi ve

devamliliginda kritik rol oynadiklari saptanmigtir [25].

Romatoid artritte T hiicre kontrol mekanizmalari yani kompanzatuvar
anti-inflamatuar yanit yetersizdir.Th1 hicre kaynakh inflamatuar sitokinlerin

belirgin etkilerine karsin, koruyucu Th2 fonksiyonlari yetersizdir[26].

Normalde sinovyal astar tabakada ancak 2-3 sira hicre bulunurken,

RA ‘da 8-10 hucre tabakasina ulasir, doku hipertrofiye olur [1].

Sinovyal infiltrat baslica T lenfositler ve makrofajlardan meydana gelir.
T hucreleri Th1 tipindedir. Baslica fenotipi CD4+ eksprese eden hucrelerdir.
Diger hucreler ise HLA-DR pozitifligi gosteren antijen sunan hicrelerden

olusmaktadir [1].

Romatoid artrit “agirlikli olarak T hucre bagimli bir hastalktir” goérusu
son yillarda yikilmaya baslamistir. Bunun nedeni ise inflamasyon alaninda T
hicre spesifik sitokin sekresyonunun az olmasidir. T hlcre spesifik sitokinler;
IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, TNF-B, GM-CSF, IL-17°dir[1].

Kroniklesmeden daha c¢cok T hucreleri sorumlu tutulurken monosit-
makrofaj serisi hucrelerinin de rol aldigi savunulmaktadir. Bu da sinovyal sivi
ve dokuda makrofaj kokenli Interlokin-1 (IL-1), Tumdr Nekrozis Faktor (TNF),
Platelet Kaynakli Blyume Faktori (PDGF), Fibroblast Blyume Faktoru
(FGF) gibi sitokinler yuksek miktarda saptanirken, T lenfosit kdkenli sitokinler
olan IL-2, IL-3, interferon-g’nin (INF-g) duslik miktarlarda saptanmasiyla
aciklanmaktadir. Bu da romatoid sinovitin aktive makrofajlar tarafindan
olusturuldugunu disundirmektedir. Buna karsin hem makrofajlar hem de T
lenfositlerin roli oldugunu ancak makrofaj aktivasyonu Urdnlerinin T hlicre
aktivasyonunu inhibe ettigi ve bunun sonucunda da T lenfosit kaynakl

sitokinlerin distk bulundugunu belirten yayinlar da vardir [6, 21].

Monosit-makrofaj kokenli sitokinler romatoid sinovyum ve sinovyal

sivida bol miktarda bulunurlar. Bunlardan en 6nemlileri IL-1 ve TNF-a’dir.
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TNF-a’nin, inflamatuar slrecin ana sitokini oldugu dustntlmektedir.
Sinovyal membrandaki ve Kkartilaj pannus bileskesindeki makrofajlar
tarafindan sentezlenir [1]. Sitokinlerin, adezyon molekullerinin, PGEZ2,

kollajenaz ve kollajenlerin ekspresyonunu artirir [1].

IL-1, CD4+ monosit-makrofaj kokenli tip A sinoviositler basta olmak
uzere fibroblastlar, endotel hicreleri, T ve B lenfositler tarafindan sentezlenir.
IL-1, T hicrelerinin IL-2 salinimini ve IL-2’ye yanitlarini, IL-6 salinimi ile akut
faz proteinlerinin yapimini, prostasiklin salinimini, endotel htcrelerinin
¢ogalmasini, notrofil- endotel yapigsmasini, fibroblastlarin gogalmasini,
kollajen yapimi ve kemik rezorbsiyonunu arttirmaktadir [10]. Bu sitokinin

TNF-a’dan sonra en etkin mediator olduguna inaniimaktadir [1].

IL-6; sinovyal sivi ve sinovyal membranda bol miktarda bulunan bu
sitokin fibroblast benzeri Tip B sinoviositlerce sentezlenir. IL-1 salinimini

artirir.

IL-8; monosit-makrofaj kokenli olup sinovyal sivida yuksek miktarda

bulunur ve nétrofiller icin kemotaktik gorevi vardir.

GM-CSF; sinovyal sivida bulunan makrofajlarda  HLA DR

ekspresyonunu artirmaktadir.

TGF-B; sinovyal sivi ve membranda bulunur. Makrofaj kdkenli
fibroblastlarin kollojen ve fibronektin yapimini artirmakla birlikte kollojenazi

inhibe eder. Ayrica pannus olusumunda rol oynamaktadir.

INF-¥; T hicre kokenli sitokinlerden, monosit makrofajlarda HLA | ve I
molekullerinin ekspresyonunu, Fc reseptorlerini ve oksidatif patlamayi
artirmaktadir. Ayrica fibroblastlardan kollojenaz sentezini, kemikten IL-1 ve

TNF-a’ya bagl rezorbsiyonu azalmaktadir [27].

RA’da primer inflamasyon eklem iginde sinovyumdadir. Anatomik
olarak sinovya, eklem araligina bakan 1-2 hicreden olusan bazal

membransiz ince intimal tabaka ve az sayida hicre ve daha ¢ok damarsal
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yapilar iceren subintimal tabaka olmak Uzere 2 bélimden olusur. Subintimal
tabakada daha c¢ok kollojen, glikozaminoglikan ve fibronektin bulunurken
intimal tabaka makrofajlara 6zgu davraniglara sahip ve T hlcre mediatoru
olarak gorev yapan sinovyal hucrelerden zengindir. Normal sinovya romatoid
sinovyaya dondugunde bu hucreler allojenik T hicre aktivasyonunda son

derece etkili olurlar [28].

Romatoid sinovyumda ilk olarak sinovyal mikrodolagimda bozulma,
hiicre sismesi ve hiicreler arasi mesafede artis goruliur. Once T hiicrelerinde
daha sonra makrofaj ve dentritik hicre ve bunlarin salgiladigi sitokinlerde
artis olur. Bu asamada inflamasyon artar, sinovyum hipertrofik bir hal alir ve
yavas yavas kikirdagi asindirmaya baslar. Sinovyal hucrelerde artmis
inflamasyon ve bunlara bagli olarak prolifere olmus sinovyal olusumlar
pannus dokusunu olugturur.Pannuslar eklem anatomisinin bozulmasinda ve
hastaligin yol actigi deformitelerin olugmasinda onemli rol oynar. Romatoid
sinovyum ve pannus dokusunda bulunan makrofaj, fibroblast ve lenfosit gibi
cesitli hticreler anjiogenezde rol oynarlar. Tedavide kullanilan non steroid anti
inflamatuvar ilaglarin, steroidlerin ve ikinci basamak ilaglarin anjiogenezi

inhibe ettikleri anlagiimistir[27].

2.3. ROMATOID ARTRITIN KLINiK OZELLIKLERI

Romatoid artrit (RA) inflamatuar poliartrit ile karakterize, sistemik
otoimmun bir hastaliktir. RA’In en belirgin 6zelligi el ve ayaklardaki kuguk
eklemlerde hassasiyet ve simetrik sinovyal effizyon varhigidir. Hastalar bir
saatten fazla suren sabah tutuklugundan sikayetci olurlar. RA hastalarinin
yaklagik olarak %380’inin kaninda IgG molekulinin Fc bdlgesine bagl
immunglobulin olarak adlandirilan romatoid faktor (RF) bulunmaktadir. RA

hastalarinin yaklasik %20’sinde romatoid noduller gorular [2].

Gunumuzde RA da erken tani koymanin en énemli yani, hastahgin

baslangicini takiben ilk birka¢ ay icerisinde DMARD’lar (hastaligi modifiye
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edici anti-romatizmal ilaglar) kullanilirsa hastalik progresyonun olumlu bir
seyir alacaginin kabul edilmesidir. Baslangici takiben ilk birka¢ ay igerisinde
RA’y1 belirlemek c¢ok oOnemlidir, ¢unkli erken DMARD uygulamasinda,
gecikmis olanlara gore ¢ok daha iyi sondurumlar gérulmektedir. RA’nin erken
safhasinda ellerde ve ayaklarda radyografik incelemeler sonucu erozyonlar
goérulmektedir. Radyografik hasarin ilerlemesi erken tedavi alanlarda geg¢
kalmis olanlara oranla daha yavastir. Radyografik hasar ile zamanla olusan
islev gérememe durumu arasindaki genel iliski nedeniyle, radyografik hasari
Onlemenin gelecek vyillardaki muhtemel bir sakathgi da o6nleyecegi
dusunulmektedir. Erken tedavi ile hastalarin remisyona girme ihtimali yuksek
gorunmektedir. Boylece, ilag tedavisinin erkenden baslatilabilmesi icin RA

tanisinin da erken konulmasi gerekmektedir [2].

2.3.1. Klinik Degerlendirme
2.3.1.1. Oykii

Hastanin oOykusunden tipik olarak infalamatuvar artritin gelistigi
anlasilir. Siklikla hastada ellerdeki kiguk eklemlerde poliartrit gorulecektir,
fakat baslangigta monoartriktler tutulum olabilir. Eklem semptomlarinin
gelisimi ¢gogu zaman bir gece i¢inde ani baslayabilir ya da aylar i¢inde
yavasca gelisebilir. RF ve anti-sitrulline peptid antikorlari (anti-CCP) Kklinik
hastaligin ortaya c¢ikmasindan 5 yil kadar once RA hastalarinin hemen
hemen yarisinda normal degerlerden yuksek olarak bulunmustur; bu,
hastaligin sinsi gelisimini gostermektedir. Eklemlerde olusan sertlik ve
tutukluk genellikle sabah uykudan uyaninca goérulir ve gegmesi bazen
saatleri alir. Yikanmig camasirlari sikmada zorlanma ve iki eli kullanarak
kahve fincani ya da bardak tutmada zorluk ¢cekme, sik goérulen belirtiler
arasindadir. Hastalar siklikla parmak bogumlarinda yumusak doku sisligi ve
kavrama guclnde azalma oldugunu belirtirler. Ayaktaki rahatsizlik 6zellikle

metatarsal alanda gorulen bir durumdur; hastalar ‘sanki ayakkabimin i¢inde
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tas var’ hissine kapilmaktadirlar. Eklem yakinmalarini, agir yorgunluk hissi

izler, istahsizlik ve orta duzeyde kilo kaybi da gorulebilmektedir [2].

Eklemlerde agri RA’ll hastalarda en sik semptomdur. RA’da eklem
tutulumunun sekli hastalarin gcogunda oldukga tipiktir. Etkilenen eklemler
arasinda, proksimal interfalangeal eklemler (PIF’ler), metokarpofalengeal
eklemler (MKF’ler), el bilekleri, dirsekler, omuzlar, kalcalar, dizler, ayak
bilekleri ve metatarsofalangeal (MTF) eklemler bulunmaktadir. Fakat agrinin
kalitesi eklem tutulumunun tipine gore farklihk gosterebilir. Ornegin, kronik
sinovyal proliferasyon ile iligkili agri, siddeti degismeyen tek dizey bir agri
olarak hissedilebilir. Tam tersine kalgada ya da dizde kikirdak zedelenmesi
ile iligkili mekanik agri, eger inflamasyon yoksa daha siddetli, keskin olabilir

ve hareketle aktive olur, dinlenme ile azalir [2].

RA akut, subakut veya sinsi bir klinik seyir ile kendini gosterebilir. RA
genel olarak artikuler bulgularla baslayabildigi gibi lokal bursit, tenosinovit ve
karpal tunel sendromu gibi artikiler olmayan bulgularla da baglayabilir.
Ayrica poliartralji ya da polimiyalji, istahsizlik, halsizlik, kilo kaybr ya da ates
gibi semptomlarla da baglayabilir [2].

2.3.1.2. Baslangi¢ Sekilleri

Sinsi baglangi¢: RA genel olarak haftalar ve aylar igerisinde yavas ve
sinsi bir sekilde baslayabilir. Olgularin yaklasik %50’sinde bu baslangi¢ sekli
g6rulur. Baslangic artikller veya sistemik semptomlarla olabildigi gibi bazi
hastalarda halsizlik, yorgunluk veya yaygin kas iskelet agrilari ilk non-spesifik
semptomlar olabilir. Eklem tutulumu daha sonra gorulur. Hasta oykusunde
siklikla ©nceki bir eklemin tutuldugunu sonra hizla diger eklemlerin
tutuldugunu ifade eder. Hastaligin bagslangicinda asimetrik tutulum
go6rulmekle birlikte hastaligin ilerleyen donemlerinde simetrik tutulum belirgin

hale gelir. Sabah tutuklugu agridan énce ortaya cikabilir. Sabah tutuklugu
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uykuda 6dem sivisinin inflame dokularda birikmesi nedeniyle olmaktadir.
RA’da sabah tutuklugu en az 30-45 dakika devam etmelidir [29].

Sinsi baslangi¢ el bilekleri, MKF, PiF, ayak bilekleri ya da MTF gibi
klguk periferik eklemleri etkileyen en vyaygin baslangic sekli olarak
bilinmektedir [29].

Akut veya Subakut Baslangi¢: Hastalarin yaklagik %10-25’inde akut
baslangic gorilmektedir. Semptomlar birka¢ gin icinde pik yapar. Sinsi
baglangica gore daha az simetrik eklem tutulum gorultr. Bu tip baslangi¢

sekli her yasta hastayi etkileyebilse de yaslilarda daha sik gorulir [29].

Hastalarin yaklasik %15-29'unda subakut baslangic gorGlur.
Semptomlar gunler veya haftalar iginde ortaya c¢ikabilir. Sistemik

komplikasyonlar bu grupta sinsi baglangigl tipe oranla daha sik goraltr [29].

Eklem  Tutulumu: RA'da ik tutulan eklemler siklikla
metakarpofalengeal (MKF), proksimal interfalengeal (PIF),
metatarsofalengeal (MTF) ve el bilegi eklemleridir. Buyuk eklemler siklikla

klcuk eklemlerden sonra tutulurlar [29].

Eklem Tutulum Ozellikleri: RA’da hastalarin hemen hemen tiimiinde
eller 6zellikle MKF ve PIF eklemler tutulur. DIF eklemler RA’da nadiren
etkilenir. Bunun muhtemel nedeni DiF eklemlerin MKF ve PIF eklemlere gére
daha az sinovyuma sahip olmalaridir. Romatoid noduller parmaklarin
ekstansor yuzlerinde olusur. Sik olarak gorulen fleksor tenosinovit sonucu
tetik parmak (trigger finger) gelisir. Hastaligin ilerleyen dénemlerinde goérilen
geri donusimsulz hasarlar kugu boynu deformitesi, digme iligi deformitesi ve
MKF eklemlerde subluksasyon nedeni ile olugan unlar deviasyondur. Kugu
boynu deformitesi MKF eklemlerin fleksorlerinin kontraksiyonu sonucu olusur,
MKF eklemlerde fleksiyon kontraktiiri, PIF eklemlerde hiperekstansiyon ve
DiF eklemlerde fleksiyon ile sonuglanir. Digme iligi deformitesi ise PIF
eklemin fleksiyonu ve DIF eklemin hiperekstansiyonu ile olusur. El bileginde

unlar stiloid c¢evresinde sinovyal proliferasyon, hastaligin ilerlemesiyle
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radioulnar ligamentin laksitesine yol acgar. Sonugta ‘piyano anahtar’
deformitesine gelisir. Median sinirlere kompresyon nedeniyle bilateral karpal
tunel sendromu sik gorulur ve tedaviye genellikle cevap verir. El bilekleri
RA’ll hastalarin siklikla tutulur, el bilegindeki dorsal siglik hastaligin en erken
bulgularindan  biridir. De  Quervain  tenosinovitinde  bagparmagin
ekstansodrlerinde tenosinovit olmaktadir. Hastalik aktif olarak uzun sure
devam ederse el fonksiyonlari giderek bozulur. El tutulumunun en hassas

gOstergesi kavrama gucudur [29].

RA’nin omuz eklemi tutulumu hareket kisitlihgina yol agar. RA omuz
bolgesinde sadece glenohumeral eklem sinovyumunu degdil ayni zamanda
bursalari, rotator mansonu tutar. Supraspinatus ve biceps tendonlari
hastaliktan siklikla etkilenir. Sternoklavikular eklemde agri ve sislik
olabilmektedir [29].

Dirsek eklemi tutulumu hastalik aktivitesi ile iligkili olarak %20-65’dir.
Erken bulgulardan biri ekstansiyon kaybidir. Hastalik aktivitesinin siddetli
oldugu durumlarda bilateral olekranon bursiti gorulebilir. Romatoid noduller
tipik olarak RF pozitif olan ve hastalik aktivitesi siddetli RA hastalarinin
yaklagik %20-35'inde ortaya cikar. On kolun ekstansor ylizeylerinde ve
olekranon gibi basin¢g noktalarinda ortaya c¢ikma egilimindedir.Siklikla
hastalik aktive oldugunda ortaya cikarlar ve buyudrler, hastalik aktivitesi
kontrol altina alindiginda ise gerilerler. Bazi hastalarda Metotreksat tedavisi

de nodul olusumuna neden olabilir [29].

RA’da spinal tutulum sadece servikal bolge ile sinirhdir. RA
hastalarinin  %30-50’sinde servikal omurga tutulumu gorulebilir. Servikal
omurgada en sik C1-C2 seviyesinde tutulum olur. Servikal tutulum spinal
kordun sikismasi ile birlikte instabiliteye yol agabilir. Subluksasyonun en sik
ve erken semptomu oksiputa yayilan agridir ayrica servikal tutulum
basagrisi, boyun agrisi, kafanin heran disecegi hissi, parestezi, gligsuzluk,

gecici iskemik ataklar, barsak ve mesane rahatsizligi gibi bazi Kklinik
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semptomlara neden olabilir. MR bu bdlgedeki anatomik duzensizlikler

hakkinda en kesin bilgiyi verir [29].

Servikal tutulum gérilen RA hastalarinin  %50’sinde C1-C2
subluksasyonu goértlmektedir. Siklikla anterior subluksasyon olusur. RA'da
periferik eklem erozyonlarinin ilerlemesi ile servikal omurga arasinda
korelasyon mevcuttur. Servikal subluksasyon gelisimi el ve ayaklarinda

erozyon olan hastalarda daha sik gorulmektedir [29].

Romatoid artrit hastalarinin yaklasik %50’sinde kalga tutulumuna ait
radyolojik bulgular goérular. Hastalarinin  %5%’inde kalgada asetabular

protrizyon vardir [29].

RA’da diz tutulumunda genellikle semptomlarin baglamasindan
yaklasik bir hafta sonra quadriceps kas atrofisi oldugu saptanabilir. Diz
tutulumuna ait diger bir bulgu ekstansiyon kaybidir. Fonksiyonel kayip tedavi

edilmezse dizde fleksiyon kontrakturu gelisebilir [29].

RA’da ayak on yuzu siklikla tutulur. MTF eklemlerin inflamasyonu
metatarsal baglarin subluksasyonuna yol acar. Asil tendonunda olusan

romatoid noduller agil tendonunun spontan rupturtine yol acabilir [29].

Temporamandibular eklem RA’da siklikla tutulur ve hastaligin seyrinde
cene semptomlari gorulir. Hastalar akut agri ve agizlarini kapatmakta
zorluktan sikayet ederler. RA hastalarinda temporamandibuler eklem

tutulumunu saptamada BT ve MRG faydalidir [29].

2.3.2. Romatoid Artritin Ekstraartikiiler Bulgulari

Ekstraartikiler bulgular erkeklerde, RF, HLA-DR4, ANA pozitif olan RA
hastalarinda daha sik gorulir. Genel olarak eklem disi belirtilerin say1 ve
siddeti, hastaligin suresi ve aktivitesiyle iligkilidir. Sigara ve HLA-DRB*04

geni ekstraartikler bulgularin habercisidir. Ekstraartikller hastalik belirtileri
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RA’ll hastalarin %40’ inda gorulmekle birlikte RA’da ekstraartikller tutulum

artan mortalite ile iligkilidir. Ekstraartikuler bulgulari olmayan hastalarin

yasam sureleri genel populasyonla benzerdir [29].

Romatoid artritin ekstraartikuler bulgulari:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Sistemik bulgular; ates, kilo kaybi, lenfadenopati, halsizlik
Dermatolojik bulgular; palmar eritem, subkutan noduller, vaskailit

Go6z bulgulari; keratokonjunktivitis sikka, episklerit, sklerit, koroid

ve retinal noduller

Pulmoner bulgular; plérezi, romatoid noduller, interstisyel akciger

hastaligi, arterit

Kardiyak bulgular; perikardit, miyokardit, romatoid noduller,

koroner vaskiilit

Norolojik bulgular; tuzak néropatiler, periferik néropati, mononoritis

multipleks, atlantoaksiyel subluksasyon

Hematolojik bulgular; splenomegali, Felty Sendromu, lenfomalar,

kronik hastalik anemisi

Diger; amiloidoz, malignite, enfeksiyon, osteoporoz, hepatik

bulgular, renal hastalik [29].

2.4. ROMATOID ARTRITIN PROGRESYONU

Erken hastalikta; klinik olarak eklem hasari gelismemigstir, radyolojik

olarak ise kemik ve kikirdak yikimi gorilmez. Hastaliga bu evrede tani

koymak ¢ok onemlidir. Yapilan calismalarda hastalarin yaklasik %47’sinde

hastaligin baslangicindan sonraki ilk bir yil icinde erozyonlarin gelistigi

saptanmigtir [30].

Radyolojik ilerleme 6zellikle hastalik tedavi edilmezse hastaligin ilk 2

yili icinde en hizhdir ve genellikle ilk 5 yil icinde hastalik yapacagi hasarin
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onemli bir kismini yapmis olur. Hastaligin diger énemli bir komplikasyonu da

0zurlUluk ve buna bagli is glicu kaybi gelismesidir. Hastalarin yaklasik %50’si

10 yil iginde calisamaz hale gelir ve %10 hastada ilk 2 yil iginde ciddi

fonksiyonel kayip gelisir [31, 32].

Bu donemde hastaliga tani konulursa ve etkin tedavi saglanirsa

remisyon daha siktir. Hastalarin bir kismi bu evrede kalir, bir kisminda ise

progresyon devam eder.

Bu evredeki hastalarda kotu prognoz gostergeleri;

Kontrol edilemeyen inatgi poliartrit varhgi [33, 34].

Yuksek titrede RF pozitifligi; erken RA’da RF’nin kétl prognoz ve
siddetli radyolojik hasarla iligkisini gosteren ¢ok sayida calisma
vardir [35].

Sedimentasyon ve CRP ylksekligi; erken RA’da hastahigin
baslangicinda veya ilk 6 ayinda sedimentasyon ve CRP’nin yuksek
bulunmasinin radyolojik progresyon ile iligkili oldugu gosterilmistir
[36].

Sis ve hassas eklem sayisi; RA’da sis eklem sayisinin, hassas
eklem sayisina gore radyolojik hasar ile daha yakin iligkili oldugu
gOsterilmistir [37].

Anti-CCP varhgi; baglangicta anti-CCP varliginin radyolojik eklem
hasariyla iligkili oldugu bulunmustur [38].

Radyolojik hasar; erken RA’da hastaligin prognozunu belirlemede
en guvenilir gostergedir [39].

Yuksek riskli HLA alellerinin varhdi;; HLA-DRB1*401,HLA-
DRB1*0404 radyolojik erozyon gelisimi ile iligkili bulunmustur.
Ayrica DRB1*0401 veya DRB1*01 tasiyan hastalarda hastaligin
seyri daha siddetlidir [40].
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- Stanford saglik degerlendirme skoru (HAQ); Erken donemde HAQ
skoru ile ozurlulugun gosterilmesi kotu prognoz ile iligkili olmakla
birlikte ancak bu belirte¢ radyolojik hasardan ¢ok ileride
gelisebilecek fonksiyonel kisitlilik ile iligkilidir. Buna ragmen HAQ
skoru fonksiyonel kisitlilik, is glcu kaybi ve mortaliteyi 6nceden
belirlemede en Onemli gostergedir ve bu nedenle erken RA’da

prognozu belirleyen faktorler arasinda yer alir [41].

- Ekstraartikiler bulgularin olmasi da diger bir koti prognoz

gOstergesidir [33, 34].

ilerleyici hastalik; tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder.
inatgi poliartrite ek olarak radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlari vardir.

Sonugcta destruktif bir tablodur.

2.5. ROMATOID ARTRITTE LABORATUAR BULGULARI

Romatoid artritin (RA) erken tanisi klinisyen icin olduk¢a 6nemlidir.
Hastaligin ilk aylarinda antiromatizmal ajanlarla (DMARD) tedaviye
baglamanin, hastaligin prognozunda olumlu yodnde etkisi olduguna dair

objektif kanitlar vardir [1].

Laboratuvar testler, hem tani ve olasi prognozu belirlemek, hem de

hastalik aktivitesini saptamak igin gereklidir [42].

2.5.1. Akut Faz Reaktanlari

RA dusundlen bir hastada akut faz yanitinin yuksekligi taniyi
destekler. Ayrica, RA tanisi kesin olan bir hastada da hastalik aktivitesini ve
uygulanan tedaviye alinan yaniti gosterir [42]. Rutin uygulamada en sik

bakilan pozitif akut faz proteini CRP ve sedimentasyondur.
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2.5.1.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Hepatositler tarafindan sentezlenen ve 5 subunitten olusmus 105 kDa
mol agirhiginda bir polipeptiddir. IL-1, IL-6, TNF-a ve prostaglandinler CRP
yapimini stimiile eder. ilk defa 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan
pnomonili hastalarda pndmokokun karbonhidrat maddesine karsi olusmus bir
protein "karbonhidrat reaktif protein" (CRP) olarak degerlendiriimis, daha
sonralari doku hasari ile giden diger bircok patolojik durumda yuksek
dizeylerde olustugu gosterilmigtir. Normal yetiskinlerin %90 gibi blyuk
cogunlugunda doku hasari veya inflamasyonda, 24-48 saatte normalin
onlarca hatta yuUzlerce katina c¢ikabilir, yarr omru yaklagik 19 saattir.
immunkompetan hastalarda, serum CRP konsantrasyonlari inflamasyonun

ciddiyetini gosterir.

CRP’nin en 6nemli fonksiyonu, patojen mikroorganizmadaki fosfokoline
veya hasarli ve nekrotik konak hicrelerindeki fosfolipid yapilara baglanmaktir.

Kompleman aktive edici ve opsonik etkileri bu sayede ortaya ¢ikar.

CRP’nin  konak immun savunmasinda rol oynadigi kabul
edilmektedir. Ciddi infeksiyonlarin olduk¢a guvenilir bir gostergesidir.
Sistemik bakteriyel infeksiyonlarda duyarliigi %89, 06zgulligu %77
bulunmustur [43, 44].Yuksek seviyeleri buyuk olasilikla bakteriyel
infeksiyonu gdsterir. CRP, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) veya |0kosit
sayisina gore akut inflamatuar olaylarin daha duyarli ve guvenilir bir
gOstergesidir. Serum / plazma CRP duzeyleri ESH'den daha hizli ytkselir
ve hastalik sonrasinda ESH normale donmeden gunler dnce CRP degerleri

hizla duserek referans araligina geri doner.

Dondurularak saklanmig serumda bakilabilmesi, hastanin yas ve
cinsiyetinden etkilenmemesi, eritrosit sayisindan ve serum protein

dizeylerinden bagimsiz olmasi CRP’nin Ustlnliklerindendir [45-48].
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2.5.1.2. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)

ESH, verilen zaman periyodu iginde vertikal bir tlp i¢inde eritrositlerin
cokme mesafesi olcllerek hesaplanir. inflamatuvar durumlarda serumda
miktarlari artan fibrinojen, a, B, y globulin gibi proteinler kanin elektrik yukunu
degistirmekte, artan elektronegativite eritrositlerin ¢okme hizini artirmaktadir.
0.4 cc sitrat ile 1.6 cc kan kanigtirilir ve bu karigimdaki eritrositlerin 1saat
icinde Westergreen tlupundeki ¢okme miktari hesaplanir. ESH yasla artar.
Yaklasik olarak erkeklerde yasin yarisina kadar, kadinlarda ise hastanin
yasina 10 eklenerek bulunan rakamin yarisina kadar olan degerler normal
olarak kabul edilir [45-48].

Artmis ESH seviyeleri inflamasyonun géstergelerinden biridir. Ozgdil
degildir; ancak inflamasyonun belirlenmesinde ve takibinde hizli ve ucuz
yontemdir. ESH seviyeleri, RA yanisira temporal arterit, polimyalji romatika
gibi hastaliklarin ve enfeksiydz hastaliklarin tani ve takibinde kullanilan bir
parametredir. Orak hicre anemisi, mikrositoz gibi eritrosit morfolojisini
etkileyen durumlar, anemi, hiperkolesterolemi gibi hastaliklar ESH hizinin
Olcimlerinde yanhs pozitifliklere neden olabilir [49].

ESH, plazma fibrinojen diuzeyine bagimh oldugu icin, CRP’ye gore
daha gec¢ yukselir ve daha ge¢ normale doner [45-48, 50].

2.5.2. Hematolojik Bulgular

Tdm kronik hastaliklarda oldugu gibi RA’da da kronik hastalik
anemisine bagli normokrom veya hipokrom normositer anemi, serum demir
ve demir baglama kapasitesinde dusuklik tespit edilebilir. Bazi hastalarda
kemik iligi demir depolarinda azalma, eritropoetin duzeylerinde yukselme
saptanabilir. Demir eksikligi anemisinde ise serum demirinde dusukluk, demir
baglama kapasitesinde yukseklik saptanir. Kronik hastallk anemisi
patogenezinde proinflamatuvar sitokinlerin eritropoietin Uretimini inhibe

etmesi ve eritropoezin baskilanmasi Oonemlidir. Kronik hastalik anemisi
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disinda, RA tedavisinde kullanilan steroid ve nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglara bagl gastrointestinal kan kayiplari da anemiye neden olur. Beyaz
kire sayisi genellikle normaldir, ancak siddetli hastaligi olanlarda,
alevlenmelerde ve steroid kullaniminda I6kositoz ve trombositoz gorulebilir
[45, 48, 51].

2.5.3. Romatoid Artritte Otoantikorlar:

RA hastalarinda gok sayida otoantikor tanimlanmakla birlikte, sadece
Romatoid faktor (RF), anti-citrullinated protein antikorlari (ACPA) ve daha az
siklikla da heterojen nukleer ribonukleoprotein (hnPNP), A2 antikorlari

(RA33) rutin laboratuar incelemelerinde kullaniimaktadir [52].

ACR/EULAR 2010 RA tani kriterleri arasina RF ve anti-CCP
girmigtir [52].

2.5.3.1. Romatoid Faktor (RF)

ilk kez 1940 yiinda Waaler tarafindan romatoid artritli hastalarin
serumlarinda IgG antikorlari ile duyarlilastiriimis kirmizi kan hucrelerini
aglutine eden bir faktér bulunmustur [53].Bu faktér daha sonra romatoid
faktor (RF) olarak adlandiriimistir. Romatoid faktor, insan IgG molekullerinin
Fc bolgesi (CH2, CH3 bodlumleri)ne karsi gelisen antikorlardir[54]. REF,
ekstravaskuler bir immun kompleks hastaligi olan romatoid artritin spesifik

olmayan belirleyici antikorlaridir [54-56].

Romatoid artritli hastalarin sinovyal sivilari, cok sayida immunglobulin
agregatlari ve azalmis kompleman duzeyleri igerir. Bu bulgular, RF’lerin
romatoid eklem ve sinovyal dokuda immun kompleks formasyonuna,
kompleman tuketimine ve kronik doku hasarina yol acabilecegini
dusundirmektedir [40, 46, 54].
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RF’ler IgE IgM, IgA ve IgG sinifindan olabilirler. En sik goruleni %60-
80 hastada gorilen Ig M'dir. Siddetli eklem inflamasyonu olan olgularda
anlamli derecede daha sik gorulmesine ragmen RF’nin RA semptomlari ile
dogrudan iligkili olup olmadigi bilinmemektedir [55, 56]. Ancak RF, RA’ya
spesifik degildir, RA disinda Sjoégren sendromu, viral hepatitler, bakteriyel
endokardit, cytomegalovirus enfeksiyonlari, kollajen vaskuler hastaliklarda da
yuksek titrede bulunabilir [52].

RA hastalari RF varligina goére RF pozitif (seropozitif) ve RF negatif
(seronegatif) olarak ayrilirlar. Seronegatif RA tanisini koymadan 6nce Reiter
sendromu, SLE, enfeksiyonlar ve metabolik hastaliklar gibi diger artrit yapan
nedenler diglanmalidir. RF bazen JRA'da negatif olabilir buna bagli olarak
RF negatif eriskin RA’lilarin bazilari, juvenil romatoid artritin yetiskin yasta
baslayan formunu temsil edebilir [54-56]. ELISA ve RAI gibi hassas
yontemler kullanildiginda seronegatif olarak kabul edilen RA’li hastalarin
%50’sinde serumda RF saptanabilmektedir. Seropozitif RA'ya yatkinlik HLA
DR4 ve HLADRH1 allelleri ile iligkili bulunmustur [57].

RA tanisinda RF’nin sensivitesi %50-85 arasinda degisirken,
spesifitesi %80-90 arasinda bir deder gdsterir, erken RA’ll hastalarin sadece
%50’sinde RF pozitifligi gosterilmistir. RA tanih hastalarin %15’inde ise RF
higcbir zaman pozitiflesmez. Pozitif ve ylksek titreye sahip hastalarda
hastaligin daha agir seyrettegini, romatoid noduller ve vaskdulitin daha sik
gérulduguna ileri suren calismalar oldugu gibi RF titresinin hastalik

aktivitesiyle iligkili olmadigini ileri siren ¢alismalar da vardir [52].

Romatoid Faktoriin IgA ve IgM izotipleri: Klasik aglutinasyon
yontemleri genellikle IgM-RF'yi Olcer [42]. IgG ve IgA gibi izotipler enzim ilintili
immun test (ELISA) veya radyoimmunoassaylerle (RAIl) tespit edilebilirler
[58]. Jonsson ve arkadaglari, IgM ve IgA izotiplerinin birlikte yUkselmesinin
RA igin yuksek spesifitede olduguna ve RA disi hastaliklarda nadir
g6ruldigune dair bulgular elde etmislerdir. Bu ¢alismada, RA hastalarinda

diger RF pozitif hastalarla karsilastirildiinda iki veya daha fazla RF
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izotipinde yukselme tespit edilmigtir. IgM ve IgA-RF’nin birlikte yukselmesi RF
pozitif RA hastalarinda %52 oraninda bulunurken, diger RA disi RF pozitif
hastalarin yalnizca %4’Unde bulunmustur [59, 60]. Jonsson ve arkadaslari,
RA spesifik RF izotipi paterninin tespitinin hastahgin Kklinigi tamamen
farkhlasmadan, RA’nin erken doneminde &zellikle yardimci olabilecegi

sonucuna varmislardir [60, 61]

IgG RF, siddetli RA’si olan hastalarin birgogunun serum ve
sinovyumunda bulunur [62]. IgG RF icin rutin élgim ydntemlerinde bazi
zorluklar vardir: IgG RF’nin kolayca olgulebilmesi i¢in ortamda siklikla mevcut
olan polivalan IgM RF’nin jel filtrasyonu veya diger yontemlerle ortadan
kaldiriimasi gerekmektedir. IgG RF sogukta ¢okebilir, siklikla monoklonaldir
ve kriyoglobulinemi veya RA digi hastaliklarda da tespit edilebilir [63].
Romatoid vaskdliti veya hiperviskozite sendromu olan hastalarda IgG RF

seviyeleri tedaviye yanitin izleminde yardimci olabilir [64].

RA’'nin erken taninmasi hastaligin eroziv etkilerinin dnlenebilmesi igin
cok onemlidir. RF gibi otoantikorlar RA igin tanida dnemli derecede yardimci

olabilmesine ragmen daha spesifik belirleyicilere ihtiyag vardir.

2.5.3.2. Anti-CCP Antikorlar

Anti-CCP antikorlari, sitrulin peptidlerine kargi olugan otoantikorlardir.

Antikeratin antikoru ve antiperinikleer faktoérin de bulundugu
antifilaggrin antikorlari ailesinin bir Uyesi olan anti-CCP, RA'nin baslangi¢
doneminde (ilk semptomlardan 3-6 ay sonra) hastalarin %50-60'Inda
bulunur. Anti-CCP, artrit baglamadan yillar 6nce serumda tespit edilebilir [65].
Anti-CCP testinin spesifitesinin %98, sensitivitesinin de %68-75 oldugu
belirtilmigtir [66].

Cesitli calismalarda anti-CCP pozitif erken RA hastalarinda negatif

olanlara gére daha fazla eroziv hastaligin gelistigi gosterilmigtir. Ayrica anti-
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CCP pozitif hastalarda negatif olanlara goére 6nemli derecede daha fazla
radyolojik hasar ortaya ciktigi gosterilmistir. Schellekens ve arkadaslari 2
yillik takip sonunda anti-CCP pozitif RA hastalarinda eroziv hastalik igin

pozitif prediktif degeri %91 olarak bulmusglardir [67].

Anti-CCP pozitif olan RA’'l olgularda radyolojik olarak eklem hasari,
negatif olanlara gére daha belirgindir. Bu, anti-CCP antikorlarinin prognoz
acgisindan 6nemli oldugunu gdstermektedir. Bu antikorlarin belirli araliklarla
Olculmesi klinik takipte yararl olabilir. Romatoid artritli olgularda yapilan bir
calismada anti-CCP ve IgM-RF parametreleri kargilastiriimis ve IgM RF’nin
anti-CCP’ye gore daha duyarli (%62) fakat daha az 6zgul (%84) bir test
oldugu saptanmistir. Anti-CCP reaktivitesi ile erken evredeki artrit arasinda

anlamli bir korelasyon saptanmistir [68].

RA’in erken tanisi igin yapilan klinik ¢alismalarda kalici artrit ile en
guclu korelasyonun anti-CCP pozitifligi ve semptomlarin devamliligi arasinda
oldugu gosterilmistir.  Artrit olgularinda erken evrede anti-CCP ile
korelasyonun anlamli derecede yuksek oldugu gozlenmigtir. Bu da anti
CCP’nin erken evrede tani kriteri olarak kullanilabilmesini desteklemektedir.
Erken donemde hastalara RA tanisi koyabilmek, tedavi stratejisinin
belirlenmesine yardimci olabilir. Gerekirse ¢ok glcli bir tedavi uygulanarak

eklem hasarinin ilerlemesi geciktirilebilir ve hastaligin prognozu iyilestirilebilir.

Erken evrede RA’nin, poliartritli olgulardan ayirici tanisinda anti-CCP’in
IgM-RF ile birlikte bakilmasi tek basina IgM-RF’e gore daha degerlidir. Anti-
CCP testinin ozgullugunu saglayan bir diger kriterin RA’da inflamasyon
bdlgesinde antijen cevabina kargi olgunlasan anti-CCP’ye 6zgu B lenfosit
hicrelerinin varhidi oldugu ileri surtimektedir. Anti-CCP pozitif RA’'ll olgularin
sinovyal sivilarindan alinan érneklerde B lenfositlerin spontan olarak anti-CCP
antikorlar Urettigi tespit edilmigtir. Periferik B lenfositler veya anti-CCP negatif

olgularin sinovial sivisindaki B lenfositler ise bu antikorlari Gretmezler.

RA’in erken evresinde anti-CCP antikorlari ile IgM-RF parametrelerinin

duyarhlik ve 6zgulluguni incelemek amaciyla klinik bir galisma yapilmistir.
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Anti-CCP, RA’da erken tani koyulmasi ve sinoviti olan hastalarda erken
dénemde RA’nin saptanmasinin yanisira RA'nin SLE gibi diger bag dokusu
hastaliklarindan da ayirici tanisinda degerli bir parametredir. Yapilan tim
calismalar sitralin antijenlerinin RA’nin tanisinda, prognozunda ve tedavinin

duzenlenmesinde 6nemli bir rolt oldugunu ileri sirmektedir [68, 69].

RA’da otoantikorlarin patojenik 6zellikleri hala tartigiimaktadir. Sitrilin
peptidleri ve diger antijenler RA’'nin erken tanisinda ve prognoz tayininde
kullanilabilir. Bunlar icerisinde 06zellikle siklik sitrilin peptidleri ELISA
yontemiyle kolayca tayin edilebilmesi nedeniyle 6n planda yer alr.
Spesifikligi, eroziv formu oOnceden saptayabilme oOzelligi ve ¢ok erken
dénemde RA tanisina imkan vermesi nedeniyle siklik sitriline peptidlerinin

RA icin baslica serolojik test olma potansiyeli ylksektir.

2.5.3.2.1. Romatoid artritte anti-CCP’nin prediktif degeri

RA’da olusabilecek kalici sakatliklarin énline gegebilmek igin erken
mudahele ve etkili bir tedavinin planlanmasi ¢ok dnemlidir. Net olarak ortaya
konmustur ki, Anti-CCP RA’'nin kesin ve erken tanisinda ¢ok yararhidir ve

hastaligin takibinde ve tedavisinde kritik Gneme sahiptir.

Higbir sikayeti olmayan kan donodrlerinde yapilan hastalik oncesi
calismalarda, RA klinik semptomlarinin ortaya ¢gikmasindan yillar 6nce Anti-
CCP ve RF’nin her ikisinin de tespit edilebildigi gosterilmistir. Rantapa ve
arkadaslarinin kan dondru olarak kan veren ve henliz RA semptomlari
bagslamamig kigsilerde yaptiklari galismada, ileride RA gelisen 83 Kisinin
27’sinde (%33.7’sinde) hastalik baslamadan o6nce Anti-CCP pozitif
saptanmigtir. Anti-CCP varliginin saptanmasi ile yakinmalarin baglamasi
arasinda gecgen sure ortalama 2.5 yil olup, bir hastada 9 yil dncesine kadar
uzandigi goérulmastir [70]. Nielen ve arkadaslari, 79 hastayr, RA
olusumundan 5 yil dnce incelemisler ve Anti-CCP2’nin RA gelisimini tahmin

etmede duyarliligini %29 ve 6zgullugunu %99.5 saptamiglardir[71].
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Yapilan ¢alismalarda RA baslangicindan 2 yil énce OE ve Anti-CCP2
kombinasyonunun duyarliligi %37, 6zgulligu %98 bulunmustur. Yapilan logistic
progresyon testleri ve multivaryant analizlerinde Anti-CCP2'nin tahmin edici
degeri cok daha yuksek saptanmistir. Hastalilk gelisim riskini yansitan Odds
ratio (OR), Anti-CCP igin 15.9 iken RF igin 6.8,0E icin 2.35 bulunmustur.

2.5.3.2.2. Romatoid Artrit Disindaki Romatolojik Hastaliklarda
Anti-CCP’nin Yeri

SLE hastalarinda Anti-CCP prevelansi yaklagik %9 olarak
saptanmistir. Ozellikle poliartritte gelen hastalarda, RA ile SLE’nin ayirici
tanisinda zorluk olabilmektedir [72]. Primer Sjogren Sendromlu hastalarin
yaklasik %5’inde Anti-CCP bulundugunu gosterilmistir [73]. Javenil idiyopatik
artriti hastalarda, RF pozitiflerde Anti-CCP %77 pozitifken, RF negatif
olanlarda Anti-CCP sadece %2 pozitif bulunmustur. [74]. Kronik hepatit C
enfeksiyonunda ve Wegener granulomatoziste %1, Ankilozan Spondilitte %3,
Psoriatik Artritte %8 oraninda Anti-CCP pozitifligi saptanmistir [75].

2.5.4. Biyokimyasal Testler

RA' da laboratuvar testleri ilag seg¢imi ve takibinde yan etkilerini
degerlendirmek acgisindan gerekmektedir. Rutin yapilan karaciger ve bobrek

fonksiyon testleri genellikle normaldir.

2.5.5. Sinovyal Sivi Analizi

Sinovyal sivi aktif hastalik doneminde artar ve acik sari, hafif bulanik,
viskozitesi dusuk ve eksuda karakterindedir. Lokosit sayisi mm3 ‘te 5.000-
50.000 arasinda ve gogunlugu notrofillerden olusmaktadir. Genellikle glukoz

dizeyi serumdan dusuktur ve protein miktari %3.5 mg’in Uzerindedir. Mdsin
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pihti testi bozuktur. Tedaviye direncgli artritlerde enfeksiyon acisindan kulttr
gerekmektedir [76, 77].

2.6. ROMATOID ARTRITTE TANI

RA tanisi koymak icin bir laboratuvar altin standardi bulunmamaktadir.
Romatoid faktorin pozitif olmasi ve diger laboratuvar bulgulari da RA igin
0zgun degildir. Tani igin radyolojik bulgular da 6nem tasimaktadir. Tanidaki
bu zorluklar nedeni ile tani; klinik ve laboratuvar bulgularin varligi ve
yoklugundan olugan kombinasyonlara dayanilarak olusturulan tani kriterlerine
gore konulmaktadir. ACR (Amerikan Romatoloji Dernegi) tarafindan 1958 yili
kriterleri 1987 yilinda revize edilmistir [78]. Siniflama kriterlerinin amaci klinik
calismalara uygun hastalari saptamaktir. Ancak bu kriterler gecgerliligini
kaybetmeye yluz tutmustur [79]. Bu nedenle 2010 yilinda ACR ve Avrupa
Romatizma ile Savag Dernegi’ nin (EULAR) yaptiklar ortak calismanin

sonunda yeni RA siniflama kriterlerini yayinlanmistir [80].

Tablo 1. 1987 ACR tani kriterleri

Kriterler Tanimlama

1. Sabah tutuklugu Eklem ve gevresinde en az bir saat stren sabah tutuklugu

B Doktor tarafindan gozlenen en az Ug¢ eklem bdlgesinde
Ug veya daha fazla (14 muhtelif alan iginde; sag ve sol PIF eklemler, MKF

2. eklem bolgesinde artrit  eklemler, el bilegi, dirsek, diz, ayakbilegi ve MTF
eklemleri) yumusak doku sisligi veya sivi
3. El eklemlerinde artrit El bilekleri, MKF veya PIF eklemlerinden en az birinde sislik

Vicudun iki yaninda (bilateral) ayni eklem bdlgelerinin
4. Simetrik artrit ayni anda tutulmasi (PIF, MKF, MTF eklemlerin tutulumu
simetri olmaksizin kabul edilebilir).

Doktor tarafindan belirlenen kemik veya ekstansor
5. Romatoid nodiiller ylizeyler veya jukstaartikiler bdlgelerde subkutan
noduller

Herhangi bir metodla gdsterilen anormal miktarda serum
romatoid faktori. Normal kisilerin %5’inden azinda pozitif
olabilir.

Serum romatoid faktor
pozitifligi

Posteroanterior el ve el bilek grafilerinde RA igin tipik
degisiklik olarak kabul edilen erozyon veya esit olmayan
dekalsifikasyon bulgulari (tutulan eklemin icinde veya
yakin bélgelerinde)

7. Radyolojik degisiklikler
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Bu kriterlere gore bir hastanin RA oldugunu soyleyebilmek icin yedi

kriterden en az dordi bulunmalidir. ilk doért kriter en az alti haftadir mevcut

olmalidir. Ancak bu kriterlerin bazi sinirlamalari vardir (Tablo 2); hastalik

tanisi igin kabul gérmektedir ancak asikar RA’ll hastalar ayirt ederken, erken

tedaviden fayda gorebilecek hastalari tanimlamamasi dezavantajdir [80].

Tablo 2. 1987 ACR tani kriterlerinin kisithliklari

Kriterler

Kisithhiklar

El eklemlerini igceren li¢ veya daha fazla eklem
1. bolgesinde artrit, simetrik tutulum ve sabah
tutuklugu

2. Romatoid nodiiller

3. Serum RF pozitifligi

4. Radyolojik degisiklikler

Diger bulgular olmaksizin
tani i¢in yeterince spesifik ve
sensitif degildir.

Daha iyi ve erken hastalik
kontroll, goralme sikhgini
azaltir.

Daha iyi tanisal guicu olan
farkl serum markerlari
saptandi.

ideal tani ve tedavi erozyon
olugsmadan baslamalidir.
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Modern tedavilerin amaci hastalarin, 1987 kriterlerinde tanimlanan
kronik, eroziv hastalik evresine ulasmasini 6énlemektir. Bu nedenle, ACR ve
EULAR, RA siniflamasi i¢in yeni bir yaklasim gelistirmislerdir. Bu yeni
kriterlerin amaci hastaligin erken evrelerindeki bireyleri ve kroniklesme ve
eroziv hasarin ortaya ¢ilkma riskine sahip hastalari tanimlamak, hastalik
modifiye edici tedavi temelini olusturmak ve ileri evredeki hastalari gézden
kacirmayacak kurallar ortaya koymaktir. 2010 yilinda ACR-EULAR isbirligi ile

hazirlanan yeni RA siniflama kriterleri yayinlandi [80], (Tablo 3).

Tablo 3. 2010 ACR/EULAR siniflama kriteleri

Puan

1. Tutulan eklem sayisi

e 1 orta-blylk eklem 1

e 2-10 orta-bliyiik eklem 2

e 1-3 kiiglik eklem (+biiyiik eklem) 3

e 4-10 kicguk eklem (xblylk eklem) 4

e >10 eklem (en az 1 kuguk eklem) S
2. Seroloji

e RF(-),CCP (-) 0

e Dislk titrede (+) RF veya diislk titrede (+) CCP 2

e Yiksek titrede (+) RF veya yiksek titrede (+) CCP

3. Akut faz reaktanlari
e Normal CRP ve normal ESR 0
e Yiksek CRP veya yiksek ESR

4. Semptomlarin suresi
e <6 hafta 0
e >0 hafta 1

Bu kriterlere gore 6 ve uUzeri puan alan hastalara RA tanisi konulur.
Yeni ACR/EULAR siniflama kriterleri kisa sureli semptomu olan ve erken

DMARD tedavisinden fayda gorecek hastalari tanimlamayi saglar.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. HASTALAR VE KONTROL GRUBU

Bu calismada birinci derece akrabasi RA olan bireylerde saglikh
populasyona goére anti-CCP, RF pozitiflik oranlari ve 2010 ACR/EULAR tani
kriterlerini karsilama oranlari ile anti-CCP ve RF ile sigara kullanimi arasinda

iliski olup olmadiginin belirlenmesi amac¢lanmaktadir.

Calismamiz Ekim 2013 — Mayis 2014 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’'nca
yapiimigtir. Calisma igin AUTF etik kurulundan izin alinmis olup katilan

hastalara aciklama yapilarak aydinlatiimig yazili onamlari alinmistir.

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon ABD/Romatoloji Poliklinigi'nde takipli 1987 ACR Romatoid
Artrit Siniflandirma  Kriterlerine goére tani almig, 18-65 yas arasindaki
Romatoid Artritli 100 hasta, birinci derece akrabasi RA olan 100 birey ve
kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve sigara kullanimi olarak benzer 100

saghkh gonulld dahil edilmigtir.

18 yasindan kuguk, 65 yasindan buyuk olanlar, RF’yi etkileyebilecek
sistemik  lupus eritematozisi, malignitesi, aktif-kronik  enfeksiyonu
(osteomiyelit, tiberkiloz, subakut bakteriyel endokardit vs.) olan hastalar ve
calismaya katilmayi kabul etmemis olan RA hastalari ile yakinlari ¢aligmaya

dahil edilmemisgtir.

Calisma grubu; bagvuru aninda olmak Uzere 1 kez degerlendirildi.
Basvuru aninda ayrintii 6ykd alindi ve fizik muayene yapilarak tim RA’li
hastalar ilk yakinmanin ne zaman basladigi, tani zamani, hassas ve sis

eklem varligi, baska bir otoimmun hastaligi olup olmadigi ve sigara kullanip
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kullanmadiklari yonunden sorgulanarak kaydedildi. Ayni sekilde birinci
derecede akrabasi RA olan grup ile saglikli gonullerinin olusturdugu kontrol
grubu da ayrintih anamnez ve fizik muayene ile degerlendirildi, sigara

kullanip kullanmadiklari paket/yil olarak kaydedildi.

Romatoid Artritli hastalarin poliklinik rutin kontrollerinde bakilan
sedimentasyon, CRP, anti-CCP ve RF degerleri sistemden kaydedildi, birinci
derece akrabalari RA olan ile kontrol grubundaki hastalardan sedimentasyon,
CRP, anti-CCP ve RF istendi, birinci derece akrabalari RA olan gruptaki
hastalar RA 2010 ACR/EULAR Kilasifikasyon Kriterlerine gore degerlendirildi.
Bu kriterlere gore hastalarin anti-CCP, RF, sedimentasyon ile CRP duzeyleri
kaydedildi, eklem tutulumu olup olmadigi (sinovit bulgulari) degerlendirilerek,
sinovit tespit edilen hastalar ileri tetkiklerinin yapilmasi amaciyla
FTR/Romatoloji poliklinigine yonlendirildi. Eklem tutulumu ve seroloji RA
2010 ACR/EULAR kriterlerine gore puanlandi. En az bir eklemde sinoviti olan
ve 6-10 arasi puan alan hastalar sinoviti agiklayan daha iyi bagka bir tani
yoksa Romatoid artrit olarak kabul edildi. TUm gruplardaki hastalara, sigara
kullanip kullanmadiklari, kullaniyorlarsa ne kadar zamandir ve ne kadar

kullandiklari sorularak paket/yil olarak kaydedildi.

RF < 14 IU/ml negatif olarak, RF>14 IU/ml pozitif olarak
degerlendirildi. Anti-CCP < 20 IU/ml negatif, >20 IU/ml pozitif olarak
degerlendirildi. Sedimentasyonun normal degerleri 0-25 mm/saat olarak
alindi, >25 mm/saat ylksek olarak degerlendirildi. CRP’nin normal degeri 0-3

mg/L olarak alindi, >3 mg/L yuksek olarak kabul edildi.

3.2. iISTATISTIKSEL ANALIiZz

istatiksel analiz icin SPSS 11.5 paket programi kullaniimigtir.
istatiksel degerlendirmelerde tek yonlii varyans analizi, ki-kare testi, Kruskal
Wallis Varyans analizi, Mann Whitney U testi, Wilcoxon signed ranks testi

kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 100 Romatoid artritli, birinci derece akrabasi romatoid
artrit olan 100 kisi ve kontrol grubu olarak 100 saglikli gonullt olgu alindi.
Calismaya dahil edilen olgularin vyaglari 18 ile 65 yas arasinda
degismekteydi. Toplam 300 olgunun 222’si kadin, 78’i erkekti. 100 RA’li
hastanin 31 tanesinin 52 birinci derece akrabasi galismaya dahil edildi.
Birinci derece akrabasi RA olan 48 kisinin RA’ll akrabalari ¢esitli nedenlerden
dolay1 (65 yasindan buylk olma, 18 yasindan kiglk olma, hastaneye
gelmeyi kabul etmeme, sehir diginda yasama, diger tibbi nedenlere bagl
morbitide nedeniyle hastaneye gelememe, yasayan birinci derece akrabanin

olmamasi vs.) calismaya dahil edilmemistir.

Romatoid artrit tanisi olan 100 Kigi...........c.veieiiiiiiiiii Grup 1
Birinci derece akrabasi Romatoid artrit olan 100 Kisi................... Grup 2
Kontrol grubu olan 100 KiSi.........ccccoeeeiiiiiiiiiiiieiicieeeeeeeeecee Grup 3

olarak adlandirildi.

Tablo 4: Yas degiskeninin gruplara gore dagilimi

Birinci derece

RA'’li hastalar akrabalari RA olanlar Kontrol
Grup 1 (n=100) Grup 2 (n=100) Grup 3 (n=100)
Ort. * SS Ort. * SS Ort. * SS P
51,10 = 10,024 35,28 + 10,247 35,70 £ 10,24
Yas 0,000
(min:21, max:65) (min:18, max:65) (min:18, max:63)

Ug grubun vyas ortalamalarinda farklilik bulunmustur (p<0,001).
Farkhlik Romatoid Artritli hastalarin oldugu grup 1’den kaynaklanmaktadir.
Grup 1’deki hastalarin yas ortalamasi hem grup 2’den hem de grup 3’'den

daha yuksektir.
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Tablo 5: 3 grubun yas degiskeni agisindan birbiri ile karsilastiriimasi

Ortalama fark p degeri
Grup 1— Grup 2 15,820 0,000
Grup 1— Grup 3 15,400 0,000
Grup 2—Grup 1 -15,820 0,000
Grup 2—Grup 3 -0,420 1,000
Grup 3 —»Grup 1 -15,400 0,000
Grup 3—Grup 2 0,420 1,000

Grup 1 ile grup 2 ve grup 1 ile grup 3 arasinda yas ortalamalari
bakimindan p<0,0001 olup gruplar arasinda fark vardir. Grup 2 ile grup 3
arasinda p>0,005 olup gruplar arasinda fark yoktur.

Tablo 6: Cinsiyet degiskeninin gruplara gore dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
n % n % n % n % n % n % p
858 15 15 69 69 31 31 68 68 32 32 0,009

Ug grubun cinsiyet dagihimlari farkhidir (p<0,01). Bu farklilik grup 1’den
kaynaklanmaktadir. Grup 1’de kadin hasta ylUzdesi diger iki gruba goére
anlaml olarak yuksektir. Grup 2 ve grup 3 arasinda cinsiyet dagilimi
bakimindan fark yoktur (p>0,05).

Tablo 7: Sedimentasyon degiskeninin gruplara gore dagilimi

Grup n Ort. £ SS Ortanca Minimum Maksimum p
Grup 1 100 28,06 + 19,3965 25,000 1,7 107,0

Grup 2 100 13,110 + 11,1318 10,000 1,0 51,0

Grup 3 100 8,610 + 6,4540 8,000 1,0 30,0 0,000
Total 300 16,596 + 15,7732 12,000 1,0 107,0
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Sedimentasyon ortalamalari her ¢ grupta da farklihk gostermektedir
(p<0,001). Coklu karsilastirma testi sonucunda her (¢ grubun da

sedimentasyon degerleri birbirinden farkli bulunmustur.

Tablo 8: CRP degiskeninin gruplara gére dagilimi

Grup n Ort. SD Ortanca Minimum Maksimum p
Grup 1 100 10,096 13,2544 6,300 0,8 81,2

Grup 2 100 4,437 7,2336 1,150 0,8 49,5

Grup 3 100 3,101 3,9163 1,350 1,0 22,9 0,000
Total 300 5,878 9,4761 2,500 0,8 81,2

Uc¢ grubun CRP ortalamalari farkli bulunmustur (p<0,001). Bu farkhlik
grup 1’den kaynaklanmaktadir. Grup 1’deki hastalarin CRP ortalamalari hem

grup 2 hem de grup 3’den anlamli olarak yuksektir.

Tablo 9: Romatoid Faktor (RF) degiskeninin gruplara gére dagilimi

Romatoid Faktor (RF)

Negatif (14 1U/ml) Pozitif (>14 IU/ml)
n % n %
Grup 1 50 50 50 50
Grup 2 94 94 6 6
Grup 3 99 99 1 1
P 0,000

Uc¢ grubun Romatoid Faktoér (RF) pozitif ya da negatif olma oranlari
farkhdir (p<0,001). Bu farkhlik grup 1’den kaynaklanmaktadir. Grup 1’deki
RA’ll hastalarda RF pozitifligi gértlmesi diger gruplara gére anlamh yuksektir.
Grup 2 ile grup 3 arasinda RF pozitiflik ya da negatiflik oranlari bakimindan
fark yoktur (p=0,118, p>0,05).
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Tablo 10: Sigara kullanim oranlarinin gruplara gére dagilimi

Sigara
Kullananlar Kullanmayanlar Total
Grup 1 %16 (n=16, 5E, 11K) %84 (n=84, 10E, 74K) %100 (n=100)
Grup 2 %36 (n=36, 18K,18E) %64 (n=64, 51K, 13E) %100 (n=100)
Grup 3 %41 (n=41, 23K,18E) %59 (n=59, 45K, 14E) %100 (n=100)
Total %31 (n=93) %69 (n=207) %100 (n=300)

Tablo 11: RF ile sigara kullanimi arasindaki iligki

RF
Sigara igen Sigara igmeyen o]
Ort.xSS Ort.xSS
Grup 1 40,012 + 28,87 143,002 + 810,87 >0,05
Grup 2 13,194 + 25,16 16,898 + 43,65 >0,05
Grup 3 9,000+0,00 11,732 + 20,98 >0,05

Her Ug¢ grup RF ile sigara kullanimi arasindaki iligki agisindan ayri ayri

incelediginde higbir grupta istatistiksek olarak anlamli iligki saptanamamistir.

Tablo 12: Anti- CCP ile sigara kullanimi arasindaki iligki

Anti-CCP
Sigara icen Sigara igmeyen
Ort. * SS Ort. * SS P
Grup 1 715,356 +1221,09 232,586+811,5201 0,319
Grup 2 79,956 + 423,78 13,222 + 25,6319 0,682
Grup 3 10,388 + 1,8054 10,454 + 2,0166 0,919
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Anti-CCP ortancalari her bir grupta ayri ayri sigara icenlerle
icmeyenler arasinda kargilastirildi. Higbir grupta istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 13: Anti- CCP’nin gruplara goére pozitiflik negatiflik oranlari

CCP Negatif (s20,0) Pozitif (>20)
Grup 1 %59 %41
Grup 2 %97 %3
Grup 3 %100 %0
Total %85,3 (n=256) %14,7 (n=44)

Her 3 grup ki-kare testi ile degerlendirildiginde p<0,001 olup gruplar
arasinda fark vardir. Ancak grup 2 ve grup 3 arasinda ki-kare testi
uygulandigi zaman p=0,246 olup p>0,005’dir ve iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir.

Grup 2 ile grup 3 arasinda anti-CCP duzeyleri, CRP, RF ve sigara
kullanimi bakimindan istatistiksel fark bulunmamasina ragmen grup 2’ye
dahil olan 3 hastaya ACR/EULAR 2010 tani kriterlerine gére RA tanisi
konulmustur. Bu hastalarin demografik 06zellikleri, klinik ve laboratuar

bulgulari, sigara kullanim 6zellikleri tablo 12’de gosterilmektedir.

Tablo 14: ACR/EULAR tani kriterlerine gore tani almis grup 2'deki hastalarin
demografik o6zellikleri, klinik ve laboratuar bulgulari ile sigara

kullanim ozellikleri

Tutulan

eklem Semptom Sigara
Olgu Yas Cinsiyet CCP RF CRP ESH sayisi suresi kullanimi
3 40
EA 48 Erkek 2552 160 16 20 (1 buyuk, >6 hafta ket/vil
2 kiigiik) paKety!
3
AA 26 Kadin 9,4 442 16,3 32 (3 kiigiik) >6 hafta 0 paket/yil
2
BB 18 Kadin 213 346,1 34 29 (1 blyuk, >6 hafta 0 paket/yil
1 kliglk)
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Grup 2'de 6 hastada RA disinda (1 hastada Psoériazis, 1 hastada
Sjogren Sendromu, 2 hastada Ankilozan spondilit, 1 hastada FMF, 1 hastada

ise Hashimato Tiroditi) otoimmun hastalik varligi tespit edilmistir.

Toplam 100 RA hastasinin RF ve anti-CCP sonuglari retrospektif
olarak sistemden taranarak tedavi oncesi ve sonrasinda bu degerlerde fark
olup olmadigi arastirildi. 57 hastanin sistemde kayitl ilk ve son bakilan RF,

41 hastanin da ilk ve son bakilan anti-CCP degerlerine ulasildi.

Tablo 15: Tedavi Oncesi ve sonrasi RF degerleri

Ort. £ SS Ortanca Minimum Maksimum P
ilk RF 236,16+576,107 62,00 9 3210 .
Son RF 54,90+104,364 21,00 8 669 ’

ilk bakilan ile son bakilan RF degerleri arasinda p<0,001 olup
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Son bakilan RF degerleri eski

Olcumlerden istatistiksel olarak daha duguk bulundu.

Tablo 16: Tedavi oncesi ve sonrasi Anti-CCP degerleri

Ort.£SS Ortanca Minimum Maksimum P
ilk anti-CCP 418,04+842,885 84,00 1,0 3489 o
Son anti-CCP 286,49+719,273 20,00 3,0 3308 ’

ilk bakilan ile son bakilan anti-CCP degerleri arasinda p<0,001 olup
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Son bakilan anti-CCP degerleri eski

Olcumlerden istatistiksel olarak daha duguk bulundu.

Bu sonuglar etkin tedavi alan hastalarda anti-CCP ve RF degerlerinin

dustugunu gostermektedir.
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5. TARTISMA

Romatoid Artrit (RA) eklem ve eklem cevresi dokularda ilerleyici
destriksiyona yol acan sistemik bir hastaliktir. RA’nin primer nedeni
bilinmemekle beraber patogenezinde genetik ve gevresel faktorler birlikte rol
oynamaktadir. RA; etyolojisi heterojen olan ve farkh klinik tablolarla ortaya
¢ikan bir hastaliktir [1]. Eklemlerde destruksiyonla giden bir hastalik oldugu
icin erken tani ve uygun tedavi onemlidir. RA etyopatogenezinde genetik
faktorlerin ve c¢evresel faktorlerden sigara kullaniminin rol oynadigi
bilinmektedir. Bu c¢aligmaya birinci derece akrabalari Romatoid artritli olan
100 kisi alinmis ve anti-CCP, RF, sedimentasyon, CRP ve sigara kullanip
kullanmadiklari yoninden degerlendiriimis ve romatolojik sorunu olmayan
100 saglikli bireyle ayni parametrelerle karsilastiriimiglardir. Bu c¢alisma
kapsaminda birinci derece akrabalari RA olan grup ACR/EULAR 2010 tani
kriterlerine goére degerlendirilmistir. Calismamiza ayrica 1987 ACR
kriterlerine gore RA tanisi konulmus 100 hasta alinmis ve diger gruplardaki
hastalarla anti-CCP, RF, sedimentasyon, CRP duzeyleri ve sigara ile anti-
CCP arasindaki iligki agisindan karsilastiriimistir. Toplam 100 RA hastasinin
RF ve anti-CCP sonuclari retrospektif olarak sistemden taranarak tedavi
oncesi ve sonrasinda bu degerlerde fark olup olmadigi arastirildi. 57
hastanin sistemde kayith ilk ve son bakilan RF, 41 hastanin da ilk ve son

bakilan anti-CCP degerlerine ulasildi.

Calismanin sonucunda RA’ll hastalarin oldugu grupta kadin cinsiyet
(%85) diger iki gruba (RA’ll hastalarin birinci derece akrabalarinin oldugu
grupta %69, saglkli gonadlldlerin oldugu kontrol grubunda %68 kadin) goére
anlaml olarak yuksek bulunmustur, diger iki grup arasinda cinsiyet agisindan
fark yoktur. RA’'ll grupta yas ortalamasi (51,10) diger iki gruba (akrabalarda
35,28, kontrol grubunda 35,70) gore istatistiksel olarak yuksek bulunmustur.
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Yas ortalamasinin RA’lI grupta yuksek olmasinin nedeni; birinci derece
akrabalari RA'li olan grubun buyuk ¢ogunlugunu RA’ll hastalarin ¢ocuklarinin

(%89’u) olusturmasidir.

RA’ll grupta diger iki gruba goére anti-CCP, RF, sedimentasyon ve CRP
duzeyleri anlamh olarak yuksektir. RA’da en yaygin iki otoantikor RF ve anti-
CCP’dir. RA teshisinde hala altin standart olarak kabul edilebilecek bir
laboratuar gdstergesi bulunmamakla birlikte RF (Ig G’nin Fc parcasina karsi
olusmus antikorlar) laboratuar bulgulari arasinda tani agisindan en énemli
gostergelerden biridir. Genel olarak RA tanisinda RF’nin sensitivitesi %50-
%85 arasinda degisirken, spesifitesi %80 ile %90 arasinda bir deger gosterir.
Saglikli populasyonun yaklasik %5’inin serumunda RF tespit edilebilir. RF’nin
disuk titrelerde pozitifligi 70 yas Ustd normal popllasyonda da %10-%25
arasinda gozlenebilir [1]. Calismamizda RA’lI hasta grubunda RF pozitiflik
oranini %50 olarak bulduk, bu oran yapilan diger caligmalarla benzerdir.
Birinci derece akrabalari RA’ll olan grupta RF pozitiflik orani (%6) kontrol
grubuna (%1) gore yuksek bulunmustur ancak iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamistir. Kontrol grubunda RF pozitiflik orani %1
olarak bulunmus olup yapilan yayinlarda bu oran %5 olarak belirtilmigtir [1],
bu calisma daha genis bir populasyonda yapilacak olursa bizde ayni orani

bulacagimizi dugunmekteyiz.

RA’ll hastalarin oldugu grupta CRP ortalama degerleri diger iki gruba
g6re anlamh olarak yuksek bulunmustur, birinci derece akrabalari RA olan
grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Sedimentasyon
ortalama degerleri her U¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli farkli
bulunmustur ancak bulunla birlikte sadece RA’ll hastalarin oldugu grupta
bulunan degerler normalin Uzerindedir (RA’ll hastalarin oldugu grupta
sedimentasyon: 28,06, birinci derece akrabalarin oldugu grupta:13,110,
kontrol grubunda: 8,610).

Anti-CCP > 20 IU/ml degerini pozitif olarak kabul ettik. Yapilan

¢alismalar sonucunda anti-CCP testinin spesifitesinin %98, sensitivitesinin de
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%68-75 oldugu bulunmustur [66]. Rantapaa ve ark.nin yapmis olduklari
calismada RA’li hastalarda anti-CCP pozitifligi %70 olarak bulunmustur.
Calismamizda RA’'ll hastalarin oldugu grupta %41 oraninda anti-CCP
pozitifligi saptandi. Biz galismamizda RA’ll hastalarin ilk ve son bakilan anti-
CCP degerlerini retrospeksif olarak taradik ve anti-CCP dederleri arasinda
p<0,001 olup istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Son bakilan anti-CCP
degerleri eski odlgimlerden anlamh olarak daha dusuktur. Dasunmekteyiz ki
bizim ¢alismamizda anti-CCP degerlerinin disik olmasinin nedeni hastalarin
aldiklari etkin medikal tedavilerdir. Anti-CCP duzeyleri RA’lI grupta diger iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu, birinci derece
akrabalari RA’'li olan grup ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi. Anti-
CCP, RA'nin baslangi¢c doneminde (ilk semptomlardan 3-6 ay sonra)
hastalarin %50-60' inda normalden yuksek bulunur [65]. Biz birinci derece
akrabasi RA olan U¢ hastaya ACR/EULAR 2010 tani kriterlerine gére RA
tanisi koyduk, bu hastalardan iki tanesinde anti-CCP degerlerini normalden
yuksek, bir tanesinde normal sinirlarda tespit ettik. Arastirmamizin
sonucunda erken RA’da hastalarin %66,6’sinda (2:3) CCP pozitif bulundu.
Saglikli kontrol grubunda ise higbir hastada anti-CCP vyuksekligi tespit

edilmedi.

Calismamizda anti-CCP ve RF pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda
iligki olup olmadigi arastiriimigtir. RA’lI hastalarin oldugu grup, birinci drece
akrabalari RA olan grup ve saghkh gondallilerin oldugu kontrol grubu
degerlendiriimig, anti-CCP ve RF pozitifligi ile sigara kullanimi arasinda iliski

bulunamamisgtir.

Bang ve arkadaslarinin Kore’de yapmigs olduklari ¢alismada sigara
kullanimi ile RA arasinda HLA-DRB1 ortak epitopu olan hastalarda iligki
bulunmustur. Calismaya 1482 RA’'ll hasta, 1119 kontrol alinmig, RA’l
hastalarin oldugu grupta HLA-DRB1, anti-CCP ve RF bakilmistir. Sonuclarda
OE alellerinin anti-CCP ve RF olugsumuna istatistiksel olarak anlamli etkisi
oldugu saptanmistir. Ayrica ¢calismada DRB1*0901 aleli, anti-CCP antikor ve
RF varhdi ile iligkili bulunmustur. Sigara kullanimi anti-CCP ve RF’den
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badimsiz olarak RA gelisimi ile iligkili bulunmustur. Sigara kullanimi hem anti-
CCP (+) RA (OR:2,22) hem de anti-CCP (-) RA (OR:2,8) ile hem RF (+)
(OR:2,75) hem de RF (-) (OR:3,53) RA ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada
sigara kullaniminin anti-CCP ve RF pozitifliginden ¢ok bireylerdeki OE
alellerinin varligi ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Sigara kullanimi,
RA’ya yatkinligi OE cift alleli varliginda tek allel varligina gore daha fazla
artirmaktadir [81].

Barra ve ark.nin yapmis olduklari ¢alismaya 80 RA’'ll, RA’lI hastalarin
etkilenmemis 50 birinci derece akrabasi ve 20 saglikli kontrol alinmig. Kontrol
grubuna gore birinci derece akrabalarda anti-CCP prevalansi ( Akrabalarda
%48, kontrol grubunda %10), OE alleli ile sigara icme orani daha ylksekmis
[82]. Bizim calismamiza dahil olan 31 aileden 52 birinci derece akraba ile
calismaya kendisi dahil olmayan RA’lilarin 48 birinci derece akrabasi
alinmigtir. Birinci derece akrabasi RA olan grubun buyuk ¢ogunlugunu (%89)
RA’ll hastalarin  ¢ocuklari olugsturmaktadir. RA etiyolojisinde genetik
faktorlerin de rol oynadigi bilinmektedir. Bu nedenle ortak genlerin gocuk ve
ebeveynlere gore daha fazla oldugu kardeslerin calismaya alinmasi sonuglari

degistirebilir. Bizim galismamizdaki en énemli kisithliklardan birisi budur.

Too ve ark.nin Malezya'da yapmis olduklari ¢alismaya 1056 RA’l
hasta ve 1016 saglkh gonulli alinmig. Sigara igenlerde CCP pozitifligi
icmeyenlere gore OR:4,1 bulunmusg, bu artmis risk hem kadin hem de
erkekde gorulmus, kadinlarda sigara i¢cimi daha az bulunmus. Bu ¢alismada
OE allelerinin varliginda sigara ile anti-CCP pozitifligi arasinda iligki
saptanmig, sigara icimi ile anti-CCP (-) RA gelisimi arasinda iligki

bulunamamis [83].

Scott ve ark.nin yapmis olduklari ¢alismada sigara kullanimi ile RA
gelisimi arasinda erkeklerde iligki saptanmig, kadinlar da ise iligki
bulunamamistir, bu galismanin sonucuna gore sigara kullanimi RA gelisimi
agisindan kadinlarda prediktif degildir[84]. Ancak Sugiyama ve arkadaslarinin
yapmis olduklari meta-analizde 1966 ile 2006 arasindaki 66 calisma
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derlenmis, RF (+) erkek ve agir sigara icicileri basta olmak Uzere sigara
icmek RA icin risk faktori olarak bulunmustur. Agdir sigara igicisi = 20
paket/yil, agir olmayan<20 paket/yil olarak kabul edilmistir. Sigara i¢en erkek
RA’llarda icmeyen erkek RA’lilara gore risk 2 kat, kadinlarda ise risk 1,3 kat
daha fazla bulunmustur. Ge¢gmiste igmis olmakla, hala igiyor olmak arasinda
fark bulunmamis, her iki cinsiyette de agir icicilerde risk ayni olarak tespit
edilmistir [85].

Hair ve ark.nin yapmis oldugu prospektif ¢calismada sigara kullanimi
ve vucut kitle indeksinin RA gelisiminde etkisi olup olmadigi arastiriimis.
Artraljisi ve/veya RA acisindan pozitif aile hikayesi olan, kan tetkiklerinde
IgM-RF ve/veya ACPA pozitif olan ancak fizik muayenede artriti olmayan 55
hasta calismaya dahil edilmis. Calismaya alinan hastalarin 51’'inde artralji
varmis, 4’0 ise birinci derece RA’lI akrabaya sahipmis. Ig M-RF, 1g-M ELISA
ile ACPA, anti-CCP2 ELISA ile degerlendirilmis. Sigara kullanimi igcenler ve
hi¢c icmeyenler olarak, vucut kitle indeksi <25 (normal) ve = 25 kg/m2 (asiri
kilolu) olarak degerlendirilmis. 19 bireyde Ig-M RF (+), 22 bireyde anti-CCP
(+), 14 bireyde ise her ikisi de pozitifmis, bireyler 27 ay izlenmis, 55 kisinin
15" inde (%27) ortalama 13 ay sonra artrit gelismig. Bu 15 hastanin 11 tanesi
2010 ACR/EULAR kriterlerini baslangigta karsiliyormus, sonra 11 kisiden 6’si
27 aylik takip sonucunda 1987 kriterlerini kargilamis. Artrit gelistiren grupta
sigara icme ve fazla kilolu olma orani daha yuksek bulunmus. Artrit
gelisenlerin %93’U (n:14), gelismeyenlerin %53’4 (n:21) sigara icmekteymis,
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Otoantikor pozitif kisilerde
sigara icmek RA igin risk faktoradar. Calismalarinda anti-CCP pozitifliginden
badimsiz olarak sigara risk faktoru olarak bulunmus. Anti-CCP pozitifligini tek
bagina risk faktoru olarak RA gelisiminde tanimlayamamislar. Hi¢ sigara
icmemis ve normal kilolularda artrit gelisme riski %Z2’ymis [86]. Bu da bize

yasam tarzi degisikliginin artrit gelismesini engelleyebilecegini gosterir.

RA’ll hastalarin %40'inda HLADRB1 pozitiftr ve bu gen RA'ya
yatkinliga yol agan major gen lokusudur. PTPN22 ikinci en sik yatkinlik
olusturan gendir. PTPN22 geni 1913 lokusunda yer alir. Bugline kadarki
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calismalarda 6zellikle erkeklerde en 6nemli gevresel risk faktorinin sigara
oldugu gosterilmistir. Sigara icimi RF pozitifligini ve ayrica RA hastalik
siddetini de artirmaktadir. Etki sigara icme suresi ve yogunluguna bagh
olarak degismektedir. Yakin zamanda yapilmis ¢alismalarda HLADRB1-OE,
PTPN22 ve sigara, RA’ya yatkinliga yol agan faktorler olarak bulunmustur.
Morgan ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismaya 6 farkli merkezden
5020 RA’'ll hasta ve 3759 saglikli kontrol ile 1958 dogumlularin oldugu
kohorttan 357 saglikli kontrol alinmigtir. Sigara igme verileri 2703 RA’ll ile
1396 kontrol hastasindan alinmistir. Bireyler hayatinin bir ddbneminde sigara
icmis olanlar ve hi¢ icmemis olanlar olarak iki gruba ayrilmigtir. Ig G anti-CCP
duzeyine tek sefer ELISA ile bakilmis, RF = 40, anti-CCP= 5,5 ise bu
degerler pozitif olarak alinmigtir. Hafif igici 10 paket/yildan daha az, orta igici
10-30 paket/yil, agir icici de 30 paket/yildan fazla olanlar olarak alinmistir.
RA’lilarin %72’si kadin, %72’sinde RF, %67’sinde anti-CCP pozitif, %70’inde
eroziv artrit, %34’de romatoid nodul bulunmusgtur. PTPN22, anti-CCP pozitif
hastalarda RA ile iligkili, RF'den ise bagimsiz bulunmustur. PTPN22’'nin RA
ile iligkisi anti-CCP negatif hastalarda pozitifiere oranla daha zayif
bulunmustur. PTPN22 1852A allelinin homozigot olma sikligi hem hastalarda
hem de kontrollerde dusuktur, ancak iki allel varhgi ile RA arasindaki iligki
tek allel varligina gore daha kuvvetli bulunmustur. Bu g¢alismada HLA-OE
allellerinin RA ile iliskili oldugu gdsterilmis, anti-CCP ve/veya RF pozitif RA ile
iliski negatif RA’ya gore daha yluksek bulunmustur. Paket/yil sigara igiciligine
bakildiginda agir igicilerde antikor pozitifligi daha fazla bulunmustur [87].

Sigaranin paket/yil sayisi artikgca RA gelisme riski de artmaktadir [88].

Arlestig ve ark.nin yapmis olduklari ¢aligmaya birden fazla bireyin
etkilenmis oldugu toplam 51 aileden 163 RA’ll hasta ile bunlarin 157
etkilenmemis birinci derece akrabasi ve saglikli 100 birey kontrol grubu
olarak alinmis. (Calismaya alinan 51 aileden herbirinde birden fazla RA
hastasi bulunmaktaymig, ayrica bu ailelerin etkilenmemis birinci derece
akrabalari da ¢alismaya alinmis.) Anti-CCP’nin Ig G, A, M ve RF 'nin Ig A ve

M isotiplerine bakilmis. RA’ll grupta hem etkilenmemis birinci derece
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akrabalara hem de kontrol grubuna gore, birinci derece akrabalarda da
kontrol grubuna gore bu isotipler anlamli olarak yuksek bulunmus. RA’l
hastalarda Ig G pozitifligi, RA’ll hastalarin birinci derece akrabalarinin oldugu
grupta Ig A ve M pozitifligi daha fazlaymis. RA’h hastalarda HLA-OE ve
PTPN22 varligi RA’l hastalarin akrabalarinin oldugu gruba goére anlamli
olarak ylUksekmis. Sigara kullanan birey sayisi acgisindan bu iki grup arasinda
anlamh fark yokmus. HLA-OE pozitif olan RA’lI hastalarda sigara kullanimi
tum anti-CCP ve RF isotipleri ile anlamli olarak iligkili saptanmis, akrabalarin

oldugu grupta ise bu iligki gosterilememis [89].

Sonug olarak literaturde de yer alan calismalarda [81-83, 87, 89]
HLADRB1 OE alleli varhdinda sigara ile RA arasinda iligki saptanmistir,
sigara kullanimi anti-CCP ve RF’den bagimsiz olarak RA gelisimi ile iligkili
bulunmustur [81]. HLADRB1 OE alleli RA’l hastalarin %40’inda
bulunmaktadir [89]. Bizim g¢alismamizda HLADRB1 OE bakilmadigi igin
sigara ile RA gelisimi arasindaki iliski konusuna isik tutamamaktayiz. Bunun
aksine literaturde otoantikor (anti-CCP, RF) pozitifligi ile sigara arasinda
erkeklerde [84], agir icicilerde her iki cinsiyette de [85,88] RA gelisimini

artirdigina dair yayinlar bulunmaktadir.
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6. SONUGLAR

RA hastalarinda, birinci derece akrabalari RA olan bireyler ve saglikli
kontrollere gore CCP, RF, sedimentasyon ve CRP duzeyleri istatistiksel
olarak anlaml yuksek bulunmustur. Birinci derece akrabasi RA olan grup
ile kontrol grubu arasinda bu parametreler degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

RA hastalarinin oldugu grupta kadin cinsiyet (%85), diger iki gruba gore
(akrabalarda %69, kontrol grubunda %68 ) ve yas ortalamasi ( 51,10)
diger iki gruba (akrabalarda 35,28, kontrol grubunda 35,70) istatistiksel
olarak anlamli yuksek bulunmustur.

Sigara kullanimi ile RF ve CCP degerleri arasinda her ¢ grupta da
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir.

RA’ll hastalarda CCP pozitiflik orani %41, RF pozitiflik orani %50 olarak
saptanmisgtir.

Birinci derece akrabasi RA olan 3 kisiye 2010 ACR/EULAR kriterlerine

gore RA tanisi konulmustur.
Erken RA hastalarinda CCP pozitiflik orani %66,6 bulunmustur.

RA hastalarinin ilk bakilan RF ve anti-CCP degerlerine gore tedavi

sonrasi bakilan degerlerde anlamli disus tespit edilmistir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

1)

2)

3)
4)

Calismaya katilan RA’'li hastalarin hepsinin birinci derece akrabalarinin

calismaya alinamama

Calismaya katilan birinci derece akrabasi RA olan bireylerin buyuk
cogunlugunun (%89) RA’ll hastalarin gocuklari olmasi

RA hastalarin buylk ¢cogunlugunun sigara igmemesi

HLA-DRB1 OE alleline bakilamamasi
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