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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) en sik rastlanan kronik inflamatuar eklem hastaligidir.
Toplumdaki genel prevalanst %1°dir ve 60 yas listlii popiilasyonda %2 sikliginda
goriiliir. Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik, hormonal ve
enfeksiyoz ajanlar gibi risk faktorleri iizerinde durulmaktadir. RA ile HLA-DR4 ve
HLA smif II DR1 doku grubu arasinda gii¢lii bir iligki vardir. Diger bir¢ok
otoimmiin hastalikta oldugu gibi kadinlarda daha sik goriiliir (1,2,3).

Romatoid artritde eklem tutulumu sinovial hiperplazi ile baslar, sinovit ve
pannus olusumuna ilerler. Pannus kikirdak ve kemikte erozyona neden olur, eklem
destriiksiyonu ve ankiloza yol agar. Hastaligin ilk belirtisi, genellikle parmak
eklemlerinde meydana gelen agr ve sisliktir. Daha sonra biiylik eklemler, 6zellikle
diz, dirsek ve omuz etkilenir. Aktive olmus inflamatuar mediatorler, sinovyal
membranlar infiltre ederek kemik ve kikirdakta hasara yol agarlar. Deri altinda
romatoid nodiiller olusabilir. Romatoid artrit sistemik bir hastalik oldugu i¢in daha

ileri agsamalarda viicudun diger boliimlerini ve organlari da etkileyebilir (1,4).

Romatoid artrit tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem dokusundaki
hasarin Oniine gecilebilmesi acisindan ¢ok dnemlidir. Ciinkii romatoid artrit nedeni
ile eklemlerde olusan deformiteler hastanin giinliikk yasam aktivitelerini olumsuz
etkiler, oziirliiliigii arttirir ayrica sistemik tutulum nedeni ile mortalite artisina neden
olur. Romatoid artritin baslangi¢c sekli hastadan hastaya farklilik gosterir. Tipik
semptomlar1 olanlarda siklikla hastaligin ilk yilinda tan1 konulabilir. Fakat ¢ogu
zaman hastaligin ilk donemlerinde klinik semptomlar belirgin degildir. Atipik
ilerleme gosteren semptomlara sahip bir¢ok hastada tani1 koymak i¢in uzun zaman
gecebilir ve bu siire nedeni ile hastanin giinliikk yasam aktiviteleri olumsuz etkilenir.

Bu nedenle erken tan1 6nem kazanmaktadir (5,6,7).

Glinlimiizde RA tanisinda kullanilan Romatoid faktér (RF) ACR kriterlerinden
birini olugturmaktadir. RF IgG molekiiliiniin Fc kismindaki antijenik bolgelere karsi
olusan otoantikorlardir. RA’de RF pozitifliginin sensitivitesi %60-80 civarinda iken

spesifitesi daha diisiiktiir, ¢iinkii RF baska otoimmiin hastaliklar1 ve enfeksiyoz



hastaliklar1 olan hastalarda hatta normal saglikli kisilerin 6nemli bir kisminda
ozellikle yash kisilerde de bulunmaktadir. Bu nedenle tani i¢in spesifik ve sensitif

serolojik testlere ihtiya¢ vardir (8,9).

Son yillarda pek ¢ok yeni otoantikor tanimlanmigstir. Siklik sitrulin igeren
pepdide (CCP) karsi olusan antikorlar RA i¢in yeni ve olduk¢a spesifik bir
markerdir. AntiCCP antikorlarinin RA tanisi i¢in spesifitesi (6zgiilliigii) %91-98,
sensitivitesi (duyarliligl) %41-68 oranindadir. Ayrica anti CCP antikorlarinin eroziv
artrit gelisimi ve radyolojik hasar ile de iliskili oldugu ve hastalik semptomlarinin
baslangicindan O6nce de goriildigl gosterildiginden erken RA  tanisinda

kullanilabilecek bir test oldugu belirtilmistir (4,10,11).

Bu ¢alismada; iilkemizde en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan olan, tani ve
tedavide ge¢ kalinmasi durumunda ciddi komplikasyonlara yol agan romatoid artritli
hastalarda anti-CCP antikor diizeyinin klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile

iliskisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA), etyolojisi bilinmeyen, 6zellikle periferik sinovyal
eklemleri simetrik olarak tutan, eklem dis1 tutulumun da eslik edebildigi kronik,
multisistemik bir hastaliktir. inflamatuar artritler arasinda en sik gériilendir. Eklem
tutulumu sinovial hiperplazi ile baslar, sinovit ve pannus olusumuna ilerler. Olusan
pannus kikirdak ve kemikte erozyona neden olup eklem destriiksiyonuna ve ankiloza
yol agar. Siklikla dalgalanmalarla seyreder ve tedaviye ragmen kronikleserek
progresif eklem destriiksiyonu, deformite, disabiliteye neden olabilir. Sonucta

hastanin giinliik yasam kaliteleri etkilenir (1-4).

2.1.1. EPIDEMIiYOLOJi

Diinya c¢apindaki prevelanst %0,8 (degisik toplumlarda sikligr %0,3-2,1
arasinda bildirilmistir) olarak tahmin edilmektedir. RA hemen hemen tiim
toplumlarda goriilmektedir. Bircok otoimmiin hastalik gibi kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Kadin/erkek oran1 2/1— 4/1 arasinda degismektedir ancak RA’de ileri
yaglarda bu oranin esitlendigi bildirilmektedir. Hastalarin %80’1 35-50 yaslar
arasindadir. Genellikle geng erigkinlerin hastalifi olmakla birlikte tiim yaslarda

ortaya cikabilir. Yas ilerledik¢e cinsiyet farki azalir (1,2,12).

2.1.2. ETiYOLOJi

Yillardir yapilan birgok caligmalara ragmen etiyoloji halen tam olarak
bilinmemektedir. Ancak kabul edilen yaygin goriise gore hastalik, genetik olarak
predispoze kisilerde, bugiin icin tam bilemedigimiz cevresel etkenlerin antijenik

uyarisiyla baslamakta ve immiin sistemdeki kompleks etkilesimlerle kronik hale



gelmektedir. Uzerinde en sik durulan goriisler genetik faktdrler, hormonal faktorler

ve enfeksiy0z ajanlardir.

2.1.2.1.Genetik Faktorler

Yapilan aile ¢aligmalar1 genetik bir yatkinlik oldugunu isaret etmektedir. RA’li
hastalarin yaklasik %10’unun etkilenmis bir akrabasi vardir. Tek yumurta ikizlerinde
hastaligin ikinci ikizde ¢ikma sansinin, ¢ift yumurta ikizlerine gore 5 kat daha fazla
olusu genetik faktoriin Onemini gostermektedir. Ancak tek yumurta ikizlerinde
hastaligin iki ikizde birden c¢ikma olasiliginin %50’nin ¢ok altinda olmasi,
etyopatogenezinde genetik disindaki faktdrlerin de 6nemli olduguna isaret etmektedir

(3,13).

2.1.2.2.Romatoid Artrit ve HLA Tliskisi

[lk olarak l6kositlerde saptanan ve insan lokosit antijenleri (HLA) olarak
isimlendirilen bu molekiillerin daha sonra viicuttaki biitiin hiicrelerin yiizeylerinde
bulundugu anlasilmis ve major histokompatibilite kompleksi (MHC) olarak

isimlendirilmislerdir. MHC molekiilleri insanda 6. kromozomda kodlanmaktadir.

HLA smif-I molekiilleri, viicutta bir¢cok hiicrede bulunur ve 6zellikle endojen
antijenlerin CD8+ T lenfositlerce taninmasinda rol oynarlar. HLA sinif I molekiilleri
naturel killer (NK) hiicrelerine verdikleri inhibitér yanitla yabanci hiicre olarak
taninmalar1 ~ engellenmektedir. Hiicrenin  virlis enfeksiyonu veya malign
transformasyon gibi durumlarla antijenik yapisinda meydana gelen degisiklikler,
NK’larin algiladigi inhibitér sinyali kapatmakta ve bu hiicreler immiin sistem
tarafindan yabanci olarak algilanarak yok edilmektedirler. HLA A, B, C olmak iizere

ti¢ tipi vardir.



Smuf-II molekiilleri ise sadece dentritik hiicre, makrofaj, B lenfositler ve aktif T
hiicrelerinde bulunur. Fagosite edilen yabanci molekiillerin CD4+ T hiicrelere

sunulmasinda gorev alirlar. HLA DR, DQ, DP olmak iizere ii¢ tipi vardir.

RA’in HLA-DR4 ve -DR1 ile iliskili oldugu gosterilmistir. HLA-DR4’iin alt
gruplarindan HLA-DRB1*0401, -*0404, -*0408 RA ile iliskili alellerdir. Bu MHC
genleri sadece hastaligin baslamasi ile degil, seyri ve siddeti ile de ilgilidir.
Hastalikla ilgili bu alelleri tasimayanlarda hastalik daha hafif ve seronegatif
seyretmektedir. 1ki (homozigot) DRB1*04 aleli olanlarda ise daha agir ve
ekstraartikiiler tutulumlu bir hastalik tablosu olustugu bildirilmistir. DR4 sikliginin
diisiik oldugu topluluklarda ise DR1, DR6 ve DR10 alt gruplar incelenmis ve RA
icin risk olusturdugu goriilmiistir. HLA DR2, -DR3, -DR7’nin hastalik riskini
azalttig1 kabul edilmektedir (3,7,14).

2.1.2.3.Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

RA, kadinlarda daha sik goriilmekte ve daha siddetli seyretmektedir. Cinsiyet
farkliligimin temeli bilinmemektedir, ancak hormonal durumun immiin fonksiyon
tizerine etkileri ile iligkilidir. Hamilelikte RA’li hastalarda %75’e varan oranda
remisyon gozlenmektedir, hamilelik sonrasi olgularin %80-90’ninda semptomlar
tekrar alevlenmektedir. Korunmanin mekanizmasi belli degildir, ancak gebelik
boyunca IL10 gibi baskilayict sitokinlerin salinimina veya hiicresel immunitedeki
degisikliklere bagli olabilir. RA’in bayanlarda daha fazla goriilmesi, gebelikte
remisyona girip, gebelik sonrasi niiks etmesi, premenopozal ve postmenopozal
donemlerde siklik ve seyirlerinin farkli olmasi, erkeklerde daha az goriilmesi bu
hastalik {izerinde hormonal etkinin olduguna isaret etmektedir. Seks hormonlari
immiin mekanizmalar iizerinde onemli roller oynamaktadirlar. Ostrojenler, T
hiirelerinin antijen stimiilasyon etkisini baskilar, T hiicre supresor aktiviteyi azaltir.
Progesteron ise T hiicre supresor aktiviteyi arttirir, fakat lenfosit proliferatif etki

gdsteren antijeni inhibe eder (2,15).



2.1.2.4.Enfeksiyoz Ajanlar

Bugiine kadar RA etiyolojisinde rol oynadigina inanilan bir mikroorganizma
tam olarak ortaya konulamamistir. Bazi hastalarda sinovyal dokularda difteroid
benzeri mikroorganizmalar elde edilmistir ancak benzer mikroorganizmalar
nonromatoid dokuda da saptanmistir. Mikoplazmalarin, piyojenik bakterilerin ve
mikobakterilerin etiyolojik rolleri {izerinde durulmus ancak yeterli kanitlar elde
edilememistir. Mikobakteriyum tiiberkiilozisin kartilaj proteoglikanlar1 ile molekiiler
benzerlik gosterdigi ve sinovyal sivida lenfosit proliferasyonuna neden oldugu ileri
stiriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin ne kanindan ne de cklem sivisi ve
dokularindan canli mikroorganizma izole edilememesinden sonra ilgi bakteriyel
enzimlere ve bakterinin diger komponentlerine yoneltilmistir. Bakteriyel debrislerin
sinovyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan fagosite edildigi fakat par¢alanamadigi
ve kronik irritasyona yol actigi diisliniilmiistiir, fakat romatoid sinovyada bakteri
komponentleri de gosterilememistir. Etiyolojide rol oynadigi diistiniilen viriisler
arasinda ise; Human T-cell lenfotrofik viriis Tip 1, diger retroviriisler, Ebstein Barr
viriis, Hepatit B viriisii, Rubella, Parvoviriis B19 sayilabilir. Fakat bugiine kadar
yapilan caligmalarda bu viriislerin RA etiyopatogenezindeki rolleri kesin olarak
aydinlatilamamustir. Viriislerin {i¢ farkli mekanizma ile RA’e neden olabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Ilk mekanizma artrojenik bir ajanin eklem kikirdagina ve diger yapilara
yayilarak direk etkiyle veya lokalize immiin yanitla artrite yol agabilecegidir. ikinci
mekanizma virlislerin immiin kompleksler olusturmak yoluyla artrite neden
olabilecekleri, ii¢iincili olas1 mekanizma ise viral ajanlarin immiin sistemi etkileyerek

otoantikor olusumuna yol agmalaridir (2,3,5,16).

2.1.2.5.Is1 Sok Proteinleri (ISP)

Hiicreler tarafindan strese yanit olarak sentez edilirler. Gorevleri arasinda,
proteinlerin intraselliiler translokasyonlarini kolaylastirma ve sonug¢ olarak da 1si1,
bakteri ve oksijen radikalleri gibi etkenlerden hiicreleri korumalar1 vardir. insan ISP

ile bakteri ISP arasinda aminoasit diziliminde molekiiler benzerlikler olabilir.



Inflamatuar artritlerde sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklar1 ve bunlarin capraz

reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindig1 bildirilmektedir (2,12).

2.1.2.6.Tip II Kollagen

RA’li hastalarin serumlarinda denatiire tip II kollagene karsi olusan antikor
titresi yiiksek bulunmugstur. Anti-kollagen antikorlar RA i¢in 6zgiil degildir. Eklem

harabiyeti ve inflamasyonun devaminda rol oynadiklari diistiniilmektedir (2).

2.1.2.7.Diger Nedenler

Sigara kullanimi1 RA gelisme riskini arttirir, ayrica daha siddetli hastalik i¢in
risk faktoriidiir. Diyetle RA gelisimi arasinda iliski incelenmis, zeytinyagi ve
balikyag tiiketiminin koruyucu, selenyum ve bakir eksikliginin ise RA ile baglantisi
olabilecegi bildirilmistir. Sosyoekonomik diizeyin etyolojideki rolii arastirildiginda

ise hastaligin ortaya ¢ikisi ile arasinda iliski bulunamamastir (3).

2.1.3. PATOGENEZ

RA’de primer inflamasyon sinovyumda olur. Anatomik olarak, normal sinovya
iki kistmdan olusur. Bunlar eklem araligima bakan 1-2 hiicreden olusan bazal
membransiz, ince intimal tabaka ve az sayida hiicre ve daha ¢ok damarsal yapilar
iceren subintimal tabakadir. Subintimal tabakada daha c¢ok kollajen,
glikozaminoglikan ve fibronektin bulunur. intimal tabakadaki sinovyal hiicreler
makrofajlara 6zgli davraniglara sahiptirler ve T hiicrelerinin mediatorleri olarak
gorev yaparlar. Normal sinovya romatoid sinovyaya dondiigiinde bu hiicreler

allojenik T hiicre aktivasyonunda etkili olurlar (17,18,19).

Immiin cevabin erken ve en 6nemli komponenti T lenfositler ve dzellikle CD4+

hafiza hiicreleridir. Bu hiicreler genelde postkapiller ve veniiller etrafinda, HLA-DR



pozitif makrofaj ve dendritik hiicrelere yakin pozisyonda bulunur. CD8+T lenfositler

ise daha az sayida ve tiim dokuda yaygin haldedir (17).

Giliniimiizde RA’in mikroorganizma kokenli antijene kars1 T hiicre yanitiyla
basladig1 diisliniilmektedir. Antijen sunucu hiicre yiizeyindeki HLA molekiiliine
bagli bulunan antijenik peptid, T hiicre reseptorii tarafindan taninmakta ve olusan bu
kompleks T hiicrelerini uyararak sitotoksik yanit, sitokin salinimi ve otoantikor

yapimu gibi ¢esitli efektdr yanitlarin baslamasini saglamaktadir (20).

Aktive olan CD4+ hiicreler IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T
lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir. IFN-y monosit/makrofaj
hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarin1 aktive eder. Aktive olan
makrofajlardan siirekli IL-1 ve TNF-a salgilanir. IFN-y ile inkiibasyondan sonra
monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik degisiklikler gosterirler. MHC simif 11
ve Fc reseptorleri tanimlamaya baslarlar. IFN-y, kollajen sentezini Onleyen bir
kapasiteye de sahiptir. Buna ragmen RA’li hastalarin sinovyal s1vi dlgiimlerinde IFN-
v diizeyleri ¢ok diistik tespit edilmistir. IFN-y ile TNF-a’nin birbirlerine zit etkileri
vardir. IFN-y’nin RA’li hastalarda diisiik saptanmasinin nedeni TNF-o’nin bu

hastalarda artmis olmasindan kaynaklanabilir (21).

Yardimci T lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma hiicrelerine
doniiserek Ig ve RF salgilarlar. Salgilanan Ig’ler sinovyal membran, sinovyal siv1 ve
eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun kompleksleri olustururlar. Eklem
bosluguna serbestce yayilan immun kompleksler, kompleman1 aktive ederek
kemotaktik faktorlerin salinmasina yol agarlar. Kemotaktik faktorler damarsal
gecirgenligi arttirirlar, polimorfoniikleer lenfositlerin ve monositlerin bu bolgede
toplanmasini saglarlar. Bu hiicreler immiin kompleksleri fagosite ederek doku
hasaria neden olan prostoglandin, 16kotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin
yapim ve serbestlesmesine neden olurlar. Mast hiicrelerinden salgilanan histamin
gibi vazoaktif peptitler de inflamatuar bolgeye inflamatuar hiicrelerin girisini
saglarlar. Sonucta sinovyumu kaplayan hiicrelerin sayisinda artigla birlikte
mononiikleer hiicrelerin perivaskiiler alanda infiltrasyonu goriiliir. Bu dénem 1s1k

mikroskobuyla incelendiginde; sinovyumu kaplayan hiicrelerin hipertrofi ve



hiperplazisi, mikrovaskiiler hasar, tromboz, neovaskiilarizasyon gibi fokal veya
segmental damarsal degisiklikler ve kiigiik kan damarlar1 etrafinda toplanmis

mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 seklinde saptanir (21).

RA patogenezinde sitokinler dnemli role sahiptir. Sitokinler, hiicreler arasinda
kimyasal haberlesmeyi, hiicrelerin biliylime ve farklilagmasini, immun cevabin
regiilasyonunu saglayan proteinlerdir. Immun sistem hiicreleri tarafindan
salgilanirlar. RA’de, sinovyada sitokinlerin diizeyleri artar. En belirgin artiglar, TNF-
a ve IL-1’de goriiliir. Her iki sitokin de lenfosit kemotaksisini, angiogenezisi, damar
gecirgenligini ve metalloproteinaz {iretimini arttirirlar. Ayrica 1L-6, IL-8, IL-10, IL-
12, IL-15, IL-18, graniilositmonosit koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), makrofaj
koloni stimiile edici faktér (M-CSF), transforme edici biiylime faktorii B (TGF-B)
gibi sitokinlerin de 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. RA’li hastalarda trombosit
say1s1, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A ve gama globulin yiiksekligi, IL-
6’nin asir1 iiretilmesiyle agiklanmaya calisilmistir. Diger pro-inflamatuar sitokinler
nitrik oksit, prostoglandinler, 16kotrienler ve oksijen radikallerini igerir. Romatoid
sinovitin neovaskiilarizasyonunu hipoksi, vaskiiler endotelyal biiylime faktori
(VEGF) gibi faktorler sitimiile eder. Vaskiiler endotel iizerinde E-Selektin ve

interselliiler adezyon molekiilleri de bol miktarda bulunur (17,22).

Hastaligin kronik fazinda sinovyal tabakada hiicre infiltrasyonu, 6zellikle tip A
ve tip B sinovyal hiicrelerde artma olmaktadir. Hiicre artig1 sonucu villoz olusumlar
meydana gelir ve pannus olugsur. Pannuslarin etkili oldugu alan kikirdak ile kemigin
birlestigi bolgelerdir. Pannusta bulunan makrofajlarin salgiladiklar1 proteinaz ve
kollajenazlarin yikict etkileri sonucu subkondral kemikte erezyonlar baglar. Pannus
kartilaji harap ederken eklem aralif1 gittikce daralir. Ayrica subkondral kemik
boyunca da ilerler ve bu bolgede yiizeysel kistik olusumlarin ortaya ¢ikmasina neden

olur. Sonugta eklemlerde zamanla deformiteler gelismeye baslar (17,18,23).

RA’de Kklinik belirtiler sinovyal membranda T lenfosit aktivasyonu
belirginlestigi zaman baglar. Bu donem eklemde sislik, hareket kisitlili1 ve agri ile

klinik bulgu verir.

Ozetle Romatoid artrit’teki sitokin profili;



1. T hiicre kaynaklilar: INF-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10.

2. Makrofaj-Tip A sinoviosit kaynakli: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, GM-CSF,
TGF-B.

3. Fibroblast-Tip B sinoviosit kaynakli: IL-6, GM-CSF, TGF-$3
Ozetle sitokinlerin islevleri;

Inflamasyonu artiranlar; IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, TNF-a, G-
CSF, GM-CSF.

Inflamasyonu azaltanlar; IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, TGF-B, ¢dziiniir TNF

reseptorii, ¢oziinlr IL-2 reseptoridiir (23).

Patogenez iki faz ile karakterizedir. Birincisi mikrosirkiilasyon ve
sinovyumdaki hiicrelerin plazma proteinleri ve selliiler elementlerin ekleme akigini
saglayan eksiidatif faz, ikincisi subsinovyumda olan ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ile giden kronik inflamatuvar fazdir. Genellikle her iki faz bir arada
bulunur. Romatoid artrit ve diger inflamatuvar artritlerde ilk donemde 6dem ve
anjiogenez On plandadir, ge¢ donemde ise hiicre hiperplazisi ile karakterize sinovit
gelisir. Romatoid sinovyumda bulunan makrofaj, fibroblast ve lenfosit gibi cesitli
hiicreler anjiogenezi artirabilirler. Bu hiicrelerden salinan FGF-a ve 3, VEGF, TGF-
B, heparin, TNF-a ve PGE2 anjiogenezi uyaran molekiillerdir. Sinovitin
baslangicinda ilk olarak mikrovaskiiler hasar ve hafif sinovyal hiicre
proliferasyonunun ilk lezyon oldugu diisiiniilmektedir. Onceleri Polimorfoniikleer
Lokosit (PMNL) hakimiyeti olur. Kii¢iik kan damarlarinda anormallik, inflamatuvar
hiicreler ile obliterasyon veya organize tromboz gériilmektedir. inflamatuvar cevap
ciplak gbzle 6dematdz sinovyum ve eklem kavitesinde silindirik villoz uzantilar
seklinde goriilmektedir. Isik mikroskobisi karakteristiktir ama patogonomik degildir.
Sinovyal sirali hiicrelerde hiperplazi olmasi ile normalde 1-3 sira olan intima
hiicreleri 6-10 siral1 hale gelir. Fokal ve segmental vaskiiler degisiklikler olur. Sismis
endotelyal hiicrelere bagli olarak ven6z distansiyon olur, kapiller obstriiksiyon siktir,

veniil ve arteriollerin duvar1 nétrofillerle infiltredir, trombilis ve periartikiiler
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hemorajilerin oldugu alanlar vardir. Ge¢ donemde daha ¢ok mononiikleer hiicre
hakimiyeti, daha az nétrofil infiltrasyonu vardir. Intimal tabakanin hiperselliilaritesi
RA’de kronik sinovyal inflamasyonun en belirgin bulgusudur. Floresans
incelemesinde perivaskiiler bolgelerde CD4+ yardimct T hiicreleri, uzak alanlarda
CD8+ baskilayict T hiicreleri daha fazladir. Plazma hiicreleri ve B lenfositleri az olsa
da romatoid sinovyum bol miktarda immiinoglobiilin (Ig) icerir. Immiinfloresan
incelemelerde subsinovyumda Ig G ¢ogunlugu goriiliir. Sinovyal sivida ise nétrofil
hakimiyeti vardir. Lokosit sayis1 birka¢ binden ylizbine kadar degisiklik gosterir.
Eklem sivisinda ayrica kompleman komponentleri, cogu anti-IgG aktivitesi iceren
IgM yapisinda immiin kompleksler, kemotaktik faktorler, l16kotrienler saptanabilir

(5,11,18,23,24).

2.1.4. ROMATOID ARTRIT TANISI

RA tanist esas olarak klinik bulgularla konur. Amerikan Romatizma Dernegi
ilk olarak 1958 yilinda RA tani kriterlerini gelistirmis, 1987 yilinda bunlar
yenilemistir (25).

1987°de gozden gegirilmis RA siniflandirmasi: ARA kriterleri:

1. Sabah sertligi: Tam olarak gegmeden Once eklem i¢i ve ¢evresinde 1 saat
stiren sabah sertligi,

2. Ug yada daha fazla eklem bélgesinde artrit: En az ii¢c eklem bélgesinde es
zamanl olarak doktor tarafindan gozlenen yumusak doku sisligi ve
efiizyon,

3. El bilegi ekleminde artrit: El bilegi, dirsek, proksimal interfalangial (PIF)
ve metakarpofalangial (MKF)de artrit,

4. Simetrik artrit: Viicudun her iki tarafindaki eklem bolgelerinin es zamanh
tutulumu,

5. Romatoid nodiiller: Kemik ¢ikintilar, ekstansor yilizeyler veya ekleme

komsu bolgelerde doktor tarafindan gézlenen subkutan nodiiller,
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6. Serumda romatoid faktdr: Herhangi bir metotla anormal yiiksek diizeyde
serum RF seviyelerinin gosterilmesi,

7. Radyolojik degisiklikler: El ve el bileklerinin posteroanterior grafilerde
tutulan eklemler veya yakin komsuluklarinda erozyonlar veya agik bicimde
gozlenen kemik dekalsifikasyonunu mutlaka iceren RA’e ait tipik

degisikliklerin bulunmas.

Bir hastay1 RA olarak klasifiye etmek i¢in sayilan kriterlerden en az 4 tanesinin
bulunmasi ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekir. Bu
kriterlerin kullanilmas: ile romatoid artrit tanisinda %90 oraninda sensitivite, %89

oranina spesifite saglanabilmektedir (26,27).

2.1.5. KLINIK BULGULAR

RA, periferik eklemlerin kronik, simetrik ve eroziv sinoviti ile karakterize bir
hastaliktir. Hastalarin %50-70 kadarinda birkac hafta veya ay iginde yavas yavas
bulgu vermeye baslar. Ilk bulgular halsizlik, yorgunluk gibi sistemik bulgular veya
eklem agris1, sislik gibi eklem bulgulart olabilir. Eklem bulgular1 genellikle
simetriktir; ancak bazi hastalarda asimetrik baglayip simetrik tutuluma dogru gelisme
gosterebilir. Sabah tutuklugu, agridan haftalar hatta aylar 6nce baslayabilmektedir.
Gece hareketsiz kalmaya bagli olarak intersitisiyel alandaki 6dem nedeniyle gelistigi
diistiniilmektedir. Sabah kalktiktan sonra kaslarin hareketiyle beraber bu sivi lenfatik
sistem tarafindan drene edilmekte ve tutukluk gegmektedir. Akut baslangi¢ olgularin
%15’inde goriliir. Hastalarin %15-20 kadarinda ise birka¢ giin ile birka¢ hafta
arasinda degisen subakut bir baslangi¢ goriiliir. En sik tutulan eklemlerin basinda
PIF, MKF ve el bilegi gelmektedir. RA’li hastalarin %70-90’1nda bu eklemlerde agr1,
sislik ve duyarlilik gézlenmektedir. Diz, dirsek, metatarsofalangial (MTF) eklemleri
%60 oraninda tutmaktadir. Kal¢a, omuz, ayak bilekleri daha az oranda tutulmaktadir.
Hastalarin %30’unda ayak parmaklarinda tutulum vardir. RA’de torasik, lumbal,
sakral vertabralarin tutulumu sik goriilmez. Ancak servikal vertabra daha sik

tutulabilmektedir. C1-C2 diskovertabral bir eklem olmasma ragmen sik
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tutulmaktadir. RA’li  hastalarin  hastaliklarinin ~ herhangi  bir  ddéneminde

temporamandibuler eklem tutulumu gelisebilmektedir (1,2,28).

2.1.5.1. Romatoid Artrit’in Eklem Bulgular

1- Sinoviyal inflamasyon: Sinovitin klinik bulgularn silik veya subjektif
olabilir. Agrili, sis, sicak eklemler genellikle inflamatuvar sinovitin en aktif fazinda
goriiliir. Agri RA’li hastalarin en 6nemli problemidir. Eklem hassasiyeti direk
palpasyonla tespit edilir. Boyun, omuz, kalga gibi direk palpasyonu zor olan
eklemlerde hareketle olan agr1 eklem hassasiyetine isaret eder. Sislik en kolay MKF,
PIF, dirsek, ayak bilegi, MTF ve diz eklemlerinde fark edilir. RA’de hastaligin ge¢
doneminde inflamasyon bulgular silik olabilir. Bunun nedeni kronik inflamasyona
bagli olarak sinovyumun damarlanmasinin azalmasi ve yerini graniilasyon dokusu ve
fibrozisin almasindan kaynaklanir. Buna karsilik sabah tutuklugu, halsizlik,
yorgunluk, anemi, yiiksek sedimantasyon, radyolojik eklem harabiyetinin
progresyonu dikkat c¢ekicidir. Kikirdak kaybi ve periartikiiler kemikte erozyon,
yapisal hasarin karakteristik bulgularidir (19,29,30).

2- Sabah Tutuklugu: Eklemlerde tutukluk RA’in en temel semptomlarindan
birisidir. Gliniin erken saatlerinde belirir ve is giiclinii etkiler. 1-2 saatten Once
diizelmez. Sabah tutukluguna sinovyumdaki inflamasyon ve 6demin neden oldugu
diistiniilmektedir. Siiresi ise inflamasyonun derecesi ile ilgilidir. Hastaligin remisyon

doneminde gerileyip kaybolmaktadir (19,29,30).

3- Eklem Deformitesi: RA’de eklem deformitesi c¢esitli mekanizmalarla
olusur. Hepsinde ortak olan, sinovitle olan iligki ve hastanin eklemini, agriy1 en az
hissettigi pozisyonda tutmaya ¢aligmasidir. Digerleri ise kikirdak ve kemik harabiyeti
ile tendon, bag ve kaslarda degisikliklerdir. Eklemdeki inflamasyon tendon
kiliflariin iltihabina da neden olur. Bu da kilifta kalinlasmaya, tendon nodiillerinin

olugmasina ve tendon riiptiirlerine neden olur.
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2.1.5.2. Spesifik Eklemlerdeki Bulgular:

1-Servikal Vertebra: RA’de tutulumlari nadirdir. Boyun agris1 ve tiim servikal

ark boyunca tutukluk boyun tutulumunun en karakteristik bulgularidir.

2-Omuz: En sik tutulan eklemlerdendir. Eklem hareketinin kaybi aktif artrit
gelisiminin  bir bulgusudur. Hastalar agrilar1 nedeniyle eklem hareketlerini

azalttigindan kolayca donuk omuz sendromu gelisebilir.

3-Dirsek: Inflamasyonun en kolay tespit edildigi bolgelerden biridir.

Olekranon bursasinin tutulumu siktir. Romatoid nodiiller gelisebilir.

4-El Bilegi: El bilegindeki radial deviyasyona siklikla MKF eklemlerde ulnar
deviyasyon eslik eder. Sinovitle iliskilendirilen semptomlar, periferik sinirlerin belli

bolgelerde sikigmasi ile de gelisebilir.

5-Parmaklar: MKF ve PIF eklem tutulumu sik, DIF eklem tutulumu nadirdir.
Diigme iligi deformitesi (es zamanli olarak PiF’lerde fleksiyon ve DIF’lerde
hiperekstansiyon olarak tanimlanir) kugu boynu deformitesi (MKF eklemlerde
fleksiyon kontraktiirii, PIF’lerde hiperekstansiyon ve DIF’lerde fleksiyon olarak
tanimlanir) parmaklarda gelisen deformitelerdir. Romatoid nodiiller gelisebilir,

tendon riiptiirii olabilir. Eklem ¢evresindeki kemiklerde harabiyet olabilir.

6-Kalca: Hareket ve yiik binmesi ile agr1 olusmasi ve hareket kisitliligi kalca
ekleminin tutulumunu gosterir. Kikirdak harabiyeti diger eklemlerden daha hizh

ilerler.

7-Diz: Sinovyal effiizyon ve kalinlasma diz muayenesi sirasinda kolayca tespit
edilir. Eklem kapsiiliiniin geriye dogru herniasyonu ile popliteal kist (Baker kisti)

olusturabilir.

8-Ayak ve ayak bilegi: MTF ve talanavikiiler eklem tutulumu olmadan tek
basina tutulumu oldukc¢a nadirdir. Halluks valgus, c¢ekic parmak ve MTF basinin

ayak tabanina dogru subluksasyonu gelisebilen deformiteler arasindadir. Tarsal tiinel
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sendromu, posterior tibial sinire basi sonucu gelisir. Ayak tabaninda yanici

parestezilere neden olur (3,29,30).

2.1.5.3. Romatoid Artrit’in Eklem Dis1 Bulgulan

RA’in en sik goriilen deri bulgusu subkutan romatoid nodiillerdir. Nodiiller
daha cok dirsek ekstensor yiizli, parmak eklemleri, oksipital bolge, sakrum ve asil
tendonu gibi basing alanlar iizerinde yer alir. Nodiiller agrisiz, sert, 2 cm’ye kadar
cikabilen ve siklikla alttaki periosta yapisik oval yuvarlak kitlelerdir. Seropozitif
hastalarin  %20’sinde goriiliirken, seronegatif olanlarda daha nadirdir. Nadiren
akciger, dalak, kalp vb. diger organlarda gelisebilir. Mikroskopik olarak palizatik
makrofajlarla ¢evrili graniilasyon dokusuyla simirli, santral fibroid nekrozun
olabildigi patolojik yapilardir. Bu nodiiller hastaligin aktivitesini gosterir ve agir
olgularda daha siktir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglar ile tedavi sirasinda hastalik
aktivitesinde gerilemeye paralel olarak kiigiiliir hatta kaybolabilirler. Fakat
metotreksat ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesi gerilese bile nodiillerde biiylime

olabilmektedir (31-33).

RA’de goriilen kas zayifligi, genellikle eklem inflamasyonuna sekonder gelisen
kas atrofisine baghdir. Ayrica beslenme problemleri, medikasyon ve ndrolojik
disfonksiyon da buna katkida bulunur. Nadiren inflamatuar miyopati de goriiliir ve
serum kreatin fosfokinaz (CK) diizeyinde yiikselme olabilir. Bu durumda kas
liflerinde dejenerasyonla seyreden hiicresel infiltrasyon goriilebilir. RA’de goriilen
kas tutulumlar1 daha ¢ok sekonder olup ilaglara baglidir. D-penisilamine bagli yaygin
polimiyozit, kronik steroid kullannmina baglh kas atrofisi veya hidroksiklorokine

bagli ndromiyopati gelisimi buna 6rnek olarak gosterilebilir (34).

RA’de en sik goriilen goz tutulumu %10-35 oranla keratokonjonktivitis
sikkadir. Hastalik siddeti ile iliski gostermez ve tedavisi semptomatiktir. Bir diger
tutulum episklerittir ve hastalik siddeti ile iliskilidir, selim seyirlidir ve tedavisiz
iyilesir. Daha nadir goriilen sklerit, nodiiler, diffiiz ve nekrotizan sekilde kargimiza

cikar, kotli seyirlidir ve gérmeyi etkiler. Aktif hastalikla iliskili bulunmustur. RA
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kontrol altina almsa bile ilerleyebilir ve zaman igerisinde skleromalazi ile
sonuglanabilir. RA’de goriilen diger goz tutulumlart arasinda tiveit, episkleral

nodiilozis, lilseratif keratit sayilabilir (34).

RA’de akciger tutulumu siktir buna ragmen klinik bulgular siliktir. Erkekler
kadinlardan daha fazla etkilenir. Plevral tutulum sik goriilen tutulumlardan biridir ve
genellikle asemptomatiktir. RA’de plevral sivi ekslida karakterlidir. Diger eksiida
karakterli sivilardan glukoz diisiikligii ile ayirt edilir. Az miktarda birikir ve

erkeklerde daha sik goriiliir (34).

Parankimal pulmoner nodiiller, yaygin sinoviti ve nodiilleri olan seropozitif
hastalarda goriiliir ve genellikle asemptomatiktir. Periferal yerlesimlidirler ve ¢aplari
lem’den 6-8 cm’ye kadar degisir. Kavitelesebilir, plevral efiizyona ve bronkoplevral
fistlile neden olabilirler. Parankimal pulmoner nodiillerde ayirici tani i¢in eksizyonel
biyopsi yapilmasi gerekebilir. Hastaligin kontrol altina alinmasiyla nodiiller siklikla

geriler (34).

RA’de parankimal tutulum i¢in en klasik drnek diffiiz interstisyel fibrozistir. Ilk
kez 1948’de tanimlanmistir. En yaygin bulgu, PA Akciger grafisinde bilateral
baziller interstisyel tutulumdur ve genellikle asimetriktir. Tutulum yama tarzi
alveolar infiltrasyon seklinde baslar, daha sonra retikiilonodiiler paterne ilerler.
Klinigi idiyopatik akciger fibrozu ile aynidir. Erkek, seropozitif ve nodiilii bulunan

hastalar ile sigara i¢en hastalarda daha sik goriiliir (35).

RA’de akciger tutulumunun seyrek goriilen diger sekilleri arasinda; hizli
ilerleyen ve kotii seyirli obliteratif bronsiolit, komiir tozlar1 ile ¢alisan iscilerde
goriilen pulmoner nodiil ve pndmokonyoz ile karakterize Kaplan sendromu, romatoid
vaskiilit sonucu gelisen nadir goriilen ve agir prognozla seyreden izole pulmoner
arterit sayilabilir. Ayrica RA tedavisinde kullanilan metotreksat, D penisilamin ve

parenteral altin gibi ilaglar da akciger komplikasyonlarina yol agabilirler (34,35).

RA’deki kalp tutulumu degisik sekillerde olmakla birlikte, genellikle klinik
olarak belirgin kalp hastaligina yol a¢gmaz. En sik kardiyak tutulum perikardit

seklindedir. Cogu zaman seropozitif, nodiillii, erkek hastalarda goriiliir. Otopsilerde
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%350, asemptomatik hastalarda ekokardiyografi ile %50 oraninda perikardiyal
anormallikler ve eflizyon tesbit edilebilir. Hastalik tedavi edilince genellikle geriler.
Bazi hastalarda konstriiktif perikardite ve bunun sonucu olarak sag kalp yetmezligi
ve periferik 6deme neden olabilir. Romatoid nodiillere bagl lezyonlar miyokard ve
kapaklarda goriilebilir. Klinik bulgular1 ise kapak disfonksiyonlari, emboli, iletim
defektleri, koroner arterit ve bazen de kardiyomyopatidir (36,37).

Hastaligin aktif donemlerinde normokrom-normositer anemi goriiliir. Kronik
hastalik anemisi seklindedir. Demir kullaniminin bozulmasi, inefektif eritropoez,
eritropoietin seviyesinde ve kemik iliginin eritropoietine duyarlilifinda azalma,
eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, lenf diigiimlerinde eritrosit fagositozunun artmasi
anemiye katkida bulunan sebeplerdir (38). Ayrica TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin, kemik iligindeki eritrosit Onciilleri tizerine direk etki
ederek RA’de anemi gelismesi iizerinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (39,40).
Bazi hastalarda demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi anemileri de goriilebilir.
Demir eksikligi beslenme bozukluguna, NSAI ilaglarin demir emilimini bozmasina
veya barsakta neden olduklar1 kronik mikro kanamalara bagl gelisebilir. Metotreksat
kullanim1 hastalarda folik asit eksikligine bagli makrositer anemiye neden olabilir.
Felty sendromu, RA’in lenfadenopati, splenomegali, notropeni ile seyreden bir
seklidir. Nadiren tabloya hepatomegali eklenebilir. Ates yliksekligi, kilo kaybi ve
hipersplenizm tablosu gelismektedir. Tiim kan hiicrelerinde azalma olmasina ragmen

ndtropeni daha belirgindir (28).

RA’de bobrek, direkt olarak nadir tutulmaktadir. Hafif fokal segmental
glomeriilosklerozlar tanimlanmustir. Amiloidoz gelisebilir. NSAI ilaglar, intersitisyel
nefrit ve papiller nekroz yapabilmektedir. Altin tuzlar1 ve D-penisilinamin

membrandz nefropatiye sebep olabilir (28).

Gastrointestinal sistemde RA’e 0zgii bir anormallik yoktur. Vaskiilite bagl
iskemik komplikasyonlar goriilebilir. Kullanilan NSAI ilaglara bagl gastrik ve
peptik tlser goriilebilir. Aktif hastalarda Ozellikle AST ve ALP olmak iizere
karaciger enzimleri yiiksek olabilir ve inflamasyonun kontrolii ile normale inerler.

Histolojik olarak nonspesifik periportal mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriiliir.
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Yine NSAI ilag kullanimia bagl gelisebilen enzim yiiksekligi ilag kesilince normale
doner, nadiren ciddi karaciger bozukluguna neden olurlar. Diger ilaglarin yan etkileri

acisindan da karaciger fonksiyon testleri araliklarla degerlendirilmelidir (32).

RA hastalarinda sinir kompresyonu ve periferik tuzak noéropatileri sik goriiliir.
Altin, klorokin gibi ilaglara bagl periferik noropati gelisebilir. Simetrik sensoriyal
polindropati, simetrik sensorimotor polindropati, monondrit, monondritis multipleks
gortlebilir. Santral sinir sistemi tutulumu daha nadirdir ve vaskiilit veya romatoid
nodiillerin yerlesimine gore ndrolojik bozukluklar gelisebilir. Atlantoaksiyal ve diger
seviyelerdeki  subluksasyon veya luksasyonlara bagli bas-boyun agrisi,

vertebrobaziller yetmezlik, radikiilopati veya myelopati bulgulari olabilir (32,41).

2.1.6. ROMATOID ARTRITiN PROGRESYONU

2.1.6.1. ERKEN HASTALIK:

Klinik olarak eklem harabiyeti heniiz yoktur, radyolojik olarak kemik kikirdak
yikimi goriilmez. Hastaligin bu evrede yakalanmasi progresyon agisindan hastaya
cok fayda saglamaktadir. Bu evrede inflamasyon yogundur. Kemik erozyonunun
olusum hiz1 fazladir. Hastalarin bir kismi bu evrede remisyona girerek kalabilirler.
Bu evrede gozlenen eklem dis1 bulgularin varligi, yiiksek riskli HLA alellerinin
varligi, yiiksek RF titreleri varligi, kontrol edilemeyen inatg1 poliartrit varligi

prognozun kotii olacagini gostermektedir.

2.1.6.2. ILERLEYIiCi HASTALIK:

Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder. Inatg1 poliartrite ilaveten

radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlar1 vardir. Sonugta sakatlik tablosu gelisir.
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2.1.6.3. GEC HASTALIK:

Kesin eklem hasarinin olustugu, bazi komplikasyonlarin eslik ettigi evreyi
tanimlar. Hastalarin ¢ogunda hastalik siiresi uzundur. Hasarin orani aslinda hasarin

siddetini yansitmaktadir (2,3,28).

Asagidaki faktorler RA’in kétii prognozundan sorumludur (2,3,42).

3. Kadin cinsiyet

4. Sinsi baslangi¢

5. Simetrik hastalik tablosu

6. Baslangigtaki aktivitenin uzun olmasi

7. Kilo kayb1 ve istahsizlik gibi genel semptomlarin varlig
8. Romatoid nodiillerin erken ortaya ¢ikmasi

9. Romatoid nodiillerin tekrari

10.  Eklem dis1 bulgularin varlig

11.  Radyolojide erozyonlarin erken ortaya ¢ikmast

12.  RF’nin erken pozitiflesmesi ve yiiksek titrelerde olmasi
13.  Kriyoglobulinemi

14.  HLA-DR4 ve DR-1’in pozitif olmas1

15.  Yiiksel eritrosit sedimentasyon hizi

16.  Trombositoz

17. Eozinofili
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2.1.7. LABORATUVAR BULGULARI

Romatoid artritde kesin taniyr koyduracak laboratuvar yontemi yoktur, ancak

cesitli ve 6zgiin olmayan laboratuvar bulgular1 mevcuttur.

2.1.7.1. Akut Faz Reaktanlari

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) genellikle hastalik aktivitesi ile baglantili
olarak artig gdsterir ve tedaviye cevabin iyi bir gostergesidir. C-reaktif protein (CRP)
ve fibrinojen hastalik aktivitesini daha cabuk ve daha duyarli gdsteren akut faz
reaktanlaridir. Yine hastalik aktivitesine bagli olarak haptoglobiilin ve serum

amiloid-A proteininde de artiglar saptanabilir (43).

C-Reaktif Protein (CRP): CRP ilk olarak 1930’larda pdnomokok
ponomonisi  gegiren  hastalarin  serumlarinda  saptanmis, C-polisakkaritleri
baglayabildigi i¢in C-reaktif protein adini almistir. Daha sonralar1 biitlin enfeksiyoz
olan veya olmayan inflamatuvar siireclerde de artti§1 gdzlenmistir. Ilk saptanan akut
faz reaktanidir. Karacigerden salgilanmaktadir. CRP’nin opsonizasyon, kompleman
aktivasyonu, fagositoz gibi siire¢lerde rolii oldugu gdosterilmistir. Presipitasyon ve
agliitinasyon teknigine dayali ilk gelistirilen CRP tayin metotlarinda, CRP’nin
duyarliigr distiktli ve kantitatif limiti yiiksekti. Ancak 06zgiil antikorlarin
gelistirilmesiyle yiiksek sensitif CRP (HSCRP) denen bir kavram ortaya ¢ikti. CRP
Olctimlerinde duyarlilik artt1 ve saptanabilir alt limit diistii. Spesifik olmamasina

ragmen tan1 almis kronik hastalarin takibinde kiymetli bir parametredir (44).

Eritrosit Sedimantasyon Hizi1 (ESH): ESH laboratuvarlarda kullanilan
geleneksel testlerden biridir. Verilen zaman periyodu i¢inde vertikal bir tiip i¢inde
eritrositlerin diisme mesafesi Slciilerek hesaplanmaktadir. Inflamatuvar durumlarda
serumda miktarlar1 artan fibrinojen, a, B, y globulin gibi proteinler kanin elektrik
yikiinii degistirmekte, artan elektronegativite eritrositlerin ¢6kme hizini
artirmaktadir. Westergren metodu giliniimiizde standart yontem olarak kabul

edilmektedir. Artmus ESH seviyeleri inflamasyonun géstergelerinden biridir. Ozgiil
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degildir; ancak inflamasyonun belirlenmesinde ve takibinde hizli ve ucuz
yontemlerden biridir. ESH seviyeleri, RA yanisira temporal artrit, polimyalji
romatika gibi hastaliklarin ve enfeksiy6z hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilan bir
parametredir. Orak hiicre anemisi, mikrositoz gibi eritrosit morfolojisini etkileyen
durumlar, anemi, hiperkolesterolemi gibi hastaliklar ESH hizinin l¢timlerinde yanlis

pozitifliklere neden olabilir (44).

2.1.7.2. Hematolojik Bulgular

Tam kan ve gerekirse periferik yayma ile anemi degerlendirilir. Kronik hastalik
anemisine bagli normokrom veya hipokrom normositer anemi, serum demir ve demir
baglama kapasitesinde diisiikliik tesbit edilebilir. Baz1 hastalarda kemik iligi demir
depolarinda azalma, eritropoetin diizeylerinde yiikselme saptanabilir. Demir eksikligi
anemisinde ise serum demirinde diisiikliik, demir baglama kapasitesinde yiikseklik
saptanir. Beyaz kiire sayis1 normaldir, ancak siddetli hastaligt olanlarda ve
alevlenmelerde 16kositoz ve trombositoz saptanabilir. Felty sendromu, ilaclara veya
eslik eden sistemik lupus eritamatozusa bagli 16kopeni ve trombositopeni olabilir.
Periferik yayma genellikle normaldir ancak akut vakalarda PMNL hakimiyeti

olabilir.

2.1.7.3. Biyokimyasal Testler:

Hastada ila¢ secimi ve takibinde yan etkileri degerlendirmek agisindan
gerekmektedir. Rutin yapilan karaciger ve bobrek fonksiyon testleri bir

komplikasyon veya ilag yan etkisi olmadikg¢a genellikle normaldir.

2.1.7.4. Sinovyal Siv1 Analizi:

Sinovyal siv1 aktif hastalik sirasinda artar ve acik sari, hafif bulanik, viskozitesi

disiik ve eksuda karakterindedir. Lokosit sayist mm3’te 5.000-50.000 arasinda
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degisir ve ¢ogunlugunu nétrofiller olusturur. immiin kompleksleri fagosite etmis
PMNL ler saptanabilir. Genelde glukoz diizeyi serumdan diisiiktiir ve protein miktar1
%3.5 mg’in lizerindedir. Miisin pitht1 deneyi bozuktur. Tedaviye direncli artritlerde

enfeksiyon a¢isindan kiiltiir gerekebilir (43,45).

2.1.7.5. Serolojik ve Immiinolojik Bulgular:

Ozellikle IgM ve IgA olmak iizere Ig’ler artabilir. Elektroforez genellikle
normaldir. Ileri vakalarda dolasan immiin kompleksler ve kriyoglobiilinler
saptanabilir. Romatoid faktor, RA’de %70-80 oraninda pozitiftir. Antiniikleer antikor
(ANA) %14-60 oraninda pozitif olabilir ancak anti-DNA negatif ya da diisiik titrede
pozitiftir. Romatoid artritli hastalar i¢cin daha 6zgiil olan antiperiniikleer antikor
(APF) seropozitif RA’de %80, seronegatifte %40 pozitiftir. Yine RA’e ozgilligi
yiiksek olan anti-keratinize epitel antikorlar1 (AKA) %50-60 tesbit edilebilir. Serum
kompleman diizeyi normal veya hafif artmis ancak vaskiilit ve agir enfeksiyon

durumlarinda diisiik olabilir (43).

Romatoid Faktor (RF): ilk kez 1940 yilinda Waaler, romatoid artritli
hastalarin serumlarinda IgG antikorlar ile duyarlilagtirilmis kirmizi kan hiicrelerini
aglutine eden bir faktdr gozlemistir (46). Bunu takiben bu faktdr romatoid faktor
(RF) olarak isimlendirilmistir. Romatoid faktdr, insan IgG molekiillerinin Fc bolgesi

(CH2, CH3 boliimleri)’'ne kars1 gelisen antikorlardir (47).

RF, 1987 yilinda Amerikan Romatizma Birligi tarafindan RA’in laboratuvar
kriterlerine dahil edilmistir (25). RF’ler IgE IgM, IgA ve IgG sinifindan olabilirler.
En sik goriileni [gM’dir ve RA hastalarinin % 60-80’ninde bulunur. IgG RF’nin
kendiliginden baglanma kapasitesi vardir; bu kapasite immiin sistemi aktive edebilen
cok biiyiik komplekslerin olusumuna yol agar (48). Agresif eklem inflamasyonu olan
olgularda anlamli derecede daha sik goriilmesine ragmen RF’nin RA semptomlari ile
dogrudan iligkili olup olmadigi bilinmemektedir. Klinik olarak asikar RA’i olan
hastalarin %?20’sinde RF negatif olabilir. Pozitif ve yiiksek titreye sahip hastalarda
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hastalik daha agir seyreder, romatoid nodiiller ve vaskiilit daha sik goriiliir. Ancak

RA i¢in spesifik degildir (49,50).

Romatoid Faktoriin pozitif oldugu hastahklar:

e Romatizmal hastaliklar; RA, SLE, skleroderma, mikst konektif bag doku
hastaliklari, sjogren sendromu, juvenil romatoid artrit, psoriatik artrit, gut

e Viral enfeksiyonlar; AIDS, enfeksiydz mononiikleaz, hepatit, influenza,
asilama

e Paraziter enfeksiyonlar; Tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis, filariazis

e Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; Tiiberkiiloz, lepra, sifiliz, brusella,
subakut bakteriyel endokardit, salmonella

¢ Kanserler; Lenfoma, 16semi, myelom, kemoterapi ve radyoterapi sonrast

¢ Diger hiperglobulinemik durumlar; Kriyoglobulinemi, karaciger hastaligi,

sarkoidoz (17,21).

Anti-Siklik Sitriilinlenmis Protein Antikorlar1 (Anti-CCP): RF’den daha
0zgil ve duyarli bir parametre arayist dikkati sitriillinlenmis proteinlere karsi gelisen
antikorlar tizerinde yogunlastirmistir. Antijen iizerindeki sitriilin kismi, antijenik
determinantin esansiyel pargasidir. RA’de sitriilinlenmis bu yapilara karsi iiretilmis
otoantikorlar uzun siiredir bilinmekte ve tam1 amaciyla kullanilmaktadir. Anti-
periniikleer faktor ve anti-keratin antikorlari ilk kullanilanlardandir. Bu iki antikor
anti-flagrin antikorlart olarak da bilinmektedir. Bircok calismada anti-CCP’nin
hedefinin, memeli deri ve 6z6fagus epitel hiicrelerinin terminal diferansiyasyonunun
ileri safhalarinda eksprese edilen bir protein olan flagrin oldugu ortaya ¢ikarilmstir.
Bu antikorlarin posttranslasyonel olarak degistirilmis veya sitriilinlenmis flagrini
hedef aldiklar1 da bulunmustur. Posttranslasyonel sitriilinasyon islemi belirli
polipeptidlerdeki argininlerin deiminasyonunu igerir ve Ca++ bagiml peptidilarginin
deiminaz (PAD) enzimi tarafindan katalize edilir. Bu biyokimyasal islem sonucu,
pozitif yiikli argininler polar ama ylksiiz sitriilinlere doniistir. Sitriilinlenmis
peptidlerin yapilarindaki bu degisimler bu antijenleri RA’deki IgG’lerin hedefi haline
getirir (9,51).
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HLA molekiilii iki zincirden (a-heliks ve B-heliks) ve bunlar1 birlestiren ¢apa
adi verilen bir yan zincirden olusur. RA’in, B-heliks {izerinde 67-74.lincii
aminoasitlerdeki degisiklikler ve ¢apa ilizerindeki aminoasitlerle ve 6zelikle PAD 4
aminoasiti ile iligkisi onemlidir. Sitriilinlenmis antijenler HLA-DRB1*0101, 0401 ve
0404 alellerini tasiyan paylasilan epitopu (SE) eksprese eden MHC siif II
molekiiliine afinitesi 100 kat fazladir. RA i¢in koruyucu olan HLA-DRBI1*0402
aleli, sitriilinlenmis antijenlere baglanmay1 zorlastiran negatif yiiklii bir PAD 4
baglayici pakete sahiptir. Bu sayede immiin yanitin olusmasi i¢in gerekli uyari

olugamaz ve RA klinigi gelismez (52).

Sirtiilinlenmis proteinlerin, RA hastalarinin derin sinovyial dokularindaki
interstisiyel birikimlerde ve sinovyadaki monosit ve makrofaj benzeri hiicrelerin
sitoplazmalarinda bulundugu disiiniilmektedir (51). Benzer sekilde bazi deneysel
artrit modellerinde sirtlilinlenmis proteinler sinoviyal dokuda bulunabilir ki bu
durum; inflamasyonun bu islemi belki de PAD aktivitesini artirarak diizenledigini
diisiindiirmektedir. Uygun bir konakta bu sirtiilinlenmis proteinler, eklemdeki yerel
immiin yanitin hedefi olabilirler. HLA- DRB1*0401 i¢in transgenik olan farelere
sirtiilinlenmis fibrinojenin verilmesi ile RA’e benzeyen artritin indiiklenebilecegi
gosterilmigtir.  Transgenik olmayan farelerde veya sitriiline edilmemis ve

degistirilmemis fibrinojen verilen farelerde artrit indiikklenememistir (52,53).

Devam eden ¢alismalar, PAD ekspresyonunu etkileyen genetik faktorlerin RA
hastalarinda bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bu PAD haplotipindeki RA
hastalar1 sitruline edilmis peptidleri daha yiliksek oranda iiretebilirler, bu da MHC
siuf II SE’si olan genetik olarak yatkin kisilerde Th hiicrelerinin ve IgG anti-sitrulin
antikorlarimin  aktivasyonu ile sonuglanabilir. Sitruline edilmis proteinler
inflamasyonlu sinovyal dokuda iiretildiklerinden, bu antijenler immun sistem
tarafindan hedef goriilerek kronik inat¢1 sinovite neden olabilecek inflamatuar islemi
baslatabilirler (54). Eger sitruline karsi gelisen bagisik yanit RA’in baglamasinda ve
devam etmesinde Onemli bir rol oynuyorsa, bu yolaklar1 hedef alan yeni tedavi
sekilleri gelistirilebilir. En belirli hedeflerden biri, sinovyumdaki sitruline edilmis
peptidlerin iiretiminden sorumlu olan bir veya daha fazla PAD izoenzimi

aktivitesinin baskilanmasi veya bloke edilmesidir. Diger yaklagimlar, IgG anti-
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sitrulin antikorlarinin iiretimine yol agan CD4 Th yanitlarinin manipule edilmesi

olabilir.

Anti-CCP 1 ve Anti-CCP 2: Giliniimiizde arastirmalar anti-siklik sitriilenmis
proteinler (anti-CCP) {izerinde yogunlasmaktadir. Sentetik olarak iiretilmisg
sitriilinlenmis proteinlerin immiinokimyasal yontemlerde sabit fazda kullanilmasiyla
duyarlih@g artmis bir test olan anti-CCP gelistirilmistir. Ilk olarak flagrin bazl
proteinlerden sitriilinlenmis bu proteinler saflagtirilmaya c¢alisildi; simdilerde anti-
CCP 1 olarak isimlendirilen bu testlerin duyarliligt %60-70 civarindaydi ve RF’den
pek farkli gibi durmuyorlardi. Ancak flagrin aslinda sinoviyumda bulunan bir protein
degildir. Bu sebeple ikinci kusak anti-CCP testleri gelistirildi ve anti-CCP 2 olarak
isimlendirildi. RA’li hastalarin serumlar1 taranarak flagrin veya benzeri proteinlerle
homojeniteye sahip olmayan peptidler arastirildi ve bu peptidler sabit fazda
kullanildi. Bu yenilik duyarliligin artmasimi sagladi. Anti-CCP 2 ile yapilan
calismalarda RA’li hastalarda % 90 duyarlilik ve % 98,2 6zgiilliik saptanmigtir (51).

Anti-CCP’nin erken tamdaki degeri: RA, semptomlar basladiktan sonra
hizla ilerleyerek eklem hasar1 olusturur. Bu siirece ne kadar erken miidahale edilip,
tedaviye ne kadar erken baslanirsa hastanin ileri yasamindaki hayat kalitesi o kadar
arttirilmis olur. Yapilan bir ¢alismada hastalarin semptomlar1 baglamadan ortalama
14 yil 6nce anti-CCP antikorlarmin pozitiflestigi gdzlenmistir; baska bir caligmada
ise anti-CCP pozitifligi saptanan saglikli kisilerin %70’inde 1 y1l icinde RA gelistigi
gozlenmistir (51,56). Baska bir calismada ise anti-fillagrin antikorlar1 igerisinde,
anti-CCP'nin RA teshisinde en iyi tan1 koydurucu antikor oldugunu ve ayrica erken
artritte hastaligin kaliciligin1 ve radyolojik hasar gelisimi tahmin etmede belirleyici

oldugunu ifade edilmistir (57).

Anti-CCP’in romatoid artrit prognozundaki rolii: Anti-CCP pozitifligi ve
konsantrasyonunun prognoz ile iligkisi ¢esitli arastirmalarla incelenmistir. Yapilan
pekeok aragtirma anti-CCP seviyeleri ile radyolojik olarak izlenen eklem erozyonu
arasinda iliski oldugunu gostermistir (51). Anti-CCP’in bu yeteneginin, RF’ye benzer
sekilde birbirlerini tamamlayict oldugu gozlenmistir. Anti-CCP’in diger prognostik

parametrelerle iligkisi arastirilmis, ii¢ yillik bir zaman dilimi i¢inde anti-CCP pozitif
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hastalarda CRP seviyelerinin anti-CCP pozitif olmayan RA’li hastalara oranla

yiiksek oldugu bulunmustur (55,58,59).

Romatoid artritte ila¢ tedavisinin Anti-CCP ve RF degerlerine etkisi:
Giincel olarak RA tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilaglardan biri TNF-a inhibitorii
olan infiliximab ve benzeri ilaclar ile i¢inde metotreksatin da bulundugu hastalik
modifiye edici ilaglar olarak isimlendirilen (DMARD) ilaclardir. Bu iki ajan birlikte
veya ayr1 ayri yapilan ¢aligmalarda tedavi siiresince RF miktarlarini diisiiriirken anti-

CCP seviyelerinin degismedigi gozlenmistir (51).

2.1.8. RADYOLOJIK BULGULAR

On-arka el ve ayak grafilerini degerlendirmek gerekmektedir. Erken dénemde
periartikiiler yumusak doku sisligi ve eklem araliginda genisleme goriiliir. Bu
sinovyal inflamasyon ve sivi iiretimine baglidir. Periostit, kikirdagin pannusla
destriikte olmasina bagli eklem araliginda daralma, subkondral psddokistler gibi
eroziv degisiklikler goriilir. Ge¢ donemde eklem yiizeyinde asir1 diizensizlikler,
subluksasyonlar, genel osteoporoz, eklem deformiteleri, destriiktif degisiklikler ve
kemik ankilozu goriilebilir. Erozyonlarin erken goriilmesi agresif bir hastaligin
belirtisidir ve agresif tedavi gerektirir. Calismalar hasarin biiyiik kismimin ilk iki
yilda oldugunu gostermistir. Hastaligin  progresyonunu saptamada grafinin

tekrarlanmasi bilgi verir.

RA’in radyolojik o6zelliklerini erken ve ge¢ evre bulgulari olarak ayirmak
miimkiindiir. Erken bulgular klinik tan1 konmadan ortaya c¢ikti§i i¢in Onem
tasimaktadir. Gergekte RA’in tek ve spesifik bir rontgen bulgusu yoktur. Bulgularin
birikimi, lezyonun Ozellikle bazi eklemleri se¢mesi taniya Onemli katkilar

saglamaktadir.
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2.1.8.1. Erken Evre Bulgular:

a.Yumusak Doku Sislikleri: Eklemi o6rten tendon demetleri igerisinde
sinovyal bir sivinin varligi ve periartikiiler dokulardaki 6dem, radyogramlarda
yumusak doku sisligine neden olur. Genisleyen yumusak dokuda belirgin bir
kalsifikasyon goriilmez. RA’de saptanan yumusak doku sisligi en ¢cok ulnanin stiloid
cikintis1 hizasinda ve PIF eklemler ¢evresinde dikkat ¢eker. Bir siire sonra bu sislige

kemik rezorpsiyonu eslik eder.

b.Ekleme Komsu Kemiklerde Osteoporoz: Subkondral olarak ortaya ¢ikan
osteoporoz, bazen hastaligin tanisinda 6nemli olan bir bulgu olabilir. Baslangicta
bant tarzinda goriilen osteoporozun olugsmasinda hipereminin etkisi yani sira, agriya
bagli kullanmama da rol oynar. Rutin radyogramlarda bu 6zelligin yorumlanmasinda

giicliik oldugu durumlarda, normal grafiler ile kiyaslama gerekir.

c.Eklem Arahgi Daralmasi: RA’de onceleri ortaya ¢ikan sivi birikimi nedeni
ile eklem araligi bir miktar genis goriiliir. Bu bulgu, kiiciik eklemlerdeki sivi
varhiginda gozden kacabilir. Eklem yiizii boyunca pannus formasyonunun dagilarak
kartilaji harap etmesi sonucu, eklem araligi daralir. Daralma RA’de tipik olarak

biitiin eklem boyunca yayilir.

d.Erozyonlar: RA’de sinovyanin kartilaj ve daha sonra direkt subkondral
kemige etkisi ile marjinal erozyonlar olusur. Erozyon ¢evresinde skleroz minimal ve
ge¢ bir bulgudur. RA’deki erozyonlar; kompresyon erozyonlari, yiizeysel erozyonlar
ve psodokist seklindedir. Erozyonlar karpal kemiklerinde, proksimal falankslarin
kaidelerinde, metakarp baslarinda, kalkaneus posterior boliimiinde ve asil tendonu

yapisma yerinde goriiliir.

2.1.8.2. Ge¢ Evre Bulgular:

RA’de ge¢ evre bulgularinin basinda luksasyon ve subluksasyonlar gelir. En sik
goriilen deformasyon parmaklarin ulnar deviasyonudur. PIF eklemlerde ve DIF

eklemlerdeki deformiteler bazen rutin radyogramlara tipik goriinlimde yansiyabilir.
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RA’in iskelet sistemindeki genel dagilimi g6z Oniine alinirsa, kraniyo-servikal ve
servikal bolge degisiklikleri de tanida 6nemli bir 6zellik olusturur. Kraniyoservikal
bolgede atlanto-aksiyal subluksasyon goriilebilir. Odontoid c¢ikint1 ile transvers
ligaman arasinda bulunan sinoviyal inflamasyon, transvers ligamanin gevsemesine
ve subluksasyona yol agar. Odontoidde olusan erozyonlara bagli olarak, eklem
aralig1r genisler. Bazen de odontoid ¢ikintinin tama yakin erozyonu nedeni ile
kemikte amputasyonlar olusabilir. Subluksasyon sonucu posterior deplasman

olustugunda spinal korda basi ortaya ¢ikabilir (60).

Direk grafi ile degerlendirmenin standart olmasi amaciyla 6nce Larsen daha
sonra Sharp tarafindan indeksler gelistirilmistir. Her iki metodun tekrarlanabilirligi
oldugu da saptanmistir. Sharp metodunun baslica problemi ayaklarin ¢ogunlukla
arastirmaya dahil olmasima karsin skorlama sistemine dahil edilmemis olmasiydi.
Ayaklardaki eklemler hastaligin seyrinden, siklikla ellerdeki eklemlerden daha 6nce
etkilenmektedir. Bu nedenle 1985 yilinda ortaya konan Sharp metodu ayaklar da
skorlanacak sekilde modifiye edilmistir (61,62). Yapilan bir ¢alismada 191 RA’li
hasta 5 yil siire ile takip edilmis ve radyolojik ilerleme modifiye Sharp kullanilarak
degerlendirilmis ve sonugta anti-CCP pozitif olanlarda radyolojik hasarin

erozyonlarin ve darlik gelisiminin ii¢ kat daha fazla oldugu bulunmustur (63).

2.1.9. AYIRICI TANI

RA tiim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karistirilabilir. Hastaligin erken
doneminde RA tanisi koymak zordur. Dogru taniya ulasmada ge¢ kalinmasinin
nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji
yakinmalari, sadece konstitiisyonel yakinmalarin bulunmas1 ve RF negatifligi gibi
RA ig¢in tipik olmayan bulgularla baslayabilmesidir. Kliniklere poliartrit semptomlar1
ile gelen hastalarin az bir kism1 RA’dir. RA ayiric1 tanisinda en sik karsilagilan

hastaliklar;

e Bag dokusu hastaliklar1 (SLE, skleroderma, polimiyozit,vaskiilitler, mikst

bag dokusu hastaligi, polimiyalji romatika)
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e Seronegatif spondiloartritler

e Osteoartroz

e Erigkin Still Hastalig

e Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi (CPPD)

e QGut

e Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

e Fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, miksddem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, FMF,
multisentrik retikiilohistiyositoz, hemoglobinopatiler, hemofilik artropati,
hemokromatozis, hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu,
oral kontraseptif kullanimina bagli artrit, paraneoplastiksendromlar da goz

ontine alinmahdir (12,17,21).

2.1.10. TEDAVI

RA tedavisi hastadan hastaya farklilik gosterir. Hastaligin her olguda degisken
seyretmesi, prognozunun farkli olmasi ve patogenezdeki belirsizlikler tedavinin
hastaya gore olmasini zorunlu kilar. Ancak sinovit yerlesik hale geldikten sonra,
eklem hasar1 ve geri donlisii olmayan fonksiyon kaybina yol agar. Bu nedenle
tedavideki esas amag, inflamasyonun miimkiin oldugu kadar erken baskilanmasi ve
fonksiyon kaybinin en aza indirilmesidir. Tedavi sakatli§1 onleyici ve diizeltici

olmalidir (64).

Tedavide ilk adim, hastaya ve hasta yakinlarina gerekli bilginin giiven verici bir
sekilde anlatilmasi olmalidir. Tedavi ile hastaligin kaderinin degisebilecegi ve bunun
da uzun zaman alacagi sabirla aciklanmalidir. Ozellikle ilk 2 yilin tedavi agisindan
onemi biiyiiktiir. Bu siire iyi izlenilmedigi takdirde, olgularda geriye doniilmez

degisikliklerin gerceklesme riski ¢cok yiiksektir (2,64).
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2.1.10.1. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Agrilarin hafifletilmesi, eklemlerin korunmasi ve stabilizasyonu, kaslarin
gliclendirilmesi, fonksiyonlarin  diizeltilmesi, dolagimin  desteklenmesi ve
kontraktiirlerin 6dnlenmesi ya da giderilmesi acisindan fizik tedavi ve rehabilitasyon

cok dnemlidir. Ayrica inflamasyonun hafifletilmesine de yardimet olur (65).

1-Akut donem: Eklem tutulumu yaygin, hastalik aktivitesi de siddetliyse kesin
yatak istirahatine alinir. Diger hastalarda mutlak yatak istirahatinden kaginilmalidir.
Bu donemde inflamasyonlu eklemlerin, fonksiyonel pozisyonda istirahate alinmasi
gerekir. Bu immobilizasyon istirahat splintleri ile saglanir (66). Splint
uygulanamayan eklemlere uygun anatomik postiir verilir. Akut donemde istirahat
egzersizle desteklenmelidir. Cilinkii uzun siireli hareketsizlik kas atrofilerine neden
olur, kontraktiirler hizlanir. Ilk asamada onerilen izometrik egzersizlerdir. Bu
egzersizler, eklemi hareket ettirmeden minimum kas kasilmasi ile maksimum kas
gerginligi saglar. Agr1 ve inflamasyon hafiflemeye baslayinca nazik bir sekilde pasif
egzersizler uygulanmaya baslanir. Giinde 1-2 kez, 2-3 tekrar seklinde uygulanir.
Daha yiiksek yogunluktaki egzersizlerin eklem 1sisinda artis ve eklem sivisinda
l6kositoza neden oldugu saptanmistir. Akut donemde yapilan bir diger uygulama da

kriyoterapidir. Bu uygulama soguk paketler, buz torbalar1 vb. ile yapilir (2,3,67).

2-Subakut donem: Bu donemde inflamasyon oldukga hafiflemistir. Ancak agr1
azalmakla birlikte devam eder. Yiizeyel 1s1 saglayan ajanlar kullanilmaya baglanir.
Bu evrede fizyoterapistin minimal destegiyle yardimli aktif eklem hareket agikligi
egzersizleri Onerilir. Egzersizler, eklemde agr1 ve zorlanmaya neden olmamalidir.
Eklemlerin korunmasi ve asir1 enerji kaybini onleme agisindan hastanin egitimi
onemlidir. Ev i¢i aliskanhiklarinin degistirilmesi ve hastanin degisik alanlara

adaptasyonu i¢in ergoterapi devreye sokulur (68, 69).

3-Kronik donem: Sakatligin olustugu ve deformitelerin gelistigi bir donemdir.
Bu donemde eklem stabilitesi ya da uygunsuz yiik binmesi nedeniyle alevlenmeler
olabilir. Yumusak doku kontraktiirlerini hafifletmek ve eklem hareket genisligini
arttirmak amaciyla pasif germe egzersizleri uygulanir. Yeterli bir statik germe

saglamak icin izometrik egzersizler Onerilir. Egzersiz tedavisinden once sicak
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uygulama yapilmasi, eklemin egzersize hazirlanmasi, doku beslenmesi ve analjezi

saglanmasi acgisindan yararlidir (69).

2.1.10.2. ila¢ Tedavisi

1-NSAI Tflaclar: Genellikle tedavinin ilk adimini olustururlar. Bu ilaglarin
analjezik ve anti-inflamatuar etkilerinden faydalanilir. NSAI ilaglarin temel etki
mekanizmasi siklooksijenaz yolunu inhibe ederek arasidonik asitin endoperoksitlere,
prostoglandinlere ve tromboksan A2’ye doniigiimiinii engellemektir. Bdylece
inflamasyonu Onleyip agriya karsi etkili olurlar. Analjezik etkileri periferaldir.
Ayrica antipiretik etkileri vardir. Aspirin siklooksijenazi irreversibl olarak
asetilleyerek inhibe ederken diger NSAI ilaglar doza bagiml olarak reversibl inhibe
ederler. Siklooksijenaz enzimi degisik dokulardan farkli miktarda elde
edilebildiginden her dokunun NSAI ilaglara duyarlihig: farklidir. Dolayisiyla her
hastanin, farkli ilaca yanit1 farkli olacagindan, istenen etki alinincaya kadar birkag
farkli NSAI ila¢ denenebilir. NSAI ilaclar her RA hastasina uzun siireli
kullanilmasina karsin, hastaligin seyrini degistirmezler, etkileri sadece alindiklar
siire ile kisithdir ve akut faz yanitini baskilamazlar. NSAI ilaglar karacigerde
metabolize edilir ve metobolitleri renal yolla atilir. En sik gastrointestinal sistem yan

etkileri ve nefrotoksik etkileri vardir (70).

2-Kortikosteroidler: Aktif RA’li hastalarda, diisiik doz kortikosteroid tedavisi
(7.5mg/giin prednisolon) ile, inflamasyona bagli semptomlar baskilanarak, dramatik
olarak cevap alabilir. Klinik pratikte diisiik doz steroid tedavisi, hastaligin seyrini
degistiren ilaglarin etkileri ortaya ¢ikana kadar, hastalarin semptomlarinin
rahatlatilmasi i¢in kullanilir. Ayrica diisikk doz steroidin, eklem hasarini onleyici

etkileri de mevcuttur (71).

Yiiksek doz steroid ise vaskiilit, monondritis multipleks, akut perikardit ve
plorezi varliginda kullamilabilir. Intraartikiiler kullanimda tercih edilen steroid,

triamsinolon heksaasetoniddir. Genellikle oligoartikiiler seyreden ve daha c¢ok 1-2
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eklemde aktif sinovit bulgular1 gosteren olgularda, intraartikiiler olarak uygulanir

(72).

3-Metotreksat: Folik asit antagonistidir. Immiinomodiilatér ve anti-
inflamatuar etkisi vardir. Sinoviyumdaki proliferatif hiicreler iizerinde direkt
inhibitdr etki yaptigi ileri siiriilmiistiir. Metotreksat tedavisine cevap veren hastalarin
biyopsi oOrneklerinde, TNF-alfa ve IL-1B ekspresyonunda azalma oldugu

saptanmustir (73).

Metotreksat, haftada tek giin ve tercihen tek doz olarak alinir. Baglangi¢c dozu
haftada 7.5-10mg’dir ve bu doz yeterli klinik yanit alinincaya kadar, her ay 2.5- 5 mg
diizeyinde artirilir. idame dozu olarak genellikle haftada 15-20 mg kullanilir.
Haftalik 25-50 mg’lik doz bir¢cok romatolog tarafindan, maximum doz olarak kabul
edilir. Doz arttik¢a ilacin absorbsiyon orani, biyoyararlanimi azalir. Bu sebeple 20mg
tizerindeki dozlar parenteral yolla verilmelidir. Genellikle 3-6 haftada etkisinin
goriildiigi bildirilmistir. Metotreksat alan hastalarda bulanti, kusma, istahsizlik,
diyare, stomatit, kilo kaybi, bag donmesi, bas agris1 ve davranig degisiklikleri
goriilebilir. Diisiik dozla tedavi alanlarda hematolojik toksisite goriilme siklig1
%5’ten azdir. Ozellikle tedavinin basinda karaciger enzimlerinde hafif yiikseklik
goriiliir, ancak bir iki haftada normale doner. Tedavi siiresince ilk 6 ayda aylik, daha
sonra 2 aylik intervaller ile kan sayimi, transaminazlar ve kreatin kontrolii
yapilmalidir. Diizenli alkol alanlar, karaciger hastalar1 ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda metotreksat kullanilmamalidir. Metotreksat kullanirken ek
olarak folik asit kullanilmasinin etkide bir azalma yapmadigi ve yan etkileri azalttig1

bilinmektedir (61,74).

4-Sulfasalazin: S5-aminosalisilik (5-ASA) ile bir siilfomid olan siilfopiridin
konjugesidir. RA’deki etkisinin siilfopiridin ile oldugu kabul edilmektedir. RA’de
erozyon gelisimini yavaglattigina dair kanitlar vardir. Baglangig dozu 0.5 gr/giin
olup, haftada 0.5 gr artirilarak 4 haftada 2 gr’a c¢ikarilmast Onerilir. Genellikle
terapotik etkisi 4-8 haftada baglar. Yan etkileri genellikle tedavinin ilk 3 ayinda
ortaya ¢ikar. Bulanti, karin agrisi, basagrisi, deri dokiintiisii sik goriilen, buna karsilik

hemoliz, 16kopeni, trombositopeni ve oligospermi daha seyrek goriilen yan
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etkileridir. Tedavinin ilk 6 ayinda aylik, daha sonra 3 ayda bir kan saymmi ve

transaminaz seviyeleri kontrol edilmelidir (75,76,77).

5-Antimalaryal ilaglar: Hidroksiklorokin ve klorokin bu grupta kullanilan
ilaclardir. Non-eroziv, hafif seyirli hastaligi olanlarda veya kombine tedavide
kullanilmaktadir. Etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte; fosfolipaz A2’yi
baskilamasi, notrofil kemotaksisini ve fagositozunu engellemesi, immiin kompleks
olusumunu engellemesi gibi etkileri oldugu diisiiniilmektedir. RA’de klinik ve
labarotuvar olarak etkili olduklar1 gdsterilmis, ancak radyolojik olarak erozyonlari
onleyemedikleri anlasilmistir. Baslangic dozu hiroksiklorokin i¢in 400mg/giindiir.
200 mg/giin idame dozu ile 3-6 ay i¢inde iyi bir klinik cevap goriiliir. En 6nemli yan
etkisi kalic1 toksik retinopatidir. Bu nedenle, 6-8 ayda bir ayrintili oftalmolojik

muayene yapilmasi onerilir (77,78,79).

6-D-Penisilamin: Giiniimiizde diger ilaglara oranla daha az kullanilmaktadir.
Bazi arastirmacilar, vaskiilit ya da Felty sendromu gibi baz1 ekstraartikiiler bulgularin

oldugu vakalarda kullanimin1 6nermektedir.

7-Siklosporin: Immiinsiipresif ve immiinomodiilatdr etkili bir ilagtir. Erken
evredeki hastalar ile agirlasma egilimi olanlarda 6nemli rol oynar. Baslangic dozu
2.5-3.5mg/kg/giindiir 4-8 hafta sonra doz 1-2 aylik intervaller ile 0.5-1mg/kg/gilin
artirtlabilir. Maximum doz ise Smg/kg/glindiir. Klinik cevap genellikle 3 ayda
goriiliir. Eger 6 ay icinde cevap alinamazsa ilag kesilmelidir. Nefrotoksisite,
hipertansiyon, gastrointestinal toksisite, 16kopeni ve trombositopeni gibi ciddi yan
etkileri vardir. Tedavi siiresince ilk 3 ay boyunca her 2 haftada bir, daha sonra ise
aylik intervaller ile serum kreatin seviyesi ve kan basinct 6l¢iilmelidir. Eger serum
kreatin seviyesi bazalin %30 iizerine cikmis ise, ila¢ dozu 0.5-1 mg/kg/giin

azaltilmalidir (74,80).

8-Altin preperatlari: Ulkemizde bulunmayan bu ilaglarin antimikrobiyal,
iltihabi supresyon ve enzim inhibisyonu gibi etkileri vardir. Klinik ve laboratuvar
iyilesmeye ek olarak radyolojik 1iyilesmeyi de saglarlar. Gastrointesitinal,

dermotolojik, kemik iligi ve nefrotoksik yan etkileri vardir (77,79).
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9-Leflunomid: RA tedavisi i¢in gelistirilmis olan yeni bir immiinomodiilator
ilactir. De nova primidin sentezinde rol oynayan dihidroorotat enzimini baskilayarak,
aktive lenfositler iizerinde etki gostermektedir. Leflunomid tedavisi ile, sinoviyal
doku makrofajlarmin sayisinin, interceliiler adezyon molekiilleri (ICAM-1) ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiillerinin (VCAM) ekspresyonunun azaldigi
saptanmistir. RA tedavisinde metotreksattan daha etkili oldugu bildirilmistir. Oral
alimindan sonra enterohepatik sirkulasyonla aktif metabolite doniisiir. Kararli plazma
diizeyi i¢in 2-3 hafta gerektiginden baslangicta yiikleme dozu verilir. Genellikle 3
giin siire ile verilen giinliik 100mg’lik yiikkleme dozundan sonra giinde 10-20mg
idame dozunda kullanilir. Karaciger, gastrointestinal ve cilt toksisitesine yol acabilir

(81-83).

10-Biyolojik ajanlar: Biyolojik ajanlar terimi, biyolojik cevabi modifiye eden
anti-sitokin tedaviler i¢in kullanilmaktadir. RA’in immiinopatogenezi aydinlandikga,
hastaligin aktivitesini ya da kotliye gidisini yavaglatan veya durduran yeni
immiinofarmokolojik ajanlar gelistirilmektedir. Romatoid artritte hastalik aktivitesine
ve diger DMARD’lara yanit durumuna gore degisik stratejilerde kullanilmaktadir.
Artan bir sekilde kabul edilen goriis ise anti-sitokin tedavinin ilerlemis,
DMARD’lara direngli hastalik i¢in bir rezerv olarak tutulmamasi gerektigi, hizl
ilerleyen agresif hastalikta daha erken baslanabilecegidir. Anti-TNF’ler periferik
kanda IL-1p ekspresyonunu ve IL-6 serum diizeylerini azaltmaktadir (84,85)

-Infliksimab: Simerik, fare-insan TNF-a IgG1 monoklonal antikorudur. Hem
transmembran hem de solubl TNF-a ya afinitesi yiiksektir. Yiizeyinde TNF-a
eksprese eden immiin efektor hiicrelere baglanir ve bu hiicreleri antikora bagl
sitotoksisite veya komplemana bagl lizis ile Oldiiriir. Yart omrii 8-10 giindiir.
Metotreksat tedavisine cevap vermeyen agir ve aktif hastalig1 olanlarda, semptomlar1
kontrol altina almak amaciyla kombinasyon halinde kullanilir. 3mg/kg dozunda 8
saatte bir 3 kez inflizyon seklinde verildikten sonra, ayn1 doz 2-4 haftalik intervaller

ile tekrarlanir. Tedavi ile otoantikor olustugu bildirilmistir (86,87).

-Etanercept: Insan IgG’nin kristalize olabilen Fc proteinine baglanmis bir ¢ift
insan 75 kD TNF reseptoriinden olusan, rekombinant teknoloji ile elde edilmis bir

fizyon proteinidir. Etanersept’in dimerik yapisi TNF-a’ya yiiksek oranda
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baglanabilmesini saglar ve bodylece TNF-o’nin indiikledigi proinflamatuar yanit
engellenmis olur. Yar1 émrii 4 giindiir. Onerilen doz haftada iki kez 25mgdur.
Subkiitan uygulanir. Orta veya siddetli derecede aktif RA’de kullanilir. Firsatct

enfeksiyon ve otoantikor olusmasi gibi yan etkileri vardir (88,89).

-Adalimumab: Rekombinant insan kaynakli anti-TNF monoklonal
antikorudur. TNF-a’nin hem solubl hem transmembran formlaria baglanir. TNF-a
eksprese eden hiicrelerde lizis yapar. Ideal dozu 2 haftada bir 40 mg s.c uygulamadur.

Yar1 6mrii 10-14 giindiir.

11-Anakinra: IL-1 reseptdr antagonistidir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglara
cevap vermeyen agir olgularda, metotreksat ile kombine veya tek basina kullanimi
onerilmistir (90). Hastaligin semptomlarin1 azaltmasi yaninda, progresif eklem
hasarinin hizim da azalttigna dair calismalar vardir (91). Onerilen kullanim sekli
100mg/giin dozunda subkutan uygulamadir. Su ana kadar yapilan caligmalarda,

anakinranin firsatci enfeksiyonlara neden olduguna dair bir kanit yoktur (92).

Romatoid Artrit’de Kombine Tedavi: RA tedavisinde, tek bir ilagla siirekli
ve basaril bir etki nadiren saglanir. Bu ilaglar bir zaman sonra, baslandiklar1 andaki
etkilerini yitirmektedirler. Buna bagli olarak hastalik reaktive olmakta veya
ilerlemesine devam etmektedir. Yapilan caligmalar kombine tedavinin tekli veya ikili
tedaviden daha istlin oldugunu gostermistir. Biyolojik ajanlar da bu kombinasyon

icinde yer almaya baglamiglardir.

Uzun etkili ilaglarin tek basma kullaniomi, hem klinik bulgularin
baskilanmasinda, hem de radyolojik ilerlemenin durdurulmasinda genellikle yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle bugiin i¢in etkili tedavi, erken donemde yogun bir ilag
kombinasyonu ve remisyon saglandiktan sonra ilaclarin azaltilmasidir. Metotreksat-
Sulfosalazin-Hidroksiklorokin etkinligi kanitlanmig ve sik kullanilan  bir
kombinasyondur. Yapilan bir calismada 56 haftalik bir silirecte steroid- MTX-
sulfasalazin kombinasyonunun tek basina sulfasalazinden daha etkili oldugu
gosterilmistir  Ayrica  Metotreksat-Etanercept ve  Metotreksat-Leflunomid
kombinasyonlarinin da tek basina MTX’dan daha etkili oldugu gosterilmistir
(93,94,95,96).
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2.1.11. ROMATOID ARTRIT’DE HASTALIK AKTIVITESININ
SAPTANMASI

Romatoid artritte hastalik aktivitesinin saptanmasi, hastay1 takip ve ilaglara
cevabir degerlendirmek agisindan olduk¢a onemlidir. Hastalik aktivitesi genellikle

klinik, laboratuvar ve radyolojiden olusan kombinasyonlarla degerlendirilir.

2.1.11.1. Klinik Bulgularla Aktivite Saptanmasi:

Klinik olarak eklemlerin durumunu saptamak ic¢in cesitli eklem indeksleri
kullanilabilir. Ritchie artikiiler indekste 52 periferik eklem hareket sirasinda agr1 ve
hassasiyet yoniinden incelenir (97). Ayrica 86 eklemin incelenip hastalik
aktivitesinin eklem bilyiikliigiine gore degerlendirildigi Lansbury skalasi, Ritchie,
ARA ve Lansbury indekslerinin kombine edildigi Thompson skalas1 gibi indeksler
de kullanilmaktadir (98,99). Fuchs ve arkadaslarinin tanimladigi skala ise EULAR
tarafindan RA hastalik aktivitesinin tayini ve sonug 0l¢limii i¢in standart olarak kabul
edilmistir. Bu skalaya gore 10 metakarpofalengeal eklem, 2 bagparmak interfalengeal
eklemi, 8 proksimal interfalengeal eklem, 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilegi, 2 diz

hassasiyet, sislik ve limitasyon agisindan degerlendirilir (100,101).

RA’de aktivitenin saptanmasinda fonksiyonel durum tesbiti de kullanilabilir.
Steinbrocker’in  1949°da  onerdigi  fonksiyonel klasifikasyon bugiin bile
kullanilmaktadir (102). Bu klasifikasyon ARA tarafindan 1981°de revize edilmistir
(103). Buna gore;

Evre 1: Giinliik yasam aktivitelerinin tiimiinii yapabilir

Evre 2: Giinliik kendine bakim ve mesleki aktiviteleri tamamen yapabilir ancak

meslek dis1 aktiviteleri yapamaz

Evre 3: Giinliik kendine bakim aktivitelerini yapabilir ancak mesleki ve meslek

dis1 aktiviteleri yapamaz

Evre 4: Giinliik kendine bakim, mesleki ve meslek dis1 aktiviteleri yapamaz
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Hastalarin  genel saghk durumunun tayininde Health Assesment
Questionaire[Saglik Degerlendirme Anketi (SDA)], Arthritis Impact Measurement
Scale (AIMS), Fonksiyonel Disabilite Indeksi, Mc Master-Toronto Arthritis Patients
Preference Disability Questionnaire (MACTAR) kullanilabilir. Ancak bunlar eklem
mekanigi ve diger noninflamatuvar durumlardan etkilenirler (104). Saghk durum
degerlendirilmesinde Short Form 36 (SF36), Nottingham Healt Profile (NHP)’de
kullanilabilir. Saglik Degerlendirme Anketi’nin Tiirk¢e versiyonunun gecerliligi ve

giivenilirligi kanitlanmistir (105).

2.1.11.2. Laboratuvar Bulgulariyla Aktivite Saptanmasi:

Akut faz proteinleri aktivite tayini ve tedaviye cevabi degerlendirmede
kullanilmaktadir. Izole degerler aktivite tayininde énemli iken seri dlgiimler hastalik
seyrinin monitorizasyonunda dnem kazanir. Ancak hangi markerin aktiviteyi daha iyi
yansittigi tartismalidir. CRP doku inflamasyonun en uygun ve objektif laboratuvar
Olctimii olarak kabul edilir. ESH 6zgilin olmamasina ve inflamasyona yavas cevap
vermesine ragmen hastalik aktivitesinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilir (106-

108).

2.1.11.3. Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi:

Hastalik aktivitesini saptamada radyolojik degerlendirmenin duyarliligi
diisiiktiir. Bunun nedeni eklem hasarinin gegmisteki hastalik aktivitesinin bir birikimi
olmasidir ve olusmus bulgular gerilemez. Erken evrelerde tedaviyi degerlendirmede
onemi vardir. Ik olarak Steinbrocker radyolojik degisiklikleri evrelendirmis ve RA
progresyonunda kullanmistir (102). Sonradan Kellgreen, Larsen, Sharp tarafindan
degisik skorlama sistemleri Onerilmistir (109-111). Modifiye Sharp skorlamasi
ellerin ve ayaklarin erozyon ve darliklarini igermesi agisindan ve degisiklikleri

saptamada daha duyarli olmasi nedeni ile daha avantajladir (61,62,112,113).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA SECiMi VE DEGERLENDIRiLMESI

Bu calismaya Ocak 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoid Artrit Izlem
Poliklinigine bagvuran, 1987 ACR kriterlerine gore daha 6nce tan1 almis rastgele 80
hasta alindi. Diger inflamatuar romatizmal hastaligi olan, malign hastalig1 olan,
enfeksiyonu olan hastalar ¢aligmaya alinmadilar. Calisma baslangicinda Ankara

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindu.

Hastalarin tiimiine ayrintili dykiiyii takiben sistemik ve romatolojik muayene
yapildi. Caligma baslangicinda hastalarin sabah tutuklugu (dakika), hastalik siiresi ve

kullandig: ilaglar sorgulandi.

Calismaya alinan hastalardan laboratuvar olarak; tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, ESH, CRP, RF ve anti-CCP i¢in kan alindi. Anti-CCP i¢in
alman kan Ornekleri oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra 3000 devirde 10
dakika santrifiij edilerek serumlarina ayrildi ve ornekler analiz giiniine kadar -
20°C’de saklandi. Anti-CCP analiz i¢in serum Ornekleri ve kitlerin oda 1sisina
gelmesi beklendi. IMTEC-CCP-Antibodies ELISA kiti ile ELISYS QUATTRO
cihazinda ¢alisildi.

Anti-CCP’nin referans araligi:

e <25U/ml=negatif
e >25U/ml=pozitif deger olarak degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir.

Eklem muayenesinde 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilegi, 10 metakarpofalengeal
eklem, 2 bas parmak interfalengeal eklem, 8 proksimal interfalengeal eklem, 2 diz
hassasiyet, agri, sislik yoniinden degerlendirildi (Ek1). Hastalik aktivitesini
degerlendiren DAS28 skorlar1 hesaplandi. DAS28’de kullanilan hassas eklem sayis1
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(HES) ve sis eklem sayist (SES) degerlendirildi. Ayrica hesaplamada ESH ve genel

saglik degerlendirilmesi gerekli olup su formiil kullanilmistir:

DAS 28= (0.56 x VHES) + (0.28 x VSES) + [0.7 x Ln (ESH)] + (0.014 x GSD)

Bu hesaplamalar1 yapan 6zel tip hesap makinesi mevcut olup hesaplamalarda
bu makine kullanildi. Elde edilen degerin degerlendirilmesi diistik aktivite degeri 3.2
ve alti, orta aktivite degeri 3.2-5.1 arasi, yiiksek aktivite degeri 5.1 ve istli olarak

kabul edildi.

Her hastaya 100mm’lik Visiliel Analog Skalasi’nda (VAS) hastanin kendini
global degerlendirmesi (0:¢cok iyi, 100:ileri derece kotii), doktorun hastay:r global
degerlendirmesi (0:¢ok iyi, 100:ileri derecede kotii), agr1 icin VAS (0:agr1 yok,
100:dayanilmaz agri) skalasi dolduruldu. 10cm’lik bir ¢izgi boyunca hastalarin
hastaligini1 degerlendirmesi istendi. Bu ¢izginin bir ucunun iyi, diger ucunun en kotii
hastalik donemi oldugu, simdiki durumunun ¢izginin neresinde yer aldig1 sorularak
isaretlettirildi (Ek 2). Isaretli kisim milimetre cinsinde dl¢iildii. Ayrica her hasta

ARA fonksiyonel evreleme ile siniflandirildi.
ARA fonksiyonel siniflandirma:
Evre 1: Giinliik yasam aktivitelerinin tiimiinii yapabilir

Evre 2: Giinliik kendine bakim ve mesleki aktiviteleri tamamen yapabilir ancak

meslek dis1 aktiviteleri yapamaz

Evre 3: Giinliik kendine bakim aktivitelerini yapabilir ancak mesleki ve meslek

dis1 aktiviteleri yapamaz
Evre 4: Giinliik kendine bakim, mesleki ve meslek dis1 aktiviteleri yapamaz

Her hastadan posteroanterior el ve ayaklarin radyografileri alindi. Tiim grafiler
Sharp/van der Heijde metoduna gore yorumlandi. Bu yontemde her bir elde eklem
aralig1 daralmasi ic¢in 15, erozyonlar i¢in 16, her bir ayakta erozyon icin 6, eklem

darlig1 i¢in 6 bolge degerlendirildi.
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Eklem araligindaki daralma 0-4 arasinda skorlandi.

O=normal

1= fokal yada stipheli

2=yaygin, orijinal eklem boslugundan geriye >%50’si kalmis

3= yaygin ve orijinal eklem boslugundan geriye <%50’si kalmig ya da

subluksasyon
4= kemik ankilozu yada tam luksasyon

Eklem erozyonu ise 0-5 arasinda skorlandi (ayaklarda her bir eklem igin

maksimum erozyon skoru 10 olarak hesaplanir)
0= erozyon mevcut degil
1= goze ¢arpan erozyon (<=%20)
2= %21 ile %40 arasinda erozyon
3= kemigin ortasina kadar uzanan biiyiik erozyon (%41 ile %60 arasinda)
4= %061 ile %80 arasinda erozyon
5= eklem ylizeyinin %>=80’inde erozyon

Sharp skoru erozyon ve eklem daralmasi skorlarinin toplamidir. Ellerdeki ve
ayaklardaki degerlendirilen tiim eklemlere iliskin maksimum erozyon skorlari
sirastyla 160 ve 120 iken, maksimum eklem daralmasi skorlar1 sirasiyla 120 ve

48’dir. El ve ayaklar i¢in maksimum toplam skor 448’dir.

Tiim hastalarin oziirlillik diizeyi Health Assessment Questionnaire [Saglik
Degerlendirme Anketi (SDA)] ile degerlendirildi. Saglik Degerlendirme Anketi
glinliik yasam aktiviteleri ile ilgili 20 sorudan olusan bir anket formudur (Ek 3). Bu

formun 8 alt grup soru igeren bir degerlendirme kismi mevcuttur. Bu 8 alt grup
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giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yliriime, hijyen, kavrama, giinliik isler ve
uzanma faaliyetlerinden olusur. Bu konulara iligkin sorulara verdigi cevaba gore; hig
zorluk ¢ekmeden yapabiliyorsa=0, biraz zorlaniyorsa=1, c¢ok zorlaniyorsa=2, hig
yapamiyorsa=3 olarak kabul edilir. Her alt grubun toplam puani 8’e boliinerek SDA

puani belirlenir. SDA puani 0-3 arasinda bir deger olarak hesaplanir.

3.2. ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

Verilerin analizinde SPSS 11.5 paket programi kullanilmistir. Verilerin
tanimlanmasinda ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum) degerler
kullanilmistir.  Olgiimlerde elde edilen veriler igin bagimsiz  gruplarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi (grup sayisi=2) ve Kruskal Wallis
varyans analizi (grup sayisi=3) kullanilmistir. Kruskal-Wallis varyans analizi
sonucunda farklilik bulunuyorsa, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
belirlemek icin post-hoc testlerinden yararlanilmistir. Degiskenler arasinda iligki
incelemesinde Spearman korelasyon katsayisi kullanilmistir ve p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoid Artrit izlem

Polikliniginde izlenen 80 hasta alindi. Hastalarin 62’si kadin (%77.5), 18’1 erkek

(%22.5) idi. Tum grupta yas ortalamasi1 54.57 + 11.28 olarak hesaplanmstir.

Hastalik stiresi (y1l) ortalama 12.25 + 8.05, hastanin kendini global degerlendirimi
(VAS 0-100mm) 25.91 + 26.12, doktorun hastay1 global degerlendirimi (VAS 0-
100mm) 20.96 + 22.05, agr1 degerlendirimi (0-100mm) 29.1 + 28.65, sis eklem
sayis1t 0.16 £ 0.73, hassas eklem sayis1 6.43 + 8.05, sabah tutuklugu siiresi (dakika)

28.33 £43.15 olarak hesaplandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

n=80

Yas (yil) * 54.57 £ 11.28
Cinsiyet (kadin/erkek) 62/18
Hastalik siiresi (yil) * 12.25 + 8.05
Agr1 (VAS 0-100 mm) * 29.1 +£28.65
Hastanin kendini global degerlendirmesi (VAS 0-100 mm)* 25.91 £+ 26.12
Doktorun hastayi global 20.96 £ 22.05
degerlendirmesi (VAS 0-100 mm)*

Sis eklem sayis1 * 0.16 = 0.73
Hassas eklem sayis1 * 6.43 = 8.05
Sabah Tutuklugu (dakika)* 28.33 +43.15

VAS: 100 mm’lik Visiiel Analog Skalasi
SS: Standart sapma

*Qrtalama + SS
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Hastalarin degerlendiriminde kullanilan parametrelerin ortalamalari, standart
sapmalar1 (SS), ortancalar1 ve en kii¢iik ve en biiyiik 6l¢iilen degerleri (min-maks)
tablo 2.de gosterilmektedir. Ortalama degerleri; eritrosit sedimantasyon hizi (mm/h)
26.90 + 20.64, CRP (mg/L) 10.68 + 16.80, RF (IU/ml) 145.26 + 336.35, anti-CCP
(U/ml) 370 £ 761.12, Saglik Degerlendirme Anketi Skoru 0.63 = 0.74, DAS28 skoru
3.60 = 1.33, Modifiye Sharp Skoru 62.32 + 65.87 olarak hesaplanmistir. Ortanca
degerleri; eritrosit sedimantasyon hizi (mm/h) 22.50 (1-100), CRP (mg/L) 5.08
(0.75-108), RF (IU/ml) 29.90 (7.38-1950), anti-CCP (U/ml) 65 (5-3900), Saglik
Degerlendirme Anketi Skoru 0.37 (0-2.75), DAS28 skoru 3.49 (1.21-7.51), Modifiye
Sharp Skoru 36.5 (3-379) olarak hesaplandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Romatoid Artritli Hastalarda Degerlendirme Parametrelerinin Ozellikleri

Ortalama £+ SS Ortanca (min-maks)
26.90 22.50
Sedimantasyon (mm/h)
+ 20.64 (1-100)
10.68 5.08
CRP (mg/L)
+16.80 (0.75-108)
145.26 29.90
RF (IU/ml)
+ 336.35 (7.38-1950)
370.40 65
Anti-CCP (U/ml)
+761.12 (5-3900)
3.60 3.49
DAS-28 Skoru
+1.33 (1.21-7.51)
0.63 0.37
SDA Skoru
+0.74 (0-2.75)
62.32 36.5
Modifiye Sharp Skoru
+ 65.87 (3-379)
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Hastalarin 47 (%58.8)’sinde anti-CCP antikorlar1 pozitif, 33 (%41.3)’linde anti-
CCP antikorlar1 negatif idi. Romatoid faktor ise 50 (%62) hastada pozitif, 30 (%38)
hastada negatif olarak bulundu (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).

33 _
(%41.3) \:

47
(%58.8)
& anti-CCP +
= anti-CCP -
Sekil 4.1. Hastalarin Anti-CCP Antikor Dagilim1
o ——
30 4
(%38)
3 50
2 (% 62)
B RF(+)
B RF(-)

Sekil 4.2. Hastalarin Romatoid Faktér Dagilimi
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Anti CCP antikor diizeyi ile hastanin Oziirliliigiinii degerlendiren Saglik
Degerlendirme Anketi skoru (r=0.093, p=0.410), hastalik aktivitesini gosteren
DAS28 skoru (r=0.039, p=0.732) ve radyolojik hasar1 gosteren Modifiye Sharp skoru
(r=0.174, p=0.123) arasinda ayn1 yonlii bir iligski olmakla birlikte bu iligki istatistiksel

olarak anlaml degildir.

Anti-CCP antikor diizeyi ile RF diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir iligki vardir (r=0.58, p<0.001). Saglik Degerlendirme Anketi ile DAS28
skoru (r=0.466, p<0.001), RF diizeyi ile Modifiye Sharp skoru (r=0.222, p=0.047)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Romatoid Artritli Hastalarda Degerlendirme Parametrelerinin Iliskisi

Sperman Korelasyon Analizi
RF Anti-CCP DAS28 SDA Modifiye
(IU/ml) (U/ml) Skoru Skoru Sharp Skoru
RF r 1
(IU/ml) p
Anti-CCP r 0.581%* 1
(U/ml) p <0.001
DAS28 r -0.128 0.039 1
Skoru p 0.256 0.732
SDA r -0.102 0.093 0.466** 1
Skoru p 0.367 0.410 <0.001
Modifiye r 0.222% 0.174 -0.053 0.98 1
Sharp Skoru | p 0.047 0.123 0.641 0.386

*p<0.05 diizeyinde anlamli**p<0.001 ileri diizeyde anlamh
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Anti-CCP antikor diizeyinin hastalik siiresi (r=0.72, p=0.526), sabah tutuklugu
stiresi (r=0.157, p=0.164), CRP diizeyi (r=0.138, p=0.223) ve DAS28 skoru
(r=0.039, p=0.732) arasinda ayni yonlii bir iliski vardir ancak bu iligki istatistiksel

olarak anlaml1 degildir.

CRP diizeyi ile DAS28 skoru (r=0.268, p=0.016), hastalik siiresi ile Modifiye
Sharp skoru (r=0.415, p<0.001), Saglik Degerlendirme Anketi skoru ile DAS28
skoru (r=0.466, p<0.001) arasinda ayni yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
vardir. Sabah tutuklugu siiresi ile hassas eklem sayist (r=0.377, p<0.001), DAS28
(r=0.356, p<0.001) ve Saglik Degerlendirme Anketi skoru (r=0.262, p=0.019)

arasinda ayni yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Romatoid Artritli Hastalarda Klinik ve Laboratuvar Parametreleri

Arasindaki Iliskisi
Hastahk Sabah CRP DAS28
Siiresi (Yil) Tutuklugu (mg/L) Skoru
(dk)
Sis Eklem Sayisi -0.113 0.60 0.180 -0.023
0.318 0.594 0.111 0.836
Hassas Eklem -0.231* 0.377%* 0.001 0.857%%*
Sayisi 0.039 <0.001 0.996 <0.001
CRP -0.129 0.008 1 0.268*
(mg/L) 0.252 0.942 0.016
DAS28 -0.223* 0.356%* 0.268* 1
Skoru 0.047 <0.001 0.016
SDA 0.037 0.262* 0.028 0.466**
Skoru 0.747 0.019 0.803 <0.001
Modifiye Sharp 0.415%* 0.055 0.089 -0.053
Skoru <0.001 0.630 0.431 0.641
Anti-CCP 0.72 0.157 0.138 0.039
(U/ml) 0.526 0.164 0.223 0.732

*p<0.05 diizeyinde anlamli**p<0.001 ileri diizeyde anlamli
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Hastalar kullandiklar ilaclara gore 3 gruba ayrildiginda, 59 hasta (%73.8)
sadece DMARD, 14 hasta (%17.5) DMARD ve anti-TNF, 7 hasta (%8.8) sadece
anti TNF kullantyordu (Sekil 4.3).

14
(%]17.5)

Ve
£

2
(%8.8)

59
(%73.8) B DMARD

Anti-TNF

H DM ARD+Anti-TNF

Sekil 4.3. Romatoid Artritli Hastalarin Kullandig1 ilaglara Gore Dagilimi

Hastalar kullandiklar ilaglara gore gruplanarak hastalik siiresi, CRP, RF, anti-
CCP, DAS28 skoru ve Modifiye Sharp skoru ortalamalari, standart sapmalar1 (SS),
ortancalar1 ve en kii¢iik ve en biiyiik Olclilen degerleri (min-maks) tablo 4.5°te
verilmistir. DMARD kullanan hasta grubu ile anti-TNF kullanan hasta grubu
arasinda slire bakimindan istatistiksel olarak anlamli (p=0.011) bir fark vardir, anti-

TNF kullanan hasta grubunda hastalik stiresi daha uzundur.
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Tablo 4.5: Romatoid Artritli Hastalarda Kullandiklar1 Ilaglar ile Hastalik

Degerlendirme Parametreleri Arasindaki iliski

DMARD Anti-TNF DMARD+Anti-TNF
n=59 n=7 n=14
Ortalama 11.22 19.14 13.14
Hastalik +SS +7.78 +6.41 + 8.56
Siiresi Ortanca 10 22 11.5
(min-maks) (1-34) (7-25) (1-26)
Ortalama 9.99 9.90 14.02
CRP +SS +17.59 +13.40 +15.41
(mg/L) Ortanca 4.40 4.57 6.55
(min-maks) (0.75-108) (2.57-39.80) (0.79-42.70)
Ortalama 135.99 174.26 169.82
RF +SS +292.25 +400.48 +480.55
(I'U/ml) Ortanca 32.60 10.00 27.75
(min-maks) (7.38-1950) (8.69-1080) (7.38-1830)
Anti-CCP Ortalama 225.42 262.57 1035.28
(U/ml) +SS + 374.87 +564.14 +1472.69
Ortanca 59.0 24.0 234.0
(min-maks) (5.0-2151) (7.0-1532) (7.0-3900)
Ortalama 3.62 3.36 3.63
DAS28 +SS +1.25 +2.0 +1.37
Skoru Ortanca 3.52 2.54 3.57
(min-maks) (1.23-7.03) (1.80-7.51) (1.21-6.37)
Modifiye Ortalama 54.42 85.14 84.21
Sharp +SS +50.96 +93.44 + 98.33
Skoru Ortanca 35 49 41
(min-maks) (3-247) (13-276) (13-379)

Hastalar1 RF ve anti-CCP pozitifligine gore gruplara ayirildiginda 41 (%51.25)
hastada anti-CCP (+) RF (+), 9 (%11.25) hastada antiCCP (-) RF (+), 6 (%7.5)
hastada anti-CCP (+)RF (-), 24 (%30) hastada ise anti-CCP (-) RF (-) idi. Tablo
4.6’da hastalarda RF ve Anti-CCP pozitifligi ile hastalik degerlendirme parametreleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. CCP (+)RF (+) olan hasta grubu ile CCP (-)RF

(+) olan grup arasinda Modifiye Sharp Skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli
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(p=0.003) bir fark vardir. CCP (+)RF (+) olan grubun Modifiye Sharp Skoru daha

yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.6. Romatoid Artritli Hastalarda RF ve Anti-CCP Pozitifligi ile Hastalik

Degerlendirme Parametreleri Arasindaki liski

Modifiye DAS28 SDA
Sharp Skoru Skoru Skoru
Ortalama 78.95 3.51 0.68
Anti-CCP (+) =SS +76.89 +1.37 +0.77
RF (+) Ortanca 51 341 0.375
n=41 (min-maks) (5-379) (1.21-7.03) (0-2.750)
Ortalama 23 3.48 0.16
Anti-CCP (-) +SS +18.41 +1.17 +0.25
RF (+) Ortanca 22 3.47 0
n=9 (min-maks) (3-65) (2.22-5.72) (0-0.750)
Ortalama 50 3.99 0.68
Anti-CCP (+) =SS +40.83 +0.90 +0.61
RF (-) Ortanca 30 3.85 0.50
n=6 (min-maks) (13-114) (3.02-5.58) (0-1.500)
Ortalama 51.75 3.70 0.71
Anti-CCP (-) +SS +53.70 +1.43 +0.80
RF (-) Ortanca 42 3.53 0.43
n=24 (min-maks) (13-276) (1.32-7.51) (0-2.750)
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5. TARTISMA

Diinya popiilasyonunun yaklasik %1’in1 etkileyen, en yaygin otoimmun
hastaliklardan biri olan romatoid artrit, tan1 ve tedavide ge¢ kalinmasi sonucu
Oziirliiliige neden olan bir hastaliktir. Romatoid artrit erken tan1 ve tedavisi eklem
dokusundaki hasarin Oniine gegilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Tipik semptomlari
olan hastalarda tani, siklikla hastaligin ilk yilinda kolaylikla konulabilir. Fakat cogu
zaman hastaligin ilk doneminde klinik semptomlar belirgin degildir. ACR tam
kriterlerini doldurmayan hastalarda RA tanis1 i¢in uzun zaman gegebilir. Bu nedenle

tani i¢in spesifik ve sensitif serolojik testlere ihtiya¢ vardir.

Romatoid artrit siiphesi olan vakalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan test
RF’dir. Romatoid faktdr, RA ig¢in sensitif fakat spesifik olmayan bir parametredir.
Romatoid artirit disinda, diger otoimmun hastaliklarda, cesitli enfeksiyonlarda ve
saglikli kisilerde de siklikla yiiksek serum diizeyleri saptanmaktadir. Bu nedenle
tanisal degeri diisiiktiir. Romatoid artrit i¢in iyi bir serolojik belirteg, hastalik i¢in
yiiksek spesifitede olmali ve RA’1 diger artritlerden ayirtedebilmelidir. Bu nedenle
RF’den daha 6zgiil ve duyarl bir parametre arayisi dikkati sitriilinlenmis proteinlere

kars1 gelisen antikorlar {izerinde yogunlastirmistir.

Bizarro ve arkadaglariin yaptig1 bir calismada 232 saglikli arasindan 7’sinde
(%3) anti-CCP testi pozitif bulunmustur. Yiiksek diizeylerde pozitif olanlarda RA
gelisirken, diisiik diizeylerde pozitif olan hastalarin higbirinde RA bulgulan
gelismemistir. Bu nedenle anti-CCP yiiksek titrelerinin neredeyse tamamen RA
hastalarinda gozlenebildigi belirtilmektedir (114). Van Gaalen ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada erken undifferansiye artrit tanis1 almig 318 hastay1 izlemisler ve
anti-CCP pozitifligi saptanan hastalarin %75°nin 1 yil i¢inde ve %93 nin 3 yil i¢inde
RA gelistirdiklerini gozlemislerdir (115). Schellekens ve arkadaslarinin RA’li hasta
gruplarinda, bagka romatizmal hastalig1 olan hastalarda, enfeksiydz hastaligi olan
kisilerde ve saglikli bireylerde anti-CCP diizeyini Ol¢miisler ve anti-CCP

antikorlariin RA i¢in ¢ok spesifik (%98) oldugu sonucuna varmislardir. (10). Lee
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DM ve Schur PH’nin yaptiklar1 bir ¢calismada anti-CCP i¢in sensitivite ve spesifite
strastyla %66 ve %99; RF icin %72 ve %80 olarak bulunmuslardir (116). Tampoia
ve arkadaslarmin 83 RA’li hasta ve 140 kontrol grubunda (gesitli otoimmun
hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve kanserli hastalardan olusan) yaptig1 ¢calismada anti-
CCP’nin sensitivitesini %67.5 ve spesifitesini %99.3, RF’nin sensitivite %66.3,
spesifite %82.1 olarak saptanmigtir. Her iki antikor birlikte kullanildiginda spesifite
%99.1 saptanmustir. (117). Solanki ve arkadaslari, erken RA’1i (hastalik siiresi 2 yilin
altinda olan) ve ge¢ RA’li (hastalik siiresi 2 yilin iistiinde olan) hastalarda anti-CCP
ve RF’nin spesifitesini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; erken RA’li hastalarda RF ve
anti-CCP’nin sensitivitesi sirastyla %57 ve %79, ge¢ RA’li hastalarda ise %81 ve
%84 olarak saptamiglardir. Erken RA tanisinda anti-CCP’yi RF’den %20 daha
sensitif  bulmuglardir (118). Bizim yaptigimiz c¢alismada kontrol grubu
almadigimizdan spesifite ve sensitivite degerlendirmesi yapamadik. Ge¢ RA’li
hastalarimizda anti-CCP antikor diizeyi erken RA’li hastalara gore yliksek
bulunmustur fakat istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulagsmamistir. Bunun nedeni
hastalarin hastalik siirelerinin ¢ok farkli olmasi, erken RA ve ge¢ RA olarak gruplara

ayrildiginda gruplar arasinda hasta dagiliminin iyi olmamasi olabilir.

Vallbracht ve arkadaslari, RA’li hastalarda (n:295) ve kontrol grubunda
[dejeneratif veya diger inflamatuar eklem hastalig1r olan (n:163), konnektif doku
hastalig1 veya vaskiiliti olan (n:103), saglikl1 bireylerden (n:154) olusan] anti-CCP ve
RF izotiplerini arastirmislardir. Her bireyin hastalik siiresi, eklem destriiksiyonu,
hastalik aktivitesi gibi klinik bulgular1 ve diger laboratuvar testleri degerlendirilmis,
en yiiksek sensitivite [gM-RF (%66.4) ve anti-CCP’ye (%64.,4); en yiiksek spesifite
anti-CCP (%97,1) ve IgG-RF’ye (%91) ait olarak bulunmuslardir. Yiiksek hastalik
aktivitesi ve siddetli eklem hasar1 olan romatoid artritli hastalarda, anti-CCP biitiin
RF izotiplerinden daha sik pozitif bulunmustur (%81.4 ve %83.6). Bu ¢alismanin
sonuglarma gore IgM-RF ve anti-CCP’nin RA igin diger RF izotiplerinden daha
istin bir tarama metodu olduguna karar verilmis ve anti-CCP’nin en yiiksek
spesifikligi ile RA tamisin1 destekledigini, 6zellikle RF negatif veya ACR tam
kriterlerini doldurmamis hastalarda tan1 koyma yetenegini belirtmislerdir (119).
Bizim calismamizda anti-CCP antikor diizeyi ile RF diizeyi arasinda ayni yonlii ve

istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmustur.
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Nielen ve arkadaglari, daha sonradan RA gelisen 79 kan saglikli vericiden
alman seri kan oOrneklerinde anti-CCP ve RF diizeylerini 6l¢miisler. Hastalarin
%41’inde yakinmalarin baslamasindan ortalama 4.8 y1l 6nce anti-CCP, %28’inde ise
2 yil 6nce RF pozitif hale geldigi gorilmiis. Anti-CCP antikorlari RA’in ilk
semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan 14 yil Ooncesine kadar, RF ise 10 yil dncesine
kadarki donemde tespit edilebilmektedir. Bu nedenle, anti-CCP RF’ye gore daha ¢ok
hastada, yakinmalarin baglamasindan daha uzun siire 6nce ve daha yiiksek spesifite
ile tespit edilmistir (120). Schellekens ve arkadaglarinin, yaptig1 bir ¢alismada hem
anti-CCP hem de RF agisindan test edilen 312 RA dist hasta degerlendirilmis ve
"Yanlig pozitif" anti-CCP sonucu olan 14 hastanin 1 yillik izlem sonunda teshisleri;
10’unda smiflandirilamayan artrit, 2’sinde palindromik romatizma, 1’inde sarkoidoz
ve 1’inde psddogut seklindeydi. 1 yillik izlem sonunda simiflandirilamayan artrit
teshisi olan 10 kisiden 4’tide hastalik 2 yillik izlem sonucunda RA’e doniligsmiistii.
Ayrica smiflandirilamayan artrit hastalarinin 3’tinde erozif hastalik bulunmaktaydi.
Bu da anti-CCP’nin spesifitesinin aslinda %96’dan yiliksek oldugu anlamina
geliyordu. Sarkoidoz ve psddogutu olan hastalarin anti-CCP degerleri nispeten
diisiiktiir (10). Bizim calismamizda 47 (%58.8) hastada anti-CCP antikorlar1 pozitif,
33 (%41.3) hastada anti-CCP antikorlar1 negatif, 50 (%62) hastada RF pozitif, 30
(%38) hastada RF negatif olarak bulunmustur. Anti-CCP ve RF pozitifliklerinin
diisiik olmasinin sebebi hasta sayimizin azligina bagl olabilir. Olas1 bir diger neden
ise hastalarin erken tedavi ile hastalik aktivitelerinin baskilanmasina bagl olarak

anti-CCP ve RF diizeyleri tedaviye cevap olarak diisiik bulunmus olabilir.

Meyer ve arkadaslari, yeni baslayan RA’i olan 191 hastayr 5 yil siireyle
prospektif olarak izlemisler ve bu hastalarin serum o6rnekleri AKA, APF ve CCP1
acindan incelemigler; radyolojik hasar1 Modifiye Sharp metodu ile degerlendirmisler.
5 yilin sonunda total sharp skorlarinda artisin, anti-CCP antikoru pozitif olan
hastalarda (odds orani 2.5) RF’si pozitif olan hastalara gore (odds orani 0.7) daha
yiikksek oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar sitruline protein/peptidlere karsi
gelisen antikorlarin radyografik eklem hasarmin iyi prediktorleri oldugu sonucuna
varmiglardir (63). Forslind ve arkadaglar1 379 RA’li hasta iistiinde yaptiklar1 kohort
caligmasinda anti-CCP pozitifliginin radyolojik olarak gosterilen eklem hasari ile

iliskili oldugunu géstermislerdir (121). Ronnelind ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada
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anti-CCP pozitif RA’li hastalarin kliniginin daha kotii seyrettigini ve bu hastalarda
daha ciddi eklem hasar1 olustugunu gostermislerdir (122). Rycke ve arkadaslari
caligmalarinda anti-CCP pozitif RA’li hastalarda eklem dis1 tutulum gelisme
olasiliginin negatif hastalara oranla yiiksek oldugunu gostermislerdir ancak ayni
calismada RF ile eklem dis1 tutum arasinda bir iligkiye rastlanmamistir (123). Bizim
calismamizda Modifiye Sharp skoru ile hastalik siiresi (r=0.415, p<0.001) ve RF
diizeyi (r=0.222, p=0.047) arasinda ayn1 yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur. Anti CCP antikor diizeyi ile Modifiye Sharp skoru arasinda ayni yonlii
(r=0.174, p=0.123) bir iliski olmakla birlikte bu iligki istatistiksel olarak anlaml
diizeye ulagmamigtir. Bunun olas1 nedenleri hasta sayimizin azlig1 olabilecegi gibi
eklem hasariin radyolojiye yansimasi zaman gerektiginden hastalar1 izlemeye
devam edersek anti-CCP diizeyi yiiksek olan hastalarda radyolojik hasarin daha fazla
oldugunu gosterebilirdik. Calismamizda hastalar1 anti-CCP ve RF pozitifligine gore
gruplandirdigimizda Modifiye Sharp skorlar1 a¢isindan anti-CCP+ / RF+ olan grupta
anti-CCP- / RF+ olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk
(p=0.003). Buda anti-CCP ve RF’nin birlikte pozitifliginin, hastalifin daha agresif

gidisli oldugunu gdstermekte olup literatiir bilgileri ile uyumludur.

Anti-CCP pozitif RA'li hastalarin anti-CCP negatif RA'li hastalara gére daha
yiiksek hastalik aktivitesine ve DAS28 skoruna sahip oldugu gdsterilmistir. Ancak
ayni aragtirmacilar bagka bir ¢alismalarinda da anti-CCP pozitifligi ve klinik aktivite
arasindaki bu iligkiyi gosterememis, buna karsin IgM RF pozitif hastalarin daha
yiiksek klinik aktiviteye sahip olduklarin1 bulmuslardir (8,11). Bizim ¢alismamizda
ise anti-CCP antikor diizeyi ile CRP (r=0.138, p=0.223) ve DAS28 skoru (r=0.039,
p=0.732) arasinda ayni yonlii bir iliski vardi ancak bu iligki istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bunun nedeni ¢aligmaya alinan hastalarin sayisinin yetersiz olmasi,
anti-CCP antikor diizeylerinin, CRP diizeyinin ve DAS28 skorlarmin standart
sapmalarinin ¢ok fazla olmasi olabilir. Hastalik aktivitesini gosteren DAS28 skoru ile
CRP diizeyi ve sabah tutuklugu arasinda ayni yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski vardi (swrasiyla p=0.01 p<0.001) ve buda hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde  laboratuvar  parametrelerden = CRP’nin  duyarliligimi
gostermektedir. Calismamizdan ¢ikan bir diger sonu¢ ise hastanin ozirliligiini

degerlendiren Saglik Degerlendirme Anketi skoru ile DAS28 skoru ve sabah
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tutuklugu skoru arasinda ayni yonli ve istatistiksel olarak anlamli olan bir iligkinin
varligidir (sirastyla p<0.001, p=0.019). Yani ¢calismamiz sabah tutuklugu siiresi uzun
ve hastalik aktivitesi yliksek olan hastalarin o6zirliilik diizeyini daha yiiksek

bulmustur ve bu sonug literatiirler ile uyumludur.

242 erken RA hastasinda yapilan ileriye doniik calismada hastalar 3 yil takip
edilmisler. Baslangigta ve 3 yil sonunda anti-CCP’nin duyarliligint %64 ve %59
bulunmus. Anti-CCP pozitif olan hastalara baslangicta daha stk DMARD grubu ilag
baslanmis. Izlem siiresinde 6, 12, 24 aylarda degerlendirilen ESR, CRP, DAS28
skoru ve sis eklem sayist anti-CCP pozitif hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (55).

Biz calismamizda hastalar1 kullandiklar ilaglara gére 3 gruba ayirdigimizda,
hastalik siiresi anti-TNF kullanan hastalarda DMARD kullananlara goére daha uzun
stireli olarak bulundu (p=0.038). Bunun olas1 nedeni hastalik siiresinin uzun olmasina
baglh eklem hasar1 da daha fazla olacagindan tedavide anti-TNF grubu ilaglarin
secilmis olmasma baglanabilir. Anti-CCP  antikor diizeyine bakildiginda
DMARD-anti-TNF kullanan grupta, tek basina anti-TNF veya tek basina DMARD
kullanan gruptan daha yiiksek diizeyde bulundu ancak bu iliski istatistiksel olarak
anlaml diizeyde degildi. Hastalar Modifiye Sharp skoruna gore karsilastirildiginda
anti-TNF kullanan her iki gruptada tek basina DMARD kullananlardan daha yiiksek
modifiye Sharp skoru bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.
Anti-TNF kullanan her iki grubun hastalik siiresi tek basina DMARD kullananlardan
daha uzun olmasi nedeni ile modifiye sharp skorlar1 daha yiiksek bulunmustur.
Calisgmamizdaki hastalarin ilag dagilimlar1 gruplar arasinda orantisiz oldugundan
veya hasta sayimizin yetersizliginden kullanilan ilaglar ile anti-CCP antikor diizeyi
ve anti-CCP antikor diizeyi ile Modifiye Sharp skoru arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski bulunmamus olabilir.

Tiim bu ¢alismalar anti- CCP antikor varliginin erozif hastaliga progresyon ile
korele oldugunu, olusabilecek eklem hasarinin siddetinin ve eklem dis1 tutulum
gelisme riskinin tahmininde iyi bir serolojik belirte¢ oldugunu gostermektedir. Anti-

CCP RA’de birinci basamak diagnostik test olarak kullanilmaya uygundur. Ciinkii
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hastaligin klinik tablosu oturmadan once de siklikla tespit edilebilir. Anti-CCP
prognostik potansiyeli sayesinde agresif tedavi adaylarini belirlemede de yardimeci
olur. Yiiksek spesifitesi nedeniyle anti-CCP RA’1 diger erozif ve RF pozitif olabilen

artrit formlarindan ayirt etmede kullanilabilir.

Tim bu calismalarin 1518inda bizde RA’li hastalarda anti-CCP antikor
diizeyinin klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile iligkisini arastirmayi
hedefledik. Yaptigimiz c¢alisma RA’li hastalarin takibinde kullanilan tiim
parametreleri icermesi agisindan onemlidir. Calismamizin sonuglari literatiir bilgileri
ile uyum gostermektedir. Ancak biz ¢alismamizda kontrol grubu almadigimizdan
spesifite ve sensitivite degerlendirmesi yapamadik. Anti-CCP antikor diizeyi ile RF
arasindaki iligki disinda sonuglarimiz istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamustir. Bunlarin nedenleri ¢aligmaya alinan hastalarin hastalik siireleri ile anti-
CCP antikor diizeylerinin standart sapmasinin ¢ok fazla olmasi, kullanilan ilaglarin
ve hastalik aktivite gostergelerinin gruplanmasi sirasinda gruplar arasinda hasta
dagiliminin 1yi olamamasi olabilir. Bir diger neden radyolojik degisikliklerin
olusmasi daha uzun siirede oldugundan anti-CCP diizeyi yliksek olan hastalarin takip
stiresinde radyolojik hasar goriiniir hale gelebilir ancak bizim degerlendirmemiz

kesitsel oldugundan bu degisikligi bulmamis olabiliriz.

Sonu¢ olarak g¢alismamamizda anti-CCP antikor diizeyi ile RF arasindaki
istatistiksel olarak anlamli iliski disinda klinik degerlendirme parametreleri ve
radyolojik degerlendirmeler ile bulamadik. Ancak caligmamiz anti-CCP antikor
titresi ile klinik, laboratuvar ve radyolojik ilerleme arasinda pozitif (ayn1) yonlii bir
iligki oldugunu dogruladi. Bu iliskinin istatiskitsel olarak anlamli diizeye

ulasabilmesi i¢in daha fazla hastanin daha uzun siirede izlenmesi gereklidir.
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6. OZET

Romatoid Artritli Hastalarda Anti CCP Antikor Diizeyinin Klinik,
Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular ile Iliskisi

Amac: Diinya popiilasyonunun yaklasik %1 ini etkileyen, en yaygin otoimmun
hastaliklardan biri olan Romatoid artrit, tan1 ve tedavide ge¢ kalinmasi sonucu eklem
deformiteleri, sistemik tutulum ve 6ziirliiliige neden olan bir hastaliktir. Romatoid
artrit tanisinin erken konulmasi erken tedavi ile hasarin 6niline gegebilmesi agisindan
cok dnemlidir. Bu nedenle erken tani i¢in spesifik ve sensitif serolojik testlere ihtiyac
vardir. Romatoid artrit siiphesi olan vakalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan test
romatoid faktordiir. Romatoid faktér, ACR tani kriterlerinde yer alan, RA ig¢in
sensitif fakat spesifik olmayan bir parametredir ve tanisal degeri diisiiktiir. Romatoid
artrit i¢in iyi bir serolojik belirteg, hastalik icin yiiksek spesifitede olmali, RA’1 diger
artritlerden ayirabilmelidir. Bu nedenle anti-CCP yiiksek sensitivitesi ve spesifitesi
nedeni ile RF yerini alabilecek bir serolojik testtir ayrica hastaligin prognozu ile ilgili
kiymetli veriler saglar. Biz c¢alismamizda RA’li hastalarda anti-CCP antikor
diizeyinin klinik, laboratuvar ve radyoloji ile iliskisini arastirmay1 hedefledik.

Materyal ve Metod: Calismamiza Ocak 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
Romatoid Artrit izlem poliklinigine bagvuran 80 hasta (68 kadin, 12 erkek) goniillii
onam alinarak dahil edildi. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri ve hareket sisitemi
muayenesi kayit edildi. Hastalardan radyolojik degerlendirme i¢in posteroanterior el
ve ayak grafileri alindi. Laboratuvar degerlendirmeler icin alinan kanlardan RF,
sedimantasyon, CRP c¢alisildi ve anti-CCP i¢in aliman kan santrifiij edilerek analiz
giiniine kadar saklandi. Anti-CCP igin IMTEC-CCP-Antibodies ELISA kiti
kullanildi. Hastalik klinik degerlendirmesi i¢in DAS28 skoru ve Saglik
Degerlendirme Anketi kullanildi.

Sonuglar: Anti CCP antikor diizeyi ile RF diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulundu (p<0.001). Anti-CCP (+)RF (+) olan grubun anti-CCP (-
)RF (+) olan gruba gore Modifiye Sharp skoru istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek bulundu (p=0.003). Anti-CCP antikor diizeyinin RF disindaki
laboratuvar degerler ile klinik ve radyolojik degerlendirmeler ile ayn1 yonlii bir iliski
saptanmis olup bu iligki istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamastir.

Anahtar Sozciikler: Romatoid artrit, anti-CCP, romatoid faktor, modifiye
sharp skoru, saglik degerlendirme anketi (HAQ)
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7. SUMMARY

Association of the Level of Anti-CCP Antibodies in Rheumatoid Arthritis
Patients with Clinic, Laboratory and Radiology

Objective: Rheumatoid arthritis affecting approximately 1% of the world
population, and being one of the most common autoimmune diseases is an illness
which causes joint deformities, systemic involvement and disorder if not diagnosed
and treated in the early stage. Early diagnosis of rheumatoid arthritis is vital in terms
of the prevention of the destruction and early treatment. Therefore, specific and
sensitive serological tests are essential for early diagnosis. The most common test
used recently for the likely cases of rheumatoid arthritis is rheumatoid factor.
Rheumatoid factor defined in the ACR diagnostic criteria is a sensitive but not
specific parameter for rheumatoid arthritis, and its diagnostic value is relatively low.
The best serological indication of RA is high disease specificity differentiating RA
from other arthritides. Therefore, anti-CCP is a serological test that can replace RF
due to its high sensitivity and specificity as well as providing valuable findings about
the prognosis of the disease. In this study, we aimed to reveal the association of anti-
CCP antibody level in RA patients with clinic, laboratory and radiology.

Material and Method: 80 patients (68 female, 12 male) attending to
Rheumatoid Arthritis Polyclinic of Physical Medicine and Rehabilitation Department
of Ankara University Medical Faculty in January 2007 to December 2008
volunteered for this study. Demographic features and movement examinations of all
the patients were recorded. Posteroanterior hand and foot radiographs of the patients
were recorded for the purpose of radiological evaluation. We processed RF,
sedimentation and CRP on the blood samples taken for laboratory evaluation; the
blood sample taken for anti-CCP was centrifuged and kept till the analysis. IMTEC-
CCP-Antibodies ELISA kit was used for anti-CCP. DAS28 score and Health
Assesment Questionnaire was used for the clinical evaluation of the disease.

Results: A statistically significant association was found between anti-CCP
antibody level and RF level (p<0.001). The group with anti-CCP (+)RF (+), when
compared to the group with anti-CCP (-)RF (+), was found out to have a higher
Modified Sharp Score, which is statistically significant (p=0.003). Anti-CCP
antibody level has a parallel but statistically insignificant correlation with clinical
and radiological evaluations apart from the laboratory findings about RF.

Keywords: Rheumatoid Arthritis (RA), Anti-CCP, Rheumatoid Factor (RF),
Modified Sharp Score, Health Assesment Questionaire (HAQ)
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EKLER

EK 1
S:Sis  H: Hassas K:Kisith
Sis Eklem Sayisi: Hassas Eklem Sayisi:
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EK 2

Agr1 Degerlendirimi (10 cm VAS):

Agr1 yok Dayanilmaz agri

Hastanin Kendini Genel Olarak Degerlendirimi (10cm VAS):

Iyi Cok kotii

Genel Saghk Degerlendirimi (GSD) (10 cm VAS):

Iyi Cok kotii
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EK 3

Saglik Degerlendirme Anketi

Bu ankette hastaliginizin giinlik yasamdaki bazi hareketlerinizi, aktivitelerinizi nasil etkiledigini
o6grenmek istiyoruz. Eklemek istediginiz dislnceleriniz varsa lutfen bu sayfanin arkasina yaziniz veya
bana sdyleyiniz.

Gegtigimiz hafta boyunca yaptiginiz ginlik aktivitelerinizle ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevabi
isaretleyiniz

Hig zorluk Biraz )
cekmeden zorlukla Q(;k sz:lzza . a:lgorum
Giyinip kusanma yapiyorum  yapiyorum  Y2PV yapamiy

Ayakkabi baglamak ve digme

iliklemek dahil, kendi kendinize [ ] [ ] [ ]

giyinebiliyor musunuz?

[]

[ ]

Giyinip
kusanma

Sagcinizi yikayabiliyor musunuz?

Dogrulma

Duz bir sandalyeden kalkabiliyor
musunuz?

L]

Dogrulma

Yataga yatip, kalkabiliyor musunuz?
Yemek yeme

Etinizi kesebiliyor musunuz?

Dolu bir fincani veya bardagi agziniza

g6turebiliyor musunuz?
Yeni bir karton sit veya meyva suyu
kutusunu agabiliyor musunuz?

L]

Yurime Yemek yeme

Digsarida, diiz bir zemin Gzerinde
yuriyebiliyor musunuz?

Bes basamak merdiven gikabiliyor
musunuz?

U boduo b o
U boduo b o
U uuo ot 4
U uuo ot 4

[]

Yiriime

Yukarda sorulan aktiviteleri yaparken genelde kullandiginiz yardimci alet veya gereg varsa lutfen isaretleyin:

|:| Baston

Giyinme igin kullanilan araglar (digme ¢engeli,
I:I fermuar gekici, uzun sapli ayakkabi gekecegi vs.)

|:| Yiriiteg I:I Ozel yapilmis gerecler
|:| Koltuk degnegi |:| Ozel yapilmis sandalye
|:| Tekerlekli sandalye |:| Diger (lutfen belirtiniz........... )

Asagidaki aktiviteler icin genelde bagka bir kisiden yardim istiyor musunuz? Yardim istediginiz aktivite varsa
IGtfen isaretleyiniz.

|:| Giyinip kusanma |:| Yemek yeme

[ ] Dogruima [ ] Yirame
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Gegtigimiz hafta boyunca yaptiginiz glinlik aktivitelerinizle ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevabi
isaretleyiniz:

Hig zorluk Biraz

cekmeden zorlukla ok zorlukla Hig
yaplyorum  yapamiyorum
Hijyen yaplyorum  yaplyorum
Kendi kendinize yikanip,
kurulanabiliyor musunuz? |:| |:| |:| |:|

Kivette banyo yapabiliyor musunuz? |:| |:| |:| |:|
Tuvalete oturup kalkabiliyor musunuz? |:| |:| |:| |:| |:|

Uzanma Hijyen

Basinizin biraz izerinde duran 2,5 kilo
agirhgindaki bir nesneye (6rnegin
seker torbasi gibi) uzanip, nesneyi
asaglya indirebiliyor musunuz?

Egilip yerden bir giysiyi alabiliyor
musunuz?

[]

Kavrama Uzanma

Araba kapilarini agabiliyor musunuz?

Daha 6nceden acilmis olan kavanoz
kapaklarini agabiliyor musunuz?

[]

Kavrama

Musluklari agip kapatabiliyor musunuz?

Ginliik igler

GUnlik islere kosturup, aligveris
yapabiliyor musunuz?

Arabaya binip inebiliyor musunuz?

Yerleri siplrme veya bahge isleri gibi
gunlik igleri yapabiliyor musunuz?

s N I Y e I B
s I e I B
s N I Y e I B
s I e I B

[]

Giinliik igler
Bu aktiviteleri yaparken genelde kullandidiniz yardimci alet veya gereg varsa lltfen isaretleyin:
|:| Yukseltilmis tuvalet oturagi |:| Bir yere uzanmak igin uzun sapli geregler
|:| Kuvet oturagi veya sandalyesi |:| Banyoda kullanmak igin uzun sapli geregler

Kavanoz agacagi (6nceden agilmis . N
|:| kavanozlar igin) |:| Diger (belirtiniz ............oooociiiiiiins )

|:| Kuvet tutamagi

Asagidaki aktiviteler igin genelde bagka bir kisiden yardim istiyor musunuz? Yardim istediginiz aktivite varsa
litfen isaretleyiniz.

|:| Hijyen |:| Elle kavrama ve bir seyleri agma

|:| Uzanma |:| Gunlik isler (ev isleri, alis-verig)
ISMUNUZ: ..ottt e e ettt eraeeeaeeaees YaSINIZ: ccceeeeeeseeennannne
Hastallk SUIreNIzZ:..........c.cc.eimiminieiiiiiiieii e e e e e Tarih.....................
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