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l. GIRiS

Romatoid Artrit (RA) kronik, simetrik, poliartikler eroziv artrit ile karakterize
sistemik otoimmun bir hastaliktir. Dunyada genel nufusun %0,5 ile %1’ ini
etkileyen, en sik rastlanan inflamatuvar artrittir. Hastallk basta, el ve ayak
eklemlerinde olmak Uzere tim eklemlerde simetrik tutulum ve deformite yapabilir.
Hastalikta eklem tutulumunu siddeti, engellilige, yasam kalitesinin azalmasina ve
hatta erken 6lime sebep olabilir (1, 2, 3).

GUnumuzde halen RA tanisi American College of Rheumatology (ACR)’ nin
1987’ de tanimladigi kriterlere dayanarak konmaktadir. Bu kriterlerin igindeki tek
serolojik belirteg Romatoid Faktor (RF) dar. Ancak bu kriterlerin erken RA tanisinda
gegerliligi son zamanlarda sorgulanmaktadir ¢unkli ¢ogu erken RA hastasinda
semptomlar siliktir ve tani kriterlerini karsilamaz (1, 2, 3). RA tanisinin erken
konulmasi, tedavi ile eklem hasarin 6nune gecilebilmesi agisindan ¢ok onemlidir.
RF, ACR tarafindan belirlenen tani kriterlerinden biri olarak kabul edilmesine
ragmen, RA disinda bagka hastaliklarda ve saglikli bireylerde de pozitif
saptanabilmektedir (4). Bu yuzden RF, RA’ ya duyarli ancak 6zgul olmayan bir
parametredir.

Son yillarda RA’ |i hastalarin serumlarinda RF disinda tanida
kullanilabilecek baska otoantikorlar da tanimlanmistir (1, 5, 6, 7). Bunlar
antiperinUkleer faktor, anti keratin antikoru, anti fillagrin antikoru (AFA), anti Sa
antikoru ve anti cyclic sitrullinated peptitleri (anti CCP) igceren sitriiline proteinlere
karsi gelisen antikorlardir (1, 5, 6).

Yapilan ¢alismalarda sitruline olmus yapisal bir protein olan vimentine karsi
yani Sa antijenine kargi gelistigi gosterilen Anti Sa antikorlarinin RA i¢in %95’ ten
fazla 6zgullige sahipken duyarliligi %50’ den az olarak saptanmistir. Her ne kadar
duyarhih@r disuk olsa da Anti Sa antikorlarinin RA ile iligkili diger otoantikorlarla
kiyaslandiginda eroziv hastalikla ve hastalik aktivitesiyle daha fazla baglantili
oldugu gosterilmistir (1, 6, 7, 8, 9, 10, 11). Bu arastirmalar anti Modified/Mutated
Citriline  Vimentin  (MCV) antikorlarinin  agresif, destruktif hastaligin
belilenmesinde kullanilabilecegini gdstermektedir (6,10). Ayrica Anti MCV
antikorlarinin 6zellikle RF ve Anti CCP’nin negatif oldugu hastalarda tani igin

yararl olabilecegini bildiren yayinlar vardir (12).



Konvansiyonel radyografi ile erozyonlarin erken RA’ li hastalarda
saptanmasi zordur. Manyetik Rezonans (MR) goruntuleme hastaligin erken
donemlerinde sinoviti, erozyonlari, eklem icindeki siviyi ve yumusak dokuyu tespit
etmekte hem fizik muayeneye hem de konvansiyonel radyografiye gére daha
duyarhdir. Konvansiyonel metotlarla RA tanisi konulamayan hastalarda MR
goruntileme ile saptanan bulgular 1siginda tani koymada MR goruntileme Anti
CCP’ den daha yardimcidir (13, 14, 15, 16, 17). Ozellikle Gadolinium gibi kontrast
ajanlar kullanildiginda sinoviyal inflamasyon yagdan, komsu kemik 6deminden ve
eklem eflizyonundan da kolaylikla ayirt edilebilir (17, 18).

MR goruntileme ile saptanan kemik Odemi inflamasyonun ¢ok erken
belirleyicisidir ve sinovitin derecesi ile birlikte ilerde gelisecek erozyonlari
belirleyebilir ve bu ylzden prognostik éneme sahiptir (14, 16, 19, 20). MR
hastalarda tedavi kararini etkileyebilecek prognozun dngorulmesinde ve hastaligi
modifiye edici antiromatizmal ilaglara (DMARD) yaniti monitérize etmek icin de
kullanilabilecek bir goruntileme yontemidir (16).

RA’ nin erken tanisi ve ilerleyisinin dnceden belirlenmesi son yillarda
Uzerinde yogun arastirma yapilan énemli bir konudur. Clnkul etkin tedaviler ancak
bu yolla tedavide basariyi artirmaktadir.

Bu c¢alismada ileri tutulumu olmayan (hastalik suresi 5 yildan az olan)
olgularda hastalik progresyonunda laboratuvar ve radyolojik ydntemlerin
kullanilabilirligi arastirildi. Bu amacla yeni bir test olan anti MCV antikor tetkiki ve

MR goruntuleme kullaniidi.



ll. GENEL BILGILER
1.ROMATOID ARTRIT TANIMI

RA; etyolojisi belli olmayan, 6zellikle periferik sinovyal eklemleri simetrik olarak
tutan ve eklemlerde sekil bozukluklari ile seyredebilen, kronik seyirli, en sik
rastlanan inflamatuvar artrittir (1, 2, 4).

Hastalik eklem sinovyasinda inflamasyonla baslar. Zamanla sinovyada
pannus formasyonu olusturup kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikima
neden olarak eklem deformitelerine yol acgar (4, 21). Sistemik komplikasyonlar ve
eklem tutulumunun siddeti hastalarda engellilik, yagsam kalitesinin azalmasi ve

hatta mortalite ile sonuglanabilir (1, 2, 3, 4).

2. EPIDEMiYOLOJI

RA’ nin prevalansi gesitli toplumlarda % 0,3-5 arasinda degismektedir
(5,8). Birgok otoimmun hastalik gibi kadinlarda daha sik goériimektedir. Kadin /
erkek orani 2/1— 4/1 arasinda deg@ismektedir. Hastalarin %80’i 35-50 yaslari
arasindadir. Genellikle geng erigkinlerin hastaliyi olmakla birlikte tUm yaslarda
ortaya cikabilir. Yas ilerledikge cinsiyet farki azalir (21,22). Erkeklerde 40 yasindan
60 yasina dogru ilerledikge RA insidansinda artis vardir (23).

3. ETYOLOJi

RA’ in etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik ve genetik disi
faktorlerin rol oynadigi kompleks, multifaktoriyel bir etyoloji s6z konusudur.
Etiyolojide rol oynadigi tahmin edilen faktérler, genetik faktérler, enfeksiyonlar
immiin sistem bozuklugu, stres, cinsiyet, travma, endokrin ve ¢evresel faktérlerdir
(2, 21, 24).

RA’ de genetik faktorlerin dnemini vurgulayan en énemli 6rnek, tek yumurta
ikizlerinden biri hastalandiginda diger ikizde de hastalhdin gérulme orani %30-50
arasindayken, genel toplumda bu oran %1 olup, RA’ l bir hastanin ¢ift yumurta
ikizinde hastalik gelisme riski ise %2-%5 gibi oranlara dismektedir (2, 21).

Son yillarda Doku Uygunluk antijenleri (Major Histocompatibility Complex;
MHC) ile vyapilan c¢alismalar sayesinde RA’ de genetik faktorlerin roll

aydinlanmaya baglamistir.



MHC sinif 2 molekullerinden olan HLA-DRB1 lokusinde bulunan HLA-DR4
aleli RA gelisimi ve hastaligin ciddiyeti ile iligkilidir. RA’ li hastalarin %70’ inde
HLA-DR4 bulunur bu oran kontrol grubunda %30’ dur (2). Bunun diginda RA
gelisiminde etkili oldugu saptanan bagka aleller de tanimlanmistir. HLA DR2, -
DR3, -DR7’nin hastalik riskini azalttigi kabul edilmektedir (24). Tium bu aleller
HLA-DRB1 zincirinin dguncu asiri degisken bodlgesinde korunmus aminoasit
sekanslarini paylasirlar, bu da ortak epitop hipotezi olarak bilinir (25).

RA, diger otoimmuUn hastaliklarin ¢gogunda oldugu gibi kadinlarda daha sik
gorulmektedir ve kadinlarda daha siddetli seyretmektedir. Kadin erkek orani 2/1-
4/1 arasinda degisir. Cinsiyet farkliliginin esas nedeni bilinmemektedir ancak seks
hormonlarinin  immin mekanizmalar Uzerindeki etkilerine bagli oldugu
dusunulmektedir.

Bugline kadar RA etyolojisinde rol oynadigina inanilan enfeksiy6z nedenler
Uzerinde de ¢ok durulmakla birlikte herhangi bir mikroorganizma net olarak ortaya
konulamamigtir. Mikoplazma, Ebstein-Barr viris (EBV), sitomegalo viris (CMV),
parvovirisler ve rubella virls gibi ajanlar hastaligin nedeni olarak gdsterilmis
ancak, bu virlslerin ya da diger enfeksiydz ajanlarin RA’ ya neden olduguna dair
kanitlar bulunamamistir ( 22,24). Uzerinde yogun olarak calisilan mikroorganizma
EBV’ dir. Yapilan galismalarda RA’ li hastalarin serumlarinda EBV ile enfekte B
hicre sayisi ve anti EBV antikor titreleri sagliklilardan daha yluksek bulunmustur
(26). Rubella, Human T Hticre Lésemi Viris 1 (HTLV-1), parvoviris B19, Hepatit B
ve C gibi virtsleri iceren bircok virUsle karsilasildiktan kisa bir siire sonra RA’ i
taklit eden simetrik poliartrit tablosu olugabilmektedir (26).

Sigara, diyet ve meslek RA ile iligkili oldugu dusunulen c¢evresel
faktorlerdendir. TUum potansiyel gevresel tetikleyiciler arasinda, RA gelisimi ile
kesin iligki saptanan tek faktor sigara igilmesidir (21, 22).

RF’ nin kesfedilmesi ve immunoglobulin G (Ig G) molekulinin kristalize
parcasindaki (Fc) antijenik belirleyicilere karsi olusan otoantikor oldugunun
anlasiimasi, RA’ nin otoimmun bir hastalik oldugu kavramini ortaya koymustur
(2,27). Romatoid artritte, romatoid faktérin yani sira birgok otoantijen de

otoimmuniteyi etkilemektedir, ancak bunlarin kesin rolt kanittanamamistir.



Romatoid artritte otoantijenler;
e Sitrulline edilmis peptidler
o Kartilaj antijenleri (Tip Il kollajen, Glikoprotein 39 (Gp39), Kartilaj
baglayici protein, Proteoglikanlar, Aggrekan)
e Glukoz-6-fosfoizomeraz
e HLA-DR (QKRAA)
e |si sok proteinleri
e Agir zincir baglayici protein
e Heterojen Nukleer Ribonlkleoprotein-A2 (HNRNP-A2)

e Imminoglobulinler (2)

4. PATOLOJi VE PATOGENEZ

RA esas olarak sinoviyumun inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir.
Sinovyumun en énemli fonksiyonu, eklem kikirdaginin beslenmesini saglayan ve
eklemin surtinmesiz hareketi igin kayganlastirici olan sinoviyal siviyi salgilamaktir.
Sinovyanin iki hiicre katmani vardir. I¢ hiicre dizisi “intimal lining" (intimal tabaka)
olarak adlandirilir, gevsek organize olmustur ve avaskulerdir. Sinoviyal sivinin
Uretiminden sorumludur. i¢ hiicre dizisinde iki temel hiicre tipi mevcuttur. Tip A
hucreler "makrofaj benzeri" hucrelerdir ve kemik iliginden kdken alirlar. Fagositoz,
antijen sunumu, sitokinler, blyUme faktorleri ve inhibitorlerinin sentezi ve
sekresyonu, bir¢cok inflamatuar mediatérin ve doku yikimina neden olan
enzimlerin Uretimi gibi ¢ok sayida fonksiyonlari vardir. Baslica IL-1 ve TNF-a
salgilarlar. Ayrica yeni kan damarlarinin olugsumunda 6nemli rol oynarlar. Diger
hicre tipi Tip B hucreler olup, mezenkimal kdkenlidirler ve "fibroblast benzeri"
morfolojileri vardir. Hyaluronik asit sentezinde rol oynayan Uridin difosfoglukoz
dehidrogenaz (UDPGD) uretimini yaparlar. Sitokinler, MMP' ler ve arasidonik asit
metabolitleri gibi birgok inflamatuar ve yikim mediatorlerini sentezleme kapasiteleri
vardir. Kikirdak ve kemik yikiminda birincil etkin rol oynayan hicrelerdir. Ikinci
hicre katmani dig hicre tabakasi olup, "sublining" (subintimal tabaka) olarak
adlandirilir goreceli olarak aselulerdir ve kan damarlari ve fibroblastlar iceririler (4,
25, 28, 29).

RA’ da immun yanit sinoviyumda baglamaktadir. En erken lezyon

mikrovaskuler hasar ve sinovyumu doseyen hucrelerin sayisindaki artigtir.



Sinovyum hipervaskuler, proliferasyon gosteren, adeta bir timoér dokusuna
donusur ve sinovyumun histopatolojik yapisi degisir. Isik mikroskobu ile yapilan
incelemede; sinovyumu kaplayan hucrelerin  hipertrofi ve hiperplazisi;
mikrovaskiler hasar, tromboz ve neovaskularizasyon gibi fokal ve segmental
damarsal degisiklikler; 6dem ve siklikla kligik kan damarlari etrafinda agregatlar
halinde toplanmis olan mononukleer hucre infiltrasyonu saptanir (21, 22).

Romatoid sinovyumun gelismesinde hem hucresel hem de humoral immun
mekanizmalarin rolu vardir.

Hucresel immun mekanizmada tetikleyici antijenin, antijen sunan hucre
araciligiyla T lenfositlerini aktive etmesiyle immudn yanit bagslar. Buradaki T
hacreleri CD4+ T hucreleridir. Aktive olan bu hicreler interferon gama (IFN-y) ve
interlékin 2 (IL-2) gibi sitokinleri salgilayarak diger T lenfositleri, makrofajlari ve
fibroblastlari uyarir. IFN- y monosit/makrofaj hicrelerinin aktive eder. Aktive olan
makrofajlardan sirekli IL-1 ve timor nekrozis faktor alfa (TNF- a) salgilanir.

Yardimci T lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma
hicrelerine donuserek immunglobulin ve RF salgilarlar. Ayrica B hucreleri CD4+
T hicrelerine antijen sunarlar. Salgilanan Ig' ler sinovyal membran, sinovyal
sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immuan kompleksleri
olustururlar. immin kompleksler, komplemani aktive ederek kemotaktik
faktorlerin salinmasina yol acarlar. Kemotaktik faktorler damarsal gecirgenligi
arttirarak polimorfonukleer I6kositlerin ve monositlerin bu bdlgede toplanmasini
saglarlar. Bu hicreler immun kompleksleri fagosite ederek doku hasarina neden
olan prostoglandin, I6kotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yapim ve
serbestlesmesine neden olurlar.

RF salgilanmasi, immun kompleks olusumu, kompleman aktivasyonu da RA
patogenezinde humoral mekanizmadan sorumludur (21, 22, 25).

Hastaligin erken safhasinda doku &6demi, yeni kan damari yapimi ve
sinoviyal intimal hdcrelerin hiperplazisi goérular. Kronik fazda ise sinoviyal
hiperplazi daha belirgin hale gelir. Bu hiperplazi Tip B hucrelerin lokal olarak
cogalmasina ve makrofaj benzeri Tip A hucrelerinin kemik iliginden migrasyonuna
baghdir. Kronik inflamatuvar hicrelerin infiltrasyonuna bagh olarak sublining yani

dis hucre sirasi hiperplazisi de belirgindir. Bu tabakada T lenfositler (cogunlugu



CD4+), B-lenfositler, makrofajlar ve plazma hucreleri birikir. Bu evrede artmis kan
damarlari gozlenir (4, 22, 25, 28, 29).

Prolifere romatoid sinovyumun kikirdagi, kemigi ve baglari erozyona
ugratan invaziv kismina "pannus" denir. Kikirdak-pannus bileskesinde, fibroblast
benzeri sinoviostler ve makrofajlar kikirdagi penetre eden dokuda kiumelesirler.
Sinoviyal doku tarafindan salgilanan yikici enzimler ve pannus kikirdak hasarina
neden olur. Pannustaki sitokinler IL-1, IL-6 ve TNF-a olup, fibroblast benzeri
sinoviyal hucrelerin ¢ogalmasina, kondrosit matriks Uretiminin azalmasina ve
metalloproteinaz Uretiminin artisina neden olur. Polimorfonlkleer hicreleri ortama
ceken IL-8 veya T-hucre aktivasyonu yapan IL-15 gibi diger sitokinler, enflamatuar
cevabin olusmasinda etkili olurlar. Pannus kapsuler sinira dayandiginda komsu
kikirdak ve kemikte invazyon meydana gelir. Bu durum radyolojik incelemede,
romatoid artrit igin tipik olan marjinal erozyon seklinde goérulur (4,22, 25, 28, 29).

Pannus marjinal erozyonlarin olusumundan dogrudan sorumludur. Pannus
kemik iligine de gecebilir ve burada inflamatuar maddeler subkondral kemikte
rezorpsiyona neden olacak osteoklastik aktivasyona yol acarlar. Eklem kikirdagi
kenarindaki kemik kaybi damarlanmada artisa, pannusun direk invazyonuna ve
inflamatuar molekdllerin eklem icinde veya cevresinde dolasimina baghdir.
Sistemik kemik kaybi inflamatuvar olay sonucu uretilen sitokinlere baghdir(25, 28).

RA' da inflamatuvar sitokinlerden olan IL-1 ve TNF-a sinoviumda, sinoviyal
sivida ve sistemik dolagimda artarak yikiminin artmasi ve yapiminin azalmasi
sonucunda lokal ve sistemik kemik kaybina yol acgarlar. Osteoklastik farklilasma
icin etkili olan faktorlerden, Reseptor-Aktivator Nukleer faktor-B Ligand (RANKL),
IL-1 ve TNF-a romatoid sinoviyumda bulunmustur. IL-1 ve TNF-a, osteoklastik
farkllasmada 6nemli role sahip olan RANKL Uretimini artirirlar. Romatoid
sinovyumda fibroblastlar ve aktif T hucreleri, RANKL sentezlerler ve bu sekilde
osteoklast migrasyonunu ve aktivitesini arttirirlar. Diger yandan IL-1 ve TNF- a
osteoblast apopitozunu da artirarak sonugta kemik yikimini artirip yeni kemik

yapimini engellerler (25, 28).

5. ROMATOID ARTRIT’ iN KLiNiK OZELLIKLERI
RA basta el bilegi ve elin kicuk eklemlerinde olmak Uzere tum sinoviyal

eklemleri etkileyebilen simetrik kronik artritle karakterizedir. Hastaligin baslangici

hastadan hastaya farklilik gosterir.



RA’ i hastalarin Ugte ikisinde hastalik sinsi olarak baslar. Baslangicta
halsizlik, istahsizlik, bazen dusuk dereceli ates gibi konstitisyonel semptomlar ve
artralji, sabah tutuklugunu gibi kas iskelet sistemi belirtileri ortaya ¢ikar.

Sabah tutuklugu agridan bile dnce ortaya ¢ikabilir. Nedeni uyku sirasinda
inflame eklemlerdeki 6demdir. Kisi sabah uyanip eklemlerini kullandik¢a kaslar ve
eklemlerin birlikte calismasiyla 6dem sivisi ve inflamatuar mediatorler ven6z
dolasim ve lenfatik dolagim araciligi ile ortamdan uzaklastirilir ve sabah tutuklugu
azalir. Hastahigin en onemli 6zelligi olan simetrik artrit ortaya ¢gikana kadar gegen
bu doénem haftalar veya bazen aylarca surebilir ve taniyi glglestirip taninin
gecikmesine neden olur.

Simetrik artrit oncelikle el bilekleri, elin kiicuk eklemleri basta olmak Uzere
dirsekler, dizler ve ayak bileklerinde gorulebilir. Zamanla tutulan eklem sayisi da
artar. RA’ da tutulan eklemlerin yanindaki kaslarda sinsi bir atrofi baslar. Bunun
sonucu olarak ta hastalarda agri ile uyumlu olmayan bir gugsuzltik ortaya c¢ikar;
hasta merdiven inip ¢cikmakta, kapi agmakta zorlandigini ifade eder.

Hastalarin %8-15" inde akut baslangi¢, %15-20° sinde subakut baslangi¢
gorulur. Akut baslangicta hastanin semptomlari birkag gun icinde giderek artar, bu
tipte baslayan hastalarda asimetrik eklem tutulumu egilimi daha fazladir ve bu
hastalara siklikla ates, splenomegali ve lenfadenopati eslik eder. Bu grup
hastalarda RA tanisi koymak icin ayirici taninin dikkatli yapilmasi gerekir (4, 21,
22, 23)

Erigkin baslangich Still Hastaligi; RA’ in nadir baslangi¢ formlarindan biridir.
Normalde erigkin RA hastalarinda ates sik rastlanan bir bulgu degilken Still
hastalijinda akut ategle baslayan, juvenil RA’ ya benzeyen bir tablo gelisir. Ategle
birlikte govde ve ekstremitelerde basmakla gabuk solan pembe veya somon rengi
makuler dokuntuler ortaya ¢ikar. Genellikle 3-4. dekatlarda gorulur. Serumda RF
ve Anti Nukleer Antikor (ANA) negatiftir, subkutan nodul gérilmez. Perikardit,
plevral eflzyon ve Kkaraciger fonksiyon testlerinde ylkselme gorulebilir. Bu
hastalarda sik rastlanan ve tani koymada yardimci olan bir diger bulgu da serum
ferritin seviyelerindeki asiri artistir. Eger bir hastada 10,000 ng/mlI' den daha
yuksek serum ferritini saptanirsa tanida eriskin Still hastaligi da disundlmelidir (4,
21, 22, 23)



Bir diger akut baslangi¢li tablo Palindromik Romatizmadir. Eklemlerde
birka¢ saat ile birkag giin devam eden, sekel birakmadan spontan gerileyen artrit
ataklariyla karakterizedir. Ataklar arasi donemlerde normal klinik ve laboratuar
bulgulari olan hastalarin 1/3’ Ginde RF pozitifligi saptanir. Palindromik romatizma

tanili hastalarin yaklasik yarisinda zamanla tipik RA klinigi yerlesir (4, 21, 22, 23).

RA’ DA EKLEM TULULUMU

Baslangicta eklemlerdeki agri ve hassasiyet iyi lokalize edilemeyebilir.
Eklemlerde sabah tutuklugu tipiktir ve bir saatten uzun stren sabah tutuklulugu
inflamatuvar artiritin degismeyen bulgusudur ve inflamatuvar olmayan eklem
hastaliklardan ayirt etmeyi saglar. Inflamatuvar olmayan eklem hastaliklarinda
sabah tutuklugu gorulebilir ancak suresi bir saatin altindadir.

Klinik olarak sinoviyal inflamasyon sislik, hassasiyet ve hareket kisithligina
yol acar. Fizik muayenede sicaklik, eklemlerde sislik saptanabilir ama kizariklhk
¢ok beklenmez. Kizariklik olan durumlarda ayirici tanida gut artiti veya septik artrit
gibi diger hastaliklar digunulmelidir.

Eller: RA’ de en sik tutulan eklemler el biledi ve elin kucuk eklemleridir.
Elde eklemlerin yani sira eklem gevresi yumusak dokularda da bursit, tenosinovit
gibi yapilarin inflamasyonu nedeniyle siglik saptanabilir. Elde en sik etkilenen
eklemler el bilegi eklemleri, metakarpofalangeal eklemler (MKF), proksimal
interfalangeal (PiF) eklemlerdir. Distal interfalangeal eklemlerde tutulum goériilmez.

El bilegindeki dorsal sislik, unlar stiloid ¢ikintida sislik ve ekstansiyon kaybi
hastaligin en erken bulgularindandir. Trianguler ligamanin zayiflamasi sonucu el
bileginde volar yonde subluksasyon geligir. El bileklerinin tutulmasi sonucunda
deformite, hareket kisitliligi, sinovitin karpal tinelde median siniri basiya ugratmasi
sonucu karpal tinel sendromu gorulebilir.

MKF eklemlerde unlar deviasyon ve volar subluksasyon karakteristiktir.
Unlar deviasyonu kompanse etmek igin bilekte radial deviasyon geligir.

PiF eklemlerde sinovite bagli eflizyon ya da yumusak doku kalinlasmalari
sonucu parmakta fuziform gériinim ortaya ¢ikar. PiF eklemlerde kollateral ligaman
destedinin azalmasina baglh olarak c¢esitli deformiteler geligir. Boutonniere
deformitesi (dugme iligi deformitesi), kollateral ligamanin volar yonde sublukse

olmasi ve parmaklarda ekstansér mekanizmanin bozulmasina bagli olarak PiF



eklemlerde hiperfleksiyon, DIF eklemde hiperekstansiyon ile karakterizedir. Kugu
boynu deformitesi, dugme iligi deformitesinin tersidir. Kollateral bantlar dorsal yone
sublukse olmustur ve PIF eklemlerde hiperekstansiyon, DIF eklemde
hiperfleksiyon ortaya cikar.

Elde RA’ ya bagh en ciddi tutulum rezorbtif artropatidir. Eklemi olusturan
kemiklerde ciddi erozyonlar ve rezorbsiyon vardir. Kemik rezorbsiyonu falankslarin
diafizleri boyunca ilerler, falankslar birbiri igine retrakte olabilir, teleskop parmak
gorinuimu ortaya c¢ikar. Bu tablo 6zellikle iyi tedavi edilmemis ve agresif hastaligi
olanlarda gorilir. Gunimuzde RA icin daha etkili tedaviler yapildidi icin rezorbtif
artopati cok nadir gorulr.

Dirsek; RA hastalarinda sik tutulan eklemlerden biridir. En erken bulgusu
ekstansiyon kisitlihgidir. Hastalik siddeti ile ilgili olarak dirsek tutulum sikligi %20-
65 arasinda degismektedir. Dirsekte olekranon bursiti de sik gorulur ve dirsek
romatoid nodullerin en sik goruldugu eklemdir.

Omuz: Omuz eklemi tutulumu daha cok ilerleyici hastaligi olanlarda gorular.
Omuzda sadece glenohumeral eklem tutulmaz, yani sira bursalar, tendonlar ve
rotator manson da etkilenir.

Temporomandibular Eklem: RA’ I hastalarin %55’ inde hastalik seyri
boyunca ¢ene ile ilgili yakinmalar vardir. Temporomandibular eklem tutulumunda
agzin acilip kapanmasi agrili ve kisithdir. Radyolojik goruntilemede eklemde
erozyonlar saptanabilir.

Krikoaritenoid Eklem: Bu eklemler vokal kordalara abduiksiyon ve
adduksiyon yaptirarak sesin tonunu ve volumunua degistirirler. Tutulum oldugunda
bogaz agrisi, seste boguklasma ve inspiryum sirasinda zorluk gibi yakinmalar
ortaya cikar.

Kalga: Ozellikle hastaligin ileri evrelerinde kalga tutulumu gérilir. Kasikta
lokalize agr ve yurume gugligu vardir. Hem femur basinda hem de asetabulumda
erozyon geligirse asetabular protriizyon ortaya ¢ikar. i¢ rotasyon kaybi radyolojik
bulgularla iyi korelasyon gosteren bir fizik muayene bulgusudur.

Diz: Diz RA’ da sik tutulan eklemler arasindadir. Tutulumun en erken fizik
muayene bulgusu quadriceps kasindaki atrofidir ve dizde ekstansiyon kisithligidir.
Dizde sinoviyal hipertrofi, kronik efuzyon ve ligamanlarda gevseklik saptanabilir.

Dizde asiri sivi varliginda inflamasyonlu sinoviyumun arka bolumunun kese halini
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almasina bagdli olarak agrili olan Baker kisti gelisir. Baker kisti ripttre olup bacaga
yayilabilir ve tromboflebiti taklit edebilir.

Ayak Bilegi Ve Ayak: Ayakta metatarsofalangeal eklem tutulumu oldukc¢a
sik iken, tibiotalar eklem tutulumu nadirdir. Metatars baslarinda subluksasyon
gorilebilir. Medial malleolun hemen arkasinda bulunan ve posterior tibial sinirin
gectigi tarsal tunelin sinovit sonucu sikigmasi ile tarsal tinel sendromu ortaya
¢ikabilir, ayak tabaninda yanma ve uyusmalar gorulebilir.

Servikal Omurga Tutulumu: Servikal omurgada en sik C1-C2 tutulumu
g6zlenir.  Atlantoaksiyal sublukasyon, sinovit ve erozyon saptanabilir.
Atlantoaksiyal sublukasyonun en erken klinik bulgusu oksiputa yayilan agridir.

Kulak igindeki kuglk eklemlerin tutulumu sonucu isitmede azalma,
Sternoklavikiler ve manubriosternal eklemlerin tutulumu ve manubriosternal
eklemde dislokasyon gorulebilir (4, 21, 22, 23).

RA’ DA EKLEM DISI TUTULUM

RA eklemler disinda diger organlar da tutulum yapabilen sistemik bir
hastaliktir. Eklem digi tutulumun bazen klinik onemi olmazken bazi organ
sistemlerinin tutulumu morbidite nedeni olabilir. Bu tutulumlar daha yuksek titrede
RF olan bireylerde meydana gelir.

Romatoid Noduller: Subkutan noduller seropozitif hastalarin % 20’sinde
gorulurken, seronegatif olanlarda daha nadirdir. Bu noduller hastaligin aktivitesi ile
iliskilidir ve agir olgularda daha siktir. Daha ¢ok dirsek, parmak eklemleri, oksipital
bdlge, sakrum ve asil tendonu gibi ekstansor yuzeylerde ve mekanik basinca
maruz kalan bdlgelerde goérulurler. Ayrica noduller kalp, akciger, vokal kordlar
uzerinde, sklerada, santral sinir sisteminde de saptanabilir. Noduller agrisiz, sert
ve siklikla alttaki periosta yapisik sisliklerdir. Ancak yumusak ve hareketli de
olabilirler. Hastahgin seyrini degistiren ilaclar ile tedavi sirasinda hastalik
aktivitesinde gerilemeye paralel olarak kugullr hatta kaybolabilirler. Hastaligin
metotreksat ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesi gerilese bile tedavi
komplikasyonu olarak nodullerde buayume olabilmektedir (21, 22, 23).

Pulmoner Tutulum: RA akcigerlerde 6 farkli klinik tabloya neden olabilir.
Bunlar; plevral hastalik, intersitisyel fibrozis, noduler akciger hastaligi, bronsiolitis,

pulmoner hipertansiyonla beraber arteritis ve kuguk hava yollari hastaligidir. RA’
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ya bagl plevral sivinin tipik 6zelligi glukoz seviyesinin ¢gok dusuk olmasidir. Plevral
sivi kendiliginden gerileyebilir. Pulmoner noduller pndmokonyozu olan bireylerde
ortaya cikarsa diffuz, noduler, fibrotik bir sire¢ olan Caplan Sendromu gelisebilir
(21, 22, 23).

Kardiyak Tutulum: Hastahdin seyri boyunca RA’ ya bagh klinik bulgu
veren kalp hastaligi nadirdir. Kardiyak komplikasyon olarak en sik perikardit
goralur, ancak semptomatik perikardit nadirdir.  Otopsilerde asemptomatik
hastalarin %50’ sinde perikardit saptanmistir.

Goz Tutulumu: En sik %10-35 arasinda keratokonjonktivitis sikka gorultr
ve hastalik aktivitesi ile iligkili degildir. RA aktivitesi ile ilgili olarak episklerit
gelisebilir ve siklikla kendiliginden geriler. Sklerit daha nadir gorulir ve tedavi
edilmezse skleromalaziye ilerleyip kérlige neden olabilir. Daha nadir gorilen g6z
bulgulari ise anterior Gveit, bant keratopatisi, Ust oblik kasin stenozan
tenosinovitine bagh diplopidir. Ayrica RA’ de kullanilan ilaglar da gézi etkileyebilir.
Kortikosteroide bagli glokom ve katarakt, altina bagh konjonktival ve korneal
birikim, klorokine bagli keratopati ve retinopati gelisebilir.

Renal Tutulum: RA icin karakteristik bir bobrek lezyonu olmamakla birlikte
kronik bobrek yetmezliginden 6lim olabilir. Glomerulonefrit yok ya da nadirdir.
Kullanilan ilaglara veya amiloidoza bagli proteinuri gelisebilir. Antiinflamatuvar
ilaclara bagli interstisiyel tutulum ve papiller nekroz gelisebilir. Siklosporine bagli
kronik tubdler interstisiyel nefrit, altin ve penisilamine bagh nefrotik sendrom
olabilir. Uzun slreli RA’ da nadir bir komplikasyon olan sekonder amiloidozun
sikligi  %3-5°dir.  Acgiklanamayan  6dem, genel durum  bozuklugu,
hepatosplenomegali, nefrotik sendrom ve bdbrek yetmezIligi durumlarinda ayrintih
amiloid incelemesi yapilmaldir.

Hematopoetik Sistem: RA’ da anemi oldukga siktir ve ¢ok gesitli nedeni
olabilir. Siklikla normokrom normositer olan kronik hastalik anemisi goruldr.
Aneminin derecesi hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Non steroidal anti inflamatuvar
ilaglar (NSAIi) ve diger ilaglara bagli gastrointestinal kanama sonucu demir
eksikligi anemisi olabilir. Ayrica Hastal§ Modifiye Edici ilaglar (DMARD)la
tedaviye sekonder gelisen folik asit eksikligi ve kemik iligi sipresyonu sonucu
makrositer anemi gelisebilir. Ozel bir tutulum olan Felty sendromundaki

hipersplenizme bagl anemi gorulebilir. Aktif RA’ da trombositoz sik gorulir,
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hastalik aktivitesi ve ekstraartikller tutulumla iligkilidir. RA’ I hastalarda ayrica
DMARD tedavisine bagli trombositopeni gorulebilir. (21, 22, 23).

Norolojik Tutulum: RA hastalarinda sinir kompresyonu ve periferik tuzak
noropatileri sik goraltr. Bu tlr néropatiler, hastaligin siresi veya aktivitesinden
ziyade lokal sinovitin siddetiyle ilgilidir. En sik median, ulnar, posterior tibial ve
radial sinirin posterior interosseoz dali tutulur.

Atlantoaxial subluksasyon gorulebilir ve odontoid progesin posteriora
kaymasi servikal miyelopatiye yol agabilir.

Periferik sinirlerin vasa vasorumlarinda gelisen vaskdlitin sonucu olarak
nadiren monondritis multipleks gorulur.

Romatoid Vaskilit: RA’ da gorulen bir¢ok klinik bulgularin temelinde kiiguk
damar vaskdliti rol oynar. Subklinik vaskilit daha c¢ok seropozitif hastalarda
yaygindir ve bu hastalardan yapilan cilt biyopsisinde immun depozitler
saptanmistir. Ekstremiteler ve periferik sinirlerdeki damarlarda belirgin olmak
uzere kuguk ve orta ¢aph arterlerin inflamasyonu sik goralir. Kutandz vaskdlit,
genellikle tirnak yataklarinda tirnak diplerinde ve parmak uclarinda kuguk
kahverengi leke kumeleri seklinde baslar ve tirnak yataginda infarkt, parmak
uclarinda gangren ve alt ekstremitelerde iskemik Ulserlerin gelisimine neden
olabilir. Vaza nervorumlarin tutulmasi sonucu distal sensoriyal noropati, daha
seyrek olarak sensorimotor néropati ve mononodritis multipleks goralir. Sistemik
vaskulit ise daha nadir olup genellikle 10 yildan uzun sureli hastaligi olanlarda
gorulur. Erkekler kadinlardan daha sik etkilenir. Romatoid vaskulit gorulen
hastalarda serum RF titreleri ylksek, serum komplemani, kriyoglobulinler ve
dolasan immun kompleksler dusuk olarak saptanmistir. Ayrica eritrosit
sedimentasyon hizinda artma, anemi, trombositoz ve albumin dusuklugu ve
hastalik aktivitesi artma gorualur.

Kas Tutulumu: RA’ da gorulen kas zayifigi, eklem inflamasyonuna
sekonder gelisen kas atrofisine bagl gelisebildigi gibi daha ¢ok kullanilan ilaglara
baglidir. D-penisilamine bagh yaygin polimiyozit, kronik steroid kullanimina bagh
kas atrofisi veya hidroksiklorokine bagli néromiyopati gelisimi buna 6rnek olarak

gOsterilebilir.
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Felty sendromu, RA’ ya lenfadenopati, splenomegali ve nétropeninin eslik
ettigi bir klinik tablodur. Ates yuksekligi, kilo kaybi ve hipersplenizm tablosu
gelismektedir.

6. RA’ DA LABORATUVAR BULGULARI

RA tanisinin dogrulanmasi igin gecgerli olan tek bir tanisal test yoktur.
American College of Rheumatology (ACR), Romatoit Artrit Alt Komitesi'nin tavsiye
ettigi bazi temel laboratuvar testleri sunlardir (30):

C-reaktif protein (CRP); Romatoid artritte akut faz yanitinin dogrudan
Olcimudur. Karacigerden IL 6, TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinler araciligiyla
salgilanmaktadir. Presipitasyon ve aglutinasyon teknigine dayali ilk gelistirilen
CRP tayin metotlarinda, CRP’ nin duyarliigi dusuktir ve saptanabilir alt limiti
yuksektir. Ancak yeni metotlarin gelistirimesiyle yiksek sensitif CRP (HsCRP)
denen yeni bir parametre ortaya ¢ikmistir, bdylece élgimlerin duyarlihdr artmis ve
saptanabilir alt limit dismuastir. CRP’ nin hastalik aktivitesi agisindan eritrosit
sedimentasyon hizindan daha duyarli oldugu kabul edilmektedir. Yulksek
seviyelerde seyretmesi ve duismemesi eklem yikimi ve eroziv hastaligin
gOstergesidir. Erken ve etkin tedavinin baslatilmasi gerektigini isaret eder (21, 30).

Sedimantasyon; Akut faz proteinlerindeki artisi ve sonucta inflamasyonun
siddetini dolayli olarak gosteren bir laboratuvar testidir. Sedimentasyon yagla artar.
50 yas altinda; erkekte 15 mm/saat, kadinda 20 mm/saat, 50 yas Ustunde erkekte;
20 mm/saat, kadinda 30 mm/saat’in altindaki degerler normal olarak kabul
edilmektedir. Nonspesifik bir test olup, eritrositlerin sekil, say1r ve buyukligini
etkileyen durumlardan (6rnegin anemi, yaslilik) etkilenebilir. Yas, cinsiyet, tokluk,
gebelik gibi faktorlerden etkilenir ve saklanmis orneklerde bakilamaz. RA’ da
genellikle 30 mm/saati gegmektedir, normal degerlerde olmasi hastaligin aktif
olmadigini gostermez, ancak hastalik takibinde en sik kullanilan parametredir (21,
30).

e Hemoglobin ve Hemotokrit; RA’ li hastalarda anemi %50 oraninda goéruldr.
Ortalama hemoglobin konsantrasyonu 10 g/dI’ dir. Kronik hastalik anemisi ve
demir eksikligi anemisi en sik nedendir (21). Aneminin duzeyi hastalik aktivitesi
ile orantihdir (31).

o Lokositler: Hafif Iokositozla beraber normal beyaz kure dagihmi mevcuttur.
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e Trombositoz: Hastalik aktivitesi ile trombosit sayisi arasinda belirgin bir iligki
s6z konusudur (21,23).

e Eozinofili: %5 ya da daha yuksek eozinofili ile seyreden RA’ da vaskiilit,
pléroperikardit, pulmoner fibrozis ve subkutan nodul insidansi yuksektir (21).

e immiinoglobulinler; gamaglobulinler (IgG, M ve A) artar (30).

e Serum proteinleri; serum albumin duzeyleri, akut faz cevabi olarak azalmis
uretim nedeniyle disuk bulunur; a-2 globulin ve fibrinojen artisi RA’ ya 6zgu
degildir butiin enfeksiy6z ve inflamatuvar durumlarda da gorulebilir (30).

o Karaciger fonksiyon testleri; alkalen fosfataz seviyeleri normal veya hafif
artar(30).

e Sinoviyal sivi analizi: inflamatuvar artrit varhigini dogrulamada yararlidir
ancak bulgulardan hicbiri 6zguin degildir. Eklem sivisi saman renginde, hafif
bulanik, ¢ok sayida fibrin pargaciklari icerir. Viskozitesi azalmis, protein icerigi
artmis ve glukoz konsantrasyonu normal ya da hafifge azalmigtir. Beyaz kure
sayisi 5000-50,000/uL arasinda olup polimorfonukleer Idkositler baskindir.
Total hemolitik kompleman, C3 ve C4; klasik kompleman yolunun lokal olarak
uretilen immun komplekslerle aktivasyonunun sonucunda total protein
konsantrasyonuna gore belirgin azalmistir. Oda 1sisinda birakildiginda

sinoviyal sivi pihtilagir. Kalturler negatiftir ve kristal yoktur (22,23, 30).

ROMATOID ARTRITTE OTOANTIKORLAR

RA’ I hastalarin serumlarinda hastalarin kendi proteinlerine karsi gelismis
¢ok sayida otoantikor bulunmaktadir. Ancak, bu antikorlarin ¢ogu baska
hastaliklarda da saptanabilir ve bu nedenle RA’ ya 06zgun degildir. ACR
kriterlerinden olan, 1gG molekillerinin Fc bdlgesini hedef alan RF antikorlari bile
RA igin orta derecede 6zgundur.

Son yillarda RA tanisinda kullanilabilecek bazi umut verici otoantikorlar
tanimlanmistir. Bunlarin RA igin hem 0zgun oldugu hem de prognostik dneme

sahip oldugu vurgulanmaktadir.
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ROMATOID FAKTOR (RF):

Romatoid faktor, insan 1gG molekullerinin Fc bolgesi (CH2, CH3
bolimleriyne karsi gelisen antikorlardir (32). inflame sinoviyumda B lenfositler
tarafindan salgilanir.

RF, 1987 yilinda Amerikan Romatizma Birligi’ nin RA siniflama kriterlerine
laboratuar bulgusu olarak dahil edilmigtir (27,33). American College of
Rheumatology (ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR) 2010 RA
siniflama kriterlerinde de serolojik belirte¢ olarak halen RF kullaniimaktadir. Yani
sira anti-citrullinated peptid antikorlari - ACPA (Anti CCP olarak test edilir) da
serolojik belirteglerden digeri olarak kullaniimaya baglanmigtir. Bu yeni siniflama
kriterlerinde sadece RF ve ACPA’ nin varligi degil titresi de hastanin kesin RA
olarak siniflandirimasinda énem tasimaktadir (34). RF’ ler IgE IgM, IgA ve IgG
sinifindan olabilirler. En sik goruleni ve laboratuvarlarda siklikla ¢calisan IgM’ dir ve
RA hastalarinin % 60— 80’ inde bulunur. Klinik olarak yerlesmis RA’ siI olan
hastalarin % 20’ sinde RF negatif olabilir (35, 36). IgG RF’ nin kendiliginden
baglanma kapasitesi vardir; bu kapasite immun sistemi aktive edebilen ¢ok buyuk
komplekslerin olusumuna yol acar (2).

Romatoid artritli hastalarin sinovyal sivilari, ¢ok sayida immunglobulin
agregatlari ve azalmis kompleman duzeyleri igerir. Bu bulgular RF’ lerin romatoid
eklem ve sinovyal dokuda immun kompleks formasyonuna, kompleman tuketimine
ve kronik doku hasarina yol acabilecegini yani patogenezde rolu oldugunu
dusundiurmektedir (2, 32).

RF varligina bakilarak RA hastalari seropozitif (RF pozitif) ve seronegatif
(RF negatif) olarak ayrilir. Bazi RA hastalarinda hastalik belirti ve bulgularinin
ortaya ¢ikmasindan 6 ay kadar sonra pozitiflesebilir. Pozitif ve ylksek titreye sahip
hastalarda hastallk daha agir seyreder, daha fazla kemik erozyonu gorullr,
romatoid noduller ve vaskdulit gibi ekstra artikuler tutulumlar daha siktir (2, 35, 37,
38).

RF diuzeyleri tedavi ile degisiklik gosterebilir. Westwood ve ark. (37) anti
TNF alfa tedavisi sonrasi RF titrelerindeki dedgisiklik ile ilgili celigkili yayinlar
oldugunu bildirmislerdir. Benucci ve ark. (39) anti TNF alfa tedavisi alan 34
hastanin 6 aylik takiplerinde RF titresinde; klinik yanit, sedimantasyon, CRP ile

iligkili anlamh dusus saptamiglardir. RA’ da infliximab tedavisi sonrasinda RF ve
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diger otoantikorlarin seviyesini arastiran bir ¢alismada anti TNF alfa tedavisi ile
klinik iyilesme gosteren hastalarda es zamanl RF titresinde de digus saptanmig
ve RF’ nin tedavinin etkinligini degerlendirmede kullnailabilecek bir parametre
oldugu vurgulanmigtir (40).

RF, RA disinda sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi diger romatizmal
hastaliklarda, sarkoidozda, enfeksiyonlarin seyrinde, kronik karaciger ve akciger
hastaliginda, tuberkilozda, subakut bakteriyel endokarditte, kronik viral ve paraziter
hastaliklarda, neoplazmalarda ve miks esansiyel kriyoglobllinemide de pozitif
bulunabilmektedir. Ayrica RF toplumda saglikli bireylerde yasla dogru orantili
artarak %2-10 oraninda pozitif bulunabilmektedir (4, 35). Yani RF, RA’ ya duyarli

ancak 6zgul olmayan bir parametredir.

ANTI- SITRULINE PROTEIN ANTIKORLARI

Romatolojide son yillarda RA’ i hastalarin serumlarinda sitrtilin amino asidi
iceren  otoantijenlerin  saptanmasi en 6nemli serolojik bulus olarak
nitelendiriimektedir. Bu sitrlllenmis peptitlere karsi gelisen antikorlar da anti-
citrullinated peptid antikorlari (ACPA) olarak adlandirilirlar. ACPA populasyonda
%1’ in altinda bulunur.

ik olarak 1964’te iki Alman bilim adami tarafindan RA hastalarinin bukkal
epitel hucrelerinde perintkleer bdlge civarinda bilinmeyen daginik proteinler tespit
edilmis ve bunlara perinukleer faktér adi verilmis. Buna karsi gelisen antikora da
Antiperintkleer faktor (APF) adi verilmistir (41). Antikorun dizeyleri indirekt immin
floresans yontemiyle Olgulmektedir. APF OlcimU teknik olarak glg¢ olmasi
nedeniyle, rutin tani tetkiki olarak tercih edilmemektedir (42).

Birka¢ yil sonra Young ve arkadaslari, rat 6zefagus dokusunda, stratum
korneum epitelinin filamentelerinde spesifik olarak boyanmalar tanimlamislar.
Bunlarin keratin antijeni oldugu kabul edilip ve buna karsi gelisen antikorlar
Antikeratin antikorlari (AKA) olarak adlandirimis. RA’ da APF ve AKA %43-52
duyarlilik ve %97-99 6zgullige sahiptir. Daha sonraki arastirmalarla, AKA ve APF’
nin, keratin filamentleriyle ilgili sitrtllinlenmis bir protein olan filagrine karsi
reaksiyon verdigi ispatlanmis ve takiben bu antikorlar antifilagrin (AFA) antikorlar
olarak adlandinimistir. Farkh arastirmacilar tarafindan tanimlanan otoantikorlarin

hedefi sitrllenmis filagrindir (43).
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Sitrilinasyon hicre farklilasmasi ve programli hicre 6liminde 6nemli
fizyolojik ve biyokimyasal role sahiptir. Sitrulinasyon iglemi belirli polipeptidlerdeki
arginin rezidulerinin deiminasyonunu igerir ve Ca++ bagimh peptidilarginin
deiminaz (PAD) enzimi tarafindan katalize edilir (Sekil 3). Bu biyokimyasal islem
sonucu, pozitif yukli argininler polar ama yuksuz sitrilinlere déntsur. Sitrilinasyon
sonrasi protein yukinde ve proteinin U¢ boyutlu yapisinda degisiklik meydana
gelmesi proteinin antijenik 6zellik kazanmasina neden olur. Sitriline edilmis
peptidlerin yapilarindaki bu degisimler bunlari RA’ daki Ig G antikorlarinin hedefi
haline getirir (44).

HNz-(l2=PTH2 0=(l:-NH2
’l“H Peptidyl- h'"'l
CH, aiiﬁﬁ‘,éﬁ)ie CH,
CH CH
A
~NH-CH-C- ~NH-CH-C-
0 0

‘ Arginine Citrulline

Sekil 3: PAD enziminin katalizledigi reaksiyon sonucunda peptidil arjininden
peptidil sitriilinin olusmasi

ANTI-SIKLIK SITRULINLENMiS PEPTID ANTIKORLARI (Anti-CCP)

Romatoid artrit erken tanisinda arastirmalar Anti-CCP (zerinde
yogunlagmaktadir.  Sentetik olarak  Uretilmis  sitrllinlenmis  proteinlerin
kullaniimasiyla duyarhligi artmis bir test olan anti-CCP gelistirilmistir.

Siklik sitralinlenmis peptid (CCP), filagrinin major epitop peptidinindeki iki
serin rezidusunun sistine ¢evrilmesi ve disllfid bagi ile baglanarak sirkuler forma
gecmesi ile olusan artifisyel bir molekuldir. Sitrilline kargi olusan otoantikor Anti-
CCP olarak adlandiriimigtir (45).
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Anti-CCP1 ve Anti-CCP2

Anti-CCP1: Filagrin bazh proteinlerden sitrilinlenmis proteinlerin
saflastirimasiyla elde edilen siklik sitrulinlenmis sentetik peptitlerin antijenik
substrat olarak kullanildigi testtir. Yapilan ¢alismalarda RA’ I hastalarda Anti-CCP
RF’ den c¢ok daha o6zgul bulunmus, % 60 duyarhlik ve % 90-98,2 6zgullik
saptanmistir( 46, 47, 48).

Anti-CCP2: Anti CCP-1’ in duyarlihdinin disuk olmasi nedeniyle Anti CCP-2
testi gelistiriimistir. CCP-1 peptidi filagrin dizilerinden elde edilmistir ve filagrin
sinovyumda Uretilmediginden antisitruline protein antikorlar (ACPA) icin dogal
antijen olamaz. Bu nedenle filagrinle iliskisi olmayan diger sitriline peptidler,
antikorlarin tespit edilmesi i¢in daha iyi epitoplar saglarlar. Boyle yeni peptidlerin
elde edilmesi icin RA serumunda sitralin igeren filagrin digindaki peptid gruplari
taranmistir ve bu gruplardan yeni sitriline peptidler elde edilerek ikinci kusak bir
CCP testi icine katilmigtir. AntiCCP2 testinin duyarhligi yaklasik %64-89,
0zgulligl ise %88-99 olarak bildirilmistir (49). Klinigimizde yapilan, 60 RA tanili
hasta ve 60 saglkh gonullunin dahil edildigi bir tez arastirmasinda, anti CCP
duyarlihgr %73. 3, 6zgullugu %100 saptanmigtir (50).

Anti-CCP’ nin tanisal performansini dlgen pek ¢cok calisma yapilmistir. Bu
otoantikorlarin RA igin 6zgUnlugu yuksektir (%98) ve c¢ok erken hastalik
doneminde veya hastaligin baslangicindan birkag yil dnce saptanabilir. Higbir
sikdyeti olmayan kan dondrlerinde hastalik oncesi yapilan galismalarda, RA
semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan yillar dnce Anti-CCP ve RF’nin her ikisinin de
tespit edilebildigi gosterilmistir. Rantapa ve arkadaslarinin (51) kan donéru olarak
kan veren ve henuz RA semptomlari baslamamis kisilerde yaptiklari ¢alismada,
ileride RA gelisen 83 kisinin 27’sinde (%33.7’ sinde) hastalik bagslamadan 6nce
Anti-CCP pozitif saptanmigtir. Anti-CCP varliginin saptanmasi ile yakinmalarin
baglamasi arasinda gegen sure ortalama 2.5 yil olup, bir hastada 9 yil 6ncesine
kadar uzandigi gorulmustir. Nielen ve arkadaslari (46) 79 hastayi RA
olusumundan 5 yil 6nce incelemigler, Anti-CCP2’nin RA gelisimini tahmin etmede
duyarhligini %29 ve 6zgulligini % 99.5 saptamislardir.

RF negatif hastalarda tani koymada Anti- CCP2 ¢ok onemli bir tanisal test
olup, Anti-CCP’ nin RA’ nin radyolojik progresyonu dngoérmedeki degeri pek ¢ok

calisma ile gosterilmigtir ve progresyonu 6ngérmede RF’ den daha ustln oldugu
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vurgulanmigtir. Meyer ve arkadaslar (52), 191 RA hastasini takip etmisler ve Anti-
CCP pozitif grupta, RF pozitif gruba gore daha fazla eroziv hasar gelistigini
saptamiglardir. Yapilan calismalarda Anti CCP pozitif olan hastalarda negatif
olanlara ve RF negatif olanlara kiyasla hastaliin daha agresif seyrettigi
gosterilmistir (53). Kroot ve arkadaslari (54) 6 yil boyunca takip ettikleri RA’ |1
hastalardan Anti-CCP1 pozitif olan hastalarda, negatif olan hastalardan daha
siddetli radyolojik hasar geligtigini bildirmislerdir.

Hastalik aktivitesini ve tedaviye yaniti degerlendirmede anti CCP titrelerinin
onemini vurgulayan arastirmalar mevcuttur. C Alessandri ve ark (40) yaptiklari
calismada hastalik aktivitesinin anti CCP titreleri ile korele oldugunu ve infliximab
ile tedavi edilip, klinik yanitin iyi oldugu hastalarda anti CCP ve RF titrelerinde
anlamli azalma oldugunu gostermislerdir.

RA disinda bazi romatizmal hastaliklarda da cesitli oranlarda anti CCP
pozitifligi saptanmaktadir. Yapilan arastirmalarda SLE hastalarinin yaklasik %9’
unda, Primer Sjogren Sendromlu hastalarin yaklasik %9%’inde Anti-CCP pozitif
saptanmistir (55, 56). RF pozitif Juvenil idiyopatik artritli hastalarda, Anti-CCP %77
oraninda pozitifken, RF negatif olanlarin sadece %2’ sinde pozitif bulunmustur.
Kronik hepatit C enfeksiyonunda ve Wegener granilomatoziste %1, Ankilozan
Spondilit’ te %3, Psoriatik Artrit’ te %8 oraninda Anti-CCP varligi saptanmistir (57).

ANTIi MODIFIYE CIiTRULINE VIMENTIN ANTIKORLARI (ANTI MCV)

Vimentin, makrofajlar ve mezenkimal hucreler tarafindan eksprese edilen
intermediate filamalarin yapisal komponentidir. Anti Sa antikorlari ilk olarak 1994
yilinda insan dalagi, plasenta ve romatoid sinoviyumda saptanan bir protein olarak
tanimlanmistir (1, 6). Sa antijeninin aslinda sitriline olmus yapisal bir protein olan
vimentin oldugu ve Anti Sa antikorlarinin dogal vimentini degil, sadece sitriline
olmus vimentini hedef aldii gosterilmistir. Vimentin normalde sitruline halde
bulunmaz, doku inflamasyonu ve makrofajlarin apoptozisi gibi hicre o6limu
sirasinda sitruline olur ve antijenik 6zellik kazanir (1, 5, 6, 8, 9).

Anti Sa antikorlari immunblot teknidi ile saptanabilir. immunblot teknigi
pahali ve zaman alici bir tekniktir ve anitkorlar igin kantitatif degerler elde
edilemez. Anti Sa reaktivitesinin sitriline vimentine karsi olusmus antikorlarin

yalnizca bir kismini icerdigi ve ilave antikor reaktivitesi icermesi gerektigi
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gOsterilmistir. Bu nedenle anti Sa/vimentin antikorlarininin tanisal performansini
artirmak amaciyla rekombinant Modifiye Citralline Vimentin uretilmis ve buna karsi
gelisen anti MCV antikorlari saptamak amaciyla da Enzim bagimli immun
absorban élgum (ELISA) metodu gelistiriimistir (6, 12).

Yapilan gesitli arastrimalarda anti MCV’ nin duyarhihdi ve ézgulligu farkh
olarak bildirilmistir. Poulsom H. ve ark. (1), anti MCV’ nin duyarlihdini yerlesmis
hastaligi olan (hastalik siresi>2 yil) 68 ve erken RA tanisi olan (hastalik suresi <2
yil ) 24 hastayla degerlendirmislerdir. Ozgulligii degerlendirmek igin toplam 92
RA hastasi, 50 saglikli kontrolle ve diger konnektif doku hastaliklarindan (50 SLE,
50 Sjogren ve 50 skleroderma) 150 hasta ile birlikte analiz edilmigtir. Yerlesmis
hastaligi olanlarda anti MCV’ nin duyarlihgr %81 (55/68), erken RA hasta
grubunda anti MCV duyarlihdi %92 (22/24) saptanmis. Bu iki verinin
kombinasyonunda RA’ da anti MCV duyarliligi %82 hesaplanmis. Kontrol grubu
olan diger hastalarda SLE’ de %14 (7/50), Sjogren Sendromunda %24 (12/50),
Skleroderma’ da %16 (8/50) anti MCV pozitifligi saptanmis. Yalnizca 1 saglikh
kontrolde sinirda anti MCV (+) saptanmistir. Sonug olarak RA i¢in Anti MCV’ nin
6zgulligu % 87 olarak hesaplanmis.

Dejaco ve arkadaslarinin (5) yaptigi bir calismada, RA tanisi igin yeni
gelistiriimis bir ELISA ydntemi ile genetik olarak modifiye edilmis sitrilinlenmis
vimentin antikor dizeyi ile anti-CCP duzeylerini karsilastirmis. Calismaya 631
hasta serumu alinarak anti-CCP ve anti MCV calisiimistir. Anti-MCV icin cut-off
degeri 20 U/ml alindiginda anti MCV’ nin duyarhhidi %69.5, 6zgulligld %90.8
saptanirken Anti CCP’ nin duyarhhdr %70.1, 6zgulligu %98.7 saptanmis. Anti
CCP’ ye esdeger duyarlilik ve 6zgulluk oranlari elde edebilmek i¢in 19 U/ml ve
81,5 U/ml olmak tzere 2 farkli cut-off dederi daha kullaniimis. Ve Cut-off degeri
19,0 U/ml alindiginda her iki testin duyarlihgl ayni saptanirken anti-MCV’nin
Ozgulligu dusuk saptanmis. Karsit olarak cut-off degeri 81,5 U/ml alindiginda
O0zgullik olarak benzer de@erler elde edilirken, duyarlilik ise anti-CCP2’ ye gore
daha dusuk oldugu saptanmis. Bu veriler isiginda yazarlar Anti MCV antikorlarinin
Olcimindn RA tanisinda Anti CCP ile karsilastirlabilir dizeyde etkin oldugunu
ancak oOzgullikte Anti CCP’nin Anti MCV’' den daha Ustin oldugu sonucuna

varmiglardir.
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Duyarhlik ve 6zgullikteki geligkili sonuglara karsin, Anti Sa yani Anti MCV
antikorlarinin RA ile iligkili diger otoantikorlarla kiyaslandiginda eroziv hastalikla ve
hastalik aktivitesi ile daha fazla baglantili oldugunu vurgulayan yayinlar mevcuttur
(6,9, 10, 11, 12, 58).

Yapilan gesitli arastirmalar Anti MCV titrelerinin tedavi sonrasi klinik yanitla
korele olarak azaldigini gostermektedir. Mathson L ve ark (6) anti MCV titrelerinde
tedavi ile dusus saptadiklarini ve bu dususin suilfosalazin veya Auranofin ile
tedavi edilen hastalarda Metotrexate ile tedavi edilen hastalara kiyasla anlamli
olarak daha fazla oldugunu bildirmiglerdir. Roland PN ve ark (59) infliximab ile
tedavi edilen 23 hastayi 6, 12, 18 ve 24. aylarda tedavi ile Anti MCV ve Anti CCP
titrelerindeki degisimi saptamak amaciyla izlemigler. Baslangi¢gta Anti MCV
titrelerinin DAS 28 ile korele olmadigini ancak 18 ve 24. aylardaki takiplerinde Anti
MCYV titrelerinin anlamli olarak azaldigini ve bu azalmanin DAS 28 yaniti ile iligkili
oldugunu belirtmiglerdir. Anti CCP titrelerindeki azalmanin sadece 24. ayda
gorulduguna bildiren arastirmacilar Anti MCV’ nin Anti CCP’ ye gore daha hizli
diists gostermesi nedeniyle infliximab tedavisini monitérize etmek icin Anti MCV’

nin Anti CCP’ den daha kullanisli oldugunu ileri surmuslerdir.

7. RA’ DA RADYOLOJIK BULGULAR
Konvansiyonel Radyografi

RA’ da konvansiyonel radyografi periferik eklemleri degerlendiriimesinde
basvurulan ilk metottur. EI bilekleri ve ellerin diz filmleri, bu bolgeler RA’ i
hastalarda en sik tutulan bolgeler oldugundan hastaligin tanisini koymada ve
progresyonu belirlemede 6nem tasirlar. Bu yontem guvenilir, kolay ulagilabilen ve
ucuz bir ydontemdir. Konvansiyonel radyografi ile kemik yapilardaki erozyon, eklem
araliginda daralma, osteopeni, subkondral kist, eklem subluksasyonu, ankiloz ve
skleroz gibi degisiklikler saptanabilir. Buna karsin sinoviyum ve diger yumusak
doku patolojileri saptamak agisindan yetersizdir.

RA’ da radyolojik bulgular erken ve ge¢ donem bulgulari olarak incelenir.
Ozellikle erken evre bulgular klinik 6zellikler belirginlesmeden 6nce ortaya ¢iktig
icin bunlarin saptanmasi tani agisindan énem tasir.

RA’ da erken evre radyografi bulgulari: Yumusak doku sisligi, periartiktler

osteopeni, eklem araliginda daralma, erozyonlar(60, 61). Eklemlere yerlesmis
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erozyonlarin varhgi hastalik suresinin dolayl gostergesidir. Bu yuzden erken evre
bulgusu olarak kabul edilmesi tartismalidir.

Gec¢ evre bulgulari: Sikhkla hastalik tanisindan vyillar sonra ortaya cikar.
Subluksasyon ve luksasyonlar tipik ornegidir. Digme iligi ve kudu boynu
deformitelerinin varligi ge¢ doénemde uygun tedavi edilmemis c¢cogu hastada
gorulebilir (62).

Duzenli araliklarla direkt grafi ile degerlendirme yapmak hastanin takibi
agisindan gereklidir (63). Direkt grafi ile degerlendirmede standardizasyon olmasi
amaciyla simdiye kadar bircok skorlama sistemi gelistiriimistir (64). Radyolojik
degisimleri degerlendiren pek ¢ok skorlama sistemi vardir. En sik Larsen skoru,
Sharp skoru ve bunlarin varyantlari kullanihr. Van der Heide, Sharp
skorlamasininin modifikasyonudur. El, el bile§i ve ayak i¢in daha genis capta
skorlama yapar (range 0 — 10). Yapisal degisimlere karsi hassastir. Etkin bir
sekilde uygulanmasi deneyim gerektirir ve gok zaman alir (65).

Ultrasonografi (USG):

Kas iskelet sistemi USG’ si hastaya X isini yayilimi olmadan, hekime ayni
oturumda birden fazla eklemi goérintileme imkani veren guvenilir bir goértnttleme
yontemidir. USG kemik erozyonlarini saptamada konvansiyonel radyografiye gore
daha duyarh bir metottur ayrica USG sinoviyum gibi yumusak dokulardaki
inflamasyonun saptanmasinda da etkin bir yontemdir. USG, RA’ te inflamatuvar
ve ayni zamanda destriktif degisiklikleri de gdsterir. Eklemler, bursa, tendon
kiliflarindaki inflamasyon ve sivi USG ile saptanabilir ve entesopati
degerlendirilebilir (66). USG’ nin erken RA tanisinda radyografiye gére en buyuk
avantaji, USG’ nin blyuk erozyonlar yaninda klguk erozyonlari da tespit
edebilmesidir (67). Backhaus ve arkadaslari (68) yaptiklari ¢alismada sinoviti
saptamada USG’ nin MR goérintilemeden daha sensitif oldugunu belirtmislerdir.
Doppler tekniginin gelistiriimesi inflamatuvar aktiviteyi yansitan sinoviyumdaki kan
akiminin arastirimasina dolayisiyla hastaligin aktivitesini saptamaya olanak
saglamistir (67, 69).

Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) diger bir goruntileme teknigidir. Kortikal ve

trabekuler kemigin daha iyi izlenmesini saglar. Rutinde pek kullaniimasa da MR

goruntileme ve USG ile yapilan erozyon degerlendirme c¢alismalarinda, kortikal
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dizensizligi net gosterdiginden BT standart referans dogrulayici yontem olarak
kabul edilir. Anatomik olarak karmasik olan servikal bolge tutulumunun
degerlendiriimesinde kullanilabilir. iyonize radyasyon igermesi ve yumusak doku
degisikliklerini gostermede MR goéruntileme ve USG kadar yeterli olmamasi BT’
nin dezavantajidir (70).

Manyetik Rezonans(MR) Gériintiileme:

MR goruntuleme RA’ nin erken tani ve izleminde kullaniimaktadir ve bu
konuda pek c¢ok arastirma vardir. Narvaez ve ark (15) yaptiklari galismada
konvansiyonel metotlarla RA tanisi konulamayan hastalarda MR gorintileme ile
saptadiklari bulgular 1siginda tani koymada MR goéruntilemenin anti CCP’den
daha yardimci oldugunu vurgulamisglardir. Konvansiyonel radyografi yumusak
doku ve sinoviyum hakkinda bilgi vermezken, MR goérintileme hastaligin erken
doénemlerinde sinoviti ve erozyonlari tespit etmekte hem fizik muayeneye hem de
konvansiyonel radyografiye gore daha duyarhdir (13, 14). MR géruntileme; X Ray,
BT gibi goruntuleme yontemlerine gore yumusgak dokuyu ve eklem igindeki siviyi
goruntuleme yetenegdi olmasi nedeniyle avantajlidir (16). Dohn U. M ve ark (17) BT
referans metot olarak kabul edildiginde MR goérintilemenin erozyonlari
saptamada duyarlihidini % 61, 6zgulliguni %93 olarak, radyografinin 6zgulliginu
%99, duyarliigini %24 olarak bildirmiglerdir. Ozellikle Gadolinium gibi kontrast
ajanlar kullanildiginda sinoviyal inflamasyon yagdan kolaylikla ayirt edilebilir (17).
intravenéz kontrast kullanildiginda inflame sinoviyum komsu kemik ddeminden ve
eklem eflizyonundan da ayirt edilebilir (18).

Kemik 6demi inflamasyonun ¢ok erken belirleyicisidir ve sinovit ile birlikte
ilerde gelisecek erozyonlar belirleyebilir ve bu yluzden prognostik 6neme sahiptir
(14, 19). MR goruntuleme ile saptanan kemik 6demi tek basina ileride gelisecek
erozyonun belirleyicisidir, baslangicta bir bolgede kemik erozyonu saptanirsa 1
yilin sonunda o bdlgede erozyon riski 6 kat artmistir (16). RA’ de sinovitin derecesi
prognozun o6nemli bir godstergesidir (20). MR goéruntileme hastalarda tedavi
kararini  etkileyebilecek prognozun 6ngorulmesinde  kullanilabilecek  bir
goruntileme yontemidir, ayrica hastaliyi modifiye edici antiromatizmal ilaglara
(DMARD) yaniti monitérize etmek igin de kullanilabilir (16).

MR goéruntulemenin, kemik ve yumugsak dokuyu u¢ boyutlu gérintileme

Ozelligi oldugu icin RA hastalarinda kantitatif olgimler yapmaya olanak saglar.
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Gegerliligi gosterilmis olan Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials
(OMERACT) skorlama sistemi (Rheumatoid arthritis MRI scoring system
(RAMRIS)) hastaligin eroziv progresyonunu isaret eden erozyon, kemik 6demi ve

sinoviyal volumun kantitatif olarak degerlendirilmesini saglar (71, 72).

8. RA TANI VE AYIRICI TANISI

RA tanisi esas olarak klinik bulgularla konur. Amerikan Romatizma Birligi
tarafindan epidemiyolojik ¢calismalar igin bir grup kriter belirlenmistir. Bunlarin en
sonuncusu 1988'de yayinlanmistir ve gunumuizde yaygin olarak kullanilan
kriterlerdir (33).
Tablo 1: Amerikan Romatizma Birligi’nin Romatoid Artrit siniflamasi i¢in

o6nerdigi gézden gegirilmis kriterler

veya eklem cevresindeki sabah sertligi

2.U¢ veya daha fazla bélgede artrit: En az lic eklem alaninda (sag veya sol
proksimal interfalangial(PIF), metakarpofalangial (MKF), el bilegi, dirsek, diz, ayak
bilegi, metatarsofalangial(MTF) eklemlerde) ayni anda yumusak doku sismesi
veya sivi olmasi

3.El eklemlerinde artrit: El bilegi, MKF veya PIF eklemlerde olmak lizere en az bir
alanda sisme

4.Simetrik artrit: Ayni eklem alanlarinin bilateral tutulumu (MKF, MTF veya PiF
eklemlerde bilateral tutulum varsa tam simetri sart degildir)

5.Romatoid nodiiller: Kemik gikintilar veya ekstansoér yuzeyler Uzerinde ya da
jukstaartikiler bolgede subkitan noduller olmasi

6.Radyografik degisiklikler: Posteroanterior el veya el bilegi radyografilerinde
tutulan ekleme yakin bélgede erozyonlar veya belirgin kemik dekalsifikasyonlari
(tek basina olan osteoartritik degisiklikler kabul edilmez)

7.Serum RF pozitifligi: Anormal dizeylerde pozitif olmasi (Calisilan metod ne

olursa olsun, saglikli bireylerin %4’inden daha azinda pozitif olmali)

1.Sabah sertligi: Maksimum dlzelme o6ncesinde en az bir saat suren, eklemde
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Bu kritrelerden en az dort tanesi (ilk 4 kriter icin en az alti haftadir mevcut
olmasi sartiyla) bulunuyorsa romatoid artrit tanisi konur. Ancak yerlesmis hastaligi
olan hastalar bu kriterleri kargilamaktadir. Oysaki hastaligin agresif tedavi edilmesi
gereken erken doneminde hastalarin buyuk kismi bu kriterleri kargilamamaktadir.

2010 ACR/EULAR RA siniflama kriterlerinde eklem tutulum o&zelligi (
eklemin buyuklugu ve tutulan eklem sayisi), serolojik belirtecler (RF ve/veya ACPA
varligi, pozitif ise titresi), akut faz yaniti (sedimentasyon veya C Reaktif Protein) ve
semptom suresi (6 haftadan uzun veya kisa) puanlanir. Toplam skor 10 olup 26/10
skoru olan hastalar kesin RA olarak siniflandirilirlar (34). Ayirici Tani

Romatoid artrit tanisi konmadan 6nce karisikliga yol acgabilecek diger
hastaliklar ekarte edilmelidir. RA ayirici tanisinda en sik karsilagilan hastaliklar;
bagd dokusu hastaliklari (6zellikle SLE basta olmak tzere, skleroderma, vaskdlitler,
polimyozit/dermatomiyozit, mikst bag dokusu hastaligi, polimyaljia romatika),
seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter sendromu,
psOriatik artrit), osteoartroz, erigkin still hastaligi, Kalsiyum pirofosfat birikimi
hastaligi (CPPD), Gut, viral artritler (Hepatit B, rubella, HIV gibi) sayilabilir.

Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, miksédem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, amiloid artropatisi,
FMF, multisentrik retikUlohistiositoz, hemoglobinopatiler, hemofilik artropati,
hemokromatozis, hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral
kontraseptif kullanimina bagl artrit, paraneoplastik sendromlar da g6z 6nine
alinmalidir (4, 21, 23).

9. KLiNIK SEYIiR VE PROGNOZ

RA’in seyri oldukga degiskendir ve her hasta icin hastaligin seyrini tahmin
etmek zordur. Pek ¢ok hastada degisik derecelerde eklem bozukluklari ve
fonksiyonel kisitlihdin eslik ettigi surekli ama dalgali seyirli hastalik aktivitesi
gorulmektedir. Radyolojik progresyon 6zellikle hastaligin ilk 2 yili iginde en hizlidir
ve genellikle ilk 5 yil iginde eklem hasari tamamlanmig olur.

RA’da koéti prognoz gostergeleri tanimlanmigtir. Bunlar; 20’den fazla
eklemde surekli inflamasyon, sis eklem sayisinin ¢oklugu, romatoid nodullerin
varligl, yuksek serum romatoid faktor varhgi, eklem erozyonlarinin olmasi, ileri

yasta baslangig, sedimentasyon ve CRP yuksekligi, ekstra artikuler tutulum varligu,
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tani konuldugunda kotu fonksiyonel durum, HLA-DRB1*0401 ya da —DRB1*0404
varligi, komorbid durumlarin varhgi, dusuk sosyoekonomik durum veya egitim
diuzeyidir.

Yine yapilan bazi ¢calismalarda, IgA RF varligi ve genc¢ kadin olmak gibi
faktorlerin de kot prognoz ve eklem destriksiyon ihtimali ile iligkili oldugu
vurgulanmaktadir (23, 24). Ayrica yeni tanisal otoantikorlardan olan anti CCP ve
Anti MCV antikorlarinin da agresif, destruktif hastaligi dngérmede kullanilabilecek
parametreler oldugu gesitli galismalarda vurgulanmaktadir.

Hastaligin seyri sirasinda hastalarin bir kisminda spontan remisyon
gelisebilir veya degisken surelerle hastalar remisyonda kalabilir.

RA’ da Klinik Remisyon Kriterleri
1. 15 dakikayl gecmeyen sabah tutuklugu
Yorgunluk olmamasi
Eklem agrisi olmamasi
Hareketle eklemde hassasiyet ve agri olmamasi

Tendon kiliflari ve eklemlerde yumusak doku sisligi olmamasi

o gk wN

Sedimentasyonun erkeklerde 20 mm/saat, kadinlarda 30
mm/saat’'ten az olmasi

En az 2 ay slreyle yukaridaki kriterlerden en az 5 tanesi varsa hasta remisyonda
kabul edilir (72).

10. HASTALIK AKTIVITESI OLCUMLERI VE FONKSIYONEL
DEGERLENDIRME

Romatoid artritte hastalik aktivitesinin saptanmasi, hastanin takip edilmesi
ve tedaviye yaniti degerlendirmek agisindan oldukg¢a onemlidir. Hastalik aktivitesi
genellikle  Klinik, laboratuvar ve radyolojiden olugsan kombinasyonlarla
degerlendirilir.
Klinik Bulgularla Aktivite Saptanmasi:

Klinik olarak hastalik aktivitesi siklikla hassas ve sis eklem sayisi, sabah
tutuklugu suresi, hasta ve hekimin viziel analog skala (VAS) tUzerinde hastalk
aktivitesinin global degerlendirmesi ve eklem agrisinin VAS Uzerinde yogunlugu ile

degerlendirilir.
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Ayrica hastalik aktivitesini saptamak igin Basitlestiriimis Hastalik Aktivite
indeksi (The Simplified Disease Activity Index-SDAI), Klinik Hastallk Aktivite
indeksi (The Clinical Disease Activity Score-CDAI), Ritchie Artikiiler indeksi ve
DAS-28 (The Disease Activity Score-28) skalasi gibi cesitli eklem indeksleri
kullanilabilir.

DAS-28( Disease Activity Score 28):

Cesitli klinik verilerin sonuglari bir formul igerisinde degerlendirilerek
hastalik aktivitesi dlizeyi hesaplanmaktadir. Eklemin duyarhligi, sis eklem sayisi,
sedimentasyon ve VAS Uzerinde genel saglik degerlendirmesi olmak tzere 4 klinik
veriyle hesaplanir. Genel saglik degerlendirmesinin yapiimadigi zaman ug¢ veriyle
de sonug elde edilebilir. Sedimentasyon yerine CRP degeriyle de hastalik aktivitesi
formall geligtirilmistir. Toplam 28 eklem degerlendirilir. Bunlar iki tarafli olarak
omuz, dirsek, el bilegi, tim MKF eklemler, eldeki tim PIF eklemler ve diz
eklemleridir (Sekill). Bu skor bilgisayar ortaminda bulunan hesaplama programina
bahsedilen verilerin girilmesiyle elde edilir (73).

DAS-28 Skorunun yorumu:

DAS-28 < 3,2: dusuk hastalik aktivitesi;

3,2<DAS-28< 5,1: orta hastalik aktivitesi;
DAS-28>5,1:yuksek duzeyde hastalik aktivitesi;
DAS-28 <2,6 ise hastalik remisyonda kabul edilir (73).

Sekil 1:DAS-28 hesaplamasinda degerlendirilen eklemler
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RA’de aktivitenin saptanmasinda fonksiyonel durum degerlendirmesi de
kullanilabilir. Tanimlanmis pek c¢ok &l¢it vardir. Bunlardan bazilari ARA
fonksiyonel siniflandirma sistemi, Stanford Saglik Degerlendirme Anketi (Stanford
Health Assesment Questionnare-HAQ), AIMS (Arthritis Impact Measurement
Scale) ve SF-36'dir (74).

Saghk Degerlendirme Anketi (Stanford Health Assesment Questionnare-
HAQ) (EK 2)

RA icin geligtiriimis, RA’da hastalik siddeti ve aktivitesi ile korelasyonu
kanitlanmisg, spesifik bir skaladir. HAQ'da giyinme, ayaga kalkma, yemek yeme,
yurime, temizlik, ulagsma, kavrama ve ev disi aktiviteler olmak Uzere gunlik
yasam aktivitelerinin (GYA) 8 alanindan toplam 20 aktivite sorgulanir. Hastalara
aktiviteleri yaparken zorlanma dereceleri sorulur. Zorlanma derecesine gore her
katogoriye 0-3 arasinda puan verilir ve her kategorinin en yuksek puanlari toplanip
8‘ e bolunerek HAQ skoru elde edilir. HAQ skoru 0 ile 3 arasindadir. Klinik olarak
zaman icinde olusan degigsiklikleri yakalar (75, 76).

Laboratuvar Bulgulariyla Aktivite Saptanmasi.

RA’ da hastalik aktivitesinin dederlendiriimesi amaciyla laboratuarda siklikla
CRP ve sedimentasyon gibi akut faz proteinleri kullaniimaktadir. izole degerler
aktivite tayininde 6nemli iken seri Olgimler hastalik seyrinin monitorizasyonunda
onem kazanir. Ancak hangi parametrenin aktiviteyi daha iyi yansittigi tartismaldir.
C Reaktif protein doku inflamasyonun en uygun ve objektif laboratuvar 6lcimu
olarak kabul edilir. Sedimentasyon 6zgun olmamasina ve inflamasyona yavas
cevap vermesine ragmen hastalik aktivitesinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilir
ve klinik pratikte siklikla kullanilir. (77-79). Hutchinson ve ark. (80) yaptiklari
arastirmada trombositozun aktif RA’ | hastalarda siklikla géruldagunu ve trombosit
sayisinin hastalik aktivitesi ile dogru, hemoglobin konsantrasyonu ile ters orantili
oldugunu vurgulamislardir. Ayrica trombositoz ve kutan6z vaskdlit ve diger eklem
digi tutulumlar arasinda anlamh bir korelasyon saptamislar. Trombositozun
hastalik aktivitesi ile baglantili oldugunun kaniti olarak ta steroid tedavisi ile
hastalik aktivitesi baskilanan hastalarda trombosit sayisinin normale dondugunu
vurgulamiglardir. Her ne kadar inflamasyonla eklem hasari gelismesi arasinda
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iliski olsa da eklem hasari, azalmis inflamatuvar aktiviteye ragmen ilerleyebilir ve
klinik semptomu az olan hastalarda bile erozyon gelisebilir (81).

Son yillarda yapilan galismalarda RA’ Ii hastalarda Anti CCP ve anti MCV
antikor titrelerinin aktif hastaligi olan hastalarda 6zellikle anti TNFalfa tedavisi ile
azaldigi gosterilmigtir. Bu nedenle bu iki antikorun hastaligin aktivitesi ile baglantili
oldugu ve tedaviye yaniti monitérize etmede kullanilabilecek iyi birer parametre
oldugu vurgulanmaktadir (53, 58, 82). Mathsson L. Ve ark (6) yaptiklari 5 yillik
izlem calismasinda, calismanin birinci yiinda Anti MCV titrelerindeki degisimin
hastalik aktivitesini yansitan sedimentasyon, HAQ ve DAS-28 teki degisimle
anlamli bir korelasyon gosterdigini saptamiglardir. Ancak bu gugclu iliski Anti CCP
titrelerindeki degisimle hastalik aktivitesi arasinda gdsterilememigtir. Ursum J ve
ark (11) anti MCV antikoru pozitif olan hastalarda DAS28, sedimentasyon, CRP ve
Sharp-van der Heijde skorlarini; Anti MCV negatif olan hastalara kiyasla daha

yuksek bulmusglardir.

Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi:

Hastalik aktivitesini saptamada konvansiyonel radyolojik degerlendirmenin
duyarlihg@ dusuktar. Cunkl eklem hasari gecmisteki hastalik aktivitesinin bir
sonucudur ve yerlesmis bulgular gerilemez. Yapilan c¢alismalarda MR
goruntileme, Doppler USG gibi sinoviyal dokunun daha iyi goéruntilenebildigi
metotlarla hastalik aktivtesinin degerlendirilebilecedi ve hatta tedaviye yanitin
izlenebilecegi belirtiimektedir (12, 14, 19, 66, 67).

11. RA TEDAVISI

RA’ nin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte uygun tedavi ile kontrol altina
alinabilen bir hastaliktir. Kronik bir hastalik olan RA tedavisinde amag; normal
fonksiyonel bagimsiz bir yasam saglanmasidir. Bu da eklem hasarinin onlenmesi
veya kontrol altina alinmasi ve agrinin azaltilmasiyla mimkun olur (83). Hastalarin
cogu ilagc tedavisi, fizik tedavi ve cerrahi tedavi gibi tedavilerin
kombinasyonlarindan fayda gorar. Yapilan ¢alismalar aktif, poliartikiler RF pozitif
RA hastalarinin %70’ inden fazlasinda hastaligin baslangicindan itibaren 2 yil
icinde eklemlerde erozyon ve hasarin geligtigini gostermektedir. Bu yuzden
Ozellikle kotu prognostik faktorleri olan yeni baslangigh RA hastalarinda tani
dogrulandiktan sonra mumkin olan en kisa zamanda etkin tedavi baslanmalidir
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(83). Hastaligin her olguda degisken seyretmesi, prognozunun farkli olmasi ve

patogenezdeki belirsizlikler tedavinin bireysellestiriimesini zorunlu kilar.

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Agrilarin ve inflamasyonun hafifletiimesi, eklemlerin korunmasi, kaslarin
guglendiriimesi, fonksiyonlarin  duzeltimesi, dolagsimin  desteklenmesi ve
kontrakturlerin 6nlenmesi ya da giderilmesi agisindan fizik tedavi ve rehabilitasyon
cok onemlidir.
1-Akut donem: Eklem tutulumu yaygin, hastalik aktivitesi de siddetliyse kesin
yatak istirahatine alinir. Diger hastalarda mutlak yatak istirahatinden kaginiimalidir.
Bu donemde inflamasyonlu eklemlere soguk uygulama yapilir ve eklem,
fonksiyonel pozisyonda immobilize edilir. Bu amacla istirahat splintleri kullanilr.
Splint uygulanamayan eklemlere uygun pozisyon verilir. Akut donemde istirahat,
egzersizle desteklenmelidir. CUnkl uzun sudreli immobilizasyon kas atrofilerine
neden olur, kontrakturler hizlanir. Bu amagcla ilk asamada izometrik egzersizlere
baslanir. Agri ve inflamasyon hafiflemeye baslayinca dikkatli bir sekilde pasif
eklem hareket acgikligi egzersizleri uygulanir (84, 85).
2-Subakut donem: Bu dénemde inflamasyon oldukg¢a hafiflemistir. Ancak agri
azalmakla birlikte devam eder. Yuzeyel 1s1 saglayan ajanlar kullaniimaya baslanir.
Bu evrede aktif asistif eklem hareket acikligi egzersizleri verilir (84).
3-Kronik donem: Deformitelerin gelistigi ve sakathgin olustugu dénemdir.
Yumusak doku kontrakturlerini hafifletmek ve eklem hareket genigligini arttirmak
amaciyla pasif germe egzersizleri uygulanir. Egzersiz tedavisinden 6nce sicak
uygulama yapilmasi, eklemin egzersize hazirlanmasi, doku beslenmesi ve analjezi

saglanmasi agisindan yararhdir (84).

Farmakolojik Tedavi

Hastaligi Modifiye Edici ilaglar: Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs
(DMARD): Tum RA hastalarina tani konulduktan sonra en ge¢ 3 ay icerisinde
hastaligi modifiye edici bir ila¢ baslanmalidir. En sik kullanilan ilaglar
hidroksiklorokin, sllfasalazin, metotreksat, leflunomid ve biyolojik ajanlardir. Daha
az olarak azotioprin, altin tuzlari, D- penisilamin ve siklosporin kullanilir. Hastalik
modifiye edici ilaglar eklem semptom ve bulgularini kontrol altina alir, fonksiyonel

durum ve yasam Kkalitesinde iyilesme yapar ve radyolojik erozyonlarin gelisimini
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yavaglatir (83). Hastalik modifiye edici ilaglar, yuksek doz veya kombine tedavi ile
iligkili toksik yan etkilerden korunmak icin RA’ Ii hastalarda dikkatli kullaniimistir.
Bununla birlikte randomize kontrolli birkac calisma RA’ da optimal sonuclara
ulasmak ve hastalik aktivitesini etkili olarak kontrol etmek i¢in erken ve etkin tedavi
yaklagiminin temel oldugunu goéstermistir (86).

Metotreksat: Etkinligi ve guvenilirligi nedeniyle en sik kullanilan temel etkili
ilag metotreksattir (MTX). MTX hem klinik olarak hastalidi iyi bir sekilde kontrol
altina alir hem de radyolojik ilerlemeyi yavaglatir. Dozu oral kullanimda 7,5
mg/haftadan, 25 mg/haftaya kadar artirilabilir. Daha yuksek dozlarda parenteral
kullanim tercih edilmelidir. Folik asit antagonisti olan MTX tedavisi sirasinda alkol
aliminin kisittanmasi ve folik asit destegi onerilmektedir (87).

Sulfasalazin Sulfasalazin (SSZ) emniyetli kullanim ve yan etkisinin az
olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Gunlik 0,5 gr ile baslanihp haftalik doz artimi
yapilarak gunluk 2-3 gram dozlara ulasilr (87).

Hidroksiklorokin: Hidroksiklorokin (HCQ) ve klorokin(CQ) ozellikle
romatoid faktér negatif, akut faz yaniti dusuik, iyi seyirli, hafif RA gurubunda
monoterapi olarak tercih edilirler. Fonksiyonel yanita olumlu etkileri gosterilmis
olmakla birlikte radyolojik ilerlemeyi durdurduklari goésterilememistir. Yan etki
olarak ila¢ biralilinca geri donusu olan retinopati yapabilir ancak o6zellikle 400
mg/gun dozun altinda gérme kaybina yol agan retinopati nadir olarak bildirilmigtir
(87).

Leflunomid: Primidinlerin sentezinde rol alan dihidrooratat dehidrogenaz
enzimini inhibe eder. Antiproliferatif etkili leflunomid, RA patogenezinde rol
oynayan T hicre proliferasyonunu onler. Hastalik aktivitesi ve radyolojik
progresyonu Onlemede etkisi MTX" e benzerdir (83).

Biyolojik Ajanlar: TNF, RA patogenezinde kritik rolu olan bir sitokindir ve
TNF etkisini bloke eden ilaglarin kullanilmasi RA tedavisinde yeni bir donemi
baslatmistir. Anti TNF ilaglarin, temel etkili ilaglara direncli RA™ Ii hastalarda etkili
ve glvenli bir tedavi sagladigi goérulmustiar. Etanercept TNF reseptor flzyon
proteinidir. TNFa” ya baglanarak TNFa“ nin reseptdrlerine baglanmasi bloke eder.
Adalimumab ve infliksimab ise TNFa" ya yonelik monoklonal antikorlardir (87).
Anti-TNF ilaglarin, temel etkili ilaglarla yeterli stre ve dozda tedaviye ragmen aktif
hastaligi olanlarda kullaniimasi dnerilmektedir. Anti TNF ilaglarin MTX ile birlikte
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kullaniminda etkinlik artmaktadir. TNFa blokerlerinin ciddi enfeksiyon riski ve latent
tuberkllozun reaktivasyonu gibi yan etkileri bulunmaktadir (87).

Anakinra, rekombinan interlokin-1 reseptor antagonistidir. Tek basina ya da
MTX ile kombine kullanilabilir. Hastaligin semptomlarini azaltmasi yaninda,
progresif eklem hasarinin hizini da azalttigina dair yayinlar vardir. Glnde tek doz
subkutan enjeksiyon olarak kullanilir (87).

Son zamanlarda bu tedavilerin diginda IL-6 reseptérini bloke eden
(Tocilizumab), B hicre ylzeyinde CD20' yi bloke eden(Rituximab) gibi yeni
biyolojik ajanlar da tedavide yer almaktadir (87).

Kombinasyon Tedavisi: Romatoid artrit tedavisinde temel etkili ilaglarin tek
basina kullanimi, klinik bulgularin baskilanmasinda ve radyolojik hasarin
durdurulmasinda genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle gesitli
kombinasyonlar sik olarak uygulanmaktadir. Kombine tedavi tek ilagla baslayip,
tedavinin yetersiz kalmasi durumunda yeni ilaglarin eklenmesi (step-up yaklasimi)
seklinde veya erken donemde kombine tedavi ile baslayip, remisyon saglandiktan
sonra kombinasyondan ilag azaltma (step-down) seklinde dizenlenebilir.
MTX+HCQ+SZZ kombinasyonunun yan etki artisi olmadan ilaglarin tek tek
kullanimindan daha etkili oldugu gosterilmistir. MTX" e direncli olgularda MTX" in
siklosporin, leflunomid ve anti TNF ile kombinasyonlarinin daha basarih oldugu
gOsterilmistir (83, 88).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar: Romatoid artrit tedavisinde eklem agrisi ve
sisligini azaltmak, eklem fonksiyonlarini dizeltmek i¢in salisilatlar, diger nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar veya selektif siklooksijenaz 2 (COX) inhibitorleri kullanilir.
Bu ilaclarin analjezik ve antiinflamatuvar etkileri vardir ancak hastaligin dogal
seyrini ve eklem destruksiyonunu dnleyemezler. Bu nedenle RA tedavisinde tek
basina kullaniimazlar (83, 87).

Kortikosteroider inflamasyon bulgularinin baskilanmasinda oldukga etkili olan
kortikosteroidler, uzun etkili ilaglarin etkileri baslayana kadar, yakinmalari kontrol
altina almak amaciyla kullanilirlar. Ancak son yapilan yayinlarda tedavi boyunca
disuk doz kortikosteroid tedavisinin temel etkili hastaligi modifiye ilaclarla
kombinasyonunun erozyonlari 6nledigine dair veriler de vardir (89).Hastalarin
buyuk cogunda <10 mg prednizolon es degeri dozda kortikosteroid kullanmakla
yeterli etki saglanabilmektedir (90).
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ll. GEREG VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, Fiziksel
Tip Ve Rehabilitasyon (FTR) ve FTR Romatoloji Polikliniklerine basvuran, ACR
tani kriterlerine gore RA tanisi almig olan ve hastalik suresi 5 yilin altinda olan
hastalar, etik kurul onayi alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Hastalarda yas,
aldiklari tedavi turu ve hastaldin aktif ya da remisyonda olup olmadigi dikkate
alinmadi. Bilinen RA disinda bag doku hastaligi olanlar ve hastalik suresi 5 yildan
uzun olanlar ¢alisma disi birakildi. Tim bireyler ¢calisma konusunda aydinlatildilar
ve bilgilendirilmis génullG olur formu imzalatildi.

Hastalar yas, 6grenim durumu, sigara kullanimi, baska bir sistemik hastahgi
olup olmadigi ve ailede romatizmal hastalik 6ykusu yonunden sorgulandi.

Hastalarin hastalik stresi, sikayetlerin baslama yasi ve aldiklari tedaviler
kaydedildi. Her hasta 0, 3 ve 6. aylarda ayrintih fizik muayene ile sonrasinda
laboratuvar ve radyolojik parametrelerle degerlendirildiler.

Hastalarin klinik degerlendirmesinde; istirahat sirasindaki agri, aktivite ile
agri, hastanin kendini degerlendirmesi ve doktorun hastayi degerlendirmesi VAS
ile 6lguldu. VAS' 1| degerlendirmek icin 10 cm uzunlugundaki bir ¢izginin sol ucuna
‘0- hi¢ yok’ , sag ucuna '10- en siddetli dayaniimaz’ terimleri yerlestirilir. Hasta agri
siddetini veya kendini global degderlendirmesini bu skala Uzerinde ‘X' isareti
koyarak belirler. Hastalar sabah tutuklugu yéninden sorgulandi ve suresi dakika
olarak kaydedildi. Hastalik aktivitesi, DAS 28 skoru ile dederlendirildi. DAS 28
skoru hesaplamasinda géz 6nune alinan toplam 28 eklem sislik ve hassasiyet
yonunden tek tek muayene edildi. Sis eklem sayisi, hassas ekelem sayisi,
sedimentasyon ve hastanin global degerlendirmesini (VAS ile mm cinsinden)
iceren veriler bilgisayar ortamindaki hazir hesaplama programina girilerek DAS 28
skoru hesaplandi.

Hastalarin fonksiyonel durumlari HAQ ile sorgulandi. HAQ ile giyinme ve
kisisel bakim, ayaga kalkma-yataktan g¢ikma, yeme-igme hareketleri, yurime,
merdiven ¢ikma, yikanma-tuvalet faaliyeti, yuksege ve yere ulagma, elle kavrama
ve gunluk aktiviteler olmak Uzere 8 kategoriye ayrilmis gunluk yasam aktivitelerini
yaparken zorlanma dereceleri sorgulanir. Zorlanma derecesine gore her
katogoriye 0-3 arasinda puan verilir. Zorlanmadan yapabiliyorsa 0, biraz

zorlaniyorsa 1, daha fazla zorlanarak veya yardimla yapabiliyorsa 2, hi¢
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yapamiyorsa 3 puan verilir. Her alandaki en ylksek (en kotl) puan, o alanin puani
olarak kabul edilir. Alanlarin puanlari toplanip, toplam skor sekize bolinerek HAQ
skoru elde edilir (50)(Ek 1).

Hastalardan yaklasik 8-12 saatlik aglik sonrasi vendz kan érnekleri alindi.
Bu kan orneklerinden hastalarin rutin kontrolleri sirasinda degerlendirilen
sedimentasyon, HsCRP, RF, hemogram, serum aclik kan sekeri, Ure, kreatinin,
urik asit, trigliserit, kolesterol, alkalen fosfataz, ALT, AST tetkikleri ¢alisildi. Ayrica
Anti MCV analizi i¢cin kan 6érneklerinden bir miktar kuru tipe alinarak ayrildi ve
analiz yapilana kadar -20 derecede saklandi.

Calismaya alinan olgularda serum anti-CCP duzeyleri ELISA metoduyla
(Immunoscan RA. Eurodiagnostica. AB. Malmé / Isveg) calisildi. Referans degeri
olarak 0-25 U/ml alindi. 25 U/ml Uzerindeki degerler pozitif kabul edilmigtir. Anti
MCV analizi ELISA (metoduyla Orgentec Diagnostika, Mainz, Germany)
calisiimigtir. 20 Unite/ml Gzerindeki degerler pozitif kabul edilmigtir.

Radyolojik degerlendirme icin hastalarin el- elbilek grafileri baglangicta ve 6.
aylarda cekildi ve klinik olarak en ¢ok etkilenen elden veya her iki elde esit
etkilenme varsa dominant elden baslangicta, 3. ve 6. aylarda MR goruntileme
yapildi. Olgulara GE Sigma HDX cihazi (1.5 T) ile, tek eli basin Ustiinde, prone
pozisyonda yatirilarak ve goruntulenecek elin ters tarafindan damar yolu agilarak
¢cekime alindi. Kontrast madde enjeksiyonundan 6nce koronal T1A Fast Spin-eko,
koronal T2A Fat Sat, aksiyel T1A Fast Spin-eko goruntileri, intraventz kontrast
madde enjeksiyonu sonrasi aksiyel T1A Fast Spin-eko ve koronal T1A Fast Spin-
eko goruntuleri elde edildi. Konvansiyonel radyografilerin skorlanmasi bir radyoloji
uzman hekimi tarafindan modifiye Sharp Van Der Heijde skorlama sistemi
kullanilarak yapildi. MR goérintaleri de ayni radyoloji hekimi tarafindan OMERACT
RAMRIS skorlama sistemine gore skorlandi.

Modifiye Sharp Van Der Heijde Skorlamasi

Sharp-van der Heijde Metoduna gore el grafilerinin yorumlanmasinda her
bir el icin 16 eklem bdlgesinde darlik, 15 eklem bdlgesinde erozyon degerlendirildi.
Erozyon igin; 0= erozyon yok, 1= kuguk erozyon, 2= genis erozyon, 3= orta hatti
gecgen genis erozyon seklinde, darlik i¢in; 0= normal, 1= fokal veya minimal, 2=

jeneralize (eklem arahdinin > %50), 3=jeneralize (eklem araliginin <%50) veya
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subluksasyon, 4= ankiloz veya tam luksasyon seklinde skorlama yapildi. Hem
erozyon ve darlik i¢in ayri ayri puanlar hem de toplam puanlar kaydedildi.
OMERACT RAMRIS 2002

RA’ da Eklem Patolojilerinin Tanimlari:

Sinovit: sinoviyal kompartmanda gadolinyum sonrasi normalden fazla
tutulum gosteren normal sinoviyumun genisliginden daha buyuk olan bir kalinliktir.

MR kemik erozyonu: kesin jukstaartikuler lokalizasyonda ve tipik sinyal
karakteristikleri olan, en az bir planda kortikal kesilme ile birlikte iki planda gorulen
keskin sinirli marjinal kemik lezyonudur.

MR kemik 6demi: kotu tanimlanmis kenarlarda ve artmis su igerigi ile
birlikte karakteristik sinyal Ozellikleri olan trabekuler kemikteki lezyondur.
Skorlama Sistemi

Sinovit: Ug elbilegi bolgesi (distal radioulnar eklem, radiokarpal eklem,
interkarpal ve karpometakarpal eklemler) ve her bir metakarpofalangeal (MKF)
eklemlerde degerlendirilir. Birinci karpometakarpal eklem ve birinci MKF eklem
degerlendiriimez. Skala 0-3 arasindadir. 0 normal, 1-3 (hafif, ilimli, ciddi) sinovyal
kompartmandaki tahmini artmis doku volumunun tgte birlik bolumuadar.

Kemik erozyonlari: her kemik ayri ayri degerlendirilir; ( el bilegi: karpal
kemikler, distal radius, distal ulna, metakarp tabanlari; MKF eklemlerde; metakarp
bagslari, falanks tabanlari). Skala 0-10 arasinda olup erozyona ugramis kemik
orani "degerlendirilen kemik volumu" ile kiyaslanir. 0: erozyon yok, 1: kemigin
%1-10’ unda erozyon; 2: %11-20 vb.

Uzun kemiklerde "degerlendirilen kemik volumu" , eklem yuzeyinden 1 cm
derinlige kadar alandir, karpal kemiklerde ise kemigin tamamdir.

Kemik 6demi: her kemik ayri ayri skorlanir (erozyonlarda oldugu gibi).
Skala 0-3 arasindadir. Odemli kemigin oranina bakilir; 0: 6dem yok, 1: kemigin
%33’ U 6demli, 2: kemigin %34-66’ si1 6demli, 3: %67-100(72).

Skorlama i¢in kullanilan 6rnek form Ek 2’ de izlenmektedir.

Resim 1 ve Resim 2’ de sinovit, erozyon, ddem ve kontrast tutulumu

izlenmektedir.
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Resim 1a: Kontrast 6ncesi T1A gérintude Resim 1b: Kontrast sonrasi T1A gérintide

2. MKF eklemde yaygin sinovit, erozyon sinoviyal kontrast madde tutulumu

Resim 2a: Kontrast 6ncesi T1A goruntide Resim 2b: Kontrast sonrasi T1A géruntude

ulnada yaygin sinovit, erozyon sinoviyal kontrast madde tutulumu

Elde edilen verilerin istatsitiksel analizinde SPSS15.0 for Windows paket
programi kullanlidi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-
Wilk testi ile analiz edildi. Degiskenler normal dagihm gostermedigi icin istatistiksel
testlerden uygun olan non parametrik testler yapildi. Numerik degigskenler
arasindaki iligkinin saptanmasi igin Spearman Kkorelasyon analizi kullanildi.
Laboratuar parametrelerinin pozitif ve negatif alt gruplar ile numerik verilerin
karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Tim parametrelerin baslangig
- 3.ay, baslangi¢ - 6. ay, 3. ay - 6. ay karsilastirmalari Wilcoxon testi kullanilarak
yapildi. Laboratuvar verilerinin pozitif negatif alt grupalrinin baslangi¢ - 3.ay,
baglangic - 6. ay, 3. ay - 6. ay karsilastirmalarinda McNemar testi kullanildi.
P<0.05 anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma
Hastanesi, Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon (FTR) ve FTR Romatoloji Polikliniklerine
basvuran, ACR tani kriterlerine goére RA tanisi almis ve hastalik suresi 5 yilin
altinda olan 41 hasta ve saglikli gonullulerden olugan 40 Kisilik kontrol grubu
alindi. Hastalardan 1 tanesine klostrofobi nedeniyle MR goruntileme yapilamadi.
3 hasta kendi istegiyle calismadan ayrildi. Baslangigta 41 olan hasta sayisi 3. ve
6. aylarda 37 idi.

Calismaya alinan hastalarin yaslari 23 ile 64 arasinda degismekteydi. 41
hastanin 28" i (%68,3) kadin, 13’ U (%31,7) erkekti. Hastalarin ortalama yasi
50,39+10,68 idi. Kontrol grubundaki saglikh gonulltlerin yas ortalamalari 47,80 +
12,76 olup, 29’ u kadin (%72,5), 11’i (%27,5) erkekti. Hastalarda sikayet baslama
yasl 46,90 + 10,50 idi. Hastalik suresi ortalama 25,56 + 19,82 ay saptand..

Baslangicta hastalarin 24’ (nde (%58,5) RF (+) saptandi. Anti CCP 12
(%29,3) hastada negatif saptanirken, 29 hastada (%70,7) pozitif saptandi. Anti
MCYV 26 hastada (%63,4) pozitif, 15 hastada (%36,6) negatif saptandi.

Baslangicta calismaya dahil edilen 41 hastadan 29’ unda Anti CPP pozitif
iken, 3. ayda takip edilen 37 hastadan 26’ sI (%70.2), 6. ayda 27’ si anti CCP
pozitif olarak bulundu. Bu degisim istatsitiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).
Baslangigta Anti MCV pozitif olan 26 hasta varken, 3. ayda takip edilen 37
hastanin 23’ Gnde, 6. ayda 22 hastada Anti MCV pozitif saptandi. Bu degisiklik
istatsitiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Takip boyunca hastalarin RF
pozitifliklerinde degigiklik olmadi (Tablo 2).

Tablo 2: Zaman iginde hastalarin antikor pozitifliklerindeki degisimler

Baslangigta 3. ayda 6. ayda P degeri
Anti CCP pozitif | 29 26 27 >0.05
hasta sayisi (%70.7) (%70.3) (%73)
Anti MCV pozitif | 26 23 22 >0.05
hasta sayisi (%63.4) (%62.2) (%59.5)
RF pozitif hasta | 24 24 24 >0.05
sayIsi (%58.5) (%64.9) (%64.9)
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Kontrol grubundaki 40 kiginin higbirinde Anti MCV pozitifligi saptanmadi.
Anti MCV’ nin duyarhligi %63,4, 6zgulligu %100, pozitif kestirim degderi %100,
negatif kestirim degeri %72,7 bulundu (Tablo 3).

Tablo 3: Anti MCV’ nin Duyarlilik ve Ozgiilligii

Kontrol Romatoid Artrit
Anti MCV Pozitif - 26
Negatif 40 15
Duyarlilik % 63,4
Ozgullik % 100
Pozitif prediktif deger % 100
Negatif prediktif deger % 72,7

Baslangigtaki klinik parametrelerin (Sabah tutukluk suresi, VAS istirahat,
VAS aktivite, hasta degerlendirmesi, hekim degerlendirmesi, hassas eklem sayisi,
sis eklem sayisi, DAS 28 skoru ve HAQ skoru) timinin kendi arasindaki
korelasyonu degerlendirmek icin yapilan Pearson korelasyon analizi sonucunda
tum klinik parametrelerin birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p<0,01) (Tablo 4).
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Tablo 4: Baglangigta hastalarin kinik parametrelerinin birbiriyle korelasyonu

Sabah VAS VAS Hasta Hekim Sis Hassas DAS 28 | HAQ
tutukluk | istirahat | Aktivite Global Global eklem eklem skoru skoru
suresi Degerl Degerl sayisl sayisi
Sabah tutukluk | r 1,000 ,179%* ,652** ,862** ,798** ,526** ,527** ,638** ,669**
slresi 3 . ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
VAS istirahat r I T9%* 1,000 841** ,884** ,865** ,541** ,578** ,633** ,620%*
T ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
VAS Aktivite r ,652** ,841** 1,000 , 7152** ,683** 3T7** ,463** ,541** ,547**
T ,000 ,000 . ,000 ,000 ,015 ,002 ,000 ,000
Ha§ta Glol?al r ,862** ,884** , 152*%* 1,000 ,942%* ,602** ,611%* ,122%* ,606**
Degerlendirme T ,000 ,000 ,000 . ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Sl
Helfim Glo_bal r , 798** ,865** ,683** ,942%* 1,000 ,661** ,630* ,702** ,682**
Degerlendirme T ,000 ,000 ,000 ,000 . ,000 ,000 ,000 ,000
Sl
Sis eklem r ,526** ,541** 37T7** ,602** ,661** 1,000 ,126** , 144 ,605**
sayisi T ,000 ,000 ,015 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Hassas eklem r ,527** ,578** ,463** ,611** ,630** ,126%* 1,000 ,914** ,752*%*
sayisi T ,000 ,000 ,002 ,000 ,000 ,000 . ,000 ,000
DAS 28 skoru r ,638** ,633** ,541** ,122%* ,702** , 144** ,914** 1,000 ,142%*
T ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 . ,000
HAQ skoru r ,669** ,620** ,D4T** ,606** ,682** ,605** , 152*%* ,142%* 1,000
T ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 .
p<0,01; ileri dizeyde anlamli
p<0,05; anlamli
Laboratuvar parametrelerinden HsCRP ile sabah tutuklugu, DAS 28 ve

HAQ skoru arasinda anlaml iliski saptandi (p<0,05) (Tablo 5). Anti CCP, RF ve

Anti MCV ile klinik parametreler arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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Tablo 5: Baglangigta hastalarin klinik bulgulari ile laboratuvar bulgularinin

korelasyonu

PLT Sedimentasyon | HSCRP RF Anti Anti
CCP MCV
Sabah tutukluk r ,158 ,153 ,406** ,071 ,146 ,195
suresi p ,323 ,340 ,008 ,658 ,363 ,222
VAS istirahat r ,030 ,026 ,280 -,115 -,055 -,020
p ,855 ,872 ,076 475 731 ,900
VAS Aktivite r ,249 ,078 273 -,197 -,074 ,020
5 ,117 ,629 ,085 ,217 ,644 ,901
Hasta Global r ,109 ,090 ,248 -,001 ,076 ,162
Degerlendirmesi p ,499 575 ,118 ,996 ,638 311
Hekim Global r ,077 ,017 ,191 -,038 ,000 ,078
Degerlendirmesi p ,633 ,915 ,232 ,815 ,999 ,627
Sis eklem sayisi r ,132 ,078 ,180 ,038 -,021 , 184
p 411 ,626 ,259 ,813 ,896 ,251
Hassas eklem r ,126 223 ,308 -,119 -,218 ,024
sayisl 5 434 ,160 ,050 ,460 171 ,883
DAS 28 skoru r ,179 ,486** A22%* ,038 -,014 ,154
0 ,262 ,001 ,006 ,813 ,933 ,336
HAQ skoru r ,140 ,188 ,310* -,061 -,035 , 104
p ,383 ,240 ,048 , 707 ,827 ,516

p<0,01; ileri dizeyde anlamh

p<0,05; anlamli

Anti CCP ile hem RF hem de Anti
korelasyon saptandi (p<0,01) (Tablo 6).

MCV arasinda ileri dizeyde anlamli

Tablo 6: Baslangigta hastalarinin laboratuvar bulgularinin korelasyonu

PLT Sedimentasyon | HSCRP RF Anti Anti
CCP MCV

PLT r 1,000 ,183 ,083 ,033 ,040 ,319*

p ,252 ,605 ,839 ,805 ,042

Sedimentasyon r ,183 1,000 ,509** -,040 ,151 214

p ,252 . ,001 ,802 ,347 ,179

HsCRP r ,083 ,509** 1,000 -,126 -,095 -,092

5 ,605 ,001 432 ,553 ,567

RF r ,033 -,040 -,126 1,000 ,468** ,695**

p ,839 ,802 ,432 ,002 ,000

Anti CCP r ,040 ,151 -,095 ,468** 1,000 ,490**

p ,805 ,347 ,553 ,002 ,001

Anti MCV r ,319* ,214 -,092 ,695** ,490** 1,000
p ,042 ,179 ,567 ,000 ,001

p<0,01; ileri dlizeyde anlamli

p<0,05; anlamli
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Asagidaki tablolarda da birebir 6rtisme net olarak izlenmektedir (Tablo
7,8,9). Anti MCV pozitif olan 26 hastanin 23’ GUnde Anti CCP pozitif, anti MCV
pozitif olan 3 hastada ise Anti CCP negatif idi. 9 hastada her iki antikor da negatif
saptandi. 6 hastada Anti CCP pozitif iken Anti MCV negatif bulundu.

Tablo 7: Anti MCV ve Anti CCP’ nin dagihmi

Anti MCV Toplam
Negatif Pozitif

Anti CCP | Negatif n 9 3 12
% % 22,0 %7,3 %29,3
Pozitif n 6 23 29
% %14,6 %56,1 %70,7
Toplam 15 26 41
%36.6 %63.4 %100

Anti MCV pozitif olan 26 hastanin 21’ inde, Anti MCV negatif olan 15
hastanin 3’Unde RF pozitif bulundu. 12 hasta her iki otoantikor agisinda negatif
saptandi (Tablo7).

Tablo 8: Anti MCV ve RF’ nin dagihimi

Anti MCV Toplam
Negatif Pozitif

RF Negatif n 12 5 17
% %29,3 %12,2 %41,5
Pozitif n 3 21 24
% %7,3 %51,2 %58,5
Toplam 15 26 41
%36.6 %63.4 %100

Baslangigta anti CCP pozitif olan 29 hastanin 22’sinde RF pozitif, Anti CCP
negatif olan 12 hastanin 2’sinde RF pozitif bulundu. 10 hastada hem Anti CCP hem
de RF negatif idi. 7 hastada Anti CCP pozititken RF negatif saptandi (Tablo 8).
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Tablo 9: Anti CCP ve RF’ nin dagilimi

RF Toplam
Negatif Pozitif
Anti CCP | Negatif n 10 2 12
% %24,4 %4,9 %29,3
Pozitif n 7 22 29
% %17,1 %53,7 %70,7
Toplam 7 24 41
%41.5 %58.5 %100

Radyolojik parametrelerin ¢ogunlugunda, 6zellikle de MKF erozyon skoru
ve el biledi erozyon skoru ile MKF sinovit skoru, el bilegi sinovit skoru ve Sharp
Van Der Heijjde skorlari arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05).

Baslangigta klinik bulgularla radyolojik parametreler arasinda ve radyolojik
parametrelerle laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak

3. ayda Klinik parametrelerin kendi arasinda korelasyonuna bakildiginda
baslangictakinden farkli olarak sadece HAQ skoru ile sabah tutuklugu suresi ve
DAS 28 skoru arasinda anlamh iligki (p<0,05) saptanirken diger klinik
parametrelerin birbiri ile arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Baslangicta klinik parametreler ile radyolojik parametreler arasinda
korelasyon saptanmazken 3. ayda baslangictakinin aksine el bilegi ve MKF
erozyon skoru ile sis eklem sayisi ve HAQ skoru arasinda anlamli iligki saptandi.
Bulgular Tablo 9’ da izlenmektedir. Buna karsin sabah tutuklugu ile MKF 6dem
skoru arasinda, hassas eklem sayisi ve DAS 28 skoru ile MKF sinovit skorlari

arasinda ters yonlu ve celigkili bir iliski saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10: 3. ayda hastalarin klinik bulgulan ile radyolojik bulgularin
korelasyonu

MKFsinovit MKF MKF El Bilegi El Bilegi El Bilegi
skoru Erozyon Odem Sinovit erozyon 6dem
Skoru skoru skoru skoru skoru
Sabah tutukluk r -,103 ,152 -,373* -,025 ,053 -171
suresi p ,545 ,369 ,023 ,884 ,756 ,312
VAS Istirahat r ,180 ,250 ,118 ,114 ,098 ,096
p ,286 ,135 ,485 ,502 ,566 ,572
VAS Aktivite r ,027 ,254 ,103 ,007 -,007 ,059
5 ,873 ,129 ,545 ,967 ,969 ,730
Hasta Global r ,055 ,044 ,080 ,213 -,006 ,341*
Degerlendirmesi p 745 , 796 ,639 ,206 ,970 ,039
(VAS)
Hekim Global r ,031 ,213 -,023 ,169 ,051 ,170
Degerlendirmesi p ,857 ,205 ,893 ,318 , 764 314
(VAS)
Sis eklem sayisi r -,092 ,439%* -,060 211 314 ,035
D ,587 ,007 ,725 ,210 ,059 ,839
Hassas eklem r -,380* ,087 -,249 ,019 ,145 ,047
sayisl 0 ,020 ,607 ,137 ,910 ,391 ,784
DAS 28 skoru r -, 434** ,101 -,314 -,030 ,145 -,014
p ,007 ,551 ,058 ,858 ,393 ,934
HAQ skoru r - 172 214 -,197 ,305 ,489** 224
p ,307 ,204 ,243 ,066 ,002 ,183

p<0,01; ileri dizeyde anlamh

p<0,05; anlamli

Laboratuvar parametrelerinden Anti CCP ile sis eklem sayisi, hassas eklem
sayisi ve DAS 28 arasinda yorumda geligskiye neden olabilecek ve anlamli yorum
yapilamayacak ters yonlu bir iliski saptandi.

Baslangicta gézlenen Anti CCP, RF ve Anti MCV arasindaki korelasyon 3.
ayda da saptandi ve istatsitiksel olarak ileri dizeyde anlamhydi (p<0,01).

3. ayda baslangigtakine benzer sekilde MKF erozyon skoru ile el bilegi
erozyon skoru arasinda ve el bilegi erozyon skoru ile el bilegi sinovit skoru ve
O0dem skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

3. ayda da baslangi¢ta oldugu gibi radyolojik parametreler ile laboratuvar
parametreleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.

6. ayda 3. ayin tersine klinik parametrelerin gogunda anlamlilik artti ve HAQ
ile DAS 28 arasinda anlamliligin devam ettigi gozlendi (p<0,05).
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3. ayda gorulen Anti CCP ile sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi ve DAS
28 arasinda ters yonlu geliskili iligki 6. ayda saptanmadi.

6. ayda klinik parametrelerden sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, DAS-
28 ve HAQ skorlar ile ozellikle el bilegi erozyon skorlari daha anlamli iligki
gOstermekteydi.

Laboratuar parametrelerinden RF ile Anti CCP ve Anti MCV arasinda ve
Anti MCV ve Anti CCP arasinda baglangi¢ ve 3. ayda oldugu gibi ileri duzeyde
anlamli iliski saptandi (p<0,01).

6. ayda da baslangicta oldugu gibi MKF ve el bilegi erozyon skoru ile
toplam Sharp Van Der Heijde ve Sharp Van der Heijde erozyon skorlari arasinda
ileri duzeyde anlamli iliski saptandi (p<0,01).

Baslangicta ve 3. ayda radyolojik parametrelerle laboratuar parametreleri
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ancak 6. ayda radyolojik parametrelerle
arasinda iliski saptanan tek laboratuvar parametresi Anti MVC idi. Anti MCV ile
MKF erozyon skoru ve Sharp Van Der Heijde erozyon skoru arasinda istatsitiksel
olarak anlamli iligki saptandi (p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: 6. ayda laboratuvar parametrelerin radyolojik parametrelerle

korelasyonu

PLT Sedimentasyon | HsSCRP RF Anti Anti

CCP MCV
MKF Sinovit r -,152 -,124 -,092 ,100 ,193 ,183
skoru D ,368 ,463 ,587 ,555 ,252 277
MKF Erozyon r -,022 -,286 -,249 ,095 , 116 ,392*
skoru D ,898 ,086 ,137 ,575 ,495 ,016
MKF Odem r 111 -,089 -,059 -,083 -,039 ,014
Skoru D ,512 ,600 ,730 ,623 ,818 ,932
Elbilegi Sinovit r ,115 -,286 -,133 -,160 -,097 ,085
skoru D ,498 ,086 434 ,345 ,566 ,617
Elbilegi Erozyon | r ,038 -,215 -,068 -,183 -,203 ,074
skoru D ,822 ,200 ,689 ,279 ,228 ,663
Elbilegi Odem r ,200 -,289 -,064 ,115 -,155 ,009
skoru D ,234 ,082 ,705 ,496 ,360 ,956
Sharp VDH r ,041 ,014 -,110 -,128 ,145 ,327*
skoru D ,811 ,935 ,517 ,449 ,391 ,049
Sharp VDH r -,033 -,067 -,244 -,094 ,216 ,343*
Erozyon skoru D ,848 ,696 ,145 ,581 ,200 ,038

p<0,01; ileri dizeyde anlamh

p<0,05; anlamli
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Hastalarin Takip Siirecinde Klinik, Laboratuvar Ve

Parametrelerindeki Degigimler

Radyolojik

Klinik parametrelerin takip surecinde degisimine bakildiginda hassas eklem
sayisi ve VAS aktivite disindaki bitiin parametrelerde 3. ayda baslangica goére
anlamli azalma saptandi. Sabah tutukluk slresi, DAS 28 ve HAQ skorundaki
anlamli azalma 6. ayda da devamlilik gosterdi. Yani sira hassas eklem sayisinda

da 6. ayda baglangica gore anlamli azalma saptandi. 3. ay ile 6. ay arasinda klinik

parametrelerdeki degisimler istatistiksel olarak anlamh degildi (Tablo 13).

Tablo 13: Klinik parametrelerin takip sirecinde degisimi

Baslangig 3. Ay 6. Ay
Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
Sabah tutuklugu(dk) 42,84 + 61,83 15,00 £ 35,47 15,54 * 30,22
*(p=0,006) #(p=0,012)
VAS istirahat 37,27 £ 26,32 26,18 £ 22,20 25,49 £ 20,84
*(p=0,032)
VAS Aktivite 42,75 £ 27,55 34,70 £ 25,47 33,45 £ 21,57
Hasta Global 38,10 £ 22,00 26,91 +17,54 29,86 £ 19,44
Degerlendirmesi *(p=0,012)
(VAS)
Hekim Global 35,91 £ 19,73 28,37 £14,76 29,27 £17,14
Degerlendirmesi *(p=0,031)
(VAS)
Sis eklem sayisi 3,72+ 3,78 191221 2,02 337
*(p=0,001) #(p=0,033)
Hassas eklem sayisi 12,08 £ 9,64 9,56 + 9,05 7,45* 7,11
#(p=0,007)
DAS 28 skoru 4,92 + 1,59 4,19* 4,19 4,10%1,23
*(p=0,006) #(p=0,015)
HAQ skoru /5% .54 48 £ 46 ,49 £ 53
*(p=0,000) #(p=0,004)

*: baslangi¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)

&: 3. ay ve 6. ay arasindaki fark(p<0,05)

#: baslangi¢ ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)
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Laboratuvar parametrelerinin degisimine bakildiginda 3. ayda baslangica
gore sedimentasyon ve HsCRP duzeylerindeki azalmalar anlamli iken, 6. ayda
baglangica gore PLT sayisinin ve Anti CCP titresinin artigi istatsitiksel olarak
anlamliydi. (Tablol14).

Tablo14: Laboratuvar parametrelerin takip siirecinde degisimi

Baslangi¢ 3. Ay 6. Ay
Ortalama + SD Ortalama £ SD Ortalama £ SD
PLT 277,54 £ 50,43 269,02 + 64,60 285,18 52,64
&(p=0,025)
Sedimentasyon 33,51+ 22,87 23,70 +£13,95 27,32 £15,50
*(p=0,015)
HsSCRP 6,61 + 8,55 2,76 £ 3,35 3,30+ 3,79
*(p=0,018)
RF 150,25 + 150,25 114,39 + 180,24 116,67 + 185,06
Anti CCP 213,75 + 182,12 246,92 + 230,69 265,17 * 232,52
#(p=0,034)
Anti MCV 379,56 + 494,44 308,23 + 383,77 302,17 + 426,50

*: baslangi¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)
&: 3. ay ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)
#: baglangi¢ ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)

Radyolojik progresyona bakildiginda hastalarda hem elbilegi hem de MKF
eklemlerdeki 6dem ve sinovit skorlari izlem boyunca azalirken, el bilegi ve MKF
eklemlerdeki erozyon skorlarinin hem 3. ayda hem de 6. ayda arttigi gozlendi. 3.
ayda MKF sinovit skorunun baslangica gore azalmasi anlamli degilken diger
parametrelerdeki degisimler anlaml olarak bulundu. Benzer sekilde toplam Sharp

VDH ve Sharp VDH erozyon skorlarinda da anlamh artis saptandi (Tablo 15).
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Tablo15: Radyolojik parametrelerin takip siirecinde degisimi

Baslangig 3. Ay 6. Ay
Ortalama + SD Ortalama £ SD Ortalama £ SD
MKF Sinovit skoru 4,62 + 2,25 4,29 + 2,05 3,45+ 228
#(p=0,000)
&(p=0,000)
MKF Erozyon skoru 2,94 + 3,44 3,32+ 347 3,59 3,62
* (p=0,003) #(p=0,001)
&(p=0,026)
MKF Odem Skoru 2,832,550 1,94+1,92 1,27+ 1,57
*(p=0,018) #(p=0,000)
&(p=0,013)
Elbilegi Sinovit skoru 3,62+ 1,97 3,21+1,58 2,62+1,84
*(p=0,042 #(p=0,001)
&(p=0,001)
Elbilegi Erozyon skoru 5,29 17,10 5,56 7,16 5,91%+7,16
*(p=0,011) #(p=0,000)
&(p=0,004)
Elbilegi Odem Skoru 5,24 + 6,24 251%401 2,43 3,93
*(p=0,000) # (p=0,000)
Sharp VDH Skoru 18,56 + 16,83 18,86 * 6,89
#(p=0,008)
Sharp VDH Erozyon 9,27 12,46 9,62 12,57
#(p=0,010)
skoru

*: baglangig¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)

&: 3. ay ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)

#: baglangi¢ ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)

6. ayda sabah tutuklugu suresi, sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, DAS

28 skoru ve HAQ skoru ile belirlenen hastalik aktivitesi anlamli sekilde azalmist

(p<0,05). Ancak hastalik aktivitesinin gostergesi olan ve pratikte siklikla kullanilan

sedimentasyon ve CRP degerlerinde takip boyunca degisim g6zlenmedi.

Radyolojik olarak hastalarda MR goéruntlileme ile saptanan ddem ve sinovit

skorlari azalirken hem konvansiyonel grafi ile saptanan hem de MR goéruntileme

ile saptanan erozyon skorlarinda artig tespit edildi.

Anti CCP titresinin artisi ve PLT sayisinin artigi ile beraberdi.
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Alt grup analizleri

Anti MCV, Anti CCP ve RF alt grup analizlerinde hastalarin baglangigtaki
pozitif/ negatiflik durumlari géz 6nune alinarak yapiimistir. 3. ve 6. aylarda Anti
MCV ve Anti CCP pozitif/negatif hasta sayilarinda degisim olmakla birlikte bu

degisimler istatistiksel olarak anlamli olmadigi igin analize dahil edilmemigtir.

Anti MCV alt grup analizleri

Hastalar Anti MCV pozitif ve Anti MCV negatif olarak alt gruplara ayrilarak
incelendiginde baslangicta, 3. ayda ve 6. ayda iki grup arasinda klinik
parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

Radyolojik olarak baglangicta ve 3. ayda iki grup arasinda fark olmamasina
ragmen 6. ayda anti MCV pozitif hasta grubunda MKF erozyon, toplam Sharp VDH
ve Sharp VDH erozyon skorlari Anti MCV negatif gruba kiyasla anlamli olarak

daha yuksekti (Tablo 16).

Tablo 16: 6. ayda MCV pozitif ve negatif hasta gruplarinda radyolojik

parametrelerin karsilastiriimasi

Anti MCV pozitif Anti MCV negatif
Ortalama + SD Ortalama + SD P degeri

MKF Sinovit skoru 3,77 £ 2,46 3,00+ 1,96 | 0,364
MKF Erozyon skoru 454 + 3,82 2,20+2,88 | 0,021*
MKF Odem Skoru 1,31+1,78 1,20+ 1,26 | 0,684
Elbilegi Sinovit skoru 2,63+1,91 2,60+ 1,80 | 0,975
Elbilegi Erozyon skoru 6,45+ 8,05 5,13+ 5,78 | 0,618
Elbilegi Odem Skoru 2,31 +4,08 2,60+ 3,83 | 0,551
Sharp VDH Skoru 23,50 + 18,30 12,06 + 12,14 | 0,043*
Sharp VDH Erozyon 12,81 + 14,57 4,93+ 6,97 | 0,039*
skoru

*: p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

Anti MCV pozitif ve negatif hasta gruplari klinik ve radyolojik progresyon
agisindan analiz edildiginde her iki grupta da baglangi¢c ve 6. aylar arasinda tum
RAMRIS skorlarinda anlamh degisiklik saptandi. Her iki grupta da MKF ve elbilegi

O0dem ve sinovit skorlari azalirken, erozyon skorlarinda artma gorulda.
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Anti MCV pozitif grupta baslangictaki toplam Sharp VDH ve Sharp VDH

erozyon skorlari daha yuksekti ve Anti MCV pozitif hasta grubunda Sharp

skorundaki artis istatistiksel olarak anlamli iken (p=0,014) Anti MCV negatif hasta

grubunda bu ilerleme anlamli degildi (p=0,317) (Tablo17).

Tablo 17: Anti MCV pozitif ve Anti MCV negatif hasta gruplarinda radyolojik
parametrelerin takip siirecinde degigimi

Anti MCV pozitif (n: 23)

Anti MCV negatif (n:14)

Baslangig 3. ay 6. ay Baslangig 3. ay 6. ay
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
+SD +SD +SD +SD +SD +SD
MKF Sinovit skoru 4,73+ 2,00 4,34 +1,66 3,52+1,92 4,42+ 2,68 4,21+ 2,63 3,35+ 2,84
#(p=0,005) #(p=0,032)
MKF Erozyon skoru 2,91+ 3,31 3,39 +3,40 3,78+ 3,67 3,00+ 3,78 3,21+ 3,70 3,28 +3,64
*(p=0,014) #(p=0,004) #(p=0,046)
MKF Odem Skoru 2,82+ 2,82 2,13+ 2,22 1,30 +1,63 2,85 +1,95 1,64 +1,33 1,21 1,52
#(p=0,014) *(p=0,020) #(p=0,020)
Elbiledi Sinovit skoru 3,52 +2,15 3,13 +1,54 2,60 +1,64 3,78 +1,71 3,35 +1,69 2,64 +2,20
#(p=0,033) #(p=0,006)
Elbilegi Erozyon skoru 4,13 +6,66 4,30 +6,64 4,65 16,56 7,21 7,64 7,64 £7,74 8,00 +£7,85
*(p=0,046) #(p=0,006) #(p=0,026)
Elbilegi Odem Skoru 4,95 +7,07 2,52 +4,16 2,30 +3,91 5,71+4,79 2,50+3,91 2,64 +4,10
#(p=0,003) *(p=0,002) #(p=0,006)
Sharp VDH Skoru 19,47+17,54 19911752 | 17,07+ 6,12 17,14+16,28
#(p=0,014)
Sharp VDH Erozyon 9,52+13,31 10,04£13,37 | 8,85+11,39 8,92+11,59
#(p=0,016)

Skoru

*: baglangi¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)

#: baslangi¢ ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)

Hastaligin klinik seyrine bakildiginda Anti MCV pozitif hasta grubunda 3. ve

6. aydaki sabah tutukluk siresi, sis eklem sayisi, DAS 28 skoru ve HAQ skoru

baslangica gbére anlamh olarak azalirken Anti MCV negatif grupta benzer

azalmalar gozlenmedi. (Tablo18).
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Tablo 18: Anti MCV pozitif ve Anti MCV negatif hasta gruplarinda klinik
parametrelerin takip siirecinde degigimi

Anti MCV pozitif (n: 23) Anti MCV negatif (n:14)
Baslangic 3. ay 6. ay Baslangig 3. ay 6. ay
Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama
+SD +SD + SD +SD + SD + SD
Sabah tutuklugu(dk) 56,74+73,20 | 18,47 +43,73 | 19,78+35,30 | 20,0+24,80 9,28+13,84 8,57+18,33
*(p=0,046) #(p=0,032) *(p=0,028)
VAS istirahat 35,95+27,58 | 24,17+20,97 | 23,53+19,27 | 39,42+24,96 | 29,50+24,53 | 28,71+23,59
VAS aktivite 42,00+29,74 | 34,17+26,31 | 31,91+21,57 | 44,00+24,55 | 3557+24,99 | 36,00+22,12
Hasta Global | 41,13+21,97 | 27,17%19,79 | 28,95+19,84 | 33,14%£21,92 | 26,50£13,75 | 31,35+19,40
Degerlendirmesi *(p=0,017)
(VAS)
Hekim Global | 36.91+17,61 | 27,43%14,70 | 27,26+16,14 | 34,28+23,41 | 29,92+15,27 | 32,57+18,82
Degerlendirmesi *(p=0,021)
(VAS)
Sis eklem sayisi 3,82+3,97 1,30%1,63 1,65%3,39 3,5743,58 2,92+2,70 2,64%3,36
*(p=0,002) #(p=0,039)
Hassas eklem sayisi 11,3449,59 7,69+8,75 6,30+6,98 13,2849,95 12,64+8,99 9,35+7,16
#(p=0,025)
DAS 28 skoru 4,96+1,53 4,01 1,21 3,95+1,11 4,85 +1,73 4,48 +1,40 4,34 +1,43
*(p=0,019) #(p=0,023)
HAQ skoru ,76+,53 A41%,41 ,43%,48 ,73+,57 ,59%,53 ,59 +,62
*(p=0,005) #(p=0,014) *(p=0,027)

*: baglangig¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)
#: baslangi¢ ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)

Anti CCP alt grup analizleri

Baslangigtave 3. ayda anti MCV’ nin aksine Anti CCP pozitif ve negatif
hasta gruplarinda klinik ve radyolojik parametreler agisindan tutarli bir farkhlik
saptanmadi. Ornegin Anti CCP negatif hasta grubunda Ihassas eklem sayisi daha
fazla, MKF 6dem skoru daha yuksekti. 6. ayda klinik ve radyolojik parametrelerde
Anti CCP pozitif ve anti CCP negatif hasta gruplari arasinda baslangi¢ ve 3. ayda
g6zlenen celiskili sonuglar gozlenmedi, gruplar arasinda fark saptanmadi.

Takip boyunca radyolojik erozyonlarin progresyonu anti CCP negatif hasta
grubun aksine Anti CCP pozitif grupta anlamli farkhlik gosterdi. Bu anlamli farklilik
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toplam Sharp Van der Heijde ve sharp Van der Heijde skorlarinin artigi olup, Anti

MCYV pozitif hasta grubundaki radyolojik progresyona benzerdi (Tablo 19).

Tablo 19: Anti CCP pozitif ve Anti CCP negatif hasta gruplarinda radyolojik
parametrelerin takip siirecinde degigimi

Anti CCP pozitif (n: 26)

Anti CCP negatif (n:11)

Baslangic 3. ay 6. ay Baslangig 3. ay 6. ay
Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama
+SD +SD +SD +SD +SD + SD
MKF Sinovit skoru 4,76 +2,28 4,50 +2,06 3,69 2,37 4274224 3,81 2,04 2,90 2,02
#( p=0,006) #( p=0,028)
MKF Erozyon skoru 3,07 £3,53 3,42 3,62 3,76 3,85 2,63 +3,38 3,09 3,23 3,18 £3,15
*(p=0,011) | #( p=0,004)
MKF Odem Skoru 2,34 +2,27 1,88 +2,19 1,15%1,68 4,00 2,72 2,09 1,13 1,54 £1,29
#( p=0,008) *(p=0,020) #(p=0,015)
Elbilegi Sinovit 3,11+1,79 2,92 +1,52 2,30 +1,66 4,81 +1,94 3,90 +1,57 3,36 £2,11
skoru #(p=0,027) # (p=0,011)
Elbilegi Erozyon 4,53 +7,53 4,88+7,63 5,11 27,57 7,09 5,92 7,18 5,91 7,81 5,98
skoru #( p=0,004) #(p=0,038)
Elbilegi Odem Skoru 4,26 +6,18 2,38 4,12 2,26 3,87 7,54 6,05 2,81 3,91 2,81 4,23
*(p=0,003) #( p=0,00) *(p=0,005) #(p=0,005)
Sharp VDH Skoru 18,23 +17,87 18,61 17,89 | 19,36 +14,85 19,45 +15,02
#( p=0,014)
Sharp VDH Erozyon 9,38 £13,87 9,76 13,88 9,00 £8,84 9,27 +9,34
#( p=0,014)

skoru

*: baglangi¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)

#: baslangi¢ ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)

Takiplerde Anti CCP pozitif hasta grubunda klinik parametrelerin degisimi

anti MCV pozitif gruptaki hastalarla benzerdi. Sis eklem sayisi, DAS 28 skoru ve

HAQ skorunda 3. ve 6. aylarda anlamh olarak azalma saptanirken Anti CCP

negatif hasta grubunda degisimler istatistiksel olarak anlaml degildi (Tablo 20).
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Tablo 20: Anti CCP pozitif ve Anti CCP negatif hasta gruplarinda klinik

parametrelerin takip siuirecinde degigimi

Anti CCP pozitif (n: 26)

Anti CCP negatif (n:11)

Baslangig 3. ay 6. ay Baslangig 3. ay 6. ay
Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama
+ SD + SD + SD + SD + SD + SD
Sabah tutuklugu(dk) 43,27+ 59,74 | 18,6541,31 | 16,34 +£33,80 | 41,82 69,54 | 6,36£12,06 | 13,63 £20,62
#(p=0,029) *( p=0,033)
VAS istirahat 32,92+27,34 | 22,88£18,22 | 21,51x19,77 | 47,54+21,45 | 34,00+29,14 | 34,90+21,16
VAS aktivite 38,96+30,37 | 32,26£26,29 | 29,50+21,83 | 51,72+17,37 | 40,45+23,57 | 42,81+18,61
Hasta Global | 36,53t23,15 | 24,65+15,39 | 25,03t16,99 | 41,81x19,52 | 32,27+21,68 | 41,27+20,85
Degerlendirmesi
*(p= #( p=0,032
(VAS) (p=0,020) (p )
Hekim Global | 33,03t19,48 | 26,23+14,01 | 25,38+16,03 | 42,72£19,49 | 33,45¢15,92 | 38,45:16,86
Degerlendirmesi #( 120,066
(VAS) ( p=0,066)
Sis eklem sayisi 3,30£3,48 1,381,76 1,4622,48 4,72+4,42 3,18£2,71 3,36+4,75
*(p=0,001) | #(p=0,040)
Hassas eklem sayisi 9,8418,67 7,618,16 5,76%5,77 | 17,36x10,15 14,18%9,74 11,45£8,59
#( p=0,028)
DAS 28 skoru 4,70 +1,57 3,99 £1,24 3,92 +1,16 544+157 | 465+135| 452+1.35
*( p=0,016) #( p=0,033)
HAQ skoru ,67 £,50 ,37 ,33 ,38 1,39 ,95 + ,58 73 + 64 77 +.,73
*(p=0,000) | #(p=0,003)

*: baglangi¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)

#: baglangi¢ ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)

RF alt grup analizleri

Baglangicta ve 6. ayda klinik ve radyolojik parametreler RF pozitif ve RF

negatif hasta gruplari arasinda farkli degildi. 3. ayda anti CCP’ de oldugu gibi RF

negatif hastalarda da hassas ve sis eklem sayisinin daha fazla olmasi seklinde

celiskili ve tutarsiz bir anlamlilik bulundu.

Hem RF pozitif hem de RF negatif gruplarda radyolojik progresyona

bakildiginda RF pozitif grupta goézlenen degdisimler RF negatif gruba gore daha

fazlaydi. 6. ayda ozellikle toplam Sharp Van Der Heijde ve Sharp VDH erozyon

53




skorlarindaki ilerleme RF negatif gruba kiyasla RF pozitif hasta grubunda
anlamliydi (Tablo 21).

Tablo 21:

RF pozitif

parametrelerin takip surecinde degisimi

ve RF negatif hasta gruplarinda

radyolojik

RF pozitif (n: 22)

RF negatif (n: 15)

Baslangig 3. ay 6. ay Baslangig 3. ay 6. ay
Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama
+ SD + SD + SD + SD + SD +SD
MKF Sinovit skoru 4,63 2,08 4,22+1,84 3,50%1,89 4,60 2,55 4,40+ 2,38 3,40+ 2,82
#(p=0,001)
MKF Erozyon skoru 3,00+ 3,39 3,45 +3,54 3,90%3,77 2,86 £3,64 | 3,13+348 3,13+ 3,46
*(p=0,023) #(p=0,014) *(p=0,033) #(p=0,046)
MKF Odem Skoru 2,77+ 2,63 1,95+ 2,21 1,13+ 1,55 2,93+ 2,37 1,93 +1,48 1,46 *1,64
#(p=0,002) #(p=0,033)
Elbilegi Sinovit 3,54 2,10 3,13+ 1,52 2,54% 1,59 3,73 +1,83 3,33+1,71 2,73+2,21
skoru #(p=0,011) #(p=0,041)
Elbilegi Erozyon 4,72+ 6,76 5,09% 6,92 5,27+ 6,88 6,13 £7,74 6,26 +7,69 6,86 7,69
skoru *(p=0,034) |  #(p=0,008) #(p=0,015)
Elbilegi Odem Skoru 5,45 +7,09 2,72 4,31 2,72+ 4,13 4,93 +4,96 2,20 *3,66 2,00 *3,72
*(p=0,003) #(p=0,003) *(p=0,003) #(p=0,004)
Sharp VDH Skoru 20,22+19,44 20,59+ 19,50 | 16,13 12,29 16,33 12,30
#(p=0,011)
Sharp VDH Erozyon 11,00+ 15,04 11,45+ 15,16 6,73 6,94 6,93 £6,99
skoru #(p=0,014)

*: baglangi¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)

#: baglangi¢ ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)

Klinik progresyon agisindan yapilan analiz sonucunda RF pozitif hasta

grubunda Anti MCV ve Anti CCP pozitif hasta gruplarina benzer sekilde sabah

tutukluk suresi, hassas eklem sayisi, DAS 28 ve HAQ skoru hem 3. ayda hem de

6. ayda anlamli farklilik gosterdi. RF negatif hasta grubunda genel anlamda klinik

parametrelerdeki degisim anlamli degildi (Tablo 22).
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Tablo 22: RF pozitif ve RF negatif hasta gruplarinda klinik parametrelerin

takip surecinde degigimi

RF pozitif (n: 22) RF negatif (n:15)
Baslangic 3. ay 6. ay Baslangig 3. ay 6. ay
Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama Ortalama
+SD +SD +SD +SD +SD +SD
Sabah tutuklugu(dk) 57,95+74,68 | 12,50%26,71 | 15,22428,38 | 20,67+24,04 | 18,66+46,27 | 16,00+33,76
*(p=0,013) #(p=0,014)
VAS istirahat 34,86+27,72 | 21,72+18,75 | 23,60+21,28 | 40,80+24,64 | 32,73%25,75 | 28,26+20,59
VAS aktivite 40,27429,56 | 31,81+25,05 | 29,50+22,90 | 46,40+24,85 | 38,93+26,35 | 39,26+18,68
Hasta Global | 39,81+22,84 | 27,22%417,39 | 26,68+21,09 | 35,60+21,23 | 39,26+18,68 | 34,53+16,29
Degerlendirmesi
(VAS) *(p=0,028)
Hekim Global | 35,86+17,28 | 27,63%14,39 | 25,50%17,89 | 36,00%£23,51 | 29,46+15,73 | 34,80+14,85
Degerlendirmesi
(VAS) *(p=0,030) #(p=0,042)
Sis eklem sayisi 3,95%3,99 1,22%1,63 2,04%3,69 3,40%3,56 2,93%2,60 2,00£2,95
*(p=0,001)
Hassas eklem sayisi 11,86%9,62 7,63%8,89 6,72%7,50 12,40%9,99 12,40%8,81 8,5316,61
*(p=0,027) | #*(p=0,024)
DAS 28 skoru 5,00% 1,63 3,98% 1,30 3,95% 1,30 4,81+ 1,57 4,49% 1,25 4,32 £1,14
*(p=0,006) #(p=0,006)
HAQ skoru ,76% 56 42% 40 43% 52 74+ 51 57 54 ,58%,56
*(p=0,007) #(p=0,023) *(p=0,022)

*: baglangi¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)
#: baslangi¢ ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)

Tedavi altgrup analizleri

Baslangicta hastalarin 24’ G monoterapi (tek basina metotrexate veya diger
DMARD'’ lardan biri), 12’'si kombineterapi (metorexate + diger DMARD’ lardan bir
veya birkagi) almaktaydi. 3. ayda monoterapi alan hasta sayisi 18 iken, 19 hasta
kombineterapi aliyordu. 6. ayda bu sayilarda degisiklik olmadi.

Baslangigcta monoterapi alan hasta grubunda 3. ayda MR gdéruntileme ile
saptanan erozyon skorlari anlamli artis gosterirken, kombineterapi alan hasta
grubunda radyolojik parametrelerde anlamli degisiklik olmadi. 6. aya bakildiginda
3. ayda kombineterapi alan hasta grubunda radyolojik iyilesmenin monoterapi alan

gruba kiyasla anlamli oldugu goézlendi (Tablo 23, 24).
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Tablo 23: Baslangi¢gta monoterapi veya kombineterapi alan hasta gruplarinda

radyolojik parametrelerin 3. aydaki degisimi

Monoterapi (24)

Kombineterapi (12)

Baslangig 3. ay Baslangi¢ 3. ay
Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama
+SD +SD +SD +SD
MKF Sinovit skoru 4,52+2,08 4,34+1,74 4,20+2,34 3,40+2,01
MKF Erozyon skoru 3,39%3,60 3,69%3,73 1,60%2,17 1,90£2,07
*(p=0,034)
MKF Odem Skoru 2,52+2,27 1,78+2,25 2,90+2,51 2,00+,94
Elbilegi Sinovit 3,34+1,74 3,04+1,36 3,80%2,20 3,20%1,87
skoru
Elbilegi Erozyon 5,39+7,13 5,82+7,20 3,20£3,67 3,20+3,67
skoru *(p=0,011)
Elbilegi Odem Skoru 4,5216,25 2,08%4,23 5,20%4,63 3,20%4,18
Sharp VDH Skoru 20,60+18,59 15,90+13,93
Sharp VDH Erozyon 10,82+14,47 6,7018,62

skoru

*: baglangi¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)

#: baglangi¢ ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)
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Tablo 24: 3. ayda monoterapi veya kombineterapi alan hasta gruplarinda

radyolojik parametrelerin 6. ayda degisimi

Monoterapi (n:18)

Kombineterapi(n:19)

3.ay 6. ay 3.ay 6. ay
Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama
+SD +SD +SD +SD
MKF Sinovit skoru 4,34+1,74 3,43% 2,08 3,40%2,01 2,40%1,77
*(p=0,008) *(p=0,015)
MKF Erozyon skoru 3,69%3,73 4,13%3,92 1,90%2,07 1,90£2,02
MKF Odem Skoru 1,78+2,25 1,30+ 1,84 2,00%,94 1,00%,66
*(p=0,001)
Elbilegi Sinovit 3,04+1,36 2,39+1,67 3,20+1,87 2,60+1,95
skoru *(p=0,018) *(p=0,013)
Elbilegi Erozyon 5,82+7,20 6,21+7,21 3,20+3,67 3,60%3,86
skoru *(p=0,011)
Elbilegi Odem Skoru 2,08%4,23 2,17%4,00 3,20%4,18 2,60%4,22

*: 3. ay ve 6. ay arasindaki fark (p<0,05)

Klinik parametrelere bakildiginda baslangigta monoterapi alan hasta

grubunda klinik parametrelerdeki degisimlerde anlamliliklar daha belirgin iken 3.

ay ile 6. ay arasindaki bu anlamhlik kayboldu (Tablo25).
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Tablo 25: Baslangigta monoterapi veya kombineterapi alan hasta gruplarinda

klinik parametrelerin 3. ayda degigimi

Monoterapi (24) Kombineterapi (12)
Baslangig 3. ay Baslangig 3. ay
Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama
+SD +SD +SD +SD
Sabah tutuklugu(dk) 38,91+64,17 | 14,56%37,86 | 30,00%24,49 | 7,00% 12,51
*(p=0,026)
VAS istirahat 33,43%£27,50 | 21,34%21,21 | 38,00£25,07 | 34,80%22,45
VAS aktivite 40,784+28,52 | 30,00%25,80 | 41,40%29,41 | 37,60%25,80
*(p=0,047)
Hasta Global | 34,34422,63 | 20,69+12,41 | 39,00+20,13 | 36,40+23,62
Degerlendirmesi .
(VAS) (p=0,011)
Hekim Global | 32,13%£18,90 | 24,69%13,78 | 37,00£20,69 | 32,80%17,38
Degerlendirmesi
(VAS)
Sis eklem sayisi 2,78%3,45 1,69+2,00 3,90+2,99 2,20%2,39
Hassas eklem sayis| 10,1349,51 8,13+8,33 | 15,00+10,48 13,70+9,95
DAS 28 skoru 4,56 +1,57 4,15 +1,28 5,27+ 1,61 4,59+ 1,18
HAQ skoru 72+ 55 42k a4 71+ 51 .64+ 57
*(p=0,001)

*: baglangi¢ ve 3. ay arasindaki fark (p<0,05)
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V. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda klinik, laboratuar ve radyolojik Olg¢utleri kullanarak, 5 yildan
daha az hastalik suresi olan RA’ i hastalarda 6 aylik takip surecinde hastaligin
ilerleyigini degerlendirmeyi amagcladik.

Klinik degerlendirmede; ayrintili fizik muayene yani sira DAS 28 ile hastalik
aktivitesi, HAQ ile hastalarin fonksiyonel durumlari degerlendirildi.

RA’ da sitrullinlenmig proteinlere karsi gelisen antikorlarin 6zellikle de Anti
CCP ve Anti MCV’ nin hem hastaligin erken tanisinda hem de eroziv hastalgin
belirlenmesindeki 6nemi son vyillarda vurgulanmaktadir. Bu nedenle biz de
¢alismamizda laboratuarda Anti CCP ve Anti MCV’ yi kullandik.

Calismamizda MR goruntulemeyi tercih etme nedenimiz hastaligin erken
donemlerinde sinoviti, erozyonlari, eklem igindeki siviyl ve yumusak dokuyu tespit
etmekte duyarli olmasi ve hastaligin progresyonun takibinde kullanilabilir
olmasidir.

izlem boyunca 6. ayda hem elbilegi hem de MKF eklemlerdeki 6dem ve
sinovit skorlari azalirken, ayni eklemlerdeki erozyon skorlarinin ve toplam Sharp
VDH ve Sharp VDH erozyon skorlarinin arttigi gézlendi.

Baslangicta ve 3. ayda radyolojik parametrelerle laboratuar parametreleri
arasinda iligki saptanmazken 6. ayda radyolojik erozyonlarla arasinda korelasyon
saptanan tek laboratuvar parametresi Anti MVC idi.

Hastalar Anti MCV, Anti CCP ve RF igin alt gruplara ayrilarak
incelendiginde 6. ayda hem MR goérintlileme hem de konvansiyonel radyografi ile
saptanan erozyon skorlarinin Anti MCV pozitif hasta grubunda negatif gruba
kiyasla daha yuksek oldugu saptandi. Ayrica Anti MCV, Anti CCP ve RF pozitif
hasta gruplarinda negatif gruplara kiyasla Sharp VDH erozyon skorlarinda anlaml
artig saptandi.

Calisma boyunca tum takiplerde Anti CCP, Anti MCV ve RF arasinda
anlamli korelasyon saptandi.

Radyolojik parametrelerden erozyon (el bilegi veya MKF) skorlarinin klinikte
sis eklem sayisi ve HAQ skorlari iligkili oldugu saptandi.

Laboratuar parametrelerinden HsCRP’ nin klinikte sabah tutukluk suresi,

DAS 28 ve HAQ skoru ile korele oldugu saptandi.
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6. ayda baglangica gore klinikte sabah tutukluk suresi, sis eklem sayisi,
hassas eklem sayisi, DAS 28 ve HAQ skorunun anlamli azalma gosterdigi
saptandi.

Mathsson L (6) ve arkadaslarinin 273 erken RA (hastalik siresi < 12 ay)
hastasi ile yaptiklari calismada 193 hastada Anti MCV pozitif saptanmistir.
Baslangicgta Larsen skorlarinin Anti MCV pozitif ve negatif gruplar arasinda farkli
olmadigini ancak Larsen skorundaki degisim hizinin Anti MCV pozitif hasta
grubunda daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Anti MCV pozitif/Anti CCP
negatif hasta grubunda da her iki antikor agisindan negatif olan hasta grubuna
kiyasla daha fazla radyografik hasar saptamiglardir. Yazarlar anti MCV’ nin
prognostik degeri oldugunu 6ne surmuslerdir. Bizim sonuglarimizda literatlrle
uyumlu olarak anti MCV negatif gruba kiyasla anti MCV pozitif grupta Sharp VDH
erozyon skorlarinin ilerlemesi anlamli bulundu. Radyografi eklem erozyonlarini
saptamada MR gorintileme kadar hassas bir yontem degildir. Radyografik olarak
normal gorunen bir eklemde MR goruntileme ile erozyonlar saptanabilir. Anti
MCV pozitif hasta grubunda radyografi ile saptanan erozyon skorlarinda artis
olmasi bu grup hastalarda olusan erozyonlari radyografiye yansiyabilecek boyutta
ileri erozyonlar oldugunu dusundurmektedir. Dolayisiyla Anti MCV ile ileri
erozyonlar Ozdeglestirilebilir. Bu c¢alismadan farkli olarak bizim g¢alismamizda
baglangigta anti MCV pozitif grupta Sharp VDH skorlarinin yiksek olmasinin
nedeni hasta grubumuzun ortalama hastalik siiresinin daha fazla olmasi olabilir.

Anti-Sa antikor duyarhliginin, 6zgulliginin ve prognostik degerinin
arastinldigi bir calismada 154’ 4 RA’ |1 hastalara ait, kontrol grubu olarak ise RA
digi inflamatuar eklem hastaligi olan hastalardan alinan 335 serum analiz
edilmigtir. Anti-Sa, tim RA’ll serumlarin %39,8'inde, uzun slreli RA grubunun
%46.7’ sinde ve yeni baslangigh RA grubunun %23.5’inde saptanmistir. Anti-Sa’
nin duyarlihdinin %68.4, 6zgulliginin %79, pozitif prediktif degerin %75 ve
negatif prediktif degerin %71 oldugu gozlenmistir. Uzun sireli hastaligi olan grup
icinde, destriktif hastaligi olanlarda anti-Sa pozitif gikma orani %66.6, destriktif
hastaligi olmayan grupta anti Sa pozitifligi %22.2 gibi distik oranda saptanmistir.
Yazarlar immunblot teknigi ile saptanan Anti-Sa antikorlarinin hastalarda ileri
dénemde ciddi radyolojik hasar olusup, olusmayacagini ayirt etmede

kullanilabilecek duyarh bir serolojik test oldugu belirtmiglerdir (91). Anti MCV
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antikorlarinin erken hastalikta ve ge¢ hastalikta tanisal degerini arastiran bazi
calismalarda erken hastalikta duyarliigin %20-25 arasinda oldugu, yerlesmis
hastalikta ise %47 gibi nispeten daha yuksek saptandigi bildirilmigtir (58, 91).
Bizim calismamizda da ELISA metoduyla tesbit edilen Anti MCV antikorlar
radyolojik erozyonlarla arasinda korelasyon saptanan tek serolojik belirtecti. Bu
anlaml iliski sadece hastalarin 6. ay takiplerinde saptanmigti. Her ne kadar biz
hastalari 6 ay gibi kisa bir sure izlemis olsak da sonuglarimiz literatir ile
uyumludur. Buradan hastaligin ilerleyen zamanlarinda Anti MCV antikorun
radyolojik progresyonla olan iligkisinin arttiyi ama erken tanida prediktif degerinin
dusuk oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Boire ve ark. (92) 165 yeni baslangi¢li (hastalik suresi 1 ay-12 ay) erken
poliartrit hastasini 30 ay boyunca takip ettikleri galismalarinda hastalarin %81’ nin
hastalik baslangicindan ortalama 3 ay sonra ACR RA siniflama kriterlerini
karsiladigint  ve hastalarin %30’ unda eroziv degisiklikler saptandigini
bildirmislerdir. Hastalara bu donemde uygun olan DMARD tedavisi baslandigini ve
hastalik aktivitesi belirteglerinde azalma olmasina ragmen Sharp VDH skorlarinda
yani eklemdeki erozyonlarda artis oldugunu saptamiglardir. 30 aylik takip sonunda
anti Sa antikorlarinin tek basina kéti prognozu belirleyen serolojik belirteg
oldugunu, Anti Sa pozitifligi ile birlikte baslangigta erozyon saptanan hastalarda ve
ileri yastaki hasta grubunda daha hizli ve daha fazla eklem hasarinin geligtigini
vurgulamisglardir. Bizim bulgularimiz da bu yéndeydi.

Periferik eklem sinoviti olan ve hastalik suresi 12 ayin altinda olan 238
hastanin 1 vyillik izlem c¢alismasinda, hasta serumlarindan immunblot teknigi
kullanilarak Anti Sa ve Anti RA-33, ELISA kullanilarak Anti CCP, Anti fillagrin
(AFA) ve anti RA-1 (calpastatin), immunfloresans teknigi ile Anti keratin antikorlar
(AKA) calisiimis. Ayni zamanda HLA-DRB1 alelleri de degerlendirilen hastalarda
baslangicta ve 1. yilda radyografiler erozyonlarin varligina gére degerlendirilmistir.
Baslangigta Anti Sa pozitif olan hastalarda sis eklem sayisi ve CRP duzeyleri daha
fazla saptanmistir. Hastalara ylksek doz steroid ve DMARD tedavisi verilmesine
ragmen anti Sa pozitif hastalarda, anti Sa negatif olan hastalara kiyasla erozyon
siIkligi daha fazla tespit edilmistir. Yazarlar bu galismanin hastaliyi daha siddetli ve
eroziv seyredecek erken RA hasta grubunda Anti Sa antikorlarinin iyi bir belirleyici

oldugunu, RA’ da hastalik ciddiyetini belirleyen RF ve ortak epitop gibi diger
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parametrelerden daha Ustlin oldugunu 6ne surmuslerdir (58). Syversen ve ark.
(93) Anti MCV’ nin prognostik degerini arastirmak icin 238 RA hastasini 10 yil
izledikleri ¢calismada Anti MCV pozitifliginin eklem hasarinin belirleyicisi oldugunu
belirtmiglerdir. Ayrica artan Anti MCYV titreleri ile radyolojik progresyonun arttigini
bu ylzden sadece Anti MCV’' nin varligi degil titresinin de 6nemli oldugunu
vurgulamiglardir. Bizim g¢alismamizda da erozyon skorlari ile Anti MCV arasinda
iliski saptandi, ancak Anti MCV titresindeki degisim anlamli degildi. Bu
calismalardan farkli olarak Innala ve arkadaslari (94) Anti MCV pozitif hastalarin
Anti CCP pozitif hastalara kiyasla sedimentasyon, sis eklem sayisi, DAS 28 ile
belirlenen hastalik aktivitelerinin daha fazla oldugunu bildirmiglerdir. Ancak
radyolojik progresyonun belirlenmesi agisindan Anti CCP ile arada fark olmadigini
vurgulamiglardir. Bizim calismamizda tam tersine Anti MCV’ de daha belirgin
olmakla beraber hem anti MCV hem de Anti CCP’ nin 0&zellikle radyolojik
progresyonla iligkili oldugu saptandi. Ancak klinik parametreler ile Anti MCV
arasinda koralasyon saptanmadi.

Calismamizda radyolojik parametrelerle Anti CCP antikorlant ve RF
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Ancak Hastalar Anti CCP ve RF igin
pozitif ve negatif alt gruplara ayrildiginda, 6. ayda baslangica gore radyografi ile
saptanan erozyon skorlarindaki artis, hem anti CCP pozitif hasta grubunda hem
de RF pozitif hasta grubunda anlamli bulundu. Sonucglarimiza benzer sekilde
Forslind ve ark. (95) hastalik suresi 1 yilin altinda olan 379 hastada Anti CCP’ yi
degerlendirmiglerdir. Hem baslangigta hem de 2. yilin sonunda Anti CCP varhiginin
daha yuksek Larsen skoru ile iligkili oldugunu saptamiglardir. Sonug olarak Anti
CCP’ nin radyolojik hasar ve progresyonun bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu
belirtmiglerdir. Van Galen ve arkadaslari (96) 467 hasta Uzerinde yaptiklari
calismada, 4 yillik takip sonunda Sharp van der Heijde skorlama sistemine gore
belirlenen eklem hasarinin Anti-CCP negatif hastalarda Anti- CCP pozitif hastalara
kiyasla daha az oldugunu saptamislardir. Meyer ve arkadaslari (97) yeni baslayan
RA’ s1 olan 191 hastay 5 yil sureyle izlemiglerdir. Bu hastalarin serum ornekleri
AKA, APF ve CCP1 acgisindan incelenmis; erezyonlar Sharp Van Heijde Skorlama
sistemi ile degerlendirilmistir. Sonuglar, 5 yil sonra total Sharp skorlarinda artisin,
anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarda RF’si pozitif olan hastalara gére daha

yuksek oldugunu gostermistir. Arastirmacilar sitruline protein/peptidlere karsi
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gelisen antikorlarin radyografik eklem hasarinin iyi belirleyicileri oldugu sonucuna
varmiglardir. Del val Del Amo ve arkadaslarn yaptiklari c¢alismada 89 RA
hastasinin CRP, sedimentasyon, DAS28, Modifiye Saglik degerlendirme anketi ve
radyolojik skorlama olarak Sharp van der heijde skorunu degerlendirmislerdir. Anti-
CCP pozitif hastalarda DAS28 skoru ve Sharp Van der Heijde skoru Anti-CCP
negatif hastalardan daha yuksek bulunmustur. CRP ile Anti-CCP arasinda anlamli
korelasyon saptanmistir. Anti-CCP titresi daha yuksek olan hastalarda daha
agresif hastalik gelistigi, DAS28 ve CRP degerlerinin daha ylksek oldugu ve daha
siddetli radyolojik hasar gelistigini saptamiglardir (98). Rodriguez ve arkadaslari
(99) 56 RA’ Ii hastay! igeren galismalarinda yukarida belirtilen galismalardan farkh
olarak Anti CCP pozitif grupta radyografik erozyonlarin daha fazla oldugunu ama
bunun istatsitiksel olarak anlamli olmadidi bildirmislerdir. Ancak Anti CCP titresi
100 U/ml ve Uzerindeki hastalar ylksek titrede anti CCP pozitif hasta grubu olarak
tanimlanmis ve bu ylksek titrede Anti CCP pozitif hasta grubunda anti CCP
negatif gruba kiyasla 5.1 kat daha fazla erozyon oldugunu rapor etmiglerdir.

Sonugta bizim ¢alismamizda da hastalar Anti MCV, Anti CCP ve RF igin
pozitif ve negatif alt gruplara ayrilarak radyolojik degisim ag¢sindan incelendiginde
bu U¢ antikordan herhangi birine sahip hasta grubunda radyolojik erozyon
skorlarinda negatif gruplara kiyasla anlamli artma goézlendi. Yaptigimiz literattr
taramasinda bulgularimizin literattrle uyumlu oldugunu saptadik.

Klinik parametrelerin takip surecinde degisimine bakildiginda Kklinik
parametrelerin gogunda 6zellikle sabah tutukluk suresi, DAS 28 ve HAQ skorunda
anlamli azalma saptandi. Hastalar uygun tedavi aliyor olmalarina ragmen
radyolojik takiplerinde erozyon skorlarinda artma saptandi. Benzer sekilde Boiere
(92) ve arkadasglari da tedavi almakta olan hastalarinda baglangica gore hastalik
aktivitesi azalmasina ragmen radyolojik erozyon skorlarinin arttigini bildirmiglerdir.

Klinik parametrelerle radyolojik parametreler arasindaki korelasyonlar
incelendiginde hastaligin seyrine uygun sekilde baglangigta klinik ile radyoloji
arasinda iligski yokken 3. ve 6. aylarda ozellikle MR goéruntuleme ile saptanan
erozyon skorlarinin klinikte sis eklem sayisi ve HAQ skorlari ile iliskili oldugu
saptandi. Buradan hastalik seyrinin erozyon gelisimi yoninde oldugu ve bunun
klinige yansimasi sonucu Kklinik ile radyoloji arasinda iligki saptandigi sonucuna

varilabilir. Hastalarda erozyon gelistikge laboratuarda da 6. ayda sadece Anti
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MCV’ nin bu erozyonlarla iligkisi ortaya c¢ikmaktadir. Burada Anti MCV’ nin
erozyonlarla olan iligkisi net olarak gozlenmektedir.

HAQ gunluk yasam aktivitelerindeki zorlanmalari tespit eden bir
degerlendirme yontemidir. Hastalik aktivitesinde artis oldugunda inflamasyon, hem
halsizlik gugsuzluk gibi genel sistemik belirtilere neden olarak hem de etkilenen
eklem cevresinde agri ve kisithliga yol acarak hastalarin gunluk yasam
aktivitelerinde zorlanmaya neden olmaktadir. Ayrica inflamasyonun yani sira
eklemlerde gelisen erozyonlar ve deformiteler de hastaylr gunlik yasaminda
kisitlamaktadir. Tum bunlar HAQ, DAS 28 ve erozyon skorlari arasindaki iligkiyi
aciklamaktadir. Bulgularimiz bu konudaki literatirle uyumluydu. Kapidzi¢-Basi¢ N
(100) ve Maillefert JF ve ark. (101) da HAQ ile hem hastalik aktivitesi
parametrekleri arasinda hem de erozyonlar arasinda anlamli iligki saptadiklarini
bildirmiglerdir.

Calismamizda baslangicta, 3. ve 6. aylarda Kklinik parametreler ile
laboratuar parametrelerinden Anti CCP, Anti MCV ve RF arasinda iliski
saptamadik. Hastalarimizin hemen hepsinin DMARD tedavisi aliyor olmasi
sonucu hastalik aktivitesinin baskilamasi Anti CCP, Anti MCV ve RF ile klinik
parametreler arasinda iliski saptanmamasinin nedeni olabilir. Bulgularimizi
destekler sekilde Ursum J ve ark (11) 123’ G RA, 39’ u undiferansiye artriti olan
toplam 162 hastayi 2 yil boyunca izledikleri ¢alismada, Anti MCV pozitif hastalarda
negatif hastalara kiyasla baslangigta sedimentasyon, CRP ve Sharp Van der
Heijde skorunun daha ylksek oldugunu saptamislardir. DAS 28’ in ise 2 yillik takip
sonunda anti MCV pozitif hastalarda daha yuksek oldugu bildirilmigtir. 2 yillik takip
sonunda hem DAS 28 in hem de Anti MCV titrelerinin anlamli olarak azaldigini
saptamiglardir. Bununla birlikte Anti MCV titreleri ile hastalik aktivitesi
parametreleri arasindaki korelasyonun zayif oldugunu vurgulamiglardir. Ulkemizde
yapilan bir baska calismada Serdaroglu ve ark. (102) 40 RA, 38 fibromyalji
sendromu tanili hastay iceren ¢alismalarinda Anti CCP ile sedimentasyon, CRP
ve DAS 28 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadigini bildirmiglerdir.

Laboratuar parametreleri ile klinik parametreler arasindaki korelasyonlarda
en anlamlisi HsCRP idi. Baglangigta HsCRP ile hasta tarafindan subjektif olarak
deg@erlendirilen sabah tutuklugu sdresi ve HAQ skoru arasinda ve hastalik

aktivitesinin belirlenmesinde kullanilan DAS 28 skorlari arasinda anlaml iligki
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saptandi. Hastalik aktivitesinin klinik belirleyicileri ile sedimentasyon arasinda iligki
saptanmadi. RA’ da hastalik aktivitesini belirlemek icin laboratuarda siklikla
sedimentasyon ve CRP kullanihr. HsSCRP hizli yukselmesi ve vyarilanma
omrununun kisa olmasi nedeniyle hastalik aktivitesinin belirlenmesinde daha 6zgul
bir belirleyicidir. Dessein ve arkadaslari (103) RA’ I hastalarda HsCRP’ nin
hastalik aktivitesi ile iligkisinin sedimentasyonun hastalik aktivitesi ile olan
iliskisinden daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda baslangigta, 3. ayda ve 6. ayda Anti CCP, Anti MCV ve RF
arasinda anlamli korelasyon saptandi. Anti MCV pozitif olan 26 hastanin %88.4’
unde Anti CCP pozitif, Anti CCP pozitif olan 29 hastanin %75.8" inde RF pozitif,
Anti MCV pozitif olan 26 hastanin %80.7’ sinde RF pozitif bulunmasi aralarindaki
anlamli iliskiyi destekliyordu. Benzer sekilde Poulsom ve arkadaslari (1), Dejaco
ve arkadaslari (5), Mathsson L ve arkadaslari (6) da Anti CCP ile Anti MCV
arasindaki iligkiyi gostermislerdir. Hueber ve ark. (104) RA’ da anti-Sa
antikorlarinin duyarhlik ve 6zgullugunu belilemek amaciyla yaptiklari ¢calismada
67 RA hastasi, 180 diger romatizmal hastalik tanilari olan hastalar ve 30 saglikli
kontroliin serumlarinda anti-Sa antikor, RF ve anti- RA33 dlzeyleri calisiimistir.
RA hastalarinin 21’ inde (%31), 180 kontrol hastasinin sadece 4’ Ginde (%2) Anti-
Sa pozitif bulunmus; Anti- Sa antikorunun RA igin 6zgullugu yaklasik %98 olarak
hesaplanmigtir. Anti-Sa pozitifligi, ne RF ile ne de anti-RA33 ile iligkili
bulunmamistir. ACR/EULAR 2010 RA siniflama kriterlerinde (34) serolojik belirte¢
olarak RF’ nin yani sira Anti CCP de serolojik belirteglerden digeri olarak dahil
edilmesi aralarindaki uyumun gdstergesidir. ileride yapilacak ¢alismamiza benzer
calismalarla prognozun 6ngoérulmesinde Anti MCv rutin bir tetkik olabilir.

Calismamizda 6. ayda baslangica gore Anti MCV titresi azalmakla birlikte
bu degisiklik anlamh degildi. Mathsson L(6) ve arkadaslari da tedavi almakta olan
hastalari dahil ettikleri ¢alismada, Anti MCV titresinde ¢alismanin birinci yilinda
anlamli bir dusls goézlendigini, daha sonra Anti MCV titrelerinin arttigini ve 5.
yildaki takipte hala yuksek saptandigini bildirmiglerdir. Hastaligin erken
doneminde go6zlenen anlamli dustusin metorexate ile tedavi edilen hastalara
kiyasla 6zellikle sulfosalazin ve auranofin ile tedavi edilen hastalarda daha belirgin
oldugunu saptamiglardir. Bizim c¢alismamizda Anti MCV titresinde azalma

saptanmigtir ancak istatsitiksel olarak anlaml olmamasinin nedeni ¢alisma
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grubumuzdaki hastalarin buydk bolimunun (%92.68) metotrexate ile tedavi
ediliyor olmasindan kaynaklanabilir. Roland PN ve arkadaglari (59) infliximab ile
tedavi edilen 23 hastayi 6, 12, 18 ve 24. aylarda tedavi ile Anti MCV ve Anti CCP
titrelerindeki degisimi saptamak amaciyla izlemislerdir. Baglangigta Anti MCV
titrelerinin DAS 28 ile korele olmadigini ancak 18 ve 24. aylardaki takiplerinde Anti
MCYV titrelerinin anlamli olarak azaldigini ve bu azalmanin DAS 28 yaniti ile iligkili
oldugunu belirtmiglerdir. Anti CCP titrelerindeki azalmanin sadece 24. ayda
gorulduguna bildiren arastirmacilar, Anti MCV’ nin Anti CCP’ ye gbre daha erken
ve hizli disiis gostermesi nedeniyle infliximab tedavisini monitdrize etmek icin Anti
CCP’ den daha kullanigh oldugunu ileri sirmuslerdir.

Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da DAS 28 skorlari baglangica gore
azalmisti ve bu duruma laboratuarda Anti MCV titresindeki azalma eslik ediyordu.
Her ne kadar Anti MCV ile DAS 28 arasinda korelasyon saptanmamis olsa da Anti
MCV titresindeki azalma hastalik aktivitesinin azalmasinin gdstergesi olabilir.
Bununla beraber hastalari Anti MCV, Anti CCP ve RF’ nin varligina gore pozitif ve
negatif alt gruplara ayirdigimiz zaman hem Anti MCV, hem anti CCP hem de RF
pozitif gruplarda klinik iyilesmenin daha iyi oldugunu saptadik. Bu durumun bir
aciklamasi antikorun varliginin degil titresinin izlemde daha kullanigl olmasindan
kaynaklanabilir, diger bir neden de hastalarin aldiklari tedavinin antikorlardaki
degisime yansimasi olabilir. Daha 6nce de belirtildigi gibi Anti MCYV titrelerini en az
dusuren tedavi hastalarimizin gogunun kullandigi MTX’ dir. Bu antikorlari tasiyan
hastalarda tedavi ile klinik yanitin degisimini arastirimasina yonelik ileri
calismalara gerek vardir. Ayrica bu hasta gruplarinda anlamh klinik iyilesme
olmasina ragmen bu U¢ otoantikoru tagiyan hasta gruplarinda erozyon skorlarinda
artis olmasi; Kklinik olarak duzelme olsa bile radyolojik olarak eklem
destriksiyonunun devam ettigini disundurmektedir. Dolayisiyla hastalarin tedavisi
planlanirken bu durumun g6z 6éninde bulundurulmasi gerekmektedir. Cunku
gelistirilen tedavilerin temel amaci semptomatik dizelmeden ziyade hastaligin
ilerleyisini dnlemektir.

6. ayda hastalarimizda Anti CCP titresi baslangica goére artmis bulundu. 279
erken RA (hastalik slresi<12 ay) hastasinin 5 yillik takip ¢alismasinda hastalarin
Anti CCP titrelerinde bifazik bir degisim oldugu go6zlenmistir. Calismanin
baslangicindan itibaren ilk bir yilda Anti CCP titresinde dusus saptanmis olup, 1, 2,
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ve 5. yillarda anti CCP titresinde artis saptanmigtir. Calismanin ilk bir yilinda
gozlenen dugusun sulfosalazin alan hasta grubu ile iligkili oldugu gosterilmigtir
(105). Cahsma grubumuzdaki hastalarda ortalama hastalik suresi 25,56 + 19,82
ay idi. Anti CCP titresinde disus saptanmamasi, aksine artis saptanmasi
hastalarimizin ortalama hastalik suresinin yazarlarin erken hastalik suresi olarak
tanimladigr 12 ayin Ustinde olmasindan ve hastalarimizin bayuk bolumunin
(%92.68) metotrexate tedavisi almasindan kaynaklaniyor olabilir.

RA tedavisindeki guncel yaklasimlar hastaligi erken donemde henuz
eklemlerde erozyon gelismeden agresif bir sekilde tedavi edilmesi yonindedir.
Yapilan galigmalar sonucu hastaligin baslangicindan itibaren gegen ilk 3-4 ay
firsat penceresi olarak degerlendiriimektedir. Erken RA hastalarinda baslangig
tedavisinin DMARD veya biyolojik ajan monoterapisi olabilecegi gibi, ¢ogu
arastirmaci kombineterapinin erken RA’ da 6zellikle hastalik suresi 4 aydan fazla
ise en etkin tedavi oldugunu 6ne surmektedir.

Bizim c¢alismamizda monoterapi alan hasta grubunda 3. ayda MR
goruntileme ile saptanan erozyon skorlari anlamli artis gosterirken, Kklinik
parametrelerdeki iyilesme kombineterapi alan gruptan farkl degildi. Kombineterapi
alan hasta grubunda radyolojik parametrelerde anlamli degigiklik olmadi. 3. ayda
kombineterapi alan hasta grubunda 6. ayda radyolojik iyilesmenin monoterapi alan
gruba kiyasla daha fazla oldugu goézlendi. Klinik parametrelere bakildiginda
baslangicta monoterapi alan hasta grubunda klinik parametrelerdeki degisimlerde
anlamhliklar daha belirgin iken 3. ay ile 6. ay arasindaki bu anlamllik kayboldu.

Monoterapi alan hastalarda erozyon skorlarinda artig, kombine tedavi alan
hasta grubunda radyolojik olarak iyilesme saptandi. Ancak Klinik bulgular
radyolojik  bulgularin  aksine anlamli  degisim  gostermedi. = Buradan
kombineterapinin radyolojik ilerlemeyi olumlu etkiledigi ancak bunun klinige
yansimasi igin belli bir zamana ihtiya¢ oldugu dusundlebilir. Radyolojik iyilesme
klinik iyilesmenin 6ncusu olabilir ve klinik iyilesmenin gézlenmesi daha uzun sureli
takiplerde belirginlesebilir.

Sonuglarimizi destekler sekilde The Combinatietharapie Bij Reumatoide
Arthritis (COBRA) calismasinda (106) hastalik suresi 2 yilin altinda olan hastalar
tedavinin etkinligi acisindan degerlendirilmistir. Monoterapi grubuna tek basina

2gr/gun sulfosalazin ve kombineterapi grubuna ise 2gr/gin sulfosalazin, 7.5
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mg/hafta metotrexate ve 6 haftada doz azaltilarak 7.5 mg’ a disulmek kaydiyla 60
mg prednisolon tedavisi verilmigtir. Sonug¢ olarak 28. haftada kombineterapinin
hastalik aktivitesini monoterapiden daha etkin baskiladigi gézlenmistir. Bejarano
ve ark. (107) bir yil infliximab ve metotrexate kombinasyon tedavisi ile remisyon
indUksiyonu yapilan RA’ i hastalarda infliximab tedavisi kesildikten sonra da
kombinasyon tedavisinin sagladigi yararin devam edip etmedigini arastirmislardir.
Sonuglarini konvansiyonel tedavi ile kargilagstirmiglardir. Hastalik suresi bir yilin
altinda olan kétl prognoz bulgularina sahip 20 hasta infliximab+metorexate veya
metorexate + placebo infliximab tedavisi icin randomize edilmistir. Bu tedaviler
hastalara 1 yil boyunca uygulanmig, daha sonra hastalarda metorexate
monoterapisine gecilmis ve sonrasinda hastalar standart klinik yaklasimlarla tedavi
edilmis. 8 yil sonra ortalama DAS 28 skorlari birinci grupta daha dusuk
saptanmigtir. Ayrica bu gruptan bir hastada ilagsiz remisyon, 4 hastada da ilagla
remisyon saglanirken plasebo infliximab+metotrexate alan hasta grubunda
remisyona giren hasta olmamistir. Yazarlar bir yil boyunca infliximab+metotrexate
kombinasyonu ile yapilan remisyon induksiyon rejiminin uzun donem Kklinik
sonuglari iyilestirdigini belirtmiglerdir. Metotrexate-hidroksiklorokin, metotrexate-
sulfosalazin ve metotrexate-hidroksiklorokin-silfosalazin tedavilerinin sonugclarini
degerlendiren 2 yillik calismada metorexate-sulfosalazin ve hidroksiklorokin Uglu
kombinasyon tedavisinin diger ikili kombinasyon tadavilerinden daha Ustun oldugu
bildirilmistir (108).

Calismaya katilan hastalarda RF pozitifligini %58.5, Anti CCP pozitifligini
%70.7, anti MCV pozitifligini %63.4 saptadik. Anti MCV’ nin duyarhligi %63.4,
O0zgulligu %100 saptandi. Yapilan ¢alismalarda RA’ I hastalarda RF pozitifliginin
%50 - 90 arasinda degistigi bildiriimektedir (109). RA’ i hastalarda Anti CCP
pozitifligi de degisik oranlarda bildiriimektedir. Zeng ve ark. 191 RA’h ve 132 RA
digi romatizmal hastaligi olan hastalarda anti-CCP pozitifligini arastirdiklari
calismalarinda, RA’ll hastalarin % 47.1’ inde, diger romatizmal hastahdi olanlarin
% 2’ sinde anti-CCP’ yi pozitif bulmuslardir (110). Tampoia ve ark.adaslarinin 83
RA'l hasta ve 140 kontrol grubunda (gesitli otoimmun hastaliklar, viral
enfeksiyonlar ve kanserli hastalardan olusan) yaptiklari ¢calismada anti-CCP’nin
duyarhligini %67.5 ve 6zgulliguind % 99.3 olarak bildirmislerdir (111). Solanki ve
ark, Anti CCP ve RF’ yi hastalik suresi 2 yilin altinda olan erken RA’ I1 ve hastalik
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suresi 2 yilin Ustiinde olan ge¢ RA'll hastalarda arastirmislardir. Calismalarinda
erken RA’ Il hastalarda RF ve anti-CCP’ nin duyarhligi sirasiyla % 57 ve % 79, ge¢
RA’ll hastalarda ise % 81 ve % 84 olarak bulmuslardir (112). Klinigimizde yapilan
60 RA ve 60 saglikli génalllyu iceren tez calismasinda da RA’ I hastalarda Anti
CCP %73.3 olarak saptanmistir (50). Biz de ayni klinikten yapilan bu g¢alismayla
uyumlu olarak hastalarimizda anti CCP pozifligini %70.7 olarak saptadik. Ancak
saglkh kontrol grubunda Anti CCP analizi yapmadigimiz igin Anti CCP’ nin
ozgulluguna belirleyemedik.

Dejaco ve ark. (5) 164 RA hastasi ve RA disinda romatizmal hastalik,
osteartrit ve inflamatuvar hastaligi olmayan kisilerden olusan 467 Kisilik kontrol
grubunda Anti CCP ve Anti MCV’ nin duyarlihk ve 6zgullugunu arastirmislardir.
Calhigsmalarinda Anti MCV’ nin duyarlihdini %69.5, 6zgullugini %90.8, Anti CCP’
nin duyarlihgini %70.1, 6zgulliguni ise %98.7 olarak bildirmiglerdir. Anti MCV’ nin
RA tanisinda Anti CCP ile kiyaslanabilecek kadar duyarli oldugu ancak yine de
Ozgulligundn daha yuksek olmasi nedeniyle Anti CCP’ nin tanisal olarak daha
ustin oldugunu bildirmiglerdir. Anti MCV’ nin duyarliigini ve 06zgulligunu
degerlendirmek icin 92 RA hastasinda (24’ G erken RA), 50 saglikli kontrolde ve
diger konnektif doku hastaliklarindan 50 SLE, 50 sjogren ve 50 sklerodermali
hastada Anti MCV’ nin duyarlihgr %84, 6zgulligu %87 saptanmistir. Yazarlar bu
sonuglar ile Anti MCV antikorlarinin RA tanisinda duyarli ve 6zgul bir belirteg
oldugunu vurgulamiglardir (1). Mathsson L ve arkadaslari (113) 273 erken RA
hastasi ile yaptiklari ¢alismada Anti MCV’ nin duyarliigini %70.7, 6zgulligunu
%95 saptamiglardir. Ayni hasta grubunda Anti CCP’ nin duyarlihgr %57.9,
O0zgulludl %96 bulunmustur. Ayrica Anti MCV’nin Anti CCP’ ye kiyasla hem
hastalik aktivitesi hem de radyolojik progresyonla daha fazla iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Yapilan g¢esitli ¢aligmalarin sonucunda Anti MCV duyarlihdi
ortalama %30-%85, ozgullugu ise %80-%90 arasinda oldugu bildirilmigtir.
Literaturle uyumlu sekilde bizim ¢alismamizda da Anti MCV’ nin duyarliigi %63.4,
0zgulligu %100, pozitif kestiim degeri %100, negatif kestirim degeri %72.7
bulundu. Ozgilligin diger calismalardan daha yiiksek saptanmasinin nedeni
goOrece az olan (n=40) kontrol grubu sayimiz ve toplumsal farkhliklar olabilir.

Sonug olarak son yillarda gindemde olan sitrulinlenmis proteinlere karsi

gelisen ve hastalik patogenezinde rolu olan, anti MCV ve Anti CCP, erken tanida

69



ve prognozun ongorulmesinde kullanilabilirligi Uzerinde yogun calismalar yapilan
otoantikorlardir. Anti MCV ve Anti CCP’ nin pozitif saptandigi hastalarda radyografi
ve MR gorintileme ile saptanan erozyon skorlarinda artis oldugunu saptadik. Anti
CCP ve Anti MCV antikorlarinin RA’ da tanisal degeri yani sira tedavi kararini
etkileyebilecek potansiyele sahip birer belirte¢ olduklari 6ne surtlmektedir. Ancak
calismamizda Anti CCP ve RF’ nin izlem boyunca bazi dénemlerde klinik ve
radyoloji ile tutarh olmayan iligkiler gosterdigi gozlendi. Buna karsin Anti MCV
klinikten ziyade radyolojik degerlendirme ile uyumluluk gésterdi. Sonuglarimiz Anti
MCV’ nin erken tanidan ziyade progresyonu ongérmede daha tutarli oldugunu
dusundurmektedir.
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VI. OZET

Dunya nufusunun vyaklasik %7'ini etkileyen, en yaygin otoimmun
hastaliklardan biri olan Romatoid Artrit (RA), gecikmis tani ve tedavi sonucunda
engellilige, yasam kalitesinin azalmasina ve hatta erken 6lime sebep olabilir. RA
tanisinin erken konulmasi ve ilerleyisinin 6nceden belirlenmesi son vyillarda
uzerinde yogun arastirma yapilan énemli bir konudur. Cunklu ancak erken tani ve
progresyonun onceden belirlenmesi ile etkin tedaviler uygulanip mortalite ve
morbiditenin énlne gegilebilir.

Calismamizda 5 yildan daha az hastalik siiresi olan hastalarda 6 aylik takip
surecinde klinik, laboratuar ve radyolojik degerlendirme ile hastaligin
progresyonunu ve buna etki eden faktorleri arastirmayi amagladik.

Calismaya hastalik slresi 5 yildan daha az olan 41 RA hastasi ve 40
saghkh géndllh dahil edildi. Her hasta 0, 3 ve 6. aylarda ayrintili fizik muayene ile
sonrasinda laboratuvar ve radyolojik parametrelerle degerlendirildiler.

Klinik degerlendirmede sabah tutuklugu suresi, aktivite ve istirahat agrisi
(VAS), hekim ve hasta global degerlendirmesi (VAS) sorgulandi. Ayrintili fizik
muayene ile hassas eklem ve sis eklem sayisi belirlendi. Hastalik aktivitesi igin
DAS 28 hesaplandi. Fonksiyonel dederlendirme icin HAQ kullanildi. Laboratuarda
Anti MCV, Anti CCP ve RF analizi yapildi. Her hastaya baslangi¢ ve 6. aylarda el-
el bilek radyografisi, baslangig, 3. ve 6. aylarda MR goéruntlileme uygulandi.
Radyografiler modifiye Sharp Van der Heijde skorlama sistemine goére, MR
goruntileri ise OMERACT RAMRIS skorlama sistemine gore skorlandirildi.

6. ayda hem MR goruntileme ile hem de radyografi ile saptanan erozyon
skorlarinin arttigi gézlendi. 6. ayda radyolojik erozyonlarla arasinda korelasyon
saptanan tek laboratuvar parametresi Anti MVC idi. Calisma boyunca tum
takiplerde Anti CCP, Anti MCV ve RF arasinda anlaml korelasyon saptandi. 6.
ayda hem MR gorintileme hem de konvansiyonel radyografi ile saptanan erozyon
skorlarinin Anti MCV pozitif hasta grubunda negatif gruba kiyasla daha yuksek
oldugu saptandi. Ayrica Anti MCV, Anti CCP ve RF pozitif hasta gruplarinda
negatif gruplara kiyasla Sharp VDH erozyon skorlarinda anlamli artis saptandi.

Anti CCP ve Anti MCV antikorlarinin RA’ da tanisal degeri yani sira tedavi
kararini etkileyebilecek potansiyele sahip birer belirte¢ olduklari dastnulebilir.
Ancak Anti CCP ve RF’ nin izlem boyunca bazi dénemlerde klinik ve radyoloji ile
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tutarli olmayan iligkiler gosterdigi gézlendi. Buna karsin Anti MCV’ de benzer bir
tutarsizlik saptanmadi. Bu bulgularimiza dayanarak Anti MCV’ nin erken tanidan
ziyade radyolojik olarak kotu prognozu ayirt etmede daha tutarl bir tetkik oldugu

kanisina varilabilir.

Anahtar kelimeler: Romatoid Artrit, progresyon, erozyon, Anti MCV, Anti CCP, MR
goruntuleme
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VIl. SUMMARY

RA is one of the most common autoimmune diseases, affecting about 1% of
the world's population. It may cause disability, decreased quality of life and even
death as a results of late of diagnosis and treatment. Early diagnosis of RA and
prediction of the progression are important issues of intensive research recently.
Effective treatments can be avoid morbidity and mortality by early diagnosis and
prediction of progression.

The aim of the our study was to investigate disease progression and factors
affecting clinical, laboratory and radiological involvement in patients with RA
whose disease duration less than 5 years. 41 RA patients were followed 6-months
follow-up period. In addition 40 healthy volunteers were enrolled in the study.

Each patient was evaluated at 0, 3 and 6 months with detailed physical
examination, laboratory and radiological parameters.

Duration of morning stiffness (min), activity and rest pain (VAS), patient and
doctor global assesment (VAS) were questioned for clinical assessment. Number
of tender and swollen joints were determined in detailed physical examination.
DAS 28 calculated for disease activity. HAQ was used for functional assesment.
Radiographs of hands were taken at the beginning and 6th month, MR imagings of
the hands and wrists were performed at inclusion, 3rd month and 6th month.
Radiographs of hands were scored according to modified Sharp Van Der Heijde
method. MR images were scored according to OMERACT RAMRIS scoring
system.

Erosion scores in the radiography and MRI were found to be increased
compared to the first visit and 6th months. detected by both radiography and MR
imaging was observed at 6th months. Anti MCV was the only laboratory parameter
that correlated to the radiographic erosions. Significant correlations were observed
between Anti MCV, Anti CCP and RF antibodies during the study period. Erosion
scores in the conventional radiography and MRI, were higher in Anti-MCV-positive
patient group than the negative group at 6th month visit. In addition, Anti-MCV,
anti CCP and RF-positive patient groups compared with negative groups showed
a significant increase in Sharp VDH erosion scores troughout the follow up period.

In the conclusion, our results suggested that Anti-CCP and Anti-MCV

antibodies in the patients with RA are thought to be as indicators for the
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effectiveness of the treatment, besides of the diagnostic values. In contrast to anti
MCV antibody, Anti CCP ve RF antibodies showed inconsistent correlation
between the clinical and radiological parameters. There were significant
correlations between the Anti MCV and especially radiographic erosion scores.
Therefore, Anti-MCV may be an usefull predictor to identify the patients with poor

radiological prognosis rather than early diagnosis of the disease.

Key words: Rheumatoid arthritis, progression, erosion, Anti MCV, Anti CCP, MR

Imaging
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VIIl. EKLER
EK 1:

STANFORD SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI (HAQ)

Hastaligimizin giinliik yasam islevlerini bagsarma yeteneginizi nasil etkiledigini 6grenmekle ilgileniyoruz. Liitfen bu
sayfanin arkasina herhangi bir yorum ekleme konusunda kendinizi 6zgiir hissedin.

GECEN HAFTAKI AKTIVITELERINIZI EN Y] TANIMLAYAN SECENEGI ISARETLEYINIZ.

Hig zorlanmadan Biraz zorlanarak Cok zorlanarak Yapamiyorum
1. Giyinme ve kusanma:
Giyinebiliyor ~musunuz  (diigme
iliklemek ve ayakkabi baglamak () ) () 0
dahil)?
Saginizi yikayabiliyor 0 0 () 0
musunuz?
2. Ayaga kalkma:
Kolsuz bir sandalyeden O @) 0 0O
kalkabiliyor musunuz?
Yataga  yatip  kalkabiliyor O 0 () 0
musunuz?
3. Yemek yeme:
Etinizi kesebiliyor musunuz? O ) 0 0O
Dolu bir bardagi veya fincan
agziniza gotiirebiliyor () ) 0 0
musunuz?
Siit kutusu agabiliyor musunuz? 0 () () ()
4. Yiirtime:
Evin disinda diiz  alanda O 0 () 0O
yiiriiyebiliyor musunuz?
basamak ¢ikabiliyor musunuz? O () Q] 0
5. Hijyen:
Tim viicudunuzu yikayip
kurulayabiliyor musunuz? 0 0 0 0
Tuvalete girip ¢ikabiliyor musunuz?
0 0 0 0
6. Uzanma:
Basimniz hizasindaki 2 kiloluk bir O () () 0
nesneyi (6rn. Bir torba patates)
alabiliyor musunuz? O O 0 0
Egilip yerden elbise veya esya
alabiliyor musunuz?
7. Kavrama:
Araba kapisini agabiliyor musunuz? 0 0 () O
Daha once agilmis kavanozlari
agabiliyor musunuz? () () 0 0
Musluklari acip kapatabiliyor
musunuz? 0 0 0 0
8. Aktiviteler:
Gezmeye veya alisverise gidebiliyor
musunuz? 0 0 0 0O
Avrabaya binip inebiliyor musunuz? O 0 () 0
Evi siipirmek gibi ev igleri
yapabiliyor musunuz? 0 0 0 0
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EK 2:

OMERACT RAMRIS MRG SKORLARI

Sinovit Skorlamasi:

MKF EKLEMLER

MKF Eklemler
2 3 4 5
Sinovit (0-3)
Kemik Erozyonu ve Kemik Odemi Skorlamasi:
MKF Eklemler
2 3 4 5
Erozyon (0-10) Proximal
Distal
Kemik Odemi (0-3) | Proximal
Distal
EL BILEGI EKLEMLERI

Sinovit Skorlamasi:

Sinovit (0-3)

Distal radio-ulnar ekl

Radio-karpal eklem

Interkarpal-KMK ekl

Kemik Erozyonu ve Kemik Odemi Skorlamasi:

Erozyon (0-10)

Kemik Odemi (0-3)

Metakarp tabanlari
1 2 3 4 5

Erozyon (0-10)
Kemik Odemi (0-3)

Trapezium Trapezoid Capitatum Hamatum
Erozyon (0-10)
Kemik Odemi (0-3)

Skafoid Lunatum Triquetrum | Pisiforme
Erozyon (0-10)
Kemik Odemi (0-3)

Distal Radius Distal Ulna
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