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.GIRIS

Romatoid Artrit (RA), butiin dinyada genel nifusun ytzde 0,5 ile 1’ini
etkileyen, en sik goérilen inflamatuar artrittir. Basta el ve ayak eklemleri olmak
Uzere bircok eklemi simetrik olarak etkileyen, eklemlerde ileri derecede sekKil
bozukluguna ve hareket kisitlamasina yol agan kronik bir hastaliktir. Hastalarin
cogunda agir is glcl kaybina neden olmakta ve zamanla hastalar bagkalarinin
destegine ihtiyac g6steren, bakima muhta¢ hale gelmektedir. Bdylece hastalik, is
glcinde ve veriminde belirgin azalmaya ve is yerlerinde ekonomik kayiplara yol
acmaktadir (1,2).

Romatoid artritin bu énemine karsin halen tanisinda bir takim guglUkler
yasanmaktadir. Cogu RA hastasinda erken evrede semptomlar siliktir ve tani
kriterlerini kargilamaz. Oysaki erken tani énemlidir, cinkl RA tedavisinde stratej,
hastaligin erken evresinde agresif tedavidir. Bu noktada hastaligi ézellikle erken
dénemde tespit edebilecek ve olasi sakatligi dnleyecek 6zgil bir belirtecin
bulunmasi blylik énem tagsimaktadir. Uzun yillar hastalidin tanisinda da siklikla
kullanilan klasik antikoru romatoid faktér (RF), hastalarin yizde 70-80’inde pozitif
olup 6zgulligu ytzde 70-80 dolayindadir. RF diger bag dokusu hastaliklarinda,
grantlomatdz hastaliklarda, kronik infeksiyonlarda ve yasli normal bireylerde de
pozitif olabilir. Bu nedenle iyi bir belirte¢ oldugunu séylemek zordur. Ancak son
yillarda romatoid artrit tanisinda kullaniimaya baslanan anti siklik sitrlline peptidin
(anti-CCP) RF’ ye gbre ¢ok daha 6zgul olup (ylzde 96-98) duyarhhiginin RF’ye
yakin dizeylerde oldugu bildirilmektedir(3). Enteresan bir sekilde bu antikor
hastalik klinik olarak tam olugsmadan yillar 6nce tespit edilebilmekte ve uzun yillar
vicutta kalabilmektedir. Ayrica RA'nin esas bulgusu olan eklem erozyonu ile iligkili
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (4,5,6).

RA'nin  multifaktéryel etyopatogenezinde roli  oldugu daslnulen
etmenlerden biri de HLA-DRB1genleridir. HLA-DRB1 allellerinin hastalik ile iligkisi
degisik etnik gruplarda farklilik géstermektedir. HLA-DRB1 allelleri 70-74.
pozisyonlarinda ortak epitop (OE, shared epitope-SE) olarak adlandirilan QKRAA,
QRRAA ve RRRAA amino asit dizimleri icerirler. Bu ortak epitop yapinin hem RA
gelisimine yatkinlk olusturdugu hem de eklem digi tutulumlari arttirdigi ileri
sUrdlmastdr(2). Son zamanlarda bazi arastirmacilar tarafindan ortak epitop

varliginda sitriline antijenlere kargi immin yanit olusabildigi ileri sGraIlmustr.



Yapilan deneysel calismalarda ortak epitop allelerinden birine sahip transgenik
farelerde peptidin yan zincir pozisyonundaki argininin sitriline dénusima, ortak
epitop ile etkilesime girip peptidin major histokompabilite komplex afinitesini
belirgin bir sekilde arttinp CD4 pozitif T hicrelerinin aktivasyonuna yol agtigi
gOsterilmistir (7). Ancak cesitli toplumlarda yapilan calismalarda RA’'ll hastalarda
HLA-DRB1 allellerinin tasidigi ortak epitop ile anti-CCP arasindaki iligkiye dair
celiskili sonuglar bildirilmigtir (8,9,10,11).

Biz bu g¢alismamizda toplumumuzdaki RA’ll hastalarda anti-CCP
pozitifliginin HLA-DRB1 allellerinin tasidigi ortak epitop ve klinik durumla iligkisini
arastirmanin yani sira saglikli géntllilerde ve RA’lI hastalarda anti-CCP sikligini

karsilastirmayl amagladik.



Il- GENEL BILGILER

1.1. ROMATOID ARTRIT TANIMI VE EPIDEMiYOLOJIiSi

Romatoid artrit (RA) kronik, agrili, eklemlerde ilerleyici yikima yol acan,
sakathga neden olabilen, yasam kalitesini azaltan ve beklenen yasam siresini
kisaltan bir hastaliktir. Birgok romatizmal hastalikta oldugu gibi RA’nin da kesin
nedeni bilinmemektedir, ancak immiinogenetik, hormonal ve cevresel bir takim
faktorlerin roli oldugu kabul edilmektedir. Bu faktérlerin etkisiyle, hastaligin
g6rilme sikligi Ulkeler ve toplumlar arasinda degismektedir. Ancak hastalik
dinyanin her yerinde gorultr ve tim irklari etkileyebilir (12,13).

Kadinlarda erkeklerden yaklasik olarak 3 kat fazla g6rilmektedir.
Prevalans yas ile birlikte artmakta ve cinsiyet farklihgi yasllarda azalmaktadir.
Hastalik en sik dérdiinci ve besinci dekatlarda baslamakta, hastalarin %80’inde
35-50 yaslari arasinda ortaya ¢ikmaktadir (14).

1.2. ETIYOPATOGENEZ VE HLA-DRB1’IN ROLU

Hastaligin etyolojisi hala tam olarak anlasilamamistir. Genetik, ¢evresel,
hormonal infeksiy6z etkenler ve otoimminite pek ¢ok calismada Uzerinde en cok
durulan olasi nedenlerdir(1).

1.2.1 Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC)

“Doku Uygunluk Antijenleri” olarak da bilinen MHC molekulleri siklikla,
tarinsel olarak ilk kez l6kositlerde gésteriimis olmalarindan dolay! “insan Lékosit
Antijenleri” anlamina gelen “HLA: Human Leukocyte Antigens” kisaltmasiyla da
ifade edilir. Daha sonra bu antijenlerin sadece ldkositlerde degil pek cok insan
hicresinde oldugu anlagiimistir.

HLA ayni tir iginde bireysel farklihk gdsteren bir alloantijendir. HLA
antijenlerinin olugsmasi organizmada “Majér Histokompatibilite kompleksi-Major
Histocompatibility Complex Gen Region (MHC)” adi verilen bir gen bélgesinin

kontrolli altindadir. insanlarda bu gen bélgesi 6 numarali kromozomun kisa kolu



Uzerinde yer almakta ve kromozom haritasinda p21 pozisyonunda
gOsterilmektedir.

HLA sisteminin isimlendirmesi Diinya Saglhk Orgiti (DSO)niin
denetiminde HLA- nomenklatir komitesi tarafindan dizenlenerek 3 ana gruba
ayrilmistir; MHC Sinif-l (HLA-A, -B, -C, -E, -F, -G), MHC Sinif-Il (HLADR, -DP, -
DQ, -DO, -DN) ve MHC Sinif-lll bazi kompleman sistem ve timér nekroz faktér
(C2, C4A, C4B, TNF- a, B) antijenleri yer almaktadir (Tablo1).

Tablo1. MHC genlerinin siniflamasi

MHC Sinif | genleri MHC Sinif Il genleri MHC Sinif Il genleri
HLA-A HLA-DR C2

HLA-B HLA-DP C4A

HLA-C HLA-DQ C4B

HLA-E HLA-DN TNF- a

HLA-F TNF- B

HLA-G

HLA-A,-B,-C; klasik Sinif-I antijenleridir, hemen her dokuda eksprese
olurlar, fonksiyonlari daha iyi bilinmektedir. HLA-E,-F,-G non-klasik Sinif-I
antijenleridir, daha az sayida dokuda eksprese olurlar. Ayni sekilde MHC Sinif-II
antijenlerinden HLA-DR,-DP ve DQ klasik Sinif-ll antijenleridir. Daha fazla dokuda
eksprese olup, fonksiyonlari hakkinda daha fazla bilgi mevcuttur. HLA'nin MHC
sinif | ve Il GrGnleri T hicrelerine antijenik peptidlerin sunumunu saglayan bir gen
bélgesidir. MHC sisteminin 6. kromozomdaki lokalizasyonu Sekil 1’de

gOsterilmigtir.
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Sekil 1. MHC sisteminin 6. kromozomdaki lokalizasyonu.

MHC gen bdlgesinin her lokusunda her biri farkli HLA antijenlerinden
sorumlu allel genler bulunur. Her lokustaki bu alleller HLA harflerinden sonra lokus
ve numara yazilarak ifade edilirler (HLA-A1 gibi). Bunun yani sira HLA sinif 2
genleri tanimlanirken ayni anlama gelen degisik tipleme bigimleri kullanilir.
Serolojik DR4 varligi; DW 4,10,13,14,15 hicresel tiplemesi ve DRB1 *0401,
*0402,70403, *0407*0408,*0405 seklindeki oligonUkletid tiplemesiyle de ifade
edilebilir(12,15,16).

1.2.1a HLA ve Hastalik iligkileri

HLA ve hastalik iligkileri konusunda birgcok teori ileri strtlmis, bunlardan 3
tanesi kabul gérmustir:

1-immiin cevap genleri: Hastallk etmenlerine karsi immiinolojik cevabin
kisinin genetik yapisiyla iligkili oldugu, immin cevap genlerinin de HLA antijenleri
gibi 6. kromozomun kisa kolu zerinde bulundugu ileri stirilmiistiir. immiin cevabi
farkh kilan bu gen yapisindaki degisikliklerin yakin komsuluk sebebiyle HLA
antijenlerini regule eden genler ile tanimlanabilecegini savunan teoridir.

2-Antijenik benzerlik teorisi: HLA antijenleri ile bazi hastalik etmeni
antijenlerin arasinda benzerlik bulunmasi sebebiyle immin cevabin tam
olmadigini ve bu hastalik etkeninin kronik hastaliga neden oldugunu ileri siren
teoridir.



3- Membran reseptorleri teorisi: Hulcreler bulunduklari ortam ile iligkilerini
ylzeylerindeki reseptorler ile saglarlar. HLA antijenleri de hlicre ylzeyinde
bulunan reseptérler olarak kabul edilirse, hlcrelerin ayni etken karsisinda farkl
cevap vermeleri mimkiindir. ikiz ve Gvey calismalarl insanlarda enfeksiyona
yatkinliktan konagin genetik faktérlerinin sorumlu oldugunu, patojen antijenlere
karsl hlcresel ve himoral immln cevapta yiksek kalitim séz konusu oldugunu

gbstermistir (16).

1.2.1b Otoimmun Hastaliklarla HLA Sinif-ll iligkisi

Cok sayida HLA sinif Il ile otoimmin hastalik birlikteligi tariflenmigtir.
Genellikle, HLA sinif Il allelleri ile hastalik birlikteligi daha zayiftir ve HLA-B27 ile
g6rilenden daha komplekstir. RA 6zellikle yodun, dikkatli bir sekilde incelenmistir,
fakat bu hastalikla HLA birlikteligi altinda yatan kesin mekanizma hala
bilinmemektedir. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve iligkili hastaliklar
acisindan bakildiginda, klinik fenotipler ve spesifik otoantikorlarin varhgi ile
iligkilidir. Bu farklar, farkli mekanizmalarin bu hastaliklarla iligkili HLA
birlikteliginden sorumlu olabilecegini akla getirmektedir (15).

Rélatif risk, bir antijeni tasiyan bireyin, tasimayana gére herhangi bir
hastaliga yakalanma riskini gdsteren parametre olup 2 kati veya Ustinde
bulundugunda anlamli kabul edilir. Rélatif risk ne kadar yiksek ise o antijene hasta
populasyonunda o kadar sik rastlanir. Bu gercevede ortak epitop (OE) eksprese
eden genlerden HLA-DR4’Un RA igin rolatif riski 6,4 olarak hesaplanmigtir (15).

1.2.1c Romatoid Artrit, HLA-DRB1 Allelleri ve Ortak Epitop
(SE-Shared epitope):

RA ile insan |6kosit antijenleri ( HLA) arasindaki genetik iliski 1970’lerde tarif
edilmistir. RA’h hastalarin %70’inde HLA-DRB1 gen lokusunda DR4 allelleri
saptanirken kontrollerde bu oran %30 bulunmustur.

Cok sayidaki calismada bu HLA-DR4 allellerinin en azindan Kafkas
populasyonunda RA ile gUcla bir birliktelik géstermis oldugu dogrulanmistir. Ancak
RA etyopatogenezinde roll oldugu dusindlen HLA-DRB1 allellerinin hastalik ile
iligkisi degisik etnik gruplarda farkhlik géstermektedir. Hastalik bazi etnik gruplarda



HLA-DR4 allelleri yerine daha cok HLA-DR1 ve HLA-DR10 ile iligkilidir. Su an
DRB1 lokusunda RA riskine major katkida bulunan genis 6lclide kabul gbéren
allleller: DRB1*0401, *0405, *0101, *1001ve *1402‘dir. RA’ya riski arttiran tim bu
HLA-DRB1 allellerinin ortak 6zelligi 70-74. pozisyonlarinda ortak epitop (OE)
olarak adlandirilan QKRAA, QRRAA ve RRRAA amino asit dizimleri icermeleridir
(Tablo 4)(19). Bu OE yapinin hem RA gelisimine yatkinlik olusturdugu, hem de
eklem hasarini ve eklem disi tutulumlari arttirci@i ileri strdlmdstar (1,2,14,19).
Buna karsin OE’nin kendisi Afrika, Amerika ve bazi ispanya populasyonlarinda RA

ile birliktelik gbstermez (15,17,18).

Tablo 2. Ortak Epitop tasiyan DRB1 alllerinin 70-74. pozisyonundaki

aminoasit dizilimleri

Amino Asit Pozisyonu

DRB1 alleleri 70 71 72 73 74
0101 Gin Arg Arg Ala Ala
0401 GIn Lys Arg Ala Ala
0404 GIn Lys Arg Ala Ala
0405 GIn Lys Arg Ala Ala
0408 GIn Lys Arg Ala Ala
1402 GIn Lys Arg Ala Ala
1001 Arg Arg Arg Ala Ala
Kisaltmalar:

Lys(K): lizin aminoasidi, GIn(Q): glutamin aminoasidi, Arg(R): Arginin

aminoasidi, Ala(A): alanin aminoasidi

Ortak epitop (SE) amino asit yapisini tasiyan HLA-DR4 allelleri;
DRB1*0401, *0404, *0405, *0408, *0409, *0410, *0413, *0416, *0419 ve *0421'dir
ve bunlar DR4 epitop olarak adlandirilir. Non-DR4 epitop olarak adlandirilan
alleller ise DRB1*0101, *0102, *1001, *1402 ve *1406'dir. Epitop yapisI tasimayan
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allelere ise non-epitop denilir. HLA-DRB1 allelleri ayni iki ortak epitop yapisi
tasiyorsa homozigot, iki farkli ortak epitop yapisi tasiyorsa bilesik heterozigot,
allelerden sadece biri ortak epitop yapiyi tasiyorsa basit heterozigot, ortak epitop
genotipi olarak isimlendirilir. Her iki allelde de ortak epitop yapisi yok ise negatif
yapi adi verilir(2). Ortak epitopun (OE) secici olarak bir tane artritojenik bir peptide

baglanip otoimmuin yanita yol acabilecegi ileri strllmektedir(20).

Ote yandan 70 ve 74. pozisyonlarda DERAA aminoasit dizimlerini tagiyan
DRB1 alleleri RA’ e karsi koruyucu gibi gérinmektedir. DERAA aminoasit dizimi su
sekildedir: D;aspartik asit, E;Glutamik asit, R;arginin, A;alanin, A;alanin. DERAA
sekansi iceren DRB1 allelleri ise sunlardir: *0103, *0402, *1102,*1103. DERAA
pozitif DRB1 allelleri sadece hastaliktan korumakla kalmayip hastalik varliginda
kemik yikimini da 6nler (21). RA'da HLA-DR2, HLA-DR3 ve HLA-DR7 nin de
hastalik riskini azalttidi ileri sGrdlmustr(12).

Son yillarda RA igin oldukga spesifik bir serolojik markir olarak
kullanilmaya baslanan anti-CCP ile ortak epitop arasinda iliski oldugu pek c¢ok
calismada yayinlanmaktadir (5,6,12).

1.2.2 Cinsiyet ve hormonal etkenler

Romatoid artrit kadinlarda daha sik gériltr. Kadin/erkek orani 2:1 ile 4:1
arasinda degisir. Cinsiyet farkliiginin temeli bilinmemektedir ancak muhtemelen
hormonal durumun immdin fonksiyon Uzerine etkileri ile iligkilidir (1).

Gebelikte son trimestirda siklikla hastaligin remisyonu goérGlir. Bu
korunmanin mekanizmasi belli degildir ancak gebelik boyunca interlékin 10 (IL-10)
gibi baskilayici sitokinlerin salinimina veya hicresel immunitedeki degisikliklere
bagh olabilir. Yine gebelikie son trimestirda HLA antijenlerine karsi gelisen
alloantikorlar hastaligin gelismesine katkida bulunabilir (1,13).

Androjenlerin gerek insanlar gerekse hayvanlarda erkekleri otoimmuln
hastalilardan koruduklar ileri strilmUstir. Bazi caligmalarda RA’l erkeklerde
ortalama testesteron dizeylerinin kontrollerden %25 daha disik oldugu
saptanmig (13).
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1.2.3 infeksiy6z ajanlar

Romatoid artritin genetik olarak yatkin bir kiside infeksiydz bir ajana yanit
olabilecegine isaret edilmistir. Mikoplazma, Epstein-Barr Virus (EBV), sitomegalo
virus (CMV), parvovirus ve rubellavirus gibi bir dizi ajan hastalik igin neden olarak
gOsterilmis ancak, bu ajanlarin RA’ya neden oldugu yolunda ikna edici kanitlar
sunulamamistir (12,14). En ¢ok suclanan ajan EBV dir. RA’lI hastalarin EBV ile
infekte B hlicre sayilari ve anti-EBV antikor titreleri saglikli insanlardan yUksektir
(22). Ozellikle HLA-DR4 pozitif RA'll hastalarda EBV replikasyon antijenlerinden
gp110 a karsi azalmis T hiicre cevabi, EBV infeksiyonunun zayif kontroline ve
artmis EBV yikline neden olur. Ortadan kaldirilamayan EBV ye kargl antikorlar
kronik immun kompleks hastaligi icin adaydirlar (23).

1.2.4 Is1 Sok Proteinleri (ISP)

Hulcreler tarafindan strese yanit olarak sentez edilirler. Gérevleri arasinda,
proteinlerin intrasellller translokasyonlarini kolaylastirma ve sonug olarak da isi,
bakteri ve oksijen radikalleri gibi etkenlerden hiicreleri korumalari vardir. insan ISP
ile bakteri ISP arasinda aminoasit diziliminde molekiler benzerlikler olabilir.
inflamatuar artritlerde sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklari ve bunlarin capraz
reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindigi bildiriimektedir (13).

Romatoid artritli hastalarin serumlarinda denatire tip Il kollagene karsi
olusan antikor titresi ylksek bulunmustur. Anti-kollagen antikorlar RA igin 6zgul
degildir. Eklem harabiyeti ve inflamasyonun devaminda rol oynadiklari
distndlmektedir(13).

1.2.5 Negatif iligkiler

Gut ve RA'nin nadiren birlikte bulunduklari bildirilmistir. Sizofrenlerde
RA’ya yakalanma riski 4-6 kat daha az bulunmustur. RA ile alkol tiketimi arasinda
negatif bir iligki saptanmigtir (12).
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1.3 IMMUNOPATOGENEZ VE PATOLOJI

Romatoid artrit patogenezinde himoral ve hlcresel bagisiklik
mekanizmalari birlikte rol oynar (Sekil 2). Temel patoloji, eklem kikirdagi ve
subkondral kemigin ektopik ve hiperplastik bir sinovya tarafindan yikilmasidir. Bu
primer sinovit neticesinde olur.

Sinovyal membran, intima ve subintima seklinde 2 tabakadan olusur.
intima, bir veya iki hiicre tabakasi kalinligindadir ve 2 major hiicre tipi igerir. Tip A
sinovyal (makrofaj benzeri) hlicre ve tip B sinovyal (fibroblast benzeri) hiicre. Tip A
sinovyositler Fc reseptérleri tasirlar ve fagositoz yapma yetenegindedirler. intima
bir epitel tabakasinin tipik ézelliklerini tagimaz ve bazal membrani veya sinovisitler
arasinda siki intraselltler baglantilar yoktur.

Subintima, degisik oranlarda lipid, kollagen lifleri ve daha organize fibréz
dokudan olusan bir matrix icinde kan damarlari, lenfatikler ve sinir uglari igeren
gevsek, vaskiler bir bag dokusu stromasidir. Bu iki tabaka ortak calisir.
Glikozaminoglikanlarin yapimini ve vaskuler yapilara filtrasyonunu saglama temel
gOrevleridir.

immiin cevabin erken ve en dnemli komponenti T lenfositler ve dzellikle
CD4+ hafiza hicreleridir. Bu hlcreler genelde postkapiller ve venlller etrafinda,
makrofaj ve dendritik hlcrelere yakin pozisyonda bulunur. CD8+T lenfositler ise
daha az sayida ve tim dokuda yaygin haldedir (24,25).

RA patogenezinde baslangic stimilus bilinmese de dokudaki inflamatuar
strecin CD4+ T hlcre aktivasyonuyla basladigi bilinmektedir. Bu aktivasyon
antijen sunucu hicrelerin antijenleri T hlicrelerine sunmasiyla olur. Aktive olan bu
hicreler IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T lenfosit htcrelerini,
makrofajlari ve fibroblastlari uyarir. IFN-y monosit/makrofaj hlcrelerinin sentez ve
sekresyon fonksiyonlarini aktive eder. Aktive olan makrofajlardan sdrekli IL-1 ve
TNF-a salgilanir. IFN-y ile inkilbasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik
ve fenotipik dedisiklikler gdsterirler. MHC sinif Il ve Fc reseptérleri eksprese
etmeye baglarlar.

Yardimci T lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma
hiicrelerine donuserek Ig ve RF salgilarlar. Yani sira B hicreleri ¢ok yiksek
kapasitede ve etkinlikte CD4 T hcrelerine antijen sunarlar. Salgilanan Ig’ler
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sinovyal membran, sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek
immun kompleksleri olustururlar. Eklem bosluguna serbestce yayilan immun
kompleksler, komplemani aktive ederek kemotaktik faktdrlerin salinmasina yol
acarlar. Kemotaktik faktdrler damarsal gegirgenligi arttirirlar, polimorfonikleer
I6kositlerin ve monositlerin bu bélgede toplanmasini saglarlar. Bu hicreler immun
kompleksleri fagosite ederek doku hasarina neden olan prostoglandin, |6kotrien,
serbest radikal ve proteolitik enzimlerin yapim ve serbestlesmesine neden olurlar.
Mast hicrelerinden salgilanan histamin gibi vazoaktif peptitler de inflamatuar
bélgeye inflamatuar hicrelerin girisini saglarlar. Sonugta sinovyumu kaplayan
hicrelerin sayisinda artigla birlikte monontkleer hiicrelerin perivaskiler alanda
infiltrasyonu gérdlmektedir. Bu dbénem 1sik mikroskobuyla incelendiginde;
sinovyumu kaplayan hicrelerin hipertrofi ve segmental damarsal degisiklikler ve
kiclk kan damarlar etrafinda toplanmig mononukleer hicre infiltrasyonlari
seklinde goéralir (13,14,25).

Romatoid artritte, sinovyada sitokinlerin dizeyleri artar. En belirgin
artislar, TNF-a ve IL-1’de g6rallr. Her iki sitokin de lenfosit kemotaksisini,
angiogenezisi, damar gecirgenligini ve metalloproteinaz Uretimini arttirirlar. Ayrica
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, granUlosit-monosit koloni stimile edici faktdr
(GM-CSF), makrofaj koloni stimile edici faktér (M-CSF), transforme edici blytime
faktért B (TGF-B) gibi sitokinlerin de énemli roll oldugu gdsterilmistir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda IL-17, IL-20, IL-22 ve IL-32 nin de patogenezde rollne isaret
etmektedir(26). Diger pro-inflamatuar sitokinler nitrik oksit, prostoglandinler,
I6kotrienler ve oksijen radikalleridir. Romatoid sinovitin neovaskuilarizasyonunu
hipoksi, vaskuler endotelyal biyime faktéri (VEGF) gibi sitokinlerin sitimdle ettigi
gOsterilmigtir (24,25) .

Hastaligin kronik fazinda sinovyal tabakada hicre infiltrasyonu, &ézellikle
tip A ve tip B sinovyal hicrelerde artma olmaktadir. Hicre artigi sonucu vill6z
hiperplazisi, mikrovaskiler hasar, tromboz, neovaskullarizasyon gibi fokal veya
olusumlar meydana gelir ve pannus olusur. Pannuslarin etkili oldugu alan kikirdak
ile kemigin birlestigi bdlgelerdir. Pannusta bulunan makrofajlarin salgiladiklar
proteinaz ve kollajenazlarin yikici etkileri sonucu subkondral kemikte erezyonlar
baslar. Pannus kartilaj harab ederken eklem araligi qittikce daralir. Ayrica
subkondral kemik boyunca da ilerler ve bu bdlgede ylzeysel kistik olusumlarin
ortaya cikmasina neden olur. Progresif eklem hasari sinovyal dokudaki makrofaj
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yogunlugu ile baglantili olup sitokinler de bu slrece katkida bulurlar. Sonucta
eklemlerde zamanla deformiteler gelismeye baslar. RA’da klinik belirtiler sinovyal
membranda T lenfosit aktivasyonu belirginlestigi zaman baslar. Bu dbénem
eklemde sislik, hareket kisithligi ve agri ile klinik bulgu verir (13,14,25).

Bazi klinisyenler RA’y1 sinovyal eklemlerin kanserine benzetirler; tendon
ve ligamenttlerde yikimin yani sira, gevreleyen kemidin erozyonu ve agiri Sivi
dretimi sonucu bu dokular kontrol edilemeyen sekilde prolifere (pannus) olurlar
(26).

Tam bu bulgular orijinal baslatici bir uyaran belirlenmemis olsa da RA

olusumunun immunolojik bir olay oldugunu géstermektedir, Sekil 2.

Antijen (mikrop?)

MHC klass Il
(genetik hassasiyet)

CD4+ T hiicreler

o

Sitokinler _ ;
| B-hiicre & Makrofaj (e ‘JL o
aktivasyonu % aktivasyonu === Endotel aktivasyonu
Romatoid Sitokinler
faktor tegkili 1
immun kompleks Fibroblastlar Adezyon
teskili ve Kondrositler = | Praliferasyon molekillerin
depolanmasi Sinovyal hiicreler ekspresyonu
| | ! !
Eklem hasari Kollajenazlar, storomelizin, iltihabi hicrelerin
elastaz, PGE2 ve diger enzimler birikim
Pannus teskili;
kemik, kikirdak tahribi; —

Sekil 2: RA’nin

alinmistir.)

fibrosiz; ankiloz
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1.4. ROMATOID ARTRITTE OTOANTIKORLAR

RA hastalarinin serumlari hastanin kendi proteinlerine yénelen genis bir
antikor repertuari igerir. Ancak, bu antikorlarin ¢ogu baska (otoimmun)
hastaliklarda da saptanabilir ve bu nedenle RA'ya spesifik degildir. 1gG
molekdllerinin Fc (kristalize olabilen) bdlgesini hedef alan ACR kriterlerinden olan
romatoid faktdér (RF) antikorlari bile RA icin orta derecede spesifiktir. Diger
otoimmuin hastaliklarda (6rnegin:Sjégren sendromu, SLE), infeksiy6z hastaliklarda
(6rnegdin: hepatit, tlberkiloz) ve saglikli popilasyonun % 3-5’'inde (yash bireyler
icerisinde % 10-30) de tespit edilebilir (25,27).

RA ile iligkili non-spesifik otoantikorlar

Romatoid faktér

Anti — RA33 (anti- hn RNP-A2)

Anti — calpastatin

Anti nétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA)

Anti — nlkleer antikorlar (ANA)

Anti — kollagen tip Il

Anti — fibronektin

Anti — GPI (glukoz — 6 fosfat izomeraz)

Bu antikorlarin ¢ogu sistemik lupus eritematozus (SLE) ve mikst konektif doku
hastaligi (MKDH) gibi diger otoimmln hastaliklar ve bir dereceye kadar saglikh
bireylerde de saptanabilir.(25,27).

Romatoid Faktor (RF)

RA’ll hastalarin %70’inde insan IgG Fc bdlgesine karsi olusturulmus IgM
antiglobulinleri mevcuttur. RF’ler IgM, IgG ve IgA yapisinda olabilir. Ancak IgM-RF
varligi tani kriterlerine alinmis tek serolojik kriterdir. RA serumundaki RF’nin en
6nemli kaynagi sinovyadaki B lenfositlerdir. Ancak RF pozitifligi, RA igin 6zgul
degildir. B hiicre hiperaktivitesiyle seyreden enfeksiy6z ve otoimmin hastaliklarda,
hiperglobulinemilerde ve B hicre lenfoproliferatif hastaliklarinda da gérdlebilir.
Normalde %3-5 sikhginda gbérilebilen pozitiflik, yashlarda %10-30’lara ulasir
(12,24,25).
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RF sinovit ve eklem disi hastaligin patogenezinde aktif rol oynarlar.
Seronegatif hastalarda daha hafif bir tablo s6z konusudur. RF’nin RA’ daki
patogenik rolleri su sekilde 6zetlenebilir:

1.immiin kompleks antijenlerinin sunumunu arttirirlar.
2.Sinovyumda IgG agregatlarinin olusumunda etkilidirler.
3.Kriyopresipitasyon ile vaskdliti uyarirlar.
4.1gG antikorlarini stabilize ederler.
Ancak RF yiksekligi RA’de aktivite kriteri degildir ve hastalik aktivitesi de RF ile
izlenemez (12,13,24).

Romatoid Artrite Spesifik Otoantikorlar

1-Heavy Chain Binding Protein; Anti BiP ( p68), Romatoid artritli
hastalarin %64’inde saptanir.
2- Anti - Sitruline Protein Antikorlari

1964 yilinda RLF Nienhuis ve arkadaslari RA’'ll olan hastalarin 1/3’lUnde
agiz mukozasi epitelinde Indirekt Imminfloresan (lIF) ydéntemiyle perinikleer
grandller olusturan otoantikorlar saptadilar. Bu antikorlara anti-perintkleer fakt6r
(APF) adi verildi. Daha sonraki yillarda baska calismalarda RA’ll hastalarda anti-
keratin antikorlar (AKA) , Sa antijenine (daha sonra bu antijenin vimentin oldugu
anlasildi) karsi anti-Sa antikorlar, fillagrin ve profillagrin proteinlerine karsi anti-
fillagrin antikorlar (AFA) IIF y6ntemi ile saptandilar. Bu otoantikorlarin RA igin
oldukca spesifik olduklari ve hastaligin erken evrelerinde de saptanabildikleri
gbsterildi. Bu antikorlarin  hedefi olan proteinlerin  arginyl rezidilerinin
posttranslasyonel modifikasyonu sirasinda peptidil arginin de-iminaz (PADI)
enzimi ile sitriline olan molekdller olduklari anlasildi. Sekil 3°de PADI enziminin
katalizledigi reaksiyon sonucunda peptidil arjininden peptidil sitrGlinin sentezi
gb6rulmektedir. Bu sitrilinasyon iglemi icin gerekli olan PADI2 ve PADI4
izoenzimleri inflamatuar RA sinoviyumunda artmistir. Burada fibrin gibi lokal

proteinlerin sitrilinasyonunda rol alirlar.
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Sekil 3: PADI enziminin katalizledigi reaksiyon sonucunda peptidil arjininden

peptidil sitrilinin olugmasi

Sonu¢ olarak anti insan fibrinojen antikorlari AFA, APF, AKA ve anti-Sa
antikorlar sitriline olmus proteinlere karsi gelismistir ve RA igin spesifik
antikorlardir. Bu anti sitriline protein antikorlari (ACPA), merkezinde sitrulil yapisi
bulunan peptid epitoplarini hedeflerler. RA tedavisinde strateji, hastaligin erken
evresinde saldirgan tedavidir. Bu nedenle erken tani 6énemlidir. Cogu RA
hastasinda erken evrede semptomlar siliktir ve tani kriterlerini karsilamaz. Bu
nedenle hastaliga spesifik antikorlarin saptanmasi 6nemlidir. Bu antikorlar
sunlardir:

a-Anti — perinlkleer faktér

b-Anti — keratin antikor

c-Anti — filagrin antikor

d-Anti — Sa

e-Anti — CCP (Cyclic citrullinated peptide) (7,25,27)

1.5. ROMATOID ARTRIT VE ANTIi-CCP ANTiKORLARI

Romatoid artrite spesifik olan bu antikorlardan antiperintkleer faktér (APF),
anti-keratin antikorlari  (AKA), anti—filagrin antikor ve anti-Sa antikorlari
sensitiviteleri disik ve laboratuar olarak 6l¢imU zor oldugu icin kullanimlari kisitli
kalmis ve bu antikor grubunun spesifitesini kaybetmeden sensitivitesini arttiracak
yéntemler arastirlmistir. Bu arastirmalarin neticesinde sitrllenmis peptidlerin
laboratuarlarda gelistiriimesinden sonra laboratuar tayini icin ELISA sistemleri
geligtirilmis ve bu antikorlar anti-CCP antikorlari adiyla anilmaya baglanmistir.

Sitrulin iceren peptid ELISA’nin sensitivitesini arttirmak amaciyla, sitrulin

grubunun antikor baglanmasinin optimal oldugu bir yapinin saglanmasi igin

18



peptidler modifiye edilmistir. Sitruline edilmig siklik bir peptid (CCP) ile antikorlar
RA serumlarinin % 68’inde ¢ok ylUksek bir spesifite (% 98) ile tespit edilmistir. Bu
filagrinden turetilmis siklik peptid CCP-1 testinde antijenik substrat olarak
kullaniimigtir. CCP-1 tekniginin sensitivitesi klasik APF ve AKA tekniklerinden ve
cogu AFA tekniginden daha yilksek olmakla birlikte, IgM-RF’ninki kadar yiksek
degildir. CCP-1 peptidi filagrin dizilerinden elde edilmigstir ve filagrin sinovyumda
dretilmediginden antisitruline protein antikorlar icin dogal antijen olmasi olasi
degildir. Bu nedenle filagrinle iligkisi olmayan diger peptidler, antikorlarin tespit
edilmesi igin daha iyi epitoplar saglarlar. Béyle yeni peptidlerin elde edilmesi igin
RA serumunda sitrulin igeren peptid gruplan taranmigtir. Bu gruplardan yeni
sitruline peptidler elde edilmis ve ikinci kusak bir CCP testi icine katilmistir (CCP-
2). CCP-2 testi icerisindeki siklik peptid(ler) filagrin veya bilinen baska proteinlerle
herhangi bir homolojiye sahip degildir. Bu testin IgM-RF’ye benzer bir sensitivitesi
vardir. Anti-CCP antikorlari daha dusik bir sensitivite (% 40- 60) ile de olsa RA'da
cok erken tespit edilebilirler. Anti-CCP iyi bir prognostik belirte¢ gibi gériinmektedir
ve erozif ve nonerozif RA arasinda gucli bir ayirdedici 6zellige sahiptir. Anti-CCP
antikorlar pozitif olan RA hastalarinda, anti-CCP negatif hastalardan anlamli
derecede daha fazla radyolojik hasar gelistigi bildiriimektedir. Anti-CCP ve RF
birlikte daha iyi bir prognostik belirte¢ gibi gérinmektedir (25,27,28).

RA’da birinci nesil ELISA ile bakilan anti-CCP’lerin duyarliigi (CCP1) %68,
6zgulligu %98 (7), ikinci nesil anti-CCP’lerin duyarhihdr (CCP2) %80, 6zgullugu
%98'’i bulmaktadir. Son zamanlarda Uglncl nesil anti-CCP (CCP3) kitleri de
kullanilmaya baslanmis ancak ikinci nesil kitlere 6zgullik ve duyarlik agisindan
dstln olmadigi gésterilmistir(29).

Anti-CCP antikor dizeylerinin kullanim alanlari asagidaki sekilde
siralanabilir:

1-Erken RA tanisi

2-Agresif gidisi belirleme

3-Yaslihk romatoid artriti ile polimyaljia romatikanin ayrici tanisi
1.Erken RA: Ug-alti ay sireli semptomlari bulunan ve heniiz ACR tani kriterlerini
karsilamayan erken RA’h hastalarin 9%50-60’inda anti-CCP antikorlarn pozitif
bulunmustur. Ozgiillilk ise %95 oraninda saptanmistir.
2.Agresif gidisi belirleme: Anti-CCP pozitif erken RA’'ll hastalarin, antikor negatif

hastalara gére daha eroziv seyir gésterdigi gérulmustar.
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3.Yaghilik romatoid artriti ile polimyaljia ayrici tanisi: Polimyaljia romatika
bulgular gbsteren hastalarda anti-CCP antikorlarinin pozitif olmasi bu hastalarda
yashlik romatoid artriti gelisecegini géstermistir(30).

Ancak anti-CCP antikorlarinin RA i¢in bu ¢ok yiksek 6zgulligine karsilik
RA digi romatizmal hastaliklarda da eklem hasari ile iligkili olarak saptanabilir.
inflamasyonlu sinovyum nedeniyle diisiik oranlarda da olsa psériyatik artrit, primer
Sjégren sendromu ve juvenil idiyopatik artritte de anti-CCP pozitifligi
bildirilmigtir(31).

1.6. ROMATOID ARTRIT SINIFLAMA KRIiTERLERI

RA tanisi klinik olarak konur. Henlz Gzerinde gorUs birligine variimig tani
kriterleri yoktur. Ancak klinikte en cok 1987 yili Amerika Romatizma Kolejinin
(ACR) siniflama kriterleri kullanilir. 1987 ACR siniflama kriterleri su sekildedir:

1. Sabah tutuklugu: Eklemlerde belirgin rahatlama olana kadar en az bir saat
sliren sabah tutuklugu
2. Uc veya daha fazla eklemde artrit: Es zamanli olarak doktor tarafindan
g6zlenen, yumusak doku sisligi veya sivi bulunan ¢ veya daha fazla eklemde
artrit.
3. El eklemlerinde artrit: El bilegi, metakarpofalangeal ve proksimal interfalangeal
eklemlerin en az birinde sislik.

4. Simetrik artrit: Sag ve sol taraf eklem bdlgelerinde ayni anda tutulma
5. Romatoid noddller: Kemik ¢ikintilari veya basi bélgeleri Gzerinde subkutan
noduller
6. Romatoid faktér pozitifligi
7. Radyolojik degisiklikler: On-arka el-elbilegi grafilerinde erozyonlar, eklem
cevresi bdlgesinde dekalsifikasyon ( periartrikiler osteopeni).

ilk dort kriterin en az alti haftadir devam etmekte olmasi gerekir. Bir hastayi
RA olarak klasifiye etmek icin sayilan kriterlerden en az dért tanesinin bulunmasi
gerekir. Bu kriterlerin kullaniimasi ile RA tanisinda %90 sensitivite, %89
oraninda spesifite saglanabilir (32).
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Son yillarda anti-CCP’nin erken RA’da da saptanabilmesi ve ylksek
spesifitesi nedeniyle sekizinci kriter olarak RA siniflama kriterlerine dahil edilmesi
dnerilmistir(27).

1.7. ROMATOID ARTRITTE KLiNiKk DEGERLENDIRME

Dikkatli bir klinik degerlendirme hastaligin erken dénemde tanisinin
konmasini ve erken tedaviyle olasi erozyonlarin &énlenmesi acgisindan ¢ok
6nemlidir. RA karakteristik olarak kronik bir poliartrittir. Hastalarin yaklagik Ggte
ikisinde sinovit belirgin hale gelene dek sinsi olarak halsizlik, istahsizlik, yaygin
glcsizlik ve hafif kas iskelet sistemi belirtileri olur. Bu prodrom dénemi haftalar
veya aylarca devam edebilir ve taniyi glglestirebilir. Spesifik belirtiler genellikle
dereceli olarak gelisir ve 6zellikle basta eller el bilekleri dizler ve ayaklar olmak
Uzere bazi eklemler simetrik olarak tutuldugunda ortaya ¢ikar. Hastalarin yaklasik
%10’unda hastalik baslangici akuttur, poliartrit hizla gelisir, siklikla ates,
lenfadenopati ve splenomegaliyi iceren yapisal belirtiler eslik eder (14).

Romatoid artritte eklem belirtileri en sik rastlanan belirtilerdir. Sabah
tutuklugu, hareket kisithhgr, agn ve sislik goéralir. En ¢ok tutulan eklemler
metakarpofalanjial (MKF), el bilekleri, proksimal interfalanjial (PiF) eklemlerdir.
Eklem tutulumu simetriktir. ilerlemis vakalarda ellerde digme iligi, kugu boynu
deformiteleri, ulnar deviasyon gelisebilir (24).

Eklem disi bulgular

RA sistemik inflamatuvar bir hastaliktir ve bircok eklem disi bulgusu
vardir. Hematolojik bulgular arasinda en fazla olan anemidir. Kronik hastalik
anemisi ile uyumlu normokromik, normositiktir. Serum demir ve transferrin dlzeyi
disUktdr. Poliartiktler tutulumu olanlarda trombositoz vardir. Trombositoz dizeyi
ile tutulan eklem sayisi ve eklem disi bulgular arasinda korelasyon vardir.
Hastaligin seyri esnasinda romatoid noduller gérilebilir. Hastalik kontrol altina
alindiginda kendiliginden gerilerler. Seropozitif RA’'nin en édnemli bulgularindandir.
Nodul sikhgi ile RF titresi ve sinovit siddeti arasinda korelasyon vardir. Genelde
sert, periosta yapisik, basin¢ altinda kalan ve travmaya maruz kalan yerlerde
gelisir (22,24).
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G6z komplikasyonlari olduk¢a siktir. Keratokonjunktivitis sicca (g6z
kurulugu) gordlebilir. Hastalar gbézlerinde yabanci cisim hissinden yakinirlar.
Schirmer testi pozitiftir. Kisa streli episklerit de gérllebilir. Bu durumda fotofobi,
g6z yasl! salgisinin artmasi, sakaga, yanaga yayilan agri olabilir. Nadiren skleritis,
skleromalazi performans gelisebilir. Gérme kaybina yol agabileceginden acil
tedavisi gerekir. Brown sendromu da nadir bir bulgu olarak rastlanabilir (22,24).

Akcigerde plevral efflizyon, soliter ya da multiple pulmoner noduller daha
nadir olarak da bronsiyolitis obliterans, pulmoner vaskulit gelisebilir. intersitisyel
fibroz gdrulebilir ve genelde kétl prognozlu bir bulgudur. RA’da plevral sivi ekslida
karakterlidir. Diger ekstda karakterli sivilardan glukoz diguklGgu ile ayirt edilir. Az
miktarda birikir ve erkeklerde daha sik gérilir. Tek ya da multiple pulmoner
noduller histolojik olarak romatoid nodullerin esdegeridir. Semptoma yol agmazlar,
rutin olarak akciger grafisinde tespit edilirler. Boylari birka¢ milimetreden birkag
santimetreye kadar degisebilir. Ust zonlar daha sik tutulur.

RA’da en sik gb6zlenen kardiyak bulgu perikardittir. Daha nadir olarak
miyokardit de yapabilir. Genelde semptom vermezler ve hastalik kontrol altina
alindiginda bunlar da gerileyecektir. Daha ¢cok seropozitif ve noddlleri bulunan
hastalardir.

RA’da nérolojik komplikasyonlar daha ¢ok periferik sinirleri etkiler. Mekanik
nedenlere bagl tuzak nérdpatiler veya vaskilite bagh sinir tutulumlari seklinde
karsimiza c¢ikar. Monondritis multipleks olarak kendini gésterebilir. Romatoid
vaskdlite bagh olarak kiglk arter ve venller, orta ¢apli arterler tutulabilir.

Ek olarak RA |6kopeni ve splenomegalinin eslik ettigi Felty sendromuna ve
amiloidoza neden olmaktadir (12,22,24).

1.8. ROMATOID ARTRITTE HASTALIK AKTIVITESI OLCUMLERI VE
FONKSIYONEL DEGERLENDIRME

Romatoid artritte hastalik aktivitesi sebebi bilinmeyen bir uyari sonucu
olusan imminolojik ve inflamatuar reaksiyonlar zinciriyle karakterize karmagik bir
tablodur. Hastalik aktivitesini hastalik hasari ve hastalik siddetinden ayirt etmek
gerekir. Hastalik aktivitesi artip azalabilmesine ragmen hastalik hasari kalicidir ve
cogu zaman gittikge kétllesir. Hastalik siddeti ise daha ¢ok hastalik sireci ve onun
cok yoénli sonuglariyla ilgilidir. Hastalik siddetini degerlendirirken hastalik
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aktivitesinin yani sira, hastalik hasari, fonksiyonel durum ve ileride olusabilecek

sonuglar da géz éntinde bulundurulur ( 33).

1.8.1. Hastalik Aktivitesi

RA aktivitesinin degerlendirmesi icin eskiden beri ¢esitli parametreler
kullaniimaktadir. Bunlardan bazilari sadece laboratuara dayali, bazilari ise hekim
veya hastanin degerlendirmesi ile ilgili parametrelerdir. En ¢ok kullanilanlar akut
faz reaktanlari, sabah tutuklugu sUresi, Ritchie ve Lansbury gibi eklem
indeksleridir. Hastalik aktivitesini degderlendirmede dért sayfalik, 30-35 dakika
sureli standart protokol (SPERA), RA Hastalik Aktivitesi indeksi (RADAI),
Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) hastalik aktivite dlgiim seti, Hastalik Aktivite
indeksi, Sroke ve DAS, DAS-28 indeksi gibi cesitli protokoller ve indeksler
gelistirilmistir(34).

Vizliel Analog Skala(VAS):

Yapilan calismalarda, hastalik aktivasyonun VAS ile degerlendirme,
hastaligi takip icin yararlanilabilecek duyarli kriterlerden biri olarak saptanmigtir.
Genelde agriy1 6lgmek igin kullanilan VAS'I degerlendirmek igin 10 cm
uzunlugundaki bir ¢izginin sol ucuna ‘hi¢ yok’ , sag ucuna ‘en siddetli dayaniimaz’
terimleri yerlestirilir. Hasta agri siddetini bu skla Gzerinde ‘X’ isareti koyarak
belirler(34). Bu skala Uzerinde hastanin kendini genel degerlendirimi, doktorun

hastayi degerlendirmesi gibi parametreler de ayni seklide kullanilabilir.

Ritchie Artrikiiler indeksi (RAI):

Eklem hassasiyetini degerlendirir. Parmakla basidan sonra eklemin
duyarhlik derecelerini toplar. 0: duyarlik yok, 1: Hasta duyarli oldugunu séyler. 2:
Hasta duyarli oldugunu séyler ve irkilir. 3: Hasta duyarli oldugunu sdyler ve
eklemini geri ceker. Bu indekste dirsekler, el bilekleri, kalgalar, dizler,
ayakbilekleri, talokalkaneal eklemler, midtarsal eklemler tektek,
temporomandibiler eklemler, servikal vertebra (pasif harekete bakilarak),
sternoklavikiler eklem, akromioklavikliler eklem, metakarpofalenjial eklem,
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metatarsofalenjial eklemler de birer Gnite olarak alinir. Toplam skor 0-78
arasindadir (35).

DAS ( Disease Activity Score) ve DAS-28:

Gesitli klinik verilerin sonuclari bir formdl icerisinde degerlendirilerek
hastalik aktivitesi diizeyi hesaplanmaktadir. DAS 44 eklemin duyarlihgi, sis eklem
sayisi, ESH (eritrosit sedimentasyon hizi) ve VAS U(zerinde genel saglk
degerlendirmesi olmak Uzere 4 klinik veriyle hesaplanir. Genel saglik
degerlendirmesinin yapilmadigr zaman ¢ veriyle de sonug elde edilebilir. ESH
yerine CRP degeriyle de hastalik aktivitesi form0li gelistirilmistir. DAS-28'de
eklem sayisi 28’e indirilmistir. Bunlar iki tarafli olarak omuz, dirsek, el bilegi, MKF,
elde PIF ve diz eklemleridir. Bu skorlar genelde hesaplama programina bahsedilen

verilerin girilmesiyle elde edilir(33).

DAS-28 Skorunun yorumu:

DAS-28 <3,2: hafif veya az;

3,2<DAS-28<5,1: orta;

DAS-28>5,1:ylksek diizeyde aktivite seklinde degerlendirilir.

DAS-28 <2,6 ise ACR kriterlerine gbre hastalik remisyonda denilebilir (33).

1.8.2. Fonksiyonel Degerlendirme

Romatizmal hastaliklarda fonksiyonel kapasiteyi 6lgmek gl¢ olmakla
birlikte tedavi sonuglarinin izlenmesinde; saglik durumunun, fonksiyonel durumun
ve organ morfolojisinin degerlendirilmesi gereklidir. Yasam kalitesini belirleyen en
dnemli parametre kisinin fonksiyonel durumudur. Fonksiyonel degerlendirmeyi de
iceren yasam kalitesi élcimleri iki kategoride incelenebilir:

A.Jenerik Olciitler

1.Saglik profilleri
2.Yararhhk élgutleri
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B.Artrite Ozel Olciitler:

1.ARA fonksiyonel siniflandirma sistemi

2.Saglik Degerlendirme Anketi ( Health Assesment Quastionnaire-HAQ)

3.Lee Instrument

4 Artrit Hasar Olgiim Skalasi (AIMS)

5.EULAR Hastalik Aktivite Degerlendirme Kriterleri

6.Hastalik Aktivite skoru (DAS)

7.Toronto Anketi (TQ)

8.McMaster-Toronto arthritis patients prefence disability quastionnaire (MACTAR)
9.Romatoid artrite 6zel yasam kalitesi skalasi ( RAQoL)

10. Durudz el indeksi

Saglik profilleri, yasam kalitesinin farkli boyutlarini degerlendirerek tek bir
indeks elde edilen &lgutlerdir. Bir tedavinin yasam kalitesinin birgok boyutu tzerine
etkilerini degerlendirme avantajina sahipken hastaliga 6ézgu ve klinik olarak énemli
degisiklikleri saptamada yetersiz kalmaktadirlar.

Artrite  6zel Oolgutler, artrite 6zgl semptom ve saglik problemlerine
odaklanmistir (33,34)

Saglik Degerlendirme Anketi ( Health Assesment Quastionnaire-HAQ)

RA igin gelistirilmig, artrit spesifik bir skaladir. RA’da hastalik siddeti ve
aktivitesi ile korelasyonu kanitlanmigtir. HAQ'da giyinme, ayaga kalkma, yemek
yeme, yurime, temizlik, ulasma, kavrama ve ev disi aktiviteler olmak Gzere gunlik
yasam aktivitelerinin (GYA) 8 alanindan toplam 20 aktivite sorgulanir. Hastalara
aktiviteleri yaparken zorlanma dereceleri sorulur. Zorlanmadan yapabiliyorsa 0,
biraz zorlaniyorsa 1, daha fazla zorlanarak veya yardimla yapabiliyorsa 2, hi¢
yapamiyorsa 3 puan verilir. Her alandaki en yuksek (en kotl) puan, o alanin puani

olarak kabul edilir. Alanlarin puanlari toplanip, toplam skor sekize bélinerek HAQ

25



skoru elde edilir. HAQ skoru 0 ile 3 arasinda olur. Klinik olarak zaman iginde
olusan degisiklikleri yakalar.(35,36)

Duruéz El indeksi:

Romatoid artritli hastalarin el fonksiyonlarindaki handikap dizeyini gésteren
fonksiyonel bir skaladir. Ancak el fonksiyonlarini bozan bagka hastaliklarda da
kullaniimaktadir. Hastalara gunlik hayatta sikga kullanilan el aktiviteleri 18 soruda,
her bir soruda 6 dizeyden birini isaretleyecek sekilde (0 ile 5 puan arasinda)
sorulur. Boylece 0 ile 90 arasinda puan elde edilir (37).

Romatoid Artrit Remisyon Kriterleri:

Romatoid artritte hastaligi tamamen ortadan kaldiran bir tedavi henlz
olmadigi igin tedavinin amaci remisyonu saglamaktir. ACR’in yayimladigi klinik
remisyon kriterleri sunlardir:

1. 5 dakikayl agsmayan sabah tutuklugu

2. Yorgunluk olmamasi

3. Eklem agrisinin olmamasi

4. Hareketle eklem agrisinin olmamasi

5. Eklem ve tendonlarda yumusak doku sisliginin olmamasi

6. ESH’nin kadinlarda 30 mm/saat, erkeklerde 20mm/saat’den disik olmasi.

Bu alti kriterden en az bes tanesinin iki ay boyunca gbzlenmesi
gerekmektedir(38).

1.9. ROMATOID ARTRITTE LABORATUVAR

RA’ya 6zel bir laboratuvar testi yoktur. Hastaligin baslangic evresinde,
seyrinde, kronik ddénemde laboratuvar degerleri farklh olabilir. Verilen tedavi
laboratuvar degerlerini degistirebilir. Baslangi¢c ddneminde karaciger, bdbrek
fonksiyonlarini gdsteren testler genelde normaldir. Kan tablosuna bakildiginda
hafif, normositik veya mikrositik anemi saptanabilir. Anemi demir eksikligine
ve/veya inflamasyona bagl olabilir. Hafif 16kositoz ve trombositoz bulunabilir.
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Trombositoz eklem disi bulgularin géstergesi olabilecegdi gibi tutulan eklem sayisi
ile korelasyon da gdsterir. Hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-
Reaktif protein (CRP) diizeyleri genelde artar. RF baslangi¢c déneminde hastalarin
%70’'inde pozitiftir. Bu oran ilerleyen yillarda artar. RF negatif olan hastalar
seronegatif olarak kabul edilir. Baglangigtan itibaren var olan ylUksek titrede RF
pozitifligi agir klinik seyrin géstergesidir. Anti-CCP de hastaligin erken déneminden
itibaren saptanabilir ve RF gibi agresif seyir gdstergesidir.

Hastaligin ileri dénemdeki laboratuvar bulgulari komplikasyonlara bagli
olarak farkhlik gésterebilir. Anemi daha derinlesebilir, ek olarak folik asit ve B12
eksikligi de olabilir. Trombositoz belirginlesebilir. Felty sendromuna bagh olarak
ndtropeni ve daha nadiren |dkopeni olabilir. ileri dénem hastalarda hastaligin
kendisine veya uygulanan tedaviler nedeniyle karaciger enzimleri ve alkalen
fosfataz yUksekligi gorulebilir. Hastalik kontrol altina alindiginda enzimler genelde
normale déner. RA’da RF ve Anti-CCP diginda ANA (anti nUkleer antikor) anti
endotel, anti kardiyolipin, anti Ro, anti keratinize endotel, anti perinikleer faktor,
anti RA33 ve anti-Sa antikorlari da bulunabilir (13,22,24).

1.10. ROMATOID ARTRITTE RADYOLOJi:

Gergekte romatoid artritin tek ve spesifik bir bulgusu yoktur. Bulgularin tipi
ve sectigi eklemler taniya yardimci olur. RA radyolojik dzellikleri erken ve geg evre
bulgular olarak 6zetlenebilir.

Erken Evre Bulgulari:
1. Yumusak doku sisligi
2. Ekleme komsu kemiklerde osteoporoz
3. Eklem araliginin daralmasi
4. Eklem yUzleri ve ¢evresinde erozyonlar
Geg¢ Evre Bulgulari:
1.Luksasyon ve subluksasyonlar(ulnar deviasyon, atlantoaksiyel subluksasyon vb)
2.Deformiteler ( kugu boynu, digme iligi vb.)
Radyolojik bulgular genelde simetriktirler (39).
Radyolojik degisimleri degerlendiren pek ¢cok skorlama sistemi vardir. En
sik Larsen skoru, Sharp skoru ve bunlarin varyantlari kullanilir.
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Larsen-Dale Metodu:

Her iki elin basparmagindaki iki interfalangeal eklem, her iki eldeki 8
proksimal interfalangeal eklem, 10 metakarpofalangeal eklem ve iki el bilegi eklemi
olmak Gzere her bir hasta igin toplam 22 eklem degerlendirilir.

Evre 0: Normal.

Evre 1: Hafif anormallik. Bir veya daha fazla yumusak doku sisligi, periartrikller
osteoporoz ve minimal eklem arahgi daralmasi

Evre 2: Tanimlanabilen anormallik. Minimal ereozyon, eklem araliginda daralma
Evre 3: Belirgin anormallik. Belirgin erozyon ve eklem araliginda daralma.

Evre 4: Siddetli anormallik. Eklem yUzeyi kismen korunmus.

Evre 5: Tam anormallik: Eklem ylzeyi tamamen kaybolmus ve deformiteler
mevcut.

Eklemlerin her biri igin 0-5 arasinda degerlendirme yapilarak her bir hasta
icin 22 eklemde 0 -110 arasinda Larsen skoru tespit edilir (40).
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ll. GEREC VE YONTEM

Hasta Alimi ve Gruplarin Olusturulmasi:

Cahisma gruplant RA’ll hastalar ve benzer yas ve cinsiyet grubundaki
saglikh génulli kontroller olmak Uzere iki gruptan olustu.
1. Grup: Bu grup Celal Bayar Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine bagvuran 18-60 yas arasi, ACR siniflama kriterlerine gbére daha
6nceden ya da yeni tani almig, tedavi alan veya almayan 60 hastadan olustu.
Hastalar yas, hastalik siresi (yil cinsinden), tani yasl, aldiklari tedaviler yéoninden
heterojen 6zellik gbsteriyorlardi. Hem aktif hastaliyi olan hem de remisyonda olan
hastalar ayrim yapiimadan c¢alismaya alindi.

60 hastanin 47'si kadin, 13 tanesi erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
51.1+£9.14 idi. Galismaya dahil edilen hastalardan, 45 hasta seropozitif (RF+) ve
15 hasta seronegatif (RF-) olarak saptandi.

2. Grup: 18-60 yas aras! toplam 60 tane saglikli génlll kadin ve erkeklerden
olusuyordu. Yas ortalamasi 48.8+7.5 olan hastalarin 48’si erkek, 12’si kadin

g6nulliden olusuyordu.

Demografik ve Klinik Parametreler:

Romatoid artritli hastalarin anamnezleri alindi, fizik bakilari yapildi ve rutin
laboratuar tetkikleri yapilarak ek sistemik hastalik varligi arastirildi. Calismadan
dislama kriterleri sunlardi:

1- Ek bir inflamatuar bag doku hastaligi
2-Malignite ya da malignite éykas,
3-Renal yetmezlik

4- Karaciger yetmezIigi

Hastalarin demografik ézellikleri, hastalik sireleri, tani yaslari, kullandiklari
tedaviler (steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar, kortikosteroid, hastaligi
modifiye edici antiromatizmal ilaglar-DMARD ), ek sistemik hastaliklari, aile
Oykuleri ve sabah tutukluk slreleri (saat) sorgulandi. Sis ve hassas eklemlerin
muayenesi yaplilip sayilar not edildi. Deformiteleri ve eklem digi tutulumlari olanlar
kaydedildi. VAS ile agri, hastanin kendini degerlendirmesi ve doktorun hastayi
genel degerlendirmesi o6lgtldid. HAQ ile gUnlik yasam aktvitelerini yapma
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temelinde fonksiyonel durumu degerlendirildi. Hastalik aktivitesini 6lgmek igin;
VAS agri, CRP, sis ve hassas eklem sayilarinin kullanildigi ve 6ézel bir bilgisayar
programi ile hesaplanan DAS-28 skorlari elde edildi.

Hastalarin 6n-arka pozisyonda her iki ellerinin radyogramlari alinarak
radyoloji uzmani bir hekim tarafindan Larsen-Dale ydntemiyle Larsen skorlari
tespit edildi.

Hastalardan yaklasik 8-12 saatlik aglik sonrasi ven6z kan érnekleri alindi.
Bu kan 6rneklerinden ESH, hemogram, serum aglik kan sekeri, Ure, kreatinin, Urik
asit, trigliserit, kolesterol, alkalen fosfataz, transaminazlar (ALT, AST) tetkikleri
yapildi. Ayrica ayni kan érneklerinden bir miktar alinarak; HLA analizi icin ayri ayri
EDTA’l tiplere, Anti-CCP ve RF de ayri ayri kuru tUplere paylastirildi.

Hasta ve saglikh grup arasinda anti-CCP dlzeylerindeki farki ortaya
ctkarmak icin saglikli kontrol grubundan da anti-CCP dlzeyi 6l¢imU igin 8-12
saatlik aclik sonrasi vendz kan dérnekleri kuru tiplere alindi.

Ancak ortak epitop (OE), HLA-DRB1 allellerinin varhdi hasta grubunun kan
drneklerinde galisilirken saglikh grupta yiksek maliyet nedeniyle calisiimadi.

Laboratuvar Ol¢iim metodlari:

Galismaya alinan olgularda serum anti-CCP dizeyleri ELISA metoduyla
Immunoscan RA. Eurodiagnostica. AB. Malmé / isveg kitiyle ¢alisilmistir. Referans
degeri olarak 0-25 U/ml alind1.

Ortak epitop incelemesi ve HLA tiplemesi icin DNA ekstraksiyonu
Invitek(Germany) Invisorb spin blood mini kit kullanilarak manuel olarak yapildi.
Aid Autoimmun Diagnostika GmbH firmasinin HLA-DRB1 Shared Epitope
QKRAA/QRRAA/RRRAA kiti kullanilarak AB (Applied Biosystems) 2720 Thermal
Cycler cihaziyla Polimeraz Zincir Reaksiyonu( PCR) islemi, Tecan ProfiBlot T48
cihaziyla hibridizasyon islemi yapildi.

ESH O6lcimi  Westergreen yontemi  kullanilarak  Eriline AR
Barcelona/SPAIN cihazi ile yapildi. CRP ve RF ise turbidimetrik yéntemle
Beckman Coulter(USA) firmasinin UniCel Dx C800 cihazi kullanilarak ¢alisildi. RF
Rheumatoid Factor Reagent kitiyle, CRP ise C-Reactive Protein Reagent kitiyle
calisildi. ESH’nin referans araligi 0-30 mm/saat, CRP’nin referans araligi 0-0,5
mg/L, RF’nin referans araligi 0-20 IU/mL alindi.
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istatistiksel Analizler:

Veriler SPSS11.0 Windows paket programina kaydedildi. Sdrekli
degiskenler ortalama * standart sapma ve kategorik degiskenler ylizde olarak
verildi. Parametrik degerler arasindaki farkliliklarin karsilastirlmasinda Mann-
Whitney testi ve Student-t kullanildi. Parametrik olmayan verilerin
karsilastirlmasinda ise ki-kare testi kullanildi ve iligkiler odds orani ve % 95 glven
araligi olarak hesaplandi. Ayrica Anti-CCP-2 ve RF titrelerinin klinik ve diger
laboratuvar parametrelerle iligkileri igin Pearson Korelasyon Analizi kullanildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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VIi. BULGULAR

60 romatoid artritli hasta ve 60 saglikli kontrolden olusan gruplar arasinda
yas ve cinsiyet acisindan anlamli fark yoktu. 60 RA hastasinin 47 tanesi kadindi
ve Kadin/Erkek orani: 3,61 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunun yas ve

cinsiyet dzellikleri tablo 3'de gbsterilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri

RA’l Hasta Grubu Kontrol grubu P degeri
Yas 51.119.14 48.8£7.5 A.D
Cinsiyet
Erkek(n:25) | %52 (n:13) %48 (n:12) A.D
Kadin(n:95) | %49,5(n:47) %50,5 (n:48)

A.D. : Anlamli Degil.

Romatoid artritli hastalarin hastalik siresi, sabah tutuklugu siresi, agri
siddeti, hastallk aktivitesi ve hastanin kendi hastalik gsiddetini genel
degerlendirmesi, hekimin hastalik siddetini genel degerlendirmesi, sis eklem
sayisl, hassas eklem sayisi, radyolojik acidan Larsen skoru ve HAQ skoru
ortalamalari Tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Romatoid Artritli Hastalarin Klinik ve Radyolojik Ozellikleri (ort +SD),

(min-mak)

Hastalik Suresi (yil) 8,07+8,53
(0,30-33)

Sabah tutuklugu siiresi (saat) 1,37+1,07
(0-5)

Agn Siddeti (VAS ile mm) 41,58+25,62
(0-90)

Hastanin kendi hastalik siddetini | 39,39+24,84
genel degerlendirmesi (VAS ile mm) (0-90)

Hekimin hastalik siddetini genel | 39,00+23,93

degerlendirmesi (VAS ile mm) (0-90)

Sis eklem sayisi 4,38+5,93
(0-24)

Hassas eklem sayisi 8,23+7,57
(0-24)

Larsen skoru 40,17 +25,77
(2-108)

HAQ skoru 1.05+£0.76
(0-2.5)

Romatoid artritli hastalarin RF, Anti-CCP, ESH, CRP ortalamalari Tablo
5’de verilmistir.

Tablo 5. Romatoid artritli hastalarin laboratuvar 6zellikleri (ort £SD)

RF 114.6 +238.7
Anti-CCP 540.01 +455.9
ESH 46.8 +33.1
CRP 3.28 +4.58

Hastalik stresi agisindan hastalar incelendiginde 21 (%35) hasta, romatoid
artritin erken dénemi sayilan ilk 2 yillik dénemdeydi.
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Calismada yer alan 60 Romatoid artritli hasta icinde hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilag ( DMARD) kullanan hasta sayisi 41 (%68) idi. Steroid
kullananlarin sayisi ise 32 (%53.3) olarak saptandi. Hastalarin timd en az bir
aydir steroid olmayan anti inflamtuar ilag (SOAIi) kullaniyordu.

Calismaya alinan hasta grubundaki 60 hastanin HLA-DRB1 gen tiplemesi,
RA icin en sik goérulen tipler olan; HLA-DR1 ve HLA-DR4 ve ortak epitop eksprese
eden HLA tipleri agisindan serolojik olarak caligildi. RA’h hastalarin sayi ve yuzde
olarak HLA-DR tiplemeleri tablo 6’da verilmistir. 60 hastanin 30 tanesinde OE
saptandi. Bunlarin 27 tanesi DR4 veya DR1 allelleri tasirken 3 tanesinde daha
nadir gérilen HLA-DRB1 genleri ( iki tanesinde HLA-DR14, bir tanesinde HLA-
DRB10 ) saptandi. Tuim hastalarin %30 unda(18 kisi), OE epitop pozitif 30
hastanin da %60 ‘1 DR4 geni tasiyordu.

Tablo 6. OE pozitif RA’ll hastalarin HLA-DRB1 tiplemesi

HLA Tipi Hasta Sayisi (n) Yiuzde (%)
HLA-DR1 10 16.7
HLA-DR4 17 28.3
HLA-DR10 1 1,7
HLA-DR14 2 3,3
HLA-DRB1 toplam 30 50

Romatoid artritli hastalarimizda en sik OE eksprese eden aminoasit
sekansinin QRRAA oldugu saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Ortak epitop tasiyan RA’ll hastalarda ortak epitop amino asit

dizilimleri

Aminoaist | QRRAA QKRAA RRRAA
dizilimi

Hasta 19 13 2
sayisi(n)
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OE pozitif hastalarin homozigot/heterozigotluk dagilimlari tablo 8’de
gbsterilmistir. En sik saptadigimiz tip, basit heterozigot OE tagiyan tipti (21 hasta).
9 hasta cift kopya (homozigot ve bilesik heterozigot hastalarin toplami) OE
tasiyordu.

Tablo 8. 30 ortak epitop (OE) pozitif hastanin homozigot/heterozigot dagilimi

Sayi1 (n=30) Yiuzde(%)
Homozigot 6 20
Basit heterozigot 21 70
Bilesik heterozigot 3 10

OE pozitif hastalar ile OE negatif hastalarin Anti-CCP pozitifliklerini (cut off
dlzeyi 25 IU/ml baz alinarak) arastirdigimizda, OE+ gruptaki hastalarin %86,7
RAl

hastalarda OE varhginin, OE tagimayanlara gére anti-CCP sentezi icin 4,33 kat

sinde CCP pozitif saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

daha fazla risk tasidigini saptadik (%95 given araliginda) .OE ve Anti-CCP
arasindaki bu anlamli iligki Tablo 9’da verilmigtir.

Tablo 9. OE+ ve OE(-) hastalarin Anti-CCP ylizdelik dagilimi (cut-off dizeyi
25 IU/ml)

Anti-CCP-2 | Anti-CCP- |Toplam | TRR* P
<25 IU/ml 2 225 U/ml | (n) (%95 degeri
GA)
OE negatif %40 (12) %60 (18) | % 100 (30) | 1
OE pozitif %13,3 (4) %86,7 (26) | % 100 (30) | 4,33 (1,2- | P=0.039
15,6)

*TRR: Tahmini Rélatif Risk (Odds Ratio-OR). GA: Guven araligi
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Sekil 4'de OE tasiyan gruptaki Anti-CCP titrelerinin OE negatif gruba gére
yUksekligi sematik olarak verilmigtir. Ancak bu yUkseklik istatistiksel anlamliliga
ulagmamistir (sirasiyla 641.5+428.3 ve 438.5+467, p= 0.8)

Sekil 4. Ortak Epitop tasiyan ve tasimayan gruptaki ortalama Anti-CCP-2
titrelerini standart sapmalariyla gésteren sema
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OE pozitif hastalarin homozigotluk/heterozigotluk agisindan alt gruplarina
g6re Anti-CCP pozitiflikleri incelendiginde (Tablo 10) en buyldk grubun basit

heterozigot grup oldugu gézlendi.
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Tablo 10. OE pozitif hastalarda homozigotluk/heterozigotluk acisindan alt
gruplarinin anti-CCP pozitiflik dagilimlar (cut-off diizeyi 25 IU/ml)

Ortak Epitop (OE) | Anti-CCP-2 (-) (n,%) | Anti-CCP-2 (+) (n,%) | Toplam
Homozigot (1), %34 (5), %16.6 (6), %20
Basit heterozigot | (3), %10 (18), %60 (21), %70
Bilesik (0), %0 (3), %10 (3), %10
heterozigot

Toplam (4), % 13.4 (26), % 86.6 (30),%100

Romatoid artritli hastalarda OE (+) ve OE (-) hastalar arasinda RF(+)’ligi
acisindan bir fark saptamadik. Ortak epitop varliginin RF sentezi igin goreceli bir

risk tagsimadigi Tablo 11’de gdsterilmigtir.

Tablo 11. OE+ ve OE(-) hastalarin RF yuzdelik dagihimi (cut-off dizeyi 20
IU/ml) ve OE varliginda RF icin hesaplanan Tahmini Rélatif Riski (TRR) orani

RF<20 IU/mL | RF220 IU/mL | *TRR | %95 GA | P degeri

OE negatif(n:30) | 6 (%40) 24 (%53.3) 1

OE pozitif(n:30) | 9 (%60) 21 (%46.7) | 1.28 |0.76-2.16 | >0.05

60 saglikli géndllt ile 60 RA'h hastadaki anti-CCP pozitifligini karsilastirdik
(Tablo 11). Anti-CCP pozitifligini romatoid artritli hastalarda anlamli olarak daha
fazla pozitif bulduk ve buna gére anti-CCP otoantikorlarinin RA’daki sensitivitesi ve
saglikli bireylere gbére spesifitesi incelendiginde, spesifite %100, sensitivite
%73,3 olarak saptandi.

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubundaki Anti-CCP pozitifliklerinin
karsilagtirmasi

Kontrol grubu RA’ll hasta grubu | P degeri
Anti-CCP-2 (n:60) %100 (n:16) %26,7
<25IU/mL 0.0001
Anti-CCP-2225 (n:0) %0 (n:44) %73,3
IU/mL
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Romatoid artritli hasta grubunda ve saglikli kontrol grubundaki ortalama
anti-CCP2 titreleri incelendiginde (tablo 13), hasta grubundaki cok ylUksek
dizeylere kiyasla kontrol grubundaki titreler 25 1U/mL lik cut-off diizeyinin oldukca

altinda saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. (P<0,0001)

Tablo 13. RA’l hastalar ve kontrol grubunda anti-CCP ve karsilastiriimasi
(ort £SD), (min-mak)

RA’ll Hasta Grubu | Kontrol grubu P degeri

Anti-CCP titresi | 540,01+455,93 4.75:3.32 0.0001
(2-1307) (0,5-18,7)

Romatoid artrit’li hastalarin %86,7si RF ya da anti-CCP oto-antikorlarindan

en az birine sahipti. Her iki otoantikora sahip hasta oran ise %61,6 idi (Tablo 14).

Tablo14. RA’ll hasta grubundaki RF ve/veya Anti-CCP otoantikorlarinasahip

hastalarin tiim hastalara orani

Hasta sayisi Tum hastalar icindeki orani
(n=60)

RF220 IU/mL 45 %75

Anti-CCP-2 2 25 IU/mL 44 %73,3

RF2201U/ml veya | 52 %86,7

Anti-CCP-2 2 25 IU/mL

RF<20 IU/mL ve 8 %13,3

Anti-CCP-2 <25 IU/mL

RF2201U/ml ve | 37 %61,6

Anti-CCP-2 2 25 IU/mL
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Anti-CCP ve RF pozitifligi Tablo 15’de incelendiginde bu iki otoantikorun
birbiriyle iliskili oldugu gérulir (p=0,014). RA’ll hastalarin 37(%61,6) tanesinde her
iki antikor da pozitifti. Ayni zamanda bir antikor sentezleyen bir RA hastasinin

diger otoantikoru sentezleme riskini 5,3 kat arttirdigini saptadik.

Tablo15. RA’ll hastalarin Anti-CCP ve RF pozitiflikleri agisindan dagilimi

RF Anti-CCP-2 | Anti-CCP-2 Toplam (n) | *TRR (%95 | P
<25IU/mL 225 IU/mL GA) degeri

RF<20 8 7 15

IU/mL 5.3(1.5-18.8) | 0.015

RF220 IU/ml | 8 37 45

Toplam (n) 16 44 60

Tablo16’da OE (+) ve (-) hastalarin sabah tutukluk stresi, sis ve hassas
eklem sayilari, agri siddeti, HAQ; Larsen ve DAS 28 skorlari ve laboratuar
ESR, CRP,
parametrelerin ortalamalari OE pozitif hastalarda daha ylUksek bulunmakla birlikte
(CRP harig), istatistiksel olarak sadece eklem tutukluluk slreleri (P=0.02) ve HAQ

parametrelerinden RF karsilastirilmistir.  Karsilagtirilan  tim

skorunun ( P=0,009) ylUksekligi anlamliydi.
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Tablo 16. Ortak epitop pozitif ve negatif hasta romatoid artrit gruplarinda

klinik ve laboratuvar parametrelerin karsilastiriimasi (ort £SD).

(Ort£SD) OE pozitif (n:30) | OE negatif(n:30) | P degeri
Tutukluluk siresi 1.68+1.20 1.05+0.82 0.02
Larsen skoru 43,00+28.7 37.2+22.6 0,39
HAQ skoru 1.3+0.75 0,8+0.70 0,009
DAS 28 skoru 3.95+1.6 3.6+£1.5 0.37
Sis eklem 5.5¢7.1 3.214.2 0.13
Hassas eklem 9.148.1 7.4+7 1 0.38
VASagn 4.6+2.6 3.62.5 0.12
ESR 50.2+31.6 43,3134.6 0.42
CRP 3.0£3.9 3.545.1 0.71
RF 101.1£131.6 128.0+313.4 0.66

Tablo 17°’de Anti-CCP (+) ve (-) hastalarin sabah tutukluk sulresi, sis ve
hassas eklem sayilari, agri siddeti, HAQ; Larsen ve DAS 28 skorlari ve laboratuar
parametrelerinden ESR, CRP, RF karsilastirimistir. Tablo 17’de géruldigu gibi
AntiCCP pozitif RA’ll hastalarda ortalama sabah tutukluk stresi ve HAQ skorlari
AntiCCP negatif RA’lI hastalara gére daha ylksek olarak saptandi ve bu farklar
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
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Tablo 17. Anti-CCP pozitif ve negatif romatoid artritli hastalarda klinik ve

laboratuvar parametrelerin karsilastiriimasi (ort £SD).

(Ort£SD) Anti-CCP  pozitif | Anti-CCP P degeri
(n:44) negatif(n:16)

Tutukluluk siresi 1.49+0.98 1.00£0.1.22 0.026
Larsen skoru 39.20+25.5 42.6+27.0 0,77
HAQ skoru 1.1+0.7 0,8+0.64 0,023
DAS 28 skoru 3.85+1.5 3.5+1.5 0.41

Sis eklem 4.615.5 3.546.9 0.71

Hassas eklem 8.7£7.5 6.8+7.7 0.32

VASagn 4.4+25 3.312.4 0.12
ESR 50.0+33.7 37.8+30.6 0.15

CRP 2.913.5 4.116.7 0.63

Pearson Korelasyon Analizi

kullanarak yapigimiz analizlerde RA’li

hastalarda anti-CCP dulzeylerinin; Larsen skoru, HAQ skoru, DAS 28, VAS agri
dlzeyleri, RF titreleri, ESH ve CRP dizeyleri ile arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptamadik (Tablo18).

Tablo 18. RA’ll hastalarda anti-CCP dlizeylerinin; Larsen skoru, HAQ skoru,

VAS agn duzeyleri, RF titreleri, ESH ve CRP dlizeyleri ile arasindaki iligki.

Larse | HAQ | DAS |VAS | RF ESH | CRP
n 28 agn
Anti-CCP | Pearson
korelasyon -0,044 | 0,02 | 0,08 |0,234 |0,034 | 0,125 | 0,068
katsayisi (r)
P degeri 0,072 |0.87 | 0,54 |0,072 0,79 |0,342 | 0,604
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Romatoid artritli hastalarda RF diizeylerinin; Larsen skoru, HAQ skoru, VAS

agri dizeyleri, anti-CCP duzeyleri, ESH ve CRP dizeyleri ile arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptamadik (tablo 19).

Tablo 19. Romatoid artritli hastalarda RF dizeylerinin; Larsen skoru, HAQ

skoru, VAS agn duzeyleri, anti-CCP dlizeyleri, ESH ve CRP duzeyleri ile

arasindaki iligki

Larsen | HAQ | DAS 28 | VAS Anti- | ESH | CRP
agn CCP
RF Pearson
korelasyon -0,011 -0,05 | 0,06 0,034 0,034 | 0,61 | 0,57
katsayisi (r)
P degeri 0,931 0,67 |0,67 0,79 0,79 |0,64 | 0.66

RA’ll hastalarda HAQ skoru ile Larsen skoru, DAS 28 skoru, sis ve hassas

eklem sayilari, ESH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiler saptadik,
p<0.05 (Tablo 20).

Tablo 20. Romatoid artritli hastalarda HAQ skoru ile Larsen skoru, DAS 28
skoru sis ve hassas eklem sayilari, ESH duzeyleri arasindaki iligkiler.

Larsen | DAS28 | Sis Hassas ESH
eklem eklem
sayisi sayisi
HAQ | Pearson korelasyon
katsayisi (r) 0,286 0,729 | 0,551 0,710 0,451
P degeri 0,027 0,0001 | 0,0001 0,0001 0,0001
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Romatoid artritli hastalarda CRP dlzeyleriyle VAS agri ve hassas eklem

sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler saptadik (tablo 21).

Tablo 21. Romatoid artritli hastalarda CRP dizeyleriyle VAS agri ve hassas

eklem sayilar arasindaki iligkiler.

VAS agn Hassas eklem sayisi
CRP Pearson korelasyon
katsayisi (r) 0,330 0,277
P degeri 0,01 0,032

RA’llI hastalarda Larsen skoru

ile hastalik sdresi arasindaki iliskiyi

inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptadik (r=0.6, P<0,0001).
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V.TARTISMA

Romatoid artrit morbiditesi ve olusturdugu kalici hasar nedeniyle hem
kisinin yasam kalitesini ileri derecede bozmakta hem de isg glcl kaybina yol
acarak ekonomik zararlara yol agmaktadir. Bu 6zellikleriyle 6dnemini korumayi
sUrdirmektedir. Hastalik nadir hastaliklardan olmayip toplumlari %1‘e varan
oranlarda etkileyip kronik seyir izler. Ancak tim hastalar homojen benzer bir seyir
gOstermeyip bazilann daha koéti prognoziu ve destriktif bir tutulumla
karsilasabilmektedir. Bu noktada hastaligin hem erken tanisi hem de hangi
hastalara daha agresif tedavi veriimesi gerektigi sorusu dnem tasir. Ote yandan
RA’nin bazi HLA-DRB1 genleriyle eksprese edilen ortak epitopla iliskisi uzun
yillardir bilinmektedir. Bu genlerin hastalikla iliskisi degdisik toplumlarda farkli
oranlardadir. Yine bu OE genlerinin hastaligin erken bir g6stergesi olan anti-CCP
ile iligkisi oldugu bazi Avrupa Ulkelerinden yapilan yayinlarda vurgulanmisken bazi
toplumlarda 6zellikle Latin Amerika kdkenli yayinlarda bdyle bir iliski net degildir
(7,8,11,41). Bizim Ulkemizde ise HLA-DRB1 genlerinin anti-CCP ile iligkisini
irdeleyen bir calisma yapiimamistir. Ancak arastirma yapilan pek ¢ok toplumda
yapiimig calismalarda anti-CCP nin hastaliga ¢ok spesifik bir otoantikor olmasinin
yani sira kotl prognozla da iligkisi vurgulanmaktadir(7,9,10,11)

Galismamizda Ulkemizdeki RA’li hastalarda anti-CCP pozitifliginin HLA-
DRB1 allellerinin tagidigi ortak epitop ve klinik durumla iligkisini; yani sira saglikh
gbnullilerde ve RA’ li hastalarda anti-CCP sikhgini karsilastirdik.

Calismaya ACR kriterlerini kargilayan 60 romatoid artrit hastasi aldik. 47
tanesi kadin 13 tanesi erkekti. Kadin/erkek orani 3,61°di ve literattrdeki 3/1 — 4/1
oranlariyla uyumluydu.

Literatirde RA ile iligkii HLA-DRB1 genleri igerisinde en cok suglanan
tipler sirasiyla HLA-DR 4 ve HLA-DR1 dir. Calismamizda literatirle uyumlu bir
sekilde bu genleri, ortak epitop tasiyan genler icinde en ylUksek siklikta saptadik
(sirasiyla ylizde 60 ve ylzde 30). Yizde10 oraninda da diger HLA-DRB1tiplerini
saptadik; bir hastada HLA-DR10, iki hastada HLA-DR14 geni vardi. Ortak epitop
eksprese eden genlere sahip hasta sayisini 30 (%50) saptadik. 9 hastada (tim
hastalarin %15'i) cift kopya OE saptadik. Ulkemizde, Ankara’da yapilan bir baska
calismada, Kinikli ve arkadaslar 95 RA’li bir hasta grubunda OE sikhgini %70,6
olarak saptamiglar. Ayni calismada en sik gérilen HLA tipi olan HLA-DR4 sikligi
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OE taslyanlarin  %64’Unde saptanirken, HLA-DR1 ise %28 ile ikinci siklikta OE
eksprese eden HLA tipi olarak saptanmig(2). OE sikh@i bizim ¢alismaya gére daha
yuksek olmakla birlikte sik gérilen HLA-DRB1 tipleri benzerdi. Bizim
calismamizdaki oranlara benzer OE sikhdinin tespit edildigi Bongi ve
arkadaglarinin italya toplumundaki 264 RA’ll hastada yaptiklar ¢alismada OE
sikhgl %46 iken HLA-DR4 ve HLA-DR1 sikliklari, esit siklikta, %22 olarak
saptanmig. Ayni ¢alismada saglikli kontrollerde OE sikhdi %23 bulunmus (42).
Kaltenhauser ve arkadaslarinin Almanyada yaptiklari g¢alismada 127 RA’li
hastanin %59’unda OE bulmuslar ve %17,5 inde ¢ift kopya OE saptamislardir. Bu
calismada HLA-DR4, %35 ile en sik OE Ureten gen tipi olmus (4). Ruiz-Moralez ve
arkadaslarinin Meksika toplumunda yaptiklarn benzer calismada OE sikhgi RA’l
hastalarda %64,3, saglikli kontrollerde %30.4 bulunurken en sik OE kodlayan gen
ise HLA-DR4 saptanmis (43). Buna karsilik komsu Ulke Yunanistanda loannidis ve
arkadaslarinin calismasinda degisik toplumlarda saptanan degerlerden farkli
olarak 174 RA’ll hastada HLA-DR1 geni DR4 ten daha sik saptanmis ve RA’li
hastalarda SE sikligi %44 bulunmus. Ayni ¢alismada saglikli kontrollerde OE
sikhgi %24 tespit edilmis (44).

Galismamizda yuksek maliyeti nedeniyle kontrol grubunda HLA gen
analizini yapamadik. Saglikli insanlarda daha dnce yapilan pek cok calismada
Anti-CCP sikhginin cok distk olmasi ve calismamizin esas amacinin OE
genleriyle Anti-CCP arasindaki olasi iligkiyi irdeleme olmasi nedeniyle bunu énemli
bir kayip olarak gérmiyoruz. Nitekim daha sonra ayrintisiyla deginecegimiz gibi
saglikh kontrollerimizde hi¢ kimsede Anti-CCP pozitifligi saptamadik.

OE pozitif RA’h hastalarin bu genleri homozigot / heterozigot tasiyiciliklar
incelendiginde, calismamizdaki 30 OE pozitif RA hastasinin %70’i basit
heterozigot (tm RA’ll hastalarin %35’i) iken homozigot orani %20 (tim RA’h
hastalarin %10) ve cift kopya OE tasiyan hasta orani %30 (tim hastalarin %15’)
idi. Galismamizin aksine Ulkemizde yapilan Kinik ve arkadaslarinin calismasinda
ise farkh bir sonu¢ cikmig; RA’ll tim hastalarda homozigot orani %49 iken basit
heterozigot orani %13 gibi distk dizeylerde bulunmus.

Aslinda RA ile OE eksprese eden HLA DRB1 gen tipleri her toplumda
farklilk géstermektedir. Kafkas halklarinda HLA-DRB1*0401,*0404,*0408 genleri,
ispanyollar, Japonlar ve Yahudilerde HLA-DRB1*0405 geni, israilde HLA-
DRB1*0101 geni, Pima ve Yakima gibi Amerikan yerli topluluklarinda HLA-
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DRB1*1402 geni, Yunanlilarda HLA-DRB1*1001 geni hastalikla en sik iligkili
genler olarak saptanmiglardir.

Galismamizdan ve inceledigimiz literatirden bu konuda genel olarak su
sonuglara varabiliriz:
1-RA’ll hastalarda en sik HLA-DR4, HLA-DR1, HLA-DR10 ve HLA-DR14 genleri
hastalikla iligkili olarak saptanir, ancak farkli toplumlarda bu genlerin siklik sirasi
degisebilir.

2- Tum calismalarda OE sikhdinin normal populasyona gére RA’ll hastalarda cok
ylksek oldugu tartisma gétlirmez bir gercgektir.

3-OE tasiyan HLADRB1 genleri esas olarak RA ortaya ¢ikma riskinden
sorumludur.

Galismamizda RA hastalarinda Anti-CCP pozitifligi ile OE varligi arasinda
anlaml bir iliski saptadik (p=0.039). OE pozitif 30 hastanin 26 tanesinde (%86.7)
anti-CCP pozitifligi saptandi. Bdyle bir iligkiyi irdeleyen c¢alismalari literatirde
inceledigimizde sonuglarin benzer oldugunu géruriz. Kaltenhauser ve arkadaslari
OE tasiyan RA hastalarinin daha yilksek konsantrasyonda anti-CCP
sentezlediklerini bildirmiglerdir(4).

Van der Helm-van Mil ve arkadaslari ayrismamig (undiferansiye) artritli
(AA) hastalarda yaptiklari calismada, OE’nin tek basina bu grup hastalarda RA
gelisime yol agmadigini ancak anti-CCP olusumuna yol agtigi ve bunun Gzerinden
RA vya ilerlemeye yol agtigini bildirmistir. Bu iddiaya kanit olarak da; hem OE
pozitif hem de OE negatif ayrismamis artritli hastalarda anti-CCP varliginin RA
gelisimiyle belirgin iligkisini géstermistir (45). Benzer bir sonuca 408 RA hastasinin
alindigl Huizinga ve arkadaslarinin calismasinda da ulasilmis ve OE varliginin,
sadece Anti-CCP pozitif RA ile iligkisi gosterilirken Anti-CCP negatif hastalarda
bdyle bir iliski olmadigi bildiriimistir.(46). Ancak Van der Helm-van Mil ve
arkadaslarinin g¢alismasindan farkli olarak OE’nin cift kopya olmasinin Anti-CCP
titresini de arttirdigini bildirmistir (45,46). Biz calismamizda OE varliginin anti-
CCP pozitifligi ve titresiyle iliskisini saptadik ancak cift kopya OE tasimanin bu
titreyi tek kopya OE tasiyan RA hastalarina gére daha fazla anlaml arttirmadigini
saptadik. Bunun nedeni ¢ift kopya OE taslyan hasta sayimizin (9 tane) istatistiksel
olarak anlam tagsiyamiyacak kadar az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Cruyssen ve arkadaslari OE ile Anti-CCP arasinda; OE ile RF arasindaki
iliskiye kiyasla daha anlamli iliski oldugunu bildirmistir(47). Vries ve arkadaslar
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OFE’nin sadece anti-CCP pozitif RA ile iligkili oldugunu ve incelenen hastalarda
blydk oranda RF ve anti-CCP’nin birlikte pozitif olmasindan yola cikarak OE ile
RF arasindaki bilinen iligskinin de buna sekonder oldugunu ileri sirmustir(21). Bu
iliskinin nedeni olarak, OE eksprese eden MHC sinif 2 molekullerinin sitrdlin
peptitlerini baglayip T hcrelerine sundugu ve T hcrelerinin bdylece Anti-CCP
sentezleyen B hucrelerinin maturasyonuna yardimci oldugu ya da tetikledigi
seklindeki hipotezi en cok kabul edilen gérustir (21,44). Sekil 5°de bu hipotez

sematik olarak gdsterilmistir.

Sekil 5. Protein sitrilinasyonu ve HLA-DR4’lin Anti-CCP sentezi ve
patogenezdeki roll

(a) target protein citrullinated | (b)
granulocyte i

‘)& . é

PAD (+Ca™) @)—-
during cell death

T cell

(c)

Arthritis Research & Therapy

Bu nedenle, yani OE pozitif DRB1 molekdlinin sitriline peptitlere artmig
afinitesinden dolay1 OE’nin sadece Anti-CCP(+) RA ile iligkili oldugu gérist 6ne
surdlmastar (21).

Bununla iliskili bir sekilde bizde calismamizda OE pozitif RA’h hastalarda
OE negatiflere kiyasla anti-CCP sentezlenme riskinin dért kat (TRR (OR) 4,33)

arttigin  saptadik. Bu literatirde bildirilen diger calismalarda saptanan risk
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oranlarina yakin bir orandi. Huizinga ve ark. Anti-CCP pozitifligiyle OE tasiyicilig
arasindaki tahmini rolatif riski 4,37(46) ; Van Gaalen ve ark. ise 3,3 olarak tespit
etmiglerdir (5). Buna karsilik OE’nin her iki otoantikor (hem anti —-CCP hem de RF)
birlikte pozitifligi i¢cin tahmini TRR oranini cok daha disik saptadik; 1,8. Bu sonug,
Vries ve arkadaslarinin OE’nin sadece anti-CCP pozitif RA ile iligkili oldugunu OE
ile RF arasindaki bilinen daha zayif iligkinin de buna sekonder olduguna dair
hipotezini desteklemektedir (21).

Sonug olarak bu verilerden ortak epitopun anti-CCP sentezine yol acabilen
klasik bir immUn yanit geni oldugunu disUnebiliriz.

HLA-DRB1 molekulllerinden OE olarak adlandirilan ve B zincirin 3 ¢ok
degisken bolgesinin  70-74. pozisyonlarinda QKRAA, QRRAA ve RRRAA
aminoasit sekansini tasimak hem RA gelisimine hem de hastaligin siddetli
seyretmesine genetik zemin tegkil eder (45,48).

RA esas olarak sinovyal eklemlerde sinovit yapan bir hastaliktir. Erken
dénemde anjiogenezin artmasi ve bdylece ¢ok sayida inflamatuar hicre tipinin
yangili ekleme gelmesi 6nemlidir. Ancak tim bu patogenezde immin yanitin
orkestra sefi T hepler 1 hicreleridir. T hicrelerinin bu olayda aktive olmasi icin
sekonder stimulatér bir molekellin /antijenin varliginda antijen/T hlicre reseptérl
ve MHC molekllinin etkilesmesinin gerekmesi hastalik patogenezinde MHC
molekilindn yapisindaki OE nin dnemini vurgular (48).

Anti-CCP nin etyopatopatogenezdeki net roli bilinmiyor. Bu konuda
sadece bazi hipotezler ileri strGlmUstlr. Bazi yazarlar sirmekte olan romatoid
inflamasyonda T hucrelerinin aktivasyonuyla B hucrelerinin Anti-CCP ve RF
drettiklerini belirtip, anti-CCP nin hastalik patogenezinde bir yan Grin oldugunu,
olayin sebebinden ziyade tanisal ve prognostik deder tasiyan sonugclarindan biri
oldugunu belirtmiglerdir (48,49). Ancak farkl gérigler de vardir.

Vossenaur ve arkadaslari arginin sitrulinasyonunun yeterli kalsiyum
varliginda vicudun pek cok bélgesinde fizyolojik bir olay olarak apoptozis
sirasinda gerceklestigini ancak bu sitrulasyonun hicre icinde sinirli kalmasi
nedeniyle immin yanita yol agmadigini belirtmislerdir. Bu sitrulinasyon igin gerekli
PADI (peptidil arginin deiminidaz) enziminin 6zellikle grandlosit ve monositlerde
bulundugu gdsterilmistir (27).

Ancak Vries ve arkadaslarinin da belirttigi gibi inflamasyon sirasinda pek
cok peptidin sitrulinasyona ugramasi ve bdéylece B hucrelerince ’gérinir’ hale

48



gelmesi T hicrelerinin de yardimiyla B lenfositlerce Anti-CCP sentezine yol agar
(50). Ancak burada su soru cevapsiz kalmaktadir: inflamasyon hemen herkesin
hayatinda gunlik bir olay olarak siirmekteyken neden toplumun %1’ inden azinda
Anti-CCP saptanmaktadir. OE’nin de dahil oldugu genetik-gevre etkilesimi cevap
olabilir. Bu etkenlerin varliginda sitriline antijenlere kargi Anti-CCP sentezleniyor
olabilir.

Hastalik siddetini arttirdidi pek ¢ok calismada vurgulanan Anti-CCP
antikorlarinin patogenezdeki rolu icin Vries ve arkadaglar su hipotezi 6ne
sirmstir: inflame eklemlerde sitrilline proteinler/antijenler bulunur. Ginki
eklemlerde dizenli olarak kiiglk kanamalar olur ve bu hipoksinin tetikledigi hlcre
6limine (apoptozis) ve dolayisiyle drik asit benzeri endojen zararli maddelerin
serbestlesmesine yol agar. Bu zararli maddeler immin sistemi aktive edip PADI 2
ve PADI 4 enzimlerine sahip monosit, nétrofil ve makrofajlarin ekleme yénelmesini
saglar(21,50). Bu iki enzim intraselller ve ekstraselller pek ¢ok proteinin
sitrulinasyonuna yol acar. Sitrtline proteinler Anti-CCP sentezine yol acip onlara
baglanarak kompleman sistemini harekete gecirip siddetli bir inflamasyon kisir
déngustine yol acar (7). Sekil 6’da protein sitrllinasyonunun aktive ettigi

inflamasyon déngusu ve RA'nin kroniklesmesi gérilmektedir.

inflamnas yonun hiicre hasan hozulmus
tetiklenmesi 7"_ klerens
proinflamatuar PAD expresyonu
sitokinler RA'min
kompleman kroniklesmesi
aktivasyonu
immun kompleks .

—— Anti-CCP Ah

Sekil 6: RA’nin kroniklesmesi dongusti.

Suzuki ve arkadaslari kullanilan 2. nesil Anti-CCP kitlerinin sitrlline
sentetik peptidlerin karigimini tanidigini ve bu karisimin RA i¢in énemli kisminin
6zellikle PADI 4 enzimin sitrilinasyonunu yaptigr insan kollajen tip | (human
kollagen type I- huCl) oldugunu belirtmistir. Bundan hareketle yaptiklari ¢alismada
anti-sitriline huCl otoantikorunun RA igin %99 spesifik oldugunu bildirmistir(51).
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Bizim calismamizda dahil olmak Gzere yapilan pek cok ¢alismada OE
negatif RA’ll hastalarda da OE pozitif hastalar kadar yiksek siklikta olmasa da
Anti-CCP  sentezlendigi  gdsterilmistir.  Calismamizda OE negatif RA
hastalarimizda da OE pozitif hastalar kadar yUksek siklikta olmasa da Anti-CCP
antikoru saptadik. Bunun nedeni romatoid inflamasyon sirecinde sitriline
peptidlere ylksek afinite gdsteren tek epitop grubunun OE barindiran MHC
molekdlleri olmamasi olabilir. Nitekim RA’da genetik riskin yaklasik %30 undan
HLA-DRB1 genlerinin sorumlu oldugu bildirilmigtir(52).

Calismamizda OE pozitif 4 RA hastamizda (%13,4) Anti-CCP antikoru
saptamadik. Hastalarimizin hastalik slresi ydoninden heterojen bir grup olmasi ve
erken baglangigli bazi hastalarin Anti-CCP sentezi icin gerekli slreye sahip
olmamasi bunu agiklayabilir. Erken RA da Anti-CCP sensitivitesinin azaldigi (%40-
60 civarinda) buna karsin yerlesik hastalikta bu oranin %80 civarina ulagsmasi RA
[l hastalarda Anti-CCP sentezi icin zaman gerektigini gdsteren bir kanittir(28).

Calismamizin en énemli sonuglarindan birisi saglikh kontrol grubundaki 60
kisiden hi¢c birinde Anti-CCP saptanmamasiydi. RA i¢in Anti-CCP spesifitesi
incelendiginde literatirde degdisik kohort gruplar kullanan arastiricilarin - %96 ile
%99 arasinda degisen cok yUksek oranlar bildirdikleri dikkat ¢ekmektedir(28).
Bizim gibi 2. nesil kit (Anti-CCP2) kullanarak Tampoia ve arkadaslari 83 RA’h
hasta ve 140 RA'sI olmayan kisiden yaptiklari calismada Anti-CCP sensitivitesini
%67,5 ve spesifitesini %99,3 saptamiglar (53). Bu tanisal bir test i¢in mikemmel
bir sonuctur. Bizim kontrol grubumuz saglikli kisilerden ve olasilikla gérece az
sayida (60 kisi) olustugu icin Anti-CCP-2 nin RA icin spesifitesi %100 saptandi.
Hastaligin klasik antikoru olan RF’nin sensitivitesinin ayni diizeylerde olmasina
ragmen spesifikliginin %75-80 dizeyinde olmasi g6z éninde bulunduruldugunda
Anti-CCP nin degeri daha iyi anlasilir. Bu yeni antikorun bir bagska avantaj da
6zellikle RF negatif hastlarda da saptanip RA tanisini erken dénemde koymayi
kolaylastirmasidir(27,28). Nitekim ¢alismamizda 7 RA’ll hastamizda (%11,67) RF
negatif iken Anti-CCP pozitif saptadik.

Ancak son yillarda ¢ok nadir de olsa bazi bag doku hastaliklari ve hatta
infeksiy6z durumlarda da Anti-CCP antikoru saptanmistir. Vallbracht ve
arkadaslarl toplam 561 tane hastada; icinde RA, dejeneratif ve inflamatuar bag
doku hastaliklari gibi heterojen bir romatizmal hastaliklar olan hasta grubu ve 154
saglikh kontroden olusan cok buyutk bir 6rneklem grubunda Anti-CCP nin RA igin
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spesifitesini %97 tespit etmis ve saglikli kontrol grubunda sadece bir kiside Anti-
CCP saptamiglardir. Bu galismanin ilging bir ydnu de aralarinda vaskadlitli, artritli
( non eroziv) hastalarin da bulunmasiydi (28). Ancak RA disi tim bu durumlarda
Anti-CCP pozitif oldugunda titrelerin RA ya kiyasla genelde disik oldugu
bildirilmistir (54). Atta ve arkadaslari visseral leishmanisisli bazi hastalarda da Anti-
CCP antikoru saptanabilecegini bildirmiglerdir. Bu durumun sadece aktif viseral
leishmanisiste IgM-RF ile birlikte olmasi ve RA’nin aksine tedaviyle
kaybolmasindan hareketle leishmanisis infeksiyonunun konakgi proteinlerini
sitriline etmesi nedeniyle oldugunu ileri sirmugtar (55).

Anti-CCP nin yukarda s6zU edilen nadir infeksiyonlardaki gecici
pozitiflikleri diginda genelde artritik durumlarda olustugunu ve bu durumun bazi
belirgin 6zellikler tasidigr dikkat c¢ekmistir. Bunu dogrulayan bir 6rnek olarak
Palindromik Romatizmada (PR) anti-CCP pozitifliginin (%56) erken RA da gérllen
dlzeylerde(%55) oldugu bildirilmigtir (56). PR tekrarlayan artrit yapan ve RA ile
ortak 6zellikler tagiyan bir antitedir. PR’ lilerin pek cogu (%30-60) RA ya benzer
sekilde RF de tasir ve RA qibi ortak epitop la iligkili bir sendromdur(57).
GUnUmudzde yaygin goéris, PR nin RA nin abortif bir formu oldugu ve bunlarin bir
kisminin ilerde tam olarak RA ya donustigu seklindedir. Bu 6zelliklerinden dolayi
anti-CCP pozitif PR’nin RA gelismesi agisindan uzun sureli takibi énerilmigtir (7).

Anti-CCP nin RA igin bu yiksek spesifitesine ragmen RA disi bazi
romatizmal hastaliklarda (sistemik lupus eritematozus, primer Sjégren sendromu,
psoriyatik artrit, juvenil idiopatik artrit, Hepatit C infeksiyonu seyrinde) da disuk
oranlarda goéruldigine deginmistik. Ancak bu hastaliklarda goérildiginde bile
cogunlukla artrit tabloya eslik eder (47). Bu durum Anti-CCP’nin bu RA disi pozitif
durumlari icin bir takim hipotezlerin ileri sirtlmesine yol agcmistir. Bu kisiler RA digi
hastalikla birlikte latent RA hastalari (overlap sendromu) olabilir(7,47). Nitekim bu
otoantikorlarin erken RA’da, hatta hastallk bulgu vermeden vyillar 6nce
olusabildigini bilmekteyiz. Bdyle hastalari RA agisindan yakin izleme almak yararli
bir tutum olacaktir. Yanlis pozitifligin bir baska nedeni de kullanilan antikor kitinin
baska hastaliklarda olusan sitriline peptitlere non spesifik baglanmasi olabilir.
Ozellikle artritin eslik etmedigi ve RA disiiniimeyen hastalarda baska bir ticari
kitle testin tekrarinin yararli olacagi disincesindeyiz.

Galismamizda, RA’ll hastalarimizda literatirle benzer sensitivite ve
spesifite oranlarinda Anti-CCP saptamamiza ragmen Ozellikle yurt digi yayinlarda
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siklikla vurgulanan, Anti-CCP nin hastalik siddeti ve eklem erozyonuyla bir iligki
saptamadik. Galismamizda anti-CCP dlzeylerinin; Larsen skoru, HAQ skoru, DAS
28, VAS agri duzeyleri, ESR ve CRP duzeyleri ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptamadik. Bu durum hastalarimizin yaklasik tgte birinin (21 hasta)
yeni tanili (hastalik stresi <2 yil) olmasi siddetli eroziv eklem hasari geligtirmeleri
icin yeterli hastallk suresine sahip olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamiz kesitsel bir arastirma oldugu icin 6&zellikle radyolojik erozyon
olusmasiyla bu otoantikorlar arasindaki iligkiyi irdeleme agisindan uygun olmadigi
ve bdyle bir aragtirma icin uzun dénem takipli bir arastirma yapmanin ya da uzun
hastalik suresine sahip bir hasta grubunda arastirma yapmanin daha saglikh
olacagl duaslncesindeyiz. Nitekim Anti-CCP’nin hastalik siddeti ve eklem
erozyonuyla iligkisini irdeleyen calismalarin cogunun longitidinal caligsmalar
oldugunu literatirde gérmekteyiz(4,5). Bu gbérlsimizl destekler sekilde RA’l
hastalarda Larsen skoru ile hastalik siresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptadik (P<0,0001). Calismamizla paralel sekilde, Van Gaalen ve
arkadaslari yaptiklari calismalarinda 268 RA hastada anti-CCP nin tek basina
bulunmasinin daha siddetli radyolojik eklem erozyonu yapmadigini, OE ile birlikte
ise buna yol actigini bildirmislerdir (5).

Hastalarimizin hemen hepsinin antiinflamatuar/imminstpresif tedavi
almalarinin ylksek hastalik aktivitesini baskiladigini, agri ve eklem sisliklerini
azaltarak daha iyi klinik durum sagladigini disiniyoruz. ilaveten uzun hastalik
sUresine sahip hastalarimizin da cogu uygun tedavi almaktaydilar. Bu durum anti-
CCP’nin hastalik aktivitesi ile var oldugu 6ne sarilen iligskiyi saptamamamizin bir
diger nedeni olabilir. Calismamizi destekler sekilde tlkemizde izmirde 20 RA’l
hasta grubunda yapilan bir calismada hastalik aktivitesi ile anti-CCP antikor diizeyi
arasinda anlamli fark bulunmamigtir (58).

Anti-CCP nin hastalik siddeti ve aktivitesiyle ilgili literatlrl inceledigimizde
yapilan calismalarda hastalarin tedavi alip almadiklari, aliyorlarsa nasil tedavi
edildikleri siklikla net degildir. Ancak Kroot ve arkadaslari (59), Meyer ve
arkadaslari 60), Van Jaarsveeld ve arkadaslar (61) anti-CCP pozitif hastalarin
negatif olanlara gére daha fazla radyolojik hasar olusturduklarini bildirmiglerdir.
Vallbracht ve arkadaslan (28), Kastbom ve arkadaslari(62) ise bu antikorlarin
ylksek hastalik aktivitesiyle iliskisi oldugunu bildirmiglerdir.
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Ancak Anti-CCP’nin hastalik aktivite gbstergelerinin coguyla yukarda sézu
edilen nedenlerden dolay! iligki saptanamadiysa da bazi hastalik aktivitesi
gbstergeleriyle anlamli iligkisinin saptanmasi ¢alismamizin ilging sonuglarindandi.
Bunlar ortalama sabah tutukluk slresi ve sis eklem varligiydi.

Galismamizda ortalama sabah tutukluk suresi Anti-CCP pozitif RA
hastalarinda, anti-CCP negatif RA hastalarina gére daha ylUksekti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Bu sonug¢ Ulkemizde Samanci ve arkadaslarinin
benzer bir ¢calismada bulduklari sonugla benzerdir (63). Sabah tutuklugu ACR’in
hastalik siniflandirma kriterleri arasinda da yer alan inflamatuar agri ve global
olarak inflamasyonun cok énemli bir karakteristik 6zelligidir. Klinisyenlerin hastalik
tanisinda ve tedaviye yanitta kullandiklari cok énemli bir parametredir. Genelde
tutulan eklemde belirgindir, siresi sinovyal inflamasyon derecesi ile baglantilidir
(33). Anti-CCP pozitif hastalarin daha siddetli bir hastalik seyri izledigi g6z éninde
tutuldugunda beklenen bir sonuctur. Aslinda siddetli hastalik demek, vyillarca
slregiden hastalik boyunca daha uzun sdreli ve sik tekrarlayan inflamasyon
demektir. Bu baglamda siddetli hastalik daha cok inflamasyona maruziyet; daha
cok inflamasyon daha uzun sabah tutukluuna yol acar seklinde bir sonuca
kolayca varilabilir.

Sabah tutukluguna benzer ayni paralelde bir baska sonu¢ da Anti-CCP
pozitifliginin RA’ll hastalarda sis eklem varligiyla olan istatistiksel olarak anlamli
iligkisiydi. Buna karsilik ayni iliskinin hassas eklem varligiyla saptanmamasidir.
Sislik de sabah tutuklugu gibi sinovyal inflamasyonun bir bulgusudur. Hatta
hastanin ifadesine dayanan sabah tutuklugu ve eklem hassasiyetinden daha
objektif bir bulgudur. Hastalik siddeti ve bu baglamda uzun dénemde daha fazla
inflamasyonla iligkili gérinen anti-CCP ile sis eklem varligi arasinda benzer iliskiye
baska yayinlarda da rastlamaktayiz (4,6).

Ancak eklem hassasiyeti hastanin ifadesine dayanan, subjektif her zaman
inflamasyona sekonder olmayan, psikojenik, fazla kullanma, kronik eklem
deformiteleri ve ligaman hasari vb. mevcut hastalik aktivitesinden gérece bagimsiz
faktérlerden de etkilendigi igin Anti-CCP ile iliskisi net bir sekilde ortaya
konamayabilir.

Anti-CCP otoantikorunun hastalik aktivitesi ( ancak siddeti degil ) ile iligkisi
temelinde su soru 6nem tasir: Eger bu otoantikor titresi hastalik aktivitesinin net

gOstergelerinden biriyse tedaviyle inflamasyonu ve aktivitesi baskilanmis olan
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hastalikta titrenin dismesi ve olasilikla remisyonda negatiflesmesi gerekmez mi?
Beklenti bu yénde, ancak veriler tam tersini soylemektedir. infliksimab +
metotreksat kombinasyonu ya da sadece metotreksat tedavileriyle yapilan pek cok
calismada anti-CCP titresinin tedaviyle anlamli dists gbstermedigi ortaya
citkmistir. Buna karsin RF titrelerinin en azindan tedavinin bazi dénemlerinde
disebildigi gdsterilmistir(7). Ote yandan bu calismalardan farkl olarak Rénnelid ve
arkadaslari sadece silfosalazinle tedavi edip 5 yil izledikleri RA hastalarinda
sadece ilk yil sonunda ve klinik durumla bagdasmayan bir anti-CCP titresi
disUkIigu oldugunu bildirmiglerdir(64). Bu durumda bu antikorun hastalik
aktivitesiyle iligkisi halen bir belirsizlik tagiyor diisiincesindeyiz.

Bu tartisilan verilerden hareketle bu konuda su sonuca variyoruz:
1- Anti-CCP’ nin hastalik aktivitesiyle zayif bir iliskisi var gérinmektedir.
2- Anti-CCP’nin hastalik siddeti ve eklem erozyonuyla daha belirgin bir iligkisi
oldugunu soéyleyebiliriz.

Benzer sekilde diger bir otoantikor olan RF nin de; Larsen skoru, HAQ
skoru, DAS 28, sis ve hassas eklem sayilari VAS agri dazeyleri, anti-CCP
dizeyleri, ESH ve CRP dizeyleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptamadik.

Calismamizda OE pozitif hastalarin Larsen skorlarinin OE negatif olanlara
gbre daha ylksek oldugunu saptadik, ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildi. Bu bulgumuz genel olarak literatirle uyumludur. Yapilan
calismalarin cogunda ortak epitopu olan hastalarda radyolojik erozyonlarin daha
fazla gérildagu bildirilmigtir. Aslinda genetik faktdrler hastalik basindan itibaren
hastada bulunduklari ve tedaviyle degismedikleri icin ideal prognostik belirteclerdir.
Bu cercevede OE’nin ve 6zellikle HLA-DR4‘Un varliginin erozyonlarla iligkisi bir
meta analizde vurgulanmig(52). Ancak bu s6zi edilen iligki Giney Avrupall ve
Asyalilarda mevcut iken Yunan toplumunda bdyle bir iliski saptanmamistir.

Ayni meta analizde Guney Avrupali ve Asyalilarda RA olusmasinin tahmini
rélatif riski (TRR), OE pozitifligi i¢in 6,2 saptanmis (52). Biz calismamizda saglikl
kontrollerde gen analizini yiksek maliyet nedeniyle yapamadigimiz igin TRR'yi
hesaplayamadik.

Bu paralelde Moreno ve arkadaslari(65), Valenzuela ve arkadaslari(66),
Wagner ve arkadaslari(67) farkli batili toplumlarda OE varliginin hastalik siddetini
arttirip, erozyonlarin gelisiminde 6zellikle ¢ift kopya OE tasimanin, yani OE’nin
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her iki allelde birden olmasinin erozyon riskini daha fazla arttirdigini belirtmislerdir.
Ancak farkl gérigler de vardir. Bunlardan en ilginc ve iddiali olanlarindan birinde
Boki ve arkadaslarinin Yunanistanda vyaptiklari calismalarinda radyolojik
erozyonlar ve ekstraartikdler tutulum acgisindan HLA-DR4 (+) ile HLA-DR4(-) RA
hastalari arasinda bir fark saptanmamigtir. OE’nin de hastalik siddetiyle iliskisi
gosterilememistir (68). Benzer sekilde Salmon ve arkadaglari (69) iskogya’da
yaptiklari calismada HLA genleriyle hastalik arasinda cok zayif bir iligki tespit
etmiglerdir. Bu veriler i1s1ginda OE’nin hastalik siddeti ve erozyonlarla iligkisinin
evrensel olmadigl ve toplumlara gére degisen miktarda radyolojik hasar riskini
arttirdig1 sonucunu cikartabiliriz.

Ancak son yillarda OE’nin ve anti-CCP’nin hastalik siddeti ve eklem
erozyonlari ile iligkisi ve bu paralelde erken RA’daki prognostik énemi ile ilgili
olarak; prognozun tek bagina bunlardan herhangi birine bakarak saglkli
degerlendirilemeyecegdi bildiriimektedir. Anti-CCP, OE pozitifligi, RF, hastahgin
baslangictaki siddeti, ailede pozitif RA Oykust gibi pek cok faktdrin birlikte
degerlendirilip prognostik 6ngdérinin bu sekilde yapilmasi &énerilmektedir(4,7).
Nitekim bu gorlst destekler bicimde Van Der Heijde c¢alismasinda 2 yillik
radyolojik progresyon siddeti baslangicta DAS, RF pozitifligi ve HLA-DR4
parametrelerinin ~ kombinasyonuyla %87  dogrulukla  &ngdrulebilecegini
belirtmistir(70).

Calismamizin ek bir sonucu da, CRP dlzeyinin VAS agri ve hassas eklem
sayilariyla anlamli iligkisiydi. CRP, inflamasyondan cok kisa bir sire sonra
ylkselen ve inflamasyon bitince hizla normale dénen bir akut faz proteinidir.
Hastalik aktivitesini ve inflamasyon duzeyini ESH'dan daha iyi g&sterir(24). Agr,
hassasiyet inflamasyonun temel bulgularindandir. Dolayisiyla saptadigimiz iligki
inflamasyonun laboratuar ve klinik yansimalarinin beklenen sonucudur.

Calismamizin ilginc sonuclarindan birisi de OE’ nin HAQ skoru ile anlaml
iliskisiydi. HAQ, RA icin gelistiriimis islev kaybini gdsteren artrit spesifik bir testtir.
islev kaybinin daha cok eklem hasarina bagl oldugu aciktir. Hastallk siddeti ve
aktivitesiyle korelasyonu kanitlanmistir (35,36). Calismamizda saptadigimiz OE
varliginin daha yiksek HAQ skorlarina yol agcmasinin buna sekonder oldugunu
distnuyoruz.

RA’ll hastalarimizda HAQ skorunun hastalik aktivitesi ve siddetiyle iligkili
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli belirgin bir iligkisi oldugunu g&rdik.

55



Galismamizda artrit spesifik bir skala olan HAQ skorunun DAS-28, sis ve hassas
eklem sayilari, VAS agri, ESH ve Larsen skorlarinin her biriyle lineer bir iliskisi
oldugunu saptadik. Bu bizim i¢in aslinda beklenen bir sonucgtu. Clnki HAQ
6zlnde gunlik yasam aktivitelerindeki zorlanmalari tespit eder ve hastalik
alevlenmesinin veya daha da koétisi eklem erozyonlarinin bu aktiviteleri
zorlastiracagr aciktir. Aslinda ESH, sis ve hassas eklemler ve bunlarin
kombinasyonuyla hesaplanan DAS-28 skorlari parametrelerinin her biri lokal veya
sistemik inflamasyon géstergeleridir(52). inflamasyon hem halsizlik, istahsizlik,
glgsizlik gibi konstitisyonel semptomlar ve lokal olarak eklem ve cevresinde ise
agri olusturarak kisinin gUnlik yasam aktivitelerini rahat yapmasini sinirlar.
Vardigimiz bu sonuglar literatirdeki diger calismalarla uyumludur. Ruta ve
arkadaslari(71), El Miedany ve arkadaslari (72), Tugwell ve arkadaslar (73), Wells
ve arkadaslari (74) HAQ'In hastalik aktivitesindeki degisiklikleri iyi yansittigini; sis
ve hassas eklem sayilarinin yani sira VAS agri ile iliskili oldugunu bildirmiglerdir.
RA’ll hastalarimizin %86,7 sinde iki otoantikordan (anti-CCP ve RF) en az
birisi pozitifti. Bu her birinin izole yaklasik %75 olan duyarliligindan daha ylUksek
bir orandir. Aslinda bu iki antikorun birlikte kullanimiyla tanisal ve prognostik
degerinin arttid1 litertirde de sikhkla vurgulanan bir gercektir (6,7,28). Yani sira bu
antikorlardan birine sahip olmanin digerinin pozitiflik riskini de 5,3 kat arttirdigini
saptadik. Benzer sekilde Irigoyen ve arkadaslari (75) RF ve anti-CCP arasinda
TRR’yi 22,7, Koca ve arkadaslari ise(76) 15,4 olarak saptamiglardir. Bu sonuglarin
RA’nin otoimmin dogasinin bir géstergesi oldugunu distinmekteyiz. Vallbracht ve
arkadaslari her iki belirtecin de hastalik siddetiyle olan iligkisi nedeniyle bunlarin
birlikte kullanimiyla tanisal degerinin artmasinin yani sira erken DMARD tedavi
baslanmasi kararini kolaylastirmasiyla da avantaj sagladigini bildirmistir(28). Biz
hastaligin otoantikorlarin yani sira OE varhigi, pozitif aile dykust hastaligin ilk
dénemlerindeki erozyon siddeti gibi parametrelerin tamami ile daha saghkli karar

verilebilecegdini disindyoruz.
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VL. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada kadin ve erkeklerden olusan toplam 60 romatiod artritli
hasta ve 60 saglikli génulli Anti-CCP pozitiflikleri ydniinden arastirildi. ilaveten
hastalarda anti-CCP pozitifliginin HLA-DRB1 allellerinin tasidigi ortak epitop ve
klinik durumla iligkisini arastirdik. Bu ¢ercevede anti-CCP’nin ve ortak epitopun

tanisal ve prognostik degeri tartisildi. Calismada varilan sonuglar sunlardir:

1.Anti-CCP romatoid artritli hastalarda yUksek siklikta saptanmasina
karsin, saglikl Kigilerin higbirinde pozitif titrede Anti-CCP saptanmadi. Anti-CCP’
nin RA i¢in sensitivitesini %73,3 spesifitesini %100 olarak saptadik.

2. Anti-CCP’nin, RA’nin klasik antikoru olan RF’'den cok daha ylksek
spesifitesi oldugu icin RA tanisinda kullaniimasi yararli olacaktir. Anti-CCP’nin RF
negatif hastalarda da énemli oranlarda saptanabildigi goértldi. Ancak hem anti-
CCP hem de RF’nin birlikte bakilmasinin ikisinin de tek baslarina sahip
olduklarindan daha fazla tanisal potansiyel tasidigini saptadik.

3. Anti-CCP’nin baska yazarlarca da Onerildigi Gzere 8. kriter olarak
ACR'In RA siniflandirma kriterlerine dahil edilmesinin yararli olacagini
distnuyoruz.

4. RAlh hastalarimizin yarisinda ortak epitop tespit edildi. RA’li
hastalarimizda en sik ortak epitop sentezleyen HLA-DRB1 geni, HLA-DR4’ t(r.
ikinci siklikta HLA-DR1 geni saptadik.

5. Ortak epitop tasiyan hastalarda anti-CCP pozitifligi anlaml sekilde
daha yUksekti. Ortak epitop tasimanin RA’'lI hastalarda anti-CCP sentezi icin
Tahmini Rélatif Riski 4,33 idi (%95 [GA] ). Bu durum iki parametre arasinda bizim
toplumumuzda da bazi toplumlarda bildirilene benzer sekilde anlamli pozitif bir
iligki oldugunu gdsterdi.

6. Ortak epitop tasiyanlarda ortalama HAQ skorlari anlamli sekilde daha
ylksekti. Ortak epitop tasiyanlarda ortalama Larsen skorlari da daha yUksekti
ancak fark istatistiksel olarak anlaml degildi. Bu bulgular ortak epitopun hastalik

siddetini arttirdigini, kétl prognozla iliskili oldugunu disinddrdu.
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7. Anti-CCP pozitifliginin hastalik aktivitesi kriterlerinden ESH, CRP,
hassas eklem sayisi, DAS-28 skoru ile iligkisi yoktu. Ancak Anti-CCP pozitif olan
hastalarda ortalama sabah tutuklugu slresi anlamli sekilde daha ylUksekti. Sis
ekleme sahip RA’ll hastalarda anlamli bir sekilde daha fazla anti-CCP pozitifligi
saptandi.

8. Anti-CCP pozitifliginin ve titresinin, Larsen ve HAQ skoruyla anlaml
iligkisi yoktu.

Bu bulgularla Anti-CCP pozitifliginin hastalik aktivitesiyle zayif bir iligkisi
oldugu sonucuna vardik. Ancak hastalik aktivitesi ve siddetiyle iligkisinin hastalik
slresi agisindan goérece homojen hasta gruplariyla ve longitudinal ¢alismalarla
arastinlmasinin daha yararl olacagi sonucuna vardik.

9. HAQ skorunun DAS-28, sis ve hassas eklem sayilari, VAS agri, ESH
ve Larsen skorlarinin her biriyle anlamli iligkisi oldugunu saptadik Bu sonuglardan
hareketle hem hastalik aktivitesinin artmasinin hem de eklem erozyonlarinin RA’l
hastalarda gunlik yasam aktivitelerinde zorluklara yol agtigini distindik.

10. RF pozitifligiyle anti-CCP pozitifligi arasinda anlamli bir iligki vardi. Bu
sonugla, bir otoantikor sentezleyen bir RA hastasinin, baska bir otoantikor
sentezleme risk ve potansiyeline de sahip oldugunu disindik.

11. CRP dlzeylerinin VAS agri ve hassas eklem sayilariyla anlamli iligkisi
vardi

12.Hastalik sdresinin Larsen skoruyla anlamli iligskisi vardi. Bunun

hastaligin progresif eroziv dogasinin yansimasi oldugu disandlda.
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Vil. OZET

Toplumumuzdaki romatoid artritli hastalarda anti-CCP pozitifliginin HLA-
DRB1 allellerinin tagidigi ortak epitop (OE) ve klinik durumla iligkisini arastirmak
yani sira saglikli génlllilerde ve RA’ll hastalarda anti-CCP sikligini kargilastirmak
amacityla 60 RA’l hasta ve 60 saglikli gdénulll ¢calismaya alindi.

Hastalar yas, hastalik sdresi, tani yasi, aldiklari tedaviler yéninden
heterojen 6zellik gdsteriyorlardi. Hastalarin hastalik sireleri, VAS agri, sabah
tutukluk sdreleri, sis ve hassas eklemleri yanisira HAQ ile fonksiyonel durumlari
degerlendirildi. VAS agr, CRP, sis ve hassas eklem sayilari 6zel bir bilgisayar
programina girilerek DAS-28 skorlari elde edildi. On-arka pozisyonda her iki elin
radyogramlari alinarak radyoloji uzmani bir hekim tarafindan Larsen-Dale
ybntemiyle Larsen skorlari tespit edildi. Hastalarin kan érneklerinden ESH, CRP,
RF, HLA-DRB1 tiplemesi ve ortak epitop tetkikleri ¢alisildi. RA’li hastalar ve
saglikli génullt bireylerde 2. nesil kitlerle anti-CCP dlzeyleri 6l¢lld.

Anti-CCP, RA’ll hastalarda yiksek siklikta saptanmasina karsin saglikli
kisilerin hicbirinde Anti-CCP pozitifligi saptanmadi. Anti-CCP’nin  RA igin
sensitivitesini %73,3 spesifitesini %100 olarak saptadik. RA’'ll hastalarimizin %50’
sinde OE pozitifti. OE tagiyan hastalar i¢in de en sik HLA geni HLA-DR4 (%60 )
idi ve bunlarin %30'u ¢ift kopya OE tasiyordu.

Ortak epitop varhdinin Anti-CCP pozitifligini (TRR=4,33, %95 [GA] ) ve
titresini arttirdigini saptadik. Anti-CCP pozitifliginin, RF pozitifligiyle anlaml bir
iligkisi vardi. RA’ll hastalarimizn %86,7 sinde iki otoantikordan en az birisi pozitifti.
Bundan dolay! klinik uygulamada iki antikoru da birlikte kullanmanin tanisal
potansiyeli arttirabilecegi sonucuna varildi.

OE varliginin ortalama HAQ skorunu anlamli bir sekilde arttirdigini,
ortalama Larsen skorunu da istatiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da bir miktar
arttirdigini saptadik. HAQ skorunun hem hastalik aktivitesi parametreleriyle hem
de Larsen skoruyla belirgin anlamli bir iligkisi vardi. Anti-CCP pozitifliginin ise
hastalik aktivitesiyle ve Larsen skoruyla belirgin bir iligkisini saptayamadik. Bu
markirlarin hastalik aktivitesi, eklem erozyonu ve hastalik siddetiyle iligkisini
saptamak igin c¢alismalarin hastalik siUresi agisindan gérece homojen hasta

gruplariyla ve longitudinal olmasinin daha yararli olacagi sonucuna vardik.
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Vill. SUMMARY

60 RA patients and 60 healthy volunteers were enrolled in the study to
search the relation of anti-CCP positivity to shared epitope (SE) by HLA-DRB1
alleles and clinical state in rheumatoid arthritis patients in our society and to
compare frequency of anti-CCP in healthy patients and RA patients.

Patients enrolled in this study were heterogeneous with regard to age,
duration of disease, age at diagnosis and received treatments. Patients’ duration
of disease, VAS pain, morning stiffness, swollen and tender joints were evaluated.
Physical function of the patients was studied using HAQ. DAS-28 scores were
calculated by transferring VAS pain, CRP and swollen and tender joint values to a
special software program. Anteroposterior radiographs of both hands were
obtained, and Larsen scores were determined by a radiology physician using
Larsen-Dale method. ESH, CRP, RF, HLA-DRB1 typing and shared epitope were
detected on the blood samples of the patients. In RA patients and in healthy

volunteers, anti-CCP levels were measured using 2nd generation assay.

Although anti-CCP was frequently observed in RA patients, none of the
healthy individuals were found to have anti-CCP positivity. Sensitivity and
specificity of anti-CCP were 73,3% and 100% respectively for RA. In 50% of RA
patients, SE was positive. The most frequently observed HLA gene was HLA-DR4
for SE positive patients (60%) and 30% of these had 2 copies of SE allele.

We found that presence of shared epitope increased anti-CCP positivity
(TRR=4,33, 95% [95]) and its titre. Anti-CCP positivity had a significant relation
with RF positivity. In 86,7% of RA patients, at least one of the autoantibodies was
positive. Thus, it was concluded that using both antibodies in clinical practice may
increase diagnostic potential.
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We found that presence of SE causes a significant increase in HAQ score
and statistically insignificant increase in average Larsen score. HAQ score had a
clear and significant relation to disease activity parameters and Larsen score. Anti-
CCP positivity had no significant relation to disease activity and Larsen score.

We concluded that longitudinal studies on patient groups having relative
homogeneous disease durations would be of useful to determine the relation of
these markers to disease activity, joint erosion and severity of disease.
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