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OZET

Romatoid artrit etyolojisi belli olmayan, diinya niifusunun yaklasik %1 ni
etkileyen, tim sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen, kronik inflamasyonla
seyreden ileri donemlerde fonksiyon kaybina ve mortaliteye neden olan en yaygin
otoimmun hastaliktir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik,
hormonal ve enfeksiydz ajanlar gibi risk faktorleri iizerinde durulmaktadir. RA ile

HLA-DR4 ve HLA smif I DR1 doku grubu arasinda giiclii bir iliski vardir.

RA tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem dokusundaki hasarin Oniine
gecilebilmesi agisindan ¢ok Onemlidir. Laboratuar testleri, RA aktivitesinin
izlenmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde olduk¢a oOnemlidir. RA
sliphesi olan vakalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan test romatoid faktordiir,
RA’ya duyarli olmasina ragmen 6zgiil olmayan bir parametredir. Bir¢ok hastalikla
birlikte olmasi1 ve saglikli bireylerde goriilmesi nedeniyle tanisal degeri tartigilan bir
parametredir. RA’ I1 hastalarin tanisinda daha 6zgiil ve duyarl bir parametre arayist,
ilgiyi otoantikorlara yoneltmistir. Ozellikle RF titresi diisiik yada tanmnin siipheli
oldugu durumlarda diger otoantikorlarin dlglimleri tanida yardimci olabilir. RA'da
saptanan otoantikorlarmn ¢ogu, diger otoimmiin hastaliklarda da goriilebildigi igin,
RA'ya 6zgiin degildir. Bu grupta; romatoid faktor , anti-RA33, anti-calpastatin, ANA
,anti-kollajen tip II, anti-fibronektin ve anti-GPI antikorlar1 bulunur.Anti-RA33
RA’da % 35 (+) bulunur. Sero (-) RA’da oran daha yiiksektir ve hastaligin daha agir
seyredecegini gosterir. Erken RA’da hatta hastalik bulgular1 baglamadan pozitif olur.

American College of Rheumatology (ACR) 1987 yilinda yeniledigi RA
siiflandirma kriterlerine gore belirlenmis hastalik siiresi en az iki yil olan 28 i
bayan,12 si erkek toplam 40 RA’li hasta ile ayn1 sayida kontrol grubu saglikli kisiler
caligmaya alind1 RA’li hasta grubunda AntiRA-33 diizeyi 12,47+49,76 U/ml, saglikli
kontrol grubunda AntiRA-33 diizeyi 1,96+1.82 U/ml olup gruplar arasi istatistiksel

olarak bir fark bulunmadi.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda RA’l1 hastalarda AntiRA-33 diizeyi Olglilmiis

tanida saglikli kontrol grubuyla arasinda bir fark bulunamamastir.

Bu calismada; tilkemizde en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan olan, tani

ve tedavide ge¢ kalinmasi durumunda ciddi komplikasyonlara yol agan RA’nin daha



il

iyi anlasilabilmesi i¢in RA’ 11 hasta gruplarindan ve kontrol grubundan elde edilen
serum Orneklerinde Anti-RA33 ve RF seviyelerini saptamay1 ve hastalikla olan

iligkilerini arastirmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Romatoid Faktor.
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SUMMARY

Rheumatoid Arthritis is the most common autoimmune disease with unknown
etiology, that affects the %1 of the world population, which can symmetrically
effects synovial joints, causes chronic inflammation, loss of function in the late
period, and mortality. It’s etiology is not fully understood but genetic, hormonal, and
infectious agents are considered as risk factors. There is a strong correlation between

HLA-DR4 and class II DR 1 tissue group.

Early diagnosis of the disease is important in order to prevent the joint
damage with the treatment. Laboratory tests are very important for tracking RA
activity and evaluating the response to the treatment. Until now, most frequent test
used for patients with RA doubt is rheumatoid factor which is sensitive for RA but
not specific for it. It’s existence in many diseases and positivity in healthy
individuals it’s diagnostic value is being argued. The search for a more specific and
sensitive parameter for diagnosis of RA patients, drew attention to auto antibodies.
Especially in case when REF titer is low or diagnosis is suspicious evaluation of other
auto antibodies may help with diagnosis. Most auto antibodies as they are seen in
other autoimmune diseases as well, is not specific to RA. This group contains
antibodies such as, rheumatoid factor (RF), anti-RA33, anti-calpastatin, ANA, anti-
collagen type I, anti fibronectin, and anti-GPI. Anti-RA33 is %35 positive in RA.
The percentage is higher in Seronegative RA and indicates that disease is going to be

severe. Additionally, in early RA it is positive before symptoms.

In this study; we aimed to determine Anti-RA33 and RF levels in serums
obtained form RA patient group and control group and their relationship with the
disease for better understanding of RA which is one of the most frequent
autoimmune disease in our country and may cause severe complications in case

when diagnosis and treatment is delayed.

28 female, 12 male a total of 40 patients with at least 2 years of disease
duration, determined based on the RA classification criteria updated in 1987 by
American College of Rheumatology (ACR) and control group consisted of same

number of healthy individuals took place in this study. In RA patient group Anti RA-



33 level was 12,474+49,76 U/ml, in healthy individuals Anti-RA33 level was

1.96+1.82 U/ml and the was no statistical difference.

As a result AntiRA-33 level was evaluated in RA patients and no difference

was found compared to control group.

Key words: Rheumatoid Arthritis, Rheumatoid Factor.
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GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) etyolojisi belli olmayan, diinya niifusunun yaklagik
%1’ni etkileyen, tiim sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen, kronik
inflamasyonla seyreden ileri donemlerde fonksiyon kaybma ve mortaliteye neden
olan en yaygin otoimmun hastaliktir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte
genetik, hormonal ve enfeksiydz ajanlar gibi risk faktorleri tizerinde durulmaktadir.
RA ile Human Lokosit Antijen sinif II (HLA ) DR1 ve HLA-DR4 doku grubu
arasinda giiclii bir iligki vardir (1,2).

RA tanisinin erken konulmasi, tedavi ile eklem dokusundaki hasarin Oniine
gecilebilmesi agisindan ¢ok Onemlidir. Laboratuvar testleri ve goriintiileme
yontemleri hastaligin tanisinda ve takibinde 6nemli rol oynamasina ragmen, RA
halen klinik olarak tanis1 koyulabilen bir hastaliktir. Laboratuar testleri, RA
aktivitesinin izlenmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde oldukca
onemlidir. RA siiphesi olan vakalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan test
Romatoid faktordiir (RF). RF, Romatoid Artrit’e duyarli olmasmna ragmen 06zgiil
olmayan bir parametredir. Romatoid Faktor RA disinda, bir¢ok otoimmiin
hastaliklarda, ¢esitli enfeksiyonlarda, karaciger ve akciger hastaliklarinda, saglikli
bireylerde de yiiksek saptanabilmektedir. Birgok hastalikla birlikte olmasi ve saglikl
bireylerde goriilmesi nedeniyle tanisal degeri tartisilan bir parametredir. RA’ It
hastalarin tanisinda daha 6zgiil ve duyarl bir parametre arayisi, ilgiyi otoantikorlara
yoneltmistir. Bu yiizden, o6zellikle RF titresi diisiik yada tanmin siipheli oldugu
durumlarda diger otoantikorlarin dlgiimleri tanida yardimci olabilir. RA'da saptanan
otoantikorlarin ¢ogu, diger otoimmiin hastaliklarda da goriilebildigi i¢in, RA'ya
0zgilin degildir. Bu grupta; romatoid faktor (RF), anti-RA33 (anti-hnRNP-A2), anti-
calpastatin, ANCA (anti-notrofil sitoplazmik antikor), ANA (antiniikleer antikor),
anti-kollajen tip II, anti-fibronektin ve anti-GPI (glukoz-6-fosfat izomeraz)
antikorlar1 bulunur. Ancak tiim bu otoantikorlar arasinda, rutinde RA i¢in kullanilan
en Onemli otoantikor RF'dir. Diger yandan RA i¢in daha Ozgiin otoantikorlar da
vardir ve bu ikinci grubun prototipi, sitrulinize peptidlere karsi olugsmus antikorlar
anti-CCP’dir . Anti —A2/anti-Ra33 antikorlart mRNA iplik¢iklerinin baglanmasi ve
transportunda yer alan niikleer protein olan heterojen niikleer riboniikleoprotein

A2’ye ( hnRNP-A2) yoneliktir. Anti-RA33 RA’da % 35 (+) bulunur. Sero (-) RA’da



oran daha yiiksektir ve hastaligin daha agir seyredecegini gosterir. Erken RA’da hatta

hastalik bulgular1 baslamadan pozitif olur (3,4).

Bu calismada; tilkemizde en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan olan, tani
ve tedavide gec kalinmasi durumunda ciddi komplikasyonlara yol agan RA’nin daha
iyi anlasilabilmesi i¢in RA’ 11 hasta gruplarindan ve kontrol grubundan elde edilen
serum Orneklerinde Anti-RA33 ve RF seviyelerini saptamay1 ve hastalikla olan

iligkilerini arastirmay1 amagladik.



GENEL BiLGILER
1.ROMATOID ARTRIT
1.1.Tamim

RA, ozellikle periferik sinovyal eklemleri simetrik tutan, kronik, sistemik,
progressif , multifaktoryel orjinli olup; uygun genetik zeminde immiin yanit ve
kronik inflamasyonla karekterize, kimi zaman belirgin derecede eklem dist
tutulumun da eslik ettigi fonksiyon kaybma ve uzun dénemde mortaliteye neden olan

inflamatuvar artritler iginde en sik goriilen otoimmiin bir hastaliktir (5).
1.2.Epidemiyoloji

RA’nin prevalanst degisik toplumlarda % 0.3-1.5 arasinda degismektedir.
Yapilan prevalans caligmalart RA sikliginin diinyanin degisik cografi bolgelerinde
benzer olmadigini gdstermistir. Ornegin Amerikan Pima yerlilerinde prevalans
siklig1 %5,3-6,8 iken Kuzey Avrupa’da RA prevalanst %1 , Giiney Avrupa’da ise
daha azdir. Ilging olarak Nijerya’da, kirsal kesimde yapilan genis olgekli bir
¢alismada hi¢ RA olgusu saptanamamustir. Ulkemizde RA epidemiyolojisine ydnelik
yapilan ilk ¢aligma 1968 yilinda ve yaklasik 10.000 kisi taranarak yapilmis ve
prevalanst %0.22 oraninda bulunmustur. Daha sonra yapilan bdlgesel ¢alismalarda
(Karadeniz, Ege) prevalans %0.36 ile %3,7 arasinda bulunmustur (6). Bircok
otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi kadinlarda daha sik goriilmektedir. Kadin erkek
orani 2/1- 4/1 arasinda degismektedir. Hastalarin %80’1i 35-50 yaslar1 arasindadir.
Genellikle geng eriskinlerin hastalig1 olmakla birlikte tiim yaslarda ortaya ¢ikabilir.
RA insidansi erigkin dénemde artar; ancak erkeklerde 40 yasindan 60 yasina dogru

artis vardir. Yas ilerledikce cinsiyet farki azalir (7).
1.3. Etyoloji

Hastaligi spesifik etyolojisi hala belli degildir. 1970’lerden beri tekrarlanan
“genetik risk tasiyan hastalarda, bilinmeyen bir patojen ya da antijen sonucu
tetiklenen ve bunun sonucu olusan kalic1 immiin yanit” hipotezi hala gecerliligini
korumaktadir. Genetik faktorlerin yanmda seks hormonlarmin ve bazi immiin
tetikleyici etkenlerin (non-spesifik enfeksiyon, ¢evresel faktor) de patogenezde rol

oynadig diisiiniiliir (8).



1.4. Genetik

Aile c¢alismalar1 genetik bir yatkinlik oldugunu isaret etmektedir. RA’li
hastalarin birinci derece akrabalarinda hastalik goriilme orani serbest toplumda
beklenenden daha yiiksektir. Monozigotik ikizlerde RA konkordansi %30’larda iken
dizigotik ikizlerde bu oran %5’e diiser. Bunlar genetik faktorlerin hastaliga egilimde
%60 civarmda rol oynadigini diisiindiiren verilerdir. Etyoloji miiltifakéryeldir ve

genetigi kompleks ve poligeniktir (9).

RA hastalarinm birinci derece akrabalarinda RA goriilme riski 16 kat artmis
olarak bulunmustur. Bu genetik faktorlerin 6. kromozomda bulunan HLA sistemi
genlerine bagli oldugu ve bir tek genetik bozukluktan ¢ok birka¢ genin RA’y1
etkiledigi disiiniilmektedir. Bu o6zellikle HLA-DR4 ile RA arasindaki iligkinin
tanimlanmasinim ardindan, hastaliga neden olan genetik faktorlerle ilgili bilgiler hizla
artmistir (10). Konkordans oraninin monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlere gore
yiiksek oranda olmasi hastaligin patogenezinde genetik risk faktorlerinin katkisini
acikca ortaya koymaktadir .HLA-DR ve RA arasindaki genetik baglant: ilk olarak
1978 yilinda tarif edilmistir. Boylece RA’li hastalarm % 70'inde HLA-DR4 '{in
bulundugu gozlenmistir. Kontrol grubunda bu oran %30'dur. Yapilan ¢alismalarda
HLA-DR4 sik goriilen etnik topluluklarda RA igin 3-6 rolatif risk olustugu
goriilmektedir. DR4 sikliginin diisiik oldugu topluluklarda ise DR1, DR6 ve DR10
alt gruplar1 incelenmis ve RA i¢in risk olusturdugu goriilmiistiir (11). RA’nin HLA-
DR4 ve DRI ile iliskili oldugu gosterilmistir. HLA— DR4’iin alt gruplarindan HLA—
DRB1*0401, -*0404, -*0408 RA ile iligkili alellerdir. Bu MCH genleri sadece
hastaligin baslamasi ile degil, seyri ve siddeti ile de ilgilidir. Hastalikla ilgili bu
alelleri tagimayanlarda hastalk daha hafif ve seronegatif seyretmektedir. Iki
(homozigot) DRB1*04 aleli olanlarda ise daha agir ve ekstraartikiiler tutulumlu bir
hastalik tablosu olustugu bildirilmistir (12).

1.5. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler genelde saptanabilen genetik faktorlerin disinda hastaliga

yatkmlik olusturabilecek tiim faktorler olarak ifade edilirler. Ancak bu faktorlerin bir



kismi; diyet, sigara, kahve kullanimi, enfeksiyonlar gibi gergekten cevresel faktorler
olmasma karsm bir kismi1 hormonal degisiklikler (gebelik, laktasyon gibi) agikca
genetik temeli olmayan internal faktorler de olabileceginden “genetik dis1 konake1
faktorleri” daha uygun bir tanimlama olabilir (13). Heniiz sigaranin nasil olup da
hastalik riskini ve siddetini artirdig1 tam olarak aydinlatilamamistir, ayrica kahve
tilketiminin RA gelisimi ve romatoid faktor pozitifligi ve viicut kitle indeksinin RA

ile iliskili olabilecegine dair bulgular da bildirilmistir (14).
1.6. Cinsiyet

RA’nin bayanlarda daha fazla goriilmesi, gebelikte remisyona girip, gebelik
sonras1 %90 niiks etmesi, premenopozal ve postmenopozal donemlerde siklik ve
seyirlerinin farkli olmasi, erkeklerde daha az goriilmesi bu hastalik iizerinde
hormonal etkinin olduguna isaret etmektedir (15). RA kadinlarda daha sik (erkeklere
oranla kadinlarda ortalama 3 kat fazla) goriilmekte ve daha siddetli seyretmektedir.
Dogum yapmamislarda RA geligsme riski 2-3 kat daha fazladir. Hamilelikte RA’ 1
hastalarda % 75’e¢ varan oranda remisyon gdzlenmektedir, hamilelik sonrasi

olgularin % 80-90’ninda semptomlar tekrar alevlenmektedir (16).
1.7. Enfeksiyonlar

Bazi olgularda hastaligin bir enfeksiyondan kisa siire sonra baslamasi, bazen
da asilama sonrasi gelismesi nedeniyle ¢ok uzun yillardr RA’nin bir enfeksiyon
ajani ile tetiklendigine inanilmis ve arastirilmis (17). Mikoplazma, Parvovirus B19 ,
Retroviriisler (lentiviriisler), Enterik bakteriler , Mikobakteriler, Epstein-Barr virus,
spiroketler (borrelia burg-dorferi spiroketinin neden oldugu Lyme hastaligy),
klamidyalar, rubella viriisii ve rubella asisi, insan T-lenfotrofik viriis-1 (HTLV-1)

gibi ajanlar su¢lanmaktadir (18).
1.8. Patogenez

Histolojik degisiklikler patogeneze 151k tutar. Hastalik sinovyal tiim eklemleri
etkileyebilir. Hastaligin erken donemlerinde en énemli bulgu doku 6demidir. Buna
yavas yavas vaskiiler proliferasyon ve yeni damar olusumu eslik etmeye bagslar.
Hastalik kroniklestik¢ce sinovyal hiperplazi olaya katilir ve kalinlig1 normalde 1-2
hiicreyi gegmeyen sinovyal membranin derinligi 10 hiicreyi asar. Bu hiicreler Tip A

(makrofaj benzeri) ve Tip B (fibroblast benzeri) sinovyositlerdir. Makrofaj



yapisindaki sinovyositler Fc reseptorii icerirler ve fagositoz yapma yetenegindedirler.
Bu hiicreler ayrica , ylizeylerinde HLA simif 2 molekiillerini de tasirlar ve kemik iligi
kokenlidirler. Fibroblastlar ise mezangimal kdkenlidir. Hastalik baslangicinda her iki
hiicrede artis olur ancak kroniklestikce  fibroblast artist belirginlesir. Bu
proliferasyon sinovyal hiicreler panniis olarak karsimiza ¢ikar. Panniisler kemik
kikirdak birlesim yerindedir . Eklem anatomisinin bozulmas1 ve hastaligin yol agtig1

sekil bozukluklarinda rol oynar (15).

RA’in tipik erozyonlarmi baglatan pannustur. Pannus icindeki hiicreler
pannus digindakilerden farkli 6zellikler gosterirler. Pannus hiicreleri 6zellikle matriks
metalloproteinazlar1 olarak adlandirilan ve kikirdak ve kemik harabiyetinden

sorumlu olan proteolitik enzim mRNAlarin1 bol miktarda igerirler.
Sinovyumu infiltre eden hiicreler sunlardir:

a) T hiicreleri: T hiicreleri ve 6zellikle CD4 + olanlar sinovyayi infiltre eden
hiicrelerin %40’ 11 olustururlar. Bunlar tizerlerindeki spesifik reseptorler araciligiyla
antijen baglayan hiicre tarafindan sunulan antijenlerle temas ederler, fagositleri

aktive eder, B hiicrelerinin bdliinmesine ve cogalmasina yol acarlar.

b) B hiicreleri: Sinovyumdaki hiicrelerin kiigiilk bir kismmi meydana
getirirler. Uzerlerindeki yiizey immiinoglobulini, bu hiicrelerin antijen reseptoriidiir.
Romatoid faktor olarak adlandirilan antikorlar1 olustururlar. Romatoid faktor igeren
immiinkomplekslerin patogenezdeki rolii belli degildir, ancak bu komplekslerin
gerek pro , gerekse anti inflamatuar sitokinlerin salinimim uyarabildigi bilinmektedir.

Ayrica komplemant fikse edip ndtrofil aktivasyonuna da yol agarlar.

c) Makrofajiar: Yiiksek miktarda HLA-DR molekiili igerirler ve T
hiicrelerine antijen sunumunda rol oynarlar. Ayrica sinovyumdaki iltihapta 6nem

tagtyan cesitli sitokinleri salgilarlar.

d) Noétrofiller: Bu hiicrelere sinovyumdan ziyade sinovyal sivi igerisinde
rastlanir. RA patogenezindeki rolleri ¢ok belirgin degildir. Immiin kompleksleri
sindirdikten sonra lizozomal enzim ve oksijen serbest radikalleri salgilarlar ve

kikirdak harabiyetine katkida bulunurlar.



e) Fibroblast benzeri hiicreler: Bu hiicreler romatoid sinoyumun 6nemli bir
kismin1 olustururlar. Fagositik degillerdir ve yiizeyde HLA-DR tagimazlar.
Adhezyon mollekiillerini eksprese ederler ve biliylime faktorleri salgilarlar. Bu
hiicrelerin normalde fibroblastlarda bulunan biiyiime kontroliinden siyrildiklari,
selim bir neoplazi gibi davrandiklar1 ve pannusun lokal invaziv Ozelliklerinden

sorumlu olduklar1 diisiiniiliir (19).

RA muhtemelen T hiicreye bagiml antijen spesifik bir siire¢ sonucu
baglar. Antijenin ne oldugu bilinmese de bu bir enfeksiydz ajan olabilir. Risk
olusturan HLA haplotipleri ve diger genetik 6zellikleri olan duyarl bir kiside immiin
reaksiyon tetiklenir ve T hiicre yanit1 olugur. Ortama T hiicre sitokinleri salinir ve
ndtrofil makrofaj ve B hiicreleri sinovyuma c¢ekilir. Proses olgunlastiktan sonra
yonetimi makrofaj kaynakli sitokinler (TNF-alfa ve IL-1) alir. Sonu¢ olarak RA
patogenezinde hem T hiicreleri hem de makrofaj ve sinovyal fibroblastlar dnemli rol

oynar (20).
1.9. Klinik

RA baglangicta siklikla el, el bilekleri ve ayaklari, daha sonra ise tiim
sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik, poliartikiiler bir hastaliktir. Asil
tutulum yeri sinovyum olmakla birlikte hastalarin hemen hemen tamaminda sistemik
belirtiler de goriiliir. RA hastalarin ¢ogunda sinsi baslangiclidir. Halsizlik, yorgunluk,
hafif ates gibi sistemik bulgular eklem bulgularindan Once baglayabilir. Eklem
tutulumu cogunlukla simetrik olmakla birlikte baslangigta asimetrik de olabilir ve
genellikle gezici degil, eklenici niteliktedir. Daha nadir olarak RA akut baslangicl
olabilir. Hatta bazi hastalar hastaligin belli bir travmadan hemen sonra basladigmi
ifade edebilir. Klinik bulgularin siddeti kisiden kisiye degisir. Erkeklerde ve daha
geng hastalarda, romatoid faktorii pozitif olanlarda ve HLA DR4 pozitif kisilerde
genellikle daha agir seyreder. Hastaligin ilk yillarinda klinik tabloya agri, sislik, 1s1
artig1, hareket kaybi gibi enflamasyon bulgular1 hakimken, ileri donemlerde hastali-
g1n kontrol altina alinamadigi kisilerde, deformiteler ve eklem instabilitesi fonksiyon

kaybina yol acar (21) .

RA’da klinik olarak eklem harabiyetinin heniiz olmadigi, radyolojik olarak
kemik ve kikirdak yikimi goriilmedigi erken hastalik evresinde yakalayip RA tanisi



koymak ¢ok 6nemlidir. Ciinkii erken evrede inflamasyon yogundur, kemik erezyonu
olusum hiz1 fazladir, daha sonra platoya ulasir. Giiniimiizde artik eroziv eklem
hasarinin RA'min ¢ok erken donemlerinde olustugu ve bu donemde tedaviye
baslamanin 6nemi anlagilmigtir (22). Erken RA terimi literatiirde hastalik siiresi 3
aydan 3 yila kadar olan farkli hasta gruplar i¢in kullanilmaktadir. RA siniflandirma
kriterlerinin (ACR) erken RA'nmn ortaya konmasindaki yetersizligi bilinmektedir.
Erken donemde hastaliin smiflandirilmasindan ¢ok hastalifin  prognozunu

belirleyecek faktorlerin ortaya konmasi 6nemli bulunmaktadir (23).

Prognostik faktdrlerin tanimlanmas1 RA’11 hastanin kétii prognoz gelisecegini
ve erken agresif tedaviye ihtiyaci olacagini gostererek hastaligin smnirlanmasini
saglayacaktir. Ayrica daha iyi prognozlu hastalarin progresif tedavileri dnlenerek

hem toksisite hem de yiiksek maliyet engellenmis olacaktir (24).
1.10. Romatoid Artritte prognozu etkeleyen faktorler
Inflamasyon:

Romatoid artritte sinoviyal inflamasyon (sinovit), erken eklem hasarmin
nedenidir. Inflamasyon gostergeleri olan yiiksek sedimentasyon (>28 mm/st) ve C-
reaktif protein degerleri (CRP) ile eklem hasari arasinda pozitif yonde bir iliski
mevcuttur. Ozellikle kalic1 olarak yiiksek CRP degerleri kotii prognostik degere
sahiptir. Fakat inflamatuvar aktivite azalsa bile eklem hasar1 gelisebilmektedir. Bu
nedenle “inflamasyondan  ¢ok patolojik siirecin kendisi destriiktif olaylardan

sorumludur” denebilir (25).
RF (Romatoid Faktor) ve Anti-CCP (Anti-Cyclic Citrullin Peptid):

RA’da ciddi hastalik gelisimini gosteren en 6nemli antikorlar RF ve anti-
CCP’dir. Bu ikisinin kombine veya tek bagina varligi, erken erozyon gelisimi ve
hastalik progresyonu i¢in 6nem tasimaktadir. Anti-CCP, RA’da erken tanisal
belirtectir, oldukca spesifik ve sensitiftir. Hastalik aktivitesiyle yiiksek korelasyon
gosterir. Sadece tanida degil prognozda da degerlidir. Baslangigtaki anti-CCP
seviyeleri, 0zellikle eroziv hastaliga progresyonu gosterir . IgM RF (+) olmasi, hem
ilk bir y1l igcinde hem de uzun dénemde eklem hasariin en 6nemli gdstergelerinden

biridir. IgA RF (+)’liginin de eklem hasar1 gostergesi oldugu gosterilmistir (26,27).



Anti IL-10 (Anti- interlokin-1-):

IL-1a, RA’daki en dnemli proinflamatuvar sitokinlerden biridir. Viicutta bu
sitokinlere kars1 anti IL-1 a antikorlarinin gelistigi gosterilmistir. Bu antikorlar IL-1
a’ya baglanarak, IL-1 o’nm etki etmesini 6nlerler. Anti IL-1 o pozitif olan artritli

hastalarda daha az eklem harabiyeti gelistigi bilinmektedir (25,26).
HLA-DR4 ve HLA-DRB1%*04:

HLA-DR4 pozitif olan RA’ln hastalarda daha fazla erozyon go6zlenir.
Ozellikle ekstraartikiiler tutulumlu hastalarda bu iliski daha aciktir. HLA-DR4
pozitifliginin erozyonla ilskisi, sinoviti indiiklemesi olabilir. Homozigot HLA-
DR4B1*04 allelleri, ciddi eroziv hastalikla iligkilidir fakat tek basma bir gosterge
degildir (24,28).

Kadimn Cinsiyeti: Erkeklerde subkutan nodiillerin, akciger tutulumunun ve
diger ekstraartikiiler tutulumlar daha sik goriilmesine ragmen prognoz kadinlarda

daha kétiidiir (26).

Baslangic Yasi: Yash hastalarda geng¢ hastalara gore hastalik baslangicinda
daha siddetli eklem tutulumu oldugu gosterilmistir (24).

Ekstraartikiiler Tutulum: Ekstraartikiiler tutulumlar, RA’da prognozla
yakindan iligkilidir. Ozellikle 50 yas ve altinda olup ekstraartikiiler tutulumu
olanlarda mortalite yiiksektir (29). Ayrica diisiik egitim seviyesi, sinsi baslangic ve

fonksiyonel kapasitesi diislik hastalarda da kotii prognoz belentisi vardir (26).
Sinsi Baslangic¢

RA genellikle haftalar, aylar boyunca yavas, sinsi bir baslangic gosterir.
Vakalarin yiizde 55 ile yiizde 65'i bu sekilde baglar. Baglangi¢c semptomlari sistemik
veya artikiiler olabilir. Baz1 bireylerde yorgunluk, halsizlik, ellerde sislik veya yaygin
muskuloskeletal agr1 ilk nonspesifik sikayetler olabilir. Eklemler daha sonra tutulur

(30).
Akut veya Subakut Baslangi¢

Hastalarin % 8 ile 15'inde akut baslangi¢ goriiliir. Bir ka¢ giin i¢inde

semptomlar tepe noktaya ulasir. Sinsi baslangica gore daha az simetrik patern vardur.
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Akut baslangi¢li RA'da teshis koymak zor olabilir. Sepsis veya vaskiilitin mutlaka

diglanmas1 gerekir. Infeksiyoz progesi diisiindiiren ates onemli bir bulgudur.

Hastalarin ylizde 15 ile 20'sinde subakut baslangic vardir. Semptomlar giinler veya

haftalar icinde ortaya ¢ikar. Komplikasyonlar sinsi baslangica gére bu grupta ¢ok

daha fazladir (30).

1.11. Tam

RA tanis1 esas olarak klinik bulgularla konur. RA tanisini1 kolaylastirmak ve

bir standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda Amerikan Romatizma Dernegi (ACR)

tarafindan belirlenmis klasifikasyon kriterleri oldukc¢a yol gostericidir (Tablo 1) (31).

Tablo 1 : ACR Klasifikasyon Kriterleri

Kriterler

Tanimlamalar

1.Sabah sertligi

Eklem ve ¢evresinde en az 1 saat siiren sabah sertligi.

2.Ug veya ya da daha
fazla eklem

bolgesinde artrit

Doktor tarafindan gozlemlenen yumusak doku sisliginin ya
da eklem sivisiin eslik ettigi en az 3 eklem bolgesinde; olasi
14 nokta (sag ya da sol): PIP, MCP, el bilegi, dirsek, diz,
ayak bilegi ve MTP eklemleri

3.El eklemlerinde
artrit

El bilegi, MKF veya PIF eklemlerde olmak iizere en az bir

alanda

4.Simetrik artrit

Viicudun her iki tarafindaki eklemlerin es zamanl tutulumu
(PIP, MCP ya da MTP’nin tutulumu tam simetri olmadan
kabul edilebilir)

5.Romatoid Kemiksi c¢ikintilarda ya da ekstansor yilizeylerde ya da

nodiiller jukstaartikiiler bolgelerde doktor tarafindan gozlemlenen
subkutan nodiiller

6.Radyografik On-arka el ve bilek radyografilerinde erezyonlar ve /veya

degisiklikler periartikiiler osteopeni.

7.Serum RF Anormal diizeylerde pozitif olmas1
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Bir hastayr RA olarak klasifiye etmek i¢in sayilan kriterlerden en az 4
tanesinin bulunmasi gerekir. ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi
gerekir. Bu kriterlerin kullanilmasi ile romatoid artrit tamisinda % 90 oraninda

sensitivite, % 89 oranina spesifite saglanabilmektedir (32).

RA tim sinovyal eklemleri etkileyebilir. ~RA’da  ¢ogunlukla
metakarpofalengeal (MKP) %90-95, el bilegi %80-90, proksimal interfalengeal
(PIF) %65-90, diz %60-80,ve metatarsofalengeal (MTF) %50-90, omuz % 50-60,
ayak bilegi ve subtalar eklem %50-80, dirsek %20-65, servikal omurga %40-50 ,
kalgalar %40-50 oraninda tutulur. Daha az siklikla temporomandibiiler %20-30,

sternoklavikiiler ve krikoaritenoid eklemler de tutulabilir (33).

RA en karakteristik 6zelligini el ve el bilegi eklemlerinde gosterir. MKF ve
PiF eklemleri, DIF eklemlere gore daha sik tutulur. El bilegi ekleminin sinoviti
RA’nin degismez bir 6zelligidir. Hareket kisithiligmma, deformiteye ve medyan sinir
sikismasima (karpal tiinel sendromu) neden olabilir. Kikirdak ve kemik dokudaki
inflamasyona sekonde yikim, tendonlardaki gevseme ve yirtilmalar el
deformitelerinin gelismesine katkida bulunur. Kugu boynu deformitesi (PIF ‘de
hiperekstansiyon, DIF’de hiperfleksiyon), diigme iligi deformitesi (PiF’de
hiperfleksiyon, DIF’de hiperekstansiyon), c¢ekic parmak veya penge parmak
(metatars basi dorsal subluksasyonu ), pes planus ,ulnar deviasyon meydana gelen
baslica deformitelerdir. Dirsekler, sik tutulan ve romatoid nodiillerin en sik
gorildigi eklemlerdir. Diz eklemi, hastalarin % 15 kadarinda ilk tutulan eklemdir.
Sinovyal sivinin popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu baker kisti olusur. Ayak
eklemlerinin tutulumu, yiik tagimalar1 nedeniyle iist ekstremite eklemlerine gore daha
agrili olur. Ayakta MTF eklemler siklikla hastaliga katilir. Hastaligin ilerlemesiyle
ciddi deformiteler gelisebilir. Vertebra tutulumu servikal bdlge ile siirlidir ve daha

cok hastaligin ileri evrelerinde goriiliir (5,34).
RA’da Eklem Dis1 Bulgular
Deri tutulumu; Romatoid nodiiller, palmar eritem, vaskiilitik deri lezyonlar1.

Solunum Sistemi; Plorezi, interstisyel akciger fibrozu, nodiiler akciger
hastaligi, bronsiolit, pulmoner hipertansiyona yol acan arterit, kiiclik hava yollar1

hastalig1.
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Dolasim Sistemi; Perikardit, mitral valviilopati, iletim bozukluklari,
miyokardit, iletim defektleri, endokardiyal inflamasyon, koroner vaskiilit,

graniilomatdz aortitis veya kapak hastalig1.
Goz tutulumu; Sklerit, episklerit, skleromalasi perforans.
Norolojik tutulum; Tuzak noéropatileri, periferal ndropati.
Muskuler tutulum; Giigsiizliik ve atrofi.

Renal hastalik ; Nefropati daha ¢ok tedavide kullanilan ilaglara baghdir (d-

penisilamin, fenasetin diger nonsteroid antienflamatuvar ajan kullanimu).
Hematolojik tutulum; Normositer hipokrom anemi, trombositoz, eozinofili

Digerleri ; Amiloidoz, psikosomatik yakimalar , periartikiiler osteopeni

,kortikosteroid kullanimina bagli osteoporoz.

RA’nm eklem dis1 bulgulari, genellikle siddetli aktif eklem hastalig1 olan ve
RF pozitif olan olgularda daha sik goriiliir (35).

Romatoid nodiiller

Hastalik aktivitesinin diizeyini yansitir ve genellikle siddetli hastaliga eslik
eder. Tedaviyle hastalik aktivitesi azaldikg¢a cilt alt1 nodiilleri de azalabilir. Ancak
methotreksat kullanimi ile birlikte hastalik aktivitesi azalmasma ragmen nodiillerin
artabildigi bildirilmistir. Nodiiller hemen hemen her zaman RF pozitif hastalarda
ortaya cikar. Cilt alti nodiillerinin sikligi gelismis iilkelerde %20-30 olarak
bildirilirken gelismemis {ilkelerde ise %10 civarmndadir (21). Romatoid nodiiller,
olekranon ve proksimal ulna gibi daha ¢ok ekstansor yiizeylerde bulunur. Nodiillerin
aligilmamis bolgelerde goriilmesi tanida karigiklia yol agabilir. Sakral nodiiller,
iistiindeki deri biitlinliiglinde bozulma varsa yanlislikla yatak yarasi zannedilebilir.
Oksipital nodiiller ayn1 zamanda yatalak hastalarda da olusabilir. Larinkste, kord
vokal tizerindeki romatoid nodiiller progressif ses bogukluguna neden olurlar.
Visseral nodiiller en sik akcigerde olmak lizere kalpte, larenksde, sklerada, hatta
santral sinir sisteminde goriilebilir. Bir¢ok klinisyen, MTX tedavisi sirasinda sinoviti
basarili bir sekilde kontrol altina alirken, mevcut nodiillerin biiyiiyebildigi ve

yenilerinin ortaya c¢ikabildigini gozlemislerdir; bu fenomende altta yatan
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patofizyoloji MTX veya adenozinle iligkili olmakla birlikte tam bilinmemektedir

(36).
Romatoid Artritin Ayirict Tamsi

RA tiim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karistirilabilir. Hastaligin erken
doneminde RA tanist koymak zordur. Dogru taniya ulagsmada ge¢ kalinmasinin
nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji
yakinmalari, sadece konstitiisyonel yakinmalarm bulunmasi ve RF negatifligi gibi
RA ig¢in tipik olmayan bulgularla baglayabilmesidir. Kliniklere poliartrit semptomlar1
ile gelen hastalarin az bir kismi RA’dwr. RA ayirici tanisinda en sik karsilagilan

hastaliklar;

1- Bag dokusu hastaliklar1 6zellikle SLE (Sistemik Lupus Eritematozus)
basta olmak iizere, skleroderma, polimyozit, vaskiilitler, mikst bag dokusu hastaligi,

polimyalgia rheumatica.

2- Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter

sendromu, psoriatik artrit).
3- Osteoartit.
4- Erigkin still hastalig.
5- Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi (CPPD).
6- Gut.
7- Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

8-Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, miksddem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, FMF (Ailevi Akdeniz
Atesi), multisentrik retikiilohistiositoz, hemoglobinopatiler, hemofilik artropati,
hemokromatozis, hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral
kontraseptif kullanimma bagl artrit, paraneoplastik sendromlar da gbz Oniine

almmalidir (37).
1.12. Laboratuar

Laboratuar testleri, tan1 koymak diginda, RA aktivitesinin izlenmesinde ve

tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de olduk¢ca Onemlidir (38). Eritrosit
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sedimentasyon hizi, CRP ve fibrinojen hastaligin aktivitesiyle korelasyon gosterir.
CRP, aktiviteyi eritrosit sedimentasyon hizindan daha iyi gosterir. Fibrinojen, akut
faz proteinleri icinde sedimentasyonu en fazla etkileyen proteindir (39). RA'da
saptanan otoantikorlarm ¢ogu, diger otoimmiin hastaliklarda da goriilebildigi i¢in,
RA'ya 6zgiin degildir. Bu grupta; romatoid faktér (RF), anti-RA33 (anti-hnRNP-A2),
anti-calpastatin, ANCA (anti-nétrofil sitoplazmik antikor), ANA (antiniikleer
antikor), anti-kollajen tip II, anti-fibronektin ve anti-GPI (glukoz-6-fosfat izomeraz)
antikorlar1 bulunur. Ancak tiim bu otoantikorlar arasinda, rutinde RA i¢in kullanilan
en 6nemli otoantikor RF'diir. Diger yandan RA i¢in daha 6zgiin otoantikorlar da
vardir ve bu ikinci grubun prototipi, sitrulinize peptidlere kars1 olugmus

otoantikorlardir (38).
Anti-CCP Antikorlar

Filagrin ve onun sirkiiler formu gibi sitrulinize proteinlere karsi olusmus
antikorlara, "cyclic citrullinated peptide" antikorlar1 (anti-CCP antikorlar1) denir.
RA'da bilinen anti-keratin antikor (AKA), anti-periniikleer faktor (APF), anti-
filagrin antikor gibi ¢esitli antikorlarin da, glinlimiizde anti-CCP antikorlar grubuna
dahil olduklar1 anlagilmistir (38). APF ve AKA testleri, elverissiz olmalar1 ve ¢aba
gerektiren immunfloresan test formatlar1 nedeniyle rutin diagnostik testler olmaya

aday degildirler (40).

Glinlimilizde arastirmalar anti-siklik sitriilinlenmis proteinler (Anti-CCP)
lizerinde yogunlagsmaktadir. Sentetik olarak iiretilmis sitriilinlenmis proteinlerin
immiinokimyasal yontemlerde sabit fazda kullanilmasiyla duyarlilig1 artmis bir test
olan anti-CCP gelistirilmistir. Ilk olarak flagrin bazli proteinlerden sitriilinlenmis bu
proteinler saflastirilmaya ¢alisildi; simdilerde anti-CCP 1 olarak isimlendirilen bu
testlerin duyarliligr %60-70 civarindaydi ve RF’den pek farkli gibi durmuyorlardi.
Ancak flagrin aslinda sinoviyumda bulunan bir protein degildir. Bu sebeple ikinci
kusak anti-CCP testleri gelistirildi ve anti-CCP 2 olarak isimlendirildi. RA’l1
hastalarin serumlar1 taranarak flagrin veya benzeri proteinlerle homojeniteye sahip
olmayan peptidler arastirildi ve bu peptidler sabit fazda kullanildi. Bu yenilik
duyarliligm artmasmi sagladi. Anti-CCP 2 ile yapilan ¢alismalarda RA’l1 hastalarda
% 90 duyarlilik ve % 98,2 6zgiilliik saptanmistir (41).
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Anti-CCP antikorlar1, RA i¢in iyi bir serolojik belirleyicidir. Ciinkd,

1. Heniiz RA'nim klinik belirtileri tam olarak ortaya ¢ikmadan 6nce, anti-CCP

pozitifligi saptanabilir. Bu nedenle, RA'nin erken donem tanisinda yararh olabilir.

2. RA igin 6zginliikk oldukca yiliksek oldugu icin, RA ayirict tanisinda
kiymetlidir.

3. RF negatif hastalarda, RA tanismin dogrulanmasina yardimci olabilir,
clinkii RF pozitif hastalarda yeni kusak testlerle bakilan anti-CCP antikorlarmin
Ozgiinligl yaklasik %92, duyarliligi ise %60 civaridir.

4. Anti-CCP antikor titresi ile RA klinik siddeti, eklem erozyonlan ve
radyolojik hasar arasinda pozitif korelasyon vardir. Prognostik potansiyeli nedeniyle,

agresif tedaviye aday RA olgulariin belirlenmesine yardimci olabilir.

Tim bu nedenlerle, ACR RA tam kriterlerine anti-CCP testinin eklenmesi

mantikli bir 6neri gibi goériinmektedir (38,42).

Anti-BiP (anti-p68) antikorlar: RA'l1 hastalarin yaklasik % 64'tinde agir zincir
baglayici protein olarak da bilinen BiP'e kars1 antikorlar goriiliir ve bu antikorlarin
RA i¢in 6zgiinliigl yiiksektir. BiP, Hsp70 ailesinden 1s1 soku proteinidir ve normalde
endoplazmik retikulumda sunulur. Romatoid sinovyumda oldugu gibi hiicresel

stresin artt1ig1 durumlarda, BiP kismen hiicre yiizeyine taginir ve sunumu artar (38).

Anti-Sa antikorlar: RA i¢in 6zglinligi yiiksek (%92-99), ancak duyarlilig:
diistik (%30-40) antikorlardir. Sa antijeninin gergek yapist tam olarak bilinmemekle
birlikte, sitriiline olmus vimentin oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, anti-CCP

ailesi i¢inde siniflandinlmasi énerilmektedir (38).
Romatoid Faktor (RF)

IIk kez 1940 yilinda Waaler, romatoid artritli hastalarin serumlarinda IgG
antikorlar1 ile duyarhlastirilmis kirmizi kan hiicrelerini aglutine eden bir faktor
gbzlemistir. Bunu takiben bu faktor romatoid faktor (RF) olarak isimlendirilmistir.
Romatoid faktor, insan IgG molekiillerinin Fc bolgesi (CH2, CH3 bdliimleri)’ne
kars1 gelisen antikorlardir (43). RF'ler; IgM, IgG veya IgA yapisinda olabilirler.
Ancak, rutin laboratuar incelemelerinde bakilan IgM yapisindaki RF'dir ve RA tani
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kriterlerine alinmig tek serolojik kriterdir. RA tanisinda ¢ok sik kullanilan bir test

olmasina karsilik, bu hastalik i¢in 6zgiin degildir (39).

Monomerik IgG molekiilii, RF+ B lenfositleri i¢in zayif bir uyarict iken
immiinkompleks olusturmus IgG’ler i¢in kuvvetli bir uyaricidir. Merak edilen soru,
IgG’nin kendisinin RF i¢in yeterli bir uyarici mi1 oldugu; yoksa RF iiretimine IgG
yapisindaki bir farklilasmanin mi1 neden oldugudur. Cevap olarak, antijende sonradan
meydana gelen enzim modifikasyonlar1 verilebilir. RA’da IgG’nin Fc pargasinda
meydana gelen agalaktozillenme sonucu, bu bdlgenin RF i¢in uygun bir epitopa
doniistiigli gosterilmistir. RF’lerin biiylik ¢cogunlugu CD5+ lenfositlerden salinan
IgM tabiatindaki antikorlardir (10). RF, RA’l1 hastalarin serumlarinda degisik
calismalarda % 50 ile 80 oraninda bulunmaktadir. Ancak saglikli bireylerin % 5
kadarinda da pozitif olarak saptanmaktadir ve bu pozitiflik yasla birlikte % 15’lere
cikabilmektedir (44).

RF 06l¢limii i¢in eskiden immiinaglutinasyon teknikleri kullanilirdi. Koyun
eritrositlerine tavsan IgG'si kaplanmakta (Rose-Waaler testi) veya lateks
partikiillerine insan IgG'si kaplanmakta (Latex Fiksasyon Testi) ve ortama hasta
serumu eklenmekteydi. Eger hasta serumunda IgM yapida RF varsa, aglutinasyon
olusurdu. Giliniimiizde RF bakisi, kompleman fiksasyonu, immiinfloresans,
nefelometri ve immiinoassay gibi ¢ok daha farkli teknikler ile yapilmaktadir. RF
Ol¢iim sonuglan genellikle internasyonal {inite olarak rapor edilir ve normal degerler
laboratuara bagl olarak degigmekle birlikte genellikle < 20 [U/ml'dir. RF, romatoid
artritli hastalarin % 70-80’inde pozitiftir. Pozitif ve yliksek titreye sahip hastalarda
hastalik daha agir seyreder, romatoid nodiiller ve vaskiilit daha sik goriiliir (39,45).

RF pozitifligi, RA i¢in 6zgiin degildir. Artmis B hiicre aktivasyonu ve
poliklonal hipergamaglobiilinemi ile seyreden cesitli enfeksiyoz veya otoimmiin
hastaliklarda ve bazi B hiicre lenfoproliferatif hastaliklarinda da RF pozitifligi
goriilebilir. Enfeksiyon hastaliklar1 seyrinde indiiklenen RF'ler genellikle diisiik
titrede, IgM yapisinda ve kisa siirelidir. Lenfoproliferatif hastaliklarda ve Sjogren
sendromunda tiretilen RF'lerin 6zellikleri de, RA'daki RF'lerden farklidir. Mono veya
oligoklonaldir, smirli gen kullanimi vardir ve somatik mutasyonlar igermez. Diisiik

afinitelidir ve ¢apraz reaktif idiotipleri vardir. Oysa, RA'daki RF'ler heterojen yapida,
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poliklonal ve yiiksek afinitelidir. SLE olgularmin da yaklagik %33'linde RF
olumludur ve bu RF'ler genellikle, IgM yapida ve soguk reaktiftir. Oligoklonal veya
monoklonal dogada olabilen bu RF'ler, IgG'nin Fab kismina baglanabilir. SLE'da
goriilebilen RF olumluluguna kriyoglobiilinemi eslik edebilir (39).

Romatoid Faktoriin pozitif oldugu hastahklar

Romatizmal hastaliklar; RA, SLE, skleroderma, mikst konektif bag dokusu

hastaliklar1 (MBDH), sjogren sendromu, juvenil romatoid artrit, psoriatik artrit, gut

Viral enfeksiyonlar; AIDS, enfeksiydz mononiikleaz, hepatit,

influenza,asilama
Paraziter enfeksiyonlar; Tripanozomiazis, malarya, sistozomiazis, filariazis

Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; Tiiberkiiloz, lepra, sifiliz, brusella,

subakut bakteriyel endokardit, salmonella.
Kanserler; Lenfoma, 16semi, myelom, kemoterapi ve radyoterapi sonrasi.

Diger hiperglobulinemik durumlar,; Kriyoglobulinemi, karaciger hastaligi,
sarkoidoz (37).

CRP

CRP ilk olarak 1930’larda ponomokok pdnomonisi gegiren hastalarin
serumlarinda saptanmig, CRP akut faz proteinlerinin prototipidir ve pentraksinler
olarak bilinen protein ailesindendir. Pentamerik bir protein olup, tiim insanlarin
plazmasinda eser miktarda bulunur. Pndmokoklarin "Capsul" antijenine baglandigi
icin C-reaktif protein adin1 almistir. Aslinda ¢ok ¢esitli bakteri, mantar ve parazitlerin
hiicre duvarlarindaki polisakkaridlere baglanabilir. Ilk saptanan akut faz reaktanidir.
CRP’nin opsonizasyon, kompleman aktivasyonu, fagositoz gibi siireglerde rolii
oldugu gosterilmistir. Presipitasyon ve agliitinasyon teknigine dayali ilk gelistirilen
CRP tayin metotlarinda, CRP’nin duyarlilig: diisiiktii ve kantitatif limiti ytiksekti.
CRP normal insan serumunda, 0.5 ng/dl gibi ¢ok diisiik degerlerdedir. Yanginin
ortaya cikisindan yalnizca 6 saat kadar sonra, serum diizeyi yiikselmeye baslar. En
yiiksek diizeyde bile, yikimi degismedigi i¢in, serum CRP diizeyini belirleyen tek
sey, hepatositlerden sentez hizidir. Yar1 omrii kisa oldugu ic¢in, inflamasyon

sonlaninca, hizla normale doner. Dondurularak saklanmis serumda bakilabilmesi,
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hastanin yas ve cinsiyetinden etkilenmemesi, eritrosit sayisindan ve serum protein
diizeylerinden (dolayisiyla mono veya poliklonal gamapatiden) etkilenmemesi
CRP'nin TUstiinliikleridir. Ancak 6zgiil antikorlarin gelistirilmesiyle yiiksek sensitif
CRP (HSCRP) denen bir kavram ortaya ¢ikti. CRP 6l¢limlerinde duyarlilik artt1 ve
saptanabilir alt limit diistii. Spesifik olmamasina ragmen tani almis kronik hastalarin

takibinde kiymetli bir parametredir (38,46,47).
Eritrosit Sedimantasyon Hizi1 (ESH)

Akut faz proteinlerindeki artig1 ve sonugta inflamasyonun siddetini dolayl
olarak gosteren bir laboratuar testidir. Bu testin ana prensibi, 0.4 cc sitrat ile 1.6 cc
kanin karistirilmasi ve bu karisimdaki eritrositlerin bir saat icinde, Westergreen
tiipiindeki ¢okme miktarinin saptanmasidir. ESH yagla artar. Kaba bir formiille,
erkeklerde yasin yarisina kadar olan ESH degerleri normaldir. Kadinlarda ise,
hastanin yasma 10 eklenerek bulunan rakamin yarisina kadar olan degerler
(Yas+10)/2 normal kabul edilebilir. inflamasyon varliginda ESH'nin artmasindan,
kanda diizeyi yiikselen fibrinojen, a-2 makroglobiilin ve immiinglobiilinler 6n planda
sorumludur. Bu nedenle mono ve poliklonal gamapatilerde ESH yiikselir. ESH'n1
etkileyebilen diger bir olay da, eritrositlerin sayisi, sekli ve boyutudur. Eritrosit
sayisinin azalmasi, genel olarak ESH'nda artisa yol agar. Buna karsilik orak hiicreli
anemi ve herediter sferositoz gibi anemilerde ESH yiikselmez. ESH, plazma
fibrinojen diizeyine bagimli oldugu icin, CRP'e gore daha ge¢ yiikselir ve daha geg
diizelir. Yas, cinsiyet, tokluk, gebelik gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir ve saklanmis
orneklerde bakilamaz. Ancak bu dezavantajlara karsilik, ucuz bir test olmasi ve kolay
bakilabilmesi 6nemli bir avantajdir. ESH'nin, eritrosit sayisindan, serum protein
diizeyi ve RF titresinden etkilenmesi, farkli hastalarin karsilagtirilmasinda bir
dezavantaj olsa da, ayni hastanin zaman i¢inde yapilan ESH o6lgiimlerinde, bu
dezavantaj avantaja doniisiir. Clinkii tedavi sonucunda hastanin anemisi ve poliklonal
gamapatisi diizeldik¢e, RF titresi azaldik¢a, ESH da diisecektir. Yani, ESH'nin RA
aktivitesindeki degisime duyarlilig1 oldukea iyidir (38,48).

Anti-RA 33

Yakin zamanda, niikleer proteine karsi 33 kD agirliginda otoantikorlar

tanimlanmistir. Bu otoantikorlar RA’ 11 hastalarin %35’inde tespit edilirken birkag
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istisna diginda diger otoimmun ya da dejeneratif romatoid hastaligi olan hastalarda
tespit edilmemistir. Bu yilizden, antijene RA 33 denilmistir ve RA i¢in spesifik bir
niikleer antijenin ilk tanimidir. Niikleer antijenlere karsi hastalik 6zgiil immun
cevaplar cesitli otoimmun hastaliklarda bulunmustur. SLE’ de anti-Sm ve anti-
dsDNA, sklerodermada antitopoizomeraz (Scl70) yada dermato/polimiyozitte anti-
tRNA sentezi buna birka¢ oOrnektir. Anti-Ul kiiclik niikleer riboniikleoprotein
(snRNP), anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B ya da antihiston gibi diger otoantikorlar daha
az spesifiktir ancak bag dokusu hastaliklarinin tanisi i¢in degerli araglardir. Genel
olarak, hedef antijenler ¢ogunlugu histon, topoizomeraz ya da pre-mRNA’nin
posttranskripsiyonal siirecinde rol alan snRNP parcaciklar1 gibi DNA ya da RNA
baglama kapasitesi olan evrim siirecinde korunmus molekiillerdir. snRNP’lere zit
olarak, hnRNP kompleksi’ nin bilesenleri nadiren insan otoantikorlarmin hedefi
olarak tanimlanmistir. Simdiye kadar, sadece birkac tane otoimmiin hastalikta Al
proteini otoantijen olarak tanimlanmistir. HnRNP’ler heterojen niikleer RNA’dan ve
agirliklar1 34 ve 120 kD aras1 degisen yaklasik 30 farkli proteinden olusmus biiyiik
niikleer yapilardir. Bu proteinlerden altis1 (A1, A2, B1, B2, C1, C2) hnRNP ¢ekirdek
proteinleri olarak adlandirilmis ve DNA’larmm swalar1  yakin zamanda
tanimlanmistir. hnRNP kompleksinin detayli yapis1 ve islevi hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir, ancak snRNP’lerin islevsel iligkisi hakkinda birtakim kanitlar vardir
(49,50).

Skriner.K ve ark. yaptiklar1 ¢calismada RA 33’ilin saflastirilmasmi ve kismi
dizi yapisini agiklamislar.. Dahasi, RA 33’iin 40S hnRNP kompleksinde yer aldig1 ve
ssDNA (single-stranded DNA) {iizerinde yapilan afinite kromatografisinde A2’den
farksiz oldugu gosterilmistir. Beraber alindiginda, bu veri yliksek oranda RA33 ve
A2’nin ayni oldugunu sodylemektedir. Anti RA-33 ham niikleer ozleri ya da
rekombinan antijenleri immunblot tekniginde ¢alismakla kolaylikla tespit edilebilir.
Rutin ¢aligmada immunblottingden daha az hassas olan ELISA da kullanilabilir
(49,50).
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Sekil 1 : Artirtli hastalarda laboratuar algortimi (51).

Erken Artitle Gelen Hasta

102RA 98 non-RA
|

RF 1
| RF < 50 Uiml |
RF > 50 Uiml
%45 RA; %4 non-RA
Anti-CCP
Yiiksek RA Gelisme Riski
Yiiksek eroziv hastalik gelisme riski
Megatif
Pozitif
044 -0 ¥
+14 RA; %2 non-RA AWLRAG3
Megatif
%28 RA: %85 non-RA
Artmis RA gelisme riski
lyi Prognoz
Azalmis RA
Pozitif gelisme riski

%13 RA: %9 non-RA

1.13. Tedavi

RA’da erken tani ve tedavi prognoz acisindan onemlidir, tedavinin amaci

hastalig1 remisyona sokabilmektir (15).
1.13.1. Romatoid Artrit Tedavisinde Kisa Etkili ilaclar

Romatoid artritte eklem hasar1 hastalarin %30'unda tani sirasinda radyolojik
olarak gosterilirken bu oran 2. yilda %60'a ulagsmaktadir. Bu nedenle hastaligm erken
tanis1 ve tedavisi oldukca Onemlidir ve tedavide multidisipliner yaklasim gereklidir.
Hastaligin tam kontrol altina alinamamasi, fiziksel kisitlilik yaninda psikolojik ve sosyal

(ailevi, is vb.) sorunlara yol agabilir (52).
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Romatoid artritin tedavisinde;

1. Eklem hasarimi korunmasi ve 6nlenmesi,

2.Yagam kalitesinin ve fonksiyonlarm korunmasi,

3.Agn ve inflamasyonun en aza indirilmesi hedeflenmelidir.
Non Steroidal Anti Inflamatuvar ilaclar (NSAI)

RA’l1 hastalarda NSAI ilaclar, eklem agrismi ve tutuklugunu azaltarak hastalari
oldukga rahatlatir. Ancak analjezik ve anti-inflamatuvar 6zelliklerine karsm, hastaligin
seyrini degistirebildikleri ya da eklem hasarmi Onleyebildikleri gosterilememistir. Bu

nedenle RA tedavisinde uzun donemde DMARD!lar ile birlikte kullanilmalidirlar (52).
Kortikosteroidler

Diisiik-doz (<10 mg/giin prednizolon esdegeri), 1-2mg/kg/giin yiiksek doz ,
pulse (100-1000 mg/glin IV metilprednizolon) ve lokal intra-artikiiler steroid
enjeksiyonlari, RA'nin aktif donemlerinde semptomlarin giderilmesinde ¢ok
etkilidirler (52). Glukokortikoidler NSAI ilaglara gore sadece potent anti-
inflamatuvar ilaglar olmayip halen tartismali bir konu olsa da ayni1 zamanda diigiik
dozlarda hastalik modifiye edici etkilerinin de oldugu diisiiniilmektedir (53). Son
donemlerde erken romatoid artrit tedavisinde diisiik doz steroid kullanimi giindeme
gelmigstir. Bunun nedeni ise diisiik dozlarda kemik hasarmi durdurmasinin yani sira

eklem sigligi ve duyarliligini belirgin sekilde azaltmasidir (54).

Yiiksek doz KG tedavisi, diisiik doz steroide yanit vermeyen hastalarda,
vaskdilit, cilt iilserleri, monondritis multipleks, akciger tutulumu veya sklerit gibi
ciddi ekstra artikiiler tutulumu olan hastalarda 1 mg/kg/giin prednizolon kullanilir.
Cok siddetli sistemik bulgular1 olanlarda pulse steroid (1 gr/gilin) infiizyonu

uygulanir. Bu tedavi ile hastalarda dramatik diizelme goriiliir (52).

1.13.2. Hastah@1 modifiye edici antiromatizmal ilaclar ( DMARD = Disease
Modifiying Anti Rheumatic Drugs )

Uzun etkili ilaglar ile tedaviden beklenen, hastaligin seyrini degistirerek

hastalig1 kontrol altina almaktir. Bu grup ilaglarm 6zellikleri

1- Yavas etkilidirler ve etkileri haftalar aylar sonra baslar
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2- inflamasyonu baskiladiklarindan akut faz gostergeleri olan CRP ve

ESH’de diisiise neden olur
3- Fonksiyonel kapasitede iyilesme saglarlar

4- Radyolojik olarak erozyon gelisimini veya radyolojik kotiilesmeyi

engeller (55).
Methotreksat :

Metotreksat, hem tek basina hem de diger baska uzun etkililerle birlikte
romatoid artrit tedavisinde en sik kullanilan ve genellikle de ilk secilen ilagtir. Ayrica
romatolojide yapilan diger ilag ¢aligmalarin etkinligi metotreksat etkinligi referans
olarak yapilmakta ve her tiirli ilag etkinligi bununla kiyaslanmaktadir. Metotreksat,
esas olarak folik asid antogonistidir ve yliksek dozlarda folik asidin dihidrofolat
reduktaz ile reaksiyonunu onleyerek DNA yapimini baskilar(56) . MTX RA
tedavisinde en etkileyici olan tarafi eklem hasarmin radyografik olarak
azaltabileceginin kanitlanmis olmasidir. Erken RA hastalarinda 2 yillik kullanim
sonucunda, methotreksat neredeyse etenercept kadar etkin bulunmustur (57).
Romatoid artrit i¢cin haftada bir giin, 7.5 mg gibi kiiciik dozla baslanilir. Bu doz
hastanin yanitina gore ayda bir, 2.5 mg kadar arttirilir. Romatoid artritte genellikle
kullanilan idame doz haftada bir 7.5 - 15 mg'dir. Bazen daha yiiksek doza (20 mg ve
izerine) ¢ikilir. Ancak bu yiiksek dozda emilim iyi olmadigimdan tedavi parenteral
yapilmasi uygun olur. Yan etki, tedavinin ilk senesinde hastalarin yarisinda goriiliir.

Bunlar en sik olani1 istahsizlik, bulanti, kusma, ishal ve agizda aftdir (55).
Sulfasalazin: (SSZ)

SSZ, 5-aminosalisilik asit ve siilfapiridinin azo bagh ile baglanmasi sonucu
olusan bir bilesiktir. Neredeyse 50 yildir yaygin olarak kullanilmasina ragmen etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. SSZ, 5-aminosalisilik asit ve siilfapiridin
olmak {iizere iki aktif potansiyel ajan icerir. RA tedavisinde siilfapiridinin aktif
oldugu ileri siirilmektedir. SSZ'in kendisinin de hastalig1 modifiye etmede onemli
rolii oldugu ileri siiriilmektedir. SSZ'in antiinflamatuar ve immiinomodulatuar
etkileri; prostaglandin ve lokotrien sentez inhibisyonu, oksijen radikallerinin

azatilmasi, T ve B hiicre fonksiyonlarimin inhibisyonu olarak 6zetlenebilir.
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Ila¢ siklikla hafif ve orta derecede siddetli hastalikta ve MTX igeren ikinci

basamak ila¢ kombinasyonlarinda kullanilir (58) .
Altin Tuzlan: :

Organik altin bilesikleri RA tedavisinde 50 yili askin bir zamandir
kullanilmaktadir. Terapotik yanit tedavi edilen hastalarmn %40-50'sinde, 20-30
haftalik tedaviyi takiben ortaya cikmaktadir. Ulkemizde mevcut olmayan altin

tuzlarinin parenteral ve oral formlar1 vardir (58,59).
D-Penisilamin (DP)

Diger ¢cogu DMARD’da oldugu gibi D-penisilamin’in aktivasyonunun kesin
mekanizmasi da bilinmemektedir. Tedavi sinovyal dokudaki T hiicre alt Gruplar1
tizerinde orantisiz bir etki yaparak, T lenfositlerde belirgin bir azalmaya neden olur.
Bu durum, DP’in CD4 yiizeyel antijenine sahip T hiicrelerini direkt etkileyerek
selektif bir immnosupresyon sagladigint gostermektedir. DP kullanim1 bir ¢ok yan
etki ile iligkilidir. Ciddi hematolojik ve renal yan etkilerden dolay1 kan ve iiriner

sistem takipleri zorunludur (60,61).
Azatiopirin:

MTX igeren konvansiyonel tedavilere yanitsiz hastalar i¢in rezerve edilen bir
antimetabolittir. Azatioprinin RA kullanilan giinliikk dozu 1.25-2.5/mg/kg/giin olup
klinik etkinlik genellikle 12-24 hafta arasinda baslar, Periyodik karaciger fonksiyon
testleri ve komple kan sayimi monitorizasyonu yapilmalidir.cogu kez “steroid’den

sakinma ajant” olarak tek bagina ve kombinasyon bigiminde kullanilmistir (58,62).
Siklofosfamid:

Siklofosfamidin giinliik dozu 1.25-2.5/mg/kg/giindiir. Son zamanlarda RA
tedavisinde ciddi yan etkileri ve baska ila¢ segeneginin olmasi nedenlerinden dolay1

pek tercih edilmemektedir (59).
Leflunamid:

RA hastalarma leflunamid tedavisi verilirken kararli plazma diizeyine
ulagsmak i¢in ilk 3 gilin giinlik 100 mg yiikleme dozu, daha sonra da 20 mg

leflunamid ile devam edilir. Klinik kullanimda monoterapi olarak kullanilabilecegi
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gibi kombine olarak da kullanilabilir (52). RA’nm radyolojik ilerlemesini

yavagslattigini iddia eden bir¢ok ¢alisma mevcuttur (63).
Antimalaryal ilaclar;

Hafif-orta derece romatoid artritte etkilidirler. ilacin klinik cevabm gérmek igin
cogunlukla 6 ay beklemek gerekir. Antimalaryal ilaglarm hem etkisi hem de yan etkisi
diger uzun etkili ilaglarla karsilastirildiginda oldukca azdir ve antimalaryal ilaglar ne
yazik ki romatoid artritte, uzun etkili ilaglardan beklenen etkiyi yani radyolojik olarak

erozyonlar1 6nleyemez.

Nadiren miyopati de neden olabilir. Asil 6nemli olan yan etki ise retinopatidir.
Bu korkulan yan etki, yiiksek ila¢ dozuyla iliskilidir ve gormede azalma ile ortaya ¢ikar.
Ozellikle kirmizi 1s13a karst gorme alanlarinda skotomlar saptanir. Bu tablo
ilerlediginde geri doniilmeyen makulopati ile hasta kor olur. Bu yan etkinin azliginin
bir nedeni de senede bir gérme alani muayenesi ile retinal toksisitenin denetlenmesi,
herhangi bir patoloji yakalandiginda ise reversibl olmasi nedeniyle ilag dozunda
azaltilmaya gidilmesi veya gerektiginde ilacin durdurulmasidir. ilag kesilmesini gerekli
ciddi problemler genellikle % 1’den daha azdir. (55,64).

1.13.3. Yeni Tedavi Ajanlan

RA'da inflamatuar cevabin olusmasinda ve bunun artarak devam etmesinde TNF
merkezi rol oynar. RA hastalarinin sinovyumlarmda TNF ve TNF reseptorlerinin asirt
derecede bulundugunu gosterir ¢calismalar vardir. Anti-TNF ilaclar, yalniz RA'da degil
diger birgok inflamatuar hastalikta da kullanilmaktadir. Ozellikle psériasis, Crohn
hastaligy, iilseratif kolit, ankilozan spondilit gibi hastaliklar buna 6rnek olarak verilebilir

(65,66) .
Etenercept:

Etenercept soluble TNF resoptor fiizyon proteinidir. Kontrollii ¢aligmalarda
daha yiiksek dozda etkinliginde degisme yapmaksizin yan etkilerde artmaya neden
oldugu i¢in Onerilen doz haftada 25mg deri alt1 uygulamadir (67). Etenerceptin
RA’da kullanimina iligkin ilk calismalar 1997 yilina dayanmaktadir. Weinblatt ve
arkadaglar1 etenercept’i methotreksat ile birlikte kullanilmasiyla ACR yanitlarinin

dahi iyi oldugunu tesbit etmislerdir (68) .
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infliksimab :

Infliksimab anti-TNF monoklonal antikoru olup RA tedavisinde ilk kullanilan
anti-TNF ilactir. Onerilen doz 3mg/kg, 0, 2 ve 6 haftada daha sonra 8 haftada birdir
Bazi hastalarda idame 4-6 haftada bir verilecek sekilde kisalabilir. Infliksimab’m
diger DMARD’lar ile kombinasyonu ilk ¢aligmalarin ardindan yapilmistir.Yapilan
bir ¢alismada methotreksat ile kombine infliksimab alan grubun radyolojik ilerlemesi
54 aym sonunda % 0.5 olurken sadece methotreksat alan grubun aylik radyolojik

ilerlemesi %10 bulunmustur (67).
Adalimumab:

Tamamen monoklonal insan antikorudur. Bu rekombinant insan IgG 1
monoklonal antikorunun en 6nemli avantaji daha az immiinojenik olmas1 ve yar1
Oomriiniin daha uzun olmasidir.. Adalimumabin yar1 émrii 10-20 saattir ve 40 mg
dozunda deri altmma 15 gilinde bir yapilir. Notralize insan anti-human antikorlar1

olugsa da orani1 %1 ve altinda goriilmiistiir (67,69).
Anakinra

IL-1 reseptdr antagonistidir. Bu antagonizmay1 kompetitif inhibisyonla yapar.
Bazi uzmanlara gore diger anti-TNF ilaglara direngli olan hastalarda anakinra bir
secenek olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Metotreaksat’la kombine olarak

kullanilmasmin ek katkis1 olmamaktadir (67.70).
Rituksimab

Rituksimab lenfoma tedavisinde uzun siiredir kullanilan anti-CD20
monoklonal antikorudur. Belirgin B hiicre deplesyonu yapar. Komplemana bagl
sitotoksisite, antikor aracili hiicresel sitotoksisite ve apoptosis iizerindeki etkisiyle

etkinligini gosterir (67).
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2. HASTALAR VE YONTEM

Bu caligma Ocak 2008 ile Mart 2009 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’'nda
yapilmustir.

2.1. Olgular

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji polikliniginde takip edilen ACR’nin 1987 yilinda
yeniledigi RA klasifikasyon kriterlerine gore belirlenmis hastalik siiresi en az iki yil
olan 28 1 bayan, 12 si erkek toplam 40 RA’li hasta ile ayni sayida kontrol gurubu
saglhkli kisiler calismaya alindi. Hastalara c¢alismaya baslamadan once, c¢alisma

hakkinda bilgi verildi ve ¢aligma i¢in s6zlii onaylar1 alindi.

Calismada yer alan hastalar minimum 2 y1l yada daha uzun siiredir RA tanis1
almiglardi. Calismada yeralan kontrol gurubunda alinan bireylerde ve birinci derece
yakinlarinda romatolojik bir hastalik Oykiisii olanlar dislandi. Hasta ve kontrol
gurubunda ESH , CRP , RF , antiRA-33 bakildi. Hasta gurubunda hastalik siireleri
not edildi ve ayrica hastalik aktivite skoru (DAS28) hesapland1.

Laboratuvar incelemeleri i¢cin ¢alismaya alinan kisilerden bir gecelik aclik
sonrasi antekubital venden antiRA-33 6l¢iimii icin EDTA’L tiiplere kan alindi. En
ge¢ 1 saat icerisinde 5000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek plazma ayrildi, 2-8
derece 1s1 sartlar1 saglanarak Olclimiin yapilacagi laboratuvara nakledilerek

calisilmasi i¢in —20 derecede derin dondurucuda 12 hafta siire ile saklandi.

CRP: BECMAN COULTER(USE) marka test kiti ile Becman coulter image

marka cihazda otomatik olarak nefelometrik yontemle ¢alisildi.

RF: BECMAN COULTER(USE) marka test kiti ile Becman coulter image

marka cihazda otomatik olarak nefelometrik yontemle ¢alisildi.

ESH: Becton Dicson test kitleri ile BD Sedisystem (USE) marka cihazda
otomatik olarak ¢alisildi.

AntiRA-33: AESKULISA(Germany) marka test kiti Triturus (Italy) marka

cihazda otomatik olarak enzim Immunoassey (EIA) yontemle calisildi Kit
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prospektiisiine uygun olarak < 12 U/ml normal,12-18 U/ml siipheli, > 18 U/ml pozitif

olarak degerlendirildi.
2.2. Istatiksel analiz

Calismamizin verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 14.0
programina yiiklendi ve verilerin degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi Khi-kare testi ve Fisher kesin Khi-kare testi uygulandi. Verilerimiz
tablolarda aritmetik ortalama 1 standart sapma denek sayisi ve yiizdesi seklinde

belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmustir.
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BULGULAR

Olgular 2 grupta toplandi. Birinci grupta, hastalik siiresi en az iki y1l olan 28 i
bayan, 12 si erkek toplam 40 RA’li hasta, ikinci grupta 40 saglikli kisiler kontrol
grubu olarak caligmaya alindi. Grup 1°deki hastalar tedavi olarak DMARD ve/veya
anti-TNF tedavisi aliyordu.

Calismaya alinan 1. Gruptaki hastalarin yaslar1 ortalamasi 48.67 + 09.70 y1l
iken, 2. Gruptaki hastalarm yaglar1 ortalamas1 45.82 + 09.36 yil olarak bulunmustur.
2 grup ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05).

1. Gruptaki hastalarn minimum hastalik siiresi 2 yil maksimum hastalik
stiresi 20 y1l bulundu.hem hasta hem kontrol gurubunda bireylerin 12 si (%30) erkek,
28’1 (%70) kadind1. Guplar arast anlamli bir fark saptanmadi.

1. Gruptaki hastalarin bireylerin minimum hastalik siiresi 2 y1 maksimum

hastalik stiresi 20 y1l olup ortalama hastalik siiresi 5,27 £ 4.17 yil olarak bulundu.

1. Gruptaki hastalarin CRP diizeyi 13.49 + 1365 iken Grup 2’de CRP
diizeyi 3.79 + 3.17 olup gruplar aras1 fark 6nemli bulundu (p<0.05).

1. Gruptaki hastalarm ESH diizeyi 37,90 + 63,73 iken Grup 2’de ESH
diizeyi 14,47+12,29 olup gruplar arasi fark dnemli bulundu (p<0.05).

2. Hastalarin romatoid faktor (RF) pozitifligi Grup 1’de 32 hastada
pozititken (%80) iken, Grup 2’de 8 hastada pozitif (%20) olup gruplar aras1 fark
o6nemli bulundu (p<0.05).

1. Gruptaki hastalarn AntiRA-33 diizeyi 12,47 + 49,76 U/ml, Grup 2’de
AntiRA-33 diizeyi 1,96 + 1.82 U/ml olup gruplar arasi istatiksel olarak bir fark
bulunmadi (p>0,05 ).



Grafik 1: Gruplar aras1 CRP degerleri
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1.Gruptaki hastalarm CRP diizeyi 13.49 + 13,65 iken Grup 2°’de CRP diizeyi

3.79 + 3.17 olup gruplar arasi fark 6nemli bulundu (p<0.05).

Tablo 2 : Gruplar aras1t ESH, CRP, Anti-RA 33 degerleri

RA KONTROL SONUC
ESH 37,90 +£ 63,73 14,47 + 12,29 p<0,05 6nemli
CRP 13,49 + 13,65 3,79+ 3,17 p<0,05 6nemli
AntiRA-33 12,47 £ 49,76 1,96 + 1.82 p>0,05 6nemsiz

Grup 1 ve Grup 2 ESH ve CRP degerleri karsilastirildiginda gruplararas: fark

onemli bulunmustur (p<0,05).
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Grafik 2 : Gruplar arasi anti RA-33 degerleri
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Anti RA-33 degerleri 12 U/ml alt1 ve 18 U/ml istii olarak alinip
degerlendirildiginde gruplararasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Grafik 3 : Gruplar arasi anti RA-33 ortalama degerleri
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1. Gruptaki hastalarin AntiRA-33 diizeyi 12,47 + 49,76 U/ml, Grup 2’de
AntiRA-33 diizeyi 1,96 + 1.82 olup gruplar arasi istatiksel olarak bir fark bulunmadi
(p>0,05).

Tablo 3 :Gruplar arasi anti RA-33 degerleri



GRUPLAR AntiRA-33 AntiRA-33 TOPLAM
12U/ml alti 18U/ml iistii
HASTA 37 3 40
SAYI
% 92,5 7.5 100
KONTROL 40 - 40
SAYI -

% 100 100
TOPLAM 77 3 80
SAYI

% 96,3 3.8 100

p>0,05

AntiRA-33  degerleri

degerlendirildiginde gruplararasi farklilik 6nemsiz bulunmustur ( p>0,05).

32

12 U/ml alt1 ve 18 U/ml isti olarak alinip
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Grafik 4: Gruplar arasi RF degerleri
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Hastalarin romatoid faktdr (RF) pozitifligi Grup 1°de 32 hastada pozititken

(%80)  iken, Grup 2’de 8 hastada pozitif (%20) olup gruplar aras1 fark 6nemli
bulundu (p<0.05).

Tablo 4 : Gruplar aras1 RF degerleri

GRUPLAR RF 20< RF 20> TOPLAM
HASTA SAYI 8 32 40
% 20 80 100
KONTROL  SAYI 39 1 40
% 97,5 2,5 100
TOPLAM SAYI 47 33 80
Y% 58,8 41,3 100
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Gruplara ilskin RF degerleri karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Gortildiigli gibi hasta gurubunda % 80’inde RF 20 nin iizerindeyken ,

kontrol gurubunda % 2,5 inde ancak 20 iizerinde saptanmistir.
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TARTISMA

RA populasyonun % 0,3-1,5" ini etkileyen en yaygin otoimmiin
hastaliklardan biridir. RA en ciddi sekellerini hastaligin ilk 1-2 yilinda
birakmakta bu da erken tanm1 ve tedavinin Onemini ortaya koymaktadir . Kalict
radyolojik bulgular ve romatoid nodiiller siklikla hastaligin ge¢ doneminde
ortaya c¢ikmaktadir. Tipik semptomlar1 olan hastalarda tani, siklikla hastaligin ilk
yilinda kolaylikla konulabilir. Fakat ¢ogu zaman hastaligin ilk doneminde klinik
semptomlar belirgin degildir. Atipik ilerleme gosteren semptomlar1 olan bir¢ok
hastada RA tanisi i¢in uzun zaman gegebilir. Bu nedenle tani i¢in spesifik ve sensitif

serolojik testlere ihtiya¢ vardir (71,72).

RA siliphesi olan vakalarda bugiine kadar en yaygin kullanilan test RF’dir.
RF, RA i¢in sensitif fakat spesifik olmayan bir parametredir (71). RF RA’l1
hastalarin serumlarinda degisik calismalarda %50-80 oraninda bulunmaktadir ,
ancak saglikli bireylerde %5 kadarinda pozitif olup yasla birlikte %15 lere
cikabilmektedir. Ayrica SLE , scleroderma , sjogren sendromu , psoriatik artrit,
gut , viral enfeksiyonlar , malignensiler de de RF pozitifligi bulunabilmektedirler .
Hastalarda ilk bulgu siklikla artrit olup diger tanisal bulgular daha gec ortaya
cikmakta , buda erken tanm1 koymada zorluklara neden olmaktadir . Bu nedenlerle
erken tan1 ve prognoza ait bilgi verebilecek serolojik ¢aligmalarin

yogunlagmasima neden olmustur (72).

RA i¢in 1iyi bir serolojik belirteg, hastalik i¢in yiiksek spesifitede olmali ve
RA’y1 diger artritlerden ayirabilmelidir. Yakin zamanda, niikleer proteine karsi 33
kD agirhiginda otoantikorlar tanimlanmistir. Bu otoantikorlar RA’ 11 hastalarin
%35’inde tespit edilirken birkag istisna disinda diger otoimmun ya da dejeneratif
romatoid hastaligi olan hastalarda tespit edilmemistir. Bu ylizden, antijene RA 33
denilmistir (49,50). Anti-RA33 erken RA’i diger artritlerden ayirt etmede
faydalidir . Bu antikorun ayirt etme oOzelliginin RF’ ten daha iyi ve onu

tamamlayict oldugu disiiniilmiistiir (71).

Skriner ve ark. yaptiklar1 calismada RA 33’iin saflastirilmasini ve kismi dizi
yapisini agiklamiglar. Dahasi, RA 33’iin 40S hnRNP kompleksinde yer aldigi ve
ssDNA (single-stranded DNA) lizerinde yapilan afinite kromatografisinde A2’den
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farksiz oldugu gosterilmistir. Beraber alindiginda, bu veri yliksek oranda RA33 ve
A2’nin ayni oldugunu sodylemektedir. Anti RA-33 ham niikleer ozleri ya da
rekombinan antijenleri immunblot tekniginde ¢alismakla kolaylikla tespit edilebilir.
Rutin ¢aligmada immunblottingden daha az hassas olan ELISA da kullanilabilir
(49,50).

Schellekens GA ve ark. 1998 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada erken artriti
olan hastalardan 47 serumu anti-RA33 agisindan incelemigler ; takip eden 8-14
ay icinde hastalara kesin tani koymuslardir . Buna ek olarak , 4 aydan uzun
stiredir smiflanamayan artriti olan ve anti-RA33 pozitif olan 7 hasta 2 yil
kadar takip etmisler, baslangicta 47 hastanin 4’iinde anti-RA33 pozitif iken
zamanla 14 hastaya RA tanisi koymuslardir ; bu 4 hastada tan1 alan gruptaydi .
RA tanisi almayan hastalarin hicbirinde anti-RA33 pozitif degildi. Baslangicta
anti-RA33 pozitif olan 7 hastanin takiplerinde bunlarm tiimiiniin 3 yil i¢inde
RA tanis1 aldigi  goézlemislerdir. Sonugta anti-RA33 erken RA’i diger
artritlerden aymrt etmede faydalidir. Bu antikorun aywt etme 6zelliginin RF’ ten

daha iyi ve onu tamamlayici oldugu diisiiniilmiistiir (2).

Hueber ve ark. yaptiklari ¢caligmada RA’te anti-Sa antikorlarinin sensitivite ve
spesifitesini belirlemek hedeflenmistir. Altmisyedi RA hastasi, 180 diger romatizmal
tanilar1 olan hastalar ve 30 saglikli kontroliin serumlarinda anti-Sa antikor, RF ve
anti- RA33 diizeyleri ¢alisilmistir. Altmisyedi RA hastasmin 31’inde erken RA tanisi
vardir, hastalik siireleri 3 aydan kisadir. RA hastalarinin 21’inde (%31), 180 kontrol
hastasinin sadece 4’linde anti-Sa pozitif bulunmus; anti- Sa antikorunun RA i¢in
spesifitesi yaklasik %98 olarak hesaplanmistir. Anti-Sa pozitifligi, ne RF ile, ne de
anti-RA33 ile iligkili bulunmamistir. Anti-RA33 antikoru, 21 RA’li serumda pozitif
bulunmustur ki, bunlardan sadece 8’i ayni zamanda anti-Sa icermektedir. Boylece,
34 RA serumu (%51) her iki otoantikordan birini igermektedir ve daha da 6nemlisi,
bu serumlarin 18’inde RF negatiftir. Ustelik, erken RA’li 31 hastanin 12’sinde (%40)
anti-Sa ve /veya anti-RA33 pozitif ¢ikmistir. Bu ¢alismada her ne kadar 6rnek sayisi
az olsa da, anti-Sa antikorunun RA i¢in yiiksek spesifite gosteren umut verici bir

serolojik marker olduku diisiintilmiistiir (73,74).
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Cordonnier ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada erken RA in serolojik profilini
belirlemek ve AKA, APF, anti-RA33 antikor ve antiniikleer antikor (ANA) un tanida
ek faydalar1 olup olmadigmi saptamak amaglanmistir. RA tanisi diisiindiiren 69 erken
poliartritli hasta calismaya alinmis, degisik araliklarla 24 ay sonra RF dahil tim
otoantikor diizeylerine bakilmistir. 24 aylik takipten sonra, hastalar RA (n=49),
smifandirilmayan poliartrit (n=15) ve diger romatolojik hastaliklar olarak
simiflandirilmigtir. Erken RA’li hastalarda markerlarin sensitivitesi RF i¢in % 40.8,
AKA i¢in %36.7, APF icin %28.6 ve anti-RA33 icin %28.6 bulunmustur. RF negatif
RA hastalarinda %51.7 oraninda AKA, APF, anti-RA33 ve /veya ANA pozitif
saptanmistir. AKA, APF ve anti-RA33 pozitifligi tiim takip boyunca devam ederken;
tedavi alan erken donem RA hastalarinin %58’inde zamanla RF negatiflesmistir.
Istatistiksel analizlerde erken RA igin sadece RF ve AKA yada RF ve APF’nin
bagimsiz ve istatistiksel olarak anlamli parametreler oldugu sonucuna varilmstir (73-

75).

Ancak prospektif bir ¢aligmada RF, anti-siklik sitriiline peptid antikorlar1
(anti-CCP) ve anti-RA33 antikorlar1 incelenmistir. Erken inflamatuvar eklem
hastalig1 olan (3 aydan kisa) 200 hasta calismaya alinmistir. Hastalardan 102’sinde
RA, kalanlarda diger inflamatuvar eklem hastaliklar1 gelismistir. RF degerinin 50
U/ml ve lizerinde oldugu durumlarda, anti- CCP ve anti-RA33 antikorlarmin ek bir
tanisal katkist olmadig1 saptanmistir. RF degeri 50 ve yiiksek olanlarda RF ve anti-
CCP benzer bir sensitivite ve RA i¢in yiiksek bir spesifite gostermistir. Anti-RA33
daha az spesifiktir ve RF ve anti-CCP ile korele degildir. RA’li hastalarm %72’si bu
iic otoantikordan en az birisini gdstermistir; bu oran RA olmayanlarda %15 dir.
RF’lin 50 ve iizerinde olmasi1 ve anti-CCP pozitifligi, eroziv hastaligm belirteciyken,
anti-RA33 hafif hastalikla iligkili bulunmustur. Erken inflamatuvar eklem
hastaliginda, kotii prognozlu RA hastalarinin belirlenmesinde basamakli antikor
tayininin hassas ve efektif bir yontem oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunun ic¢in RF ile
baslamak, RF 50’nin altinda olanlarda anti-CCP antikoru, ve en sonunda da anti-

RA33 antikorlarma bakmak onerilmistir (74-76).

Nell V P K ve ak. 2005 yilinda yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada RF , anti-
siklik sitriiline peptid antikorlar1 (anti-CCP) ve  anti-RA33 antikorlar

incelenmistir . Erken inflamatuvar eklem hastalig1 olan (3 aydan kisa) 200 hasta
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calismaya alimmigtir. Hastalardan 102°sinde RA, kalanlarda diger inflamatuvar
eklem hastaliklar1 gelismisti. RF degerinin 50 U/ml ve {izerinde oldugu
durumlarda, anti-CCP ve anti-RA33 antikorlarmmn ek bir tanisal katkisi
olmadig1 saptanmistir . RF degeri 50 ve yiiksek olanlarda RF ve anti-CCP
benzer bir sensitivite ve RA i¢in yiiksek bir spesifite gostermistir . Anti-RA33
daha az spesifiktir ve RF ve anti-CCP ile korele degildir. RA’li hastalarin
%72’si bu ¢ otoantikordan en az birisini gostermistir , bu oran RA
olmayanlarda %15 dir. RFlin 50 ve iizerinde olmasi ve anti-CCP pozitifligi
eroziv hastaligm belirteciyken , anti-RA33 hafif hastalikla iligkili bulunmustur.
Erken inflamatuvar eklem hastaliginda, koti prognozlu RA  hastalarinin
belirlenmesinde  basamakli antikor tayininin hassas ve efektif bir yontem oldugu
ileri slirlilmiistir. Bunun i¢in RF ile baglamak , RF 50’nin altinda olanlarda
anti-CCP antikoru ve en sonunda da anti-RA33 antikorlarma bakmak

onerilmistir (38,51).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarin da gdsterdigi gibi AntiRA-33 diizeylerinin
erken artritli hastalardaki tanisal degeri tartigmalidir. Nell V P K ve ak. Yaptiklar1
calismada RA tanisi i¢in taniya RF Ol¢limii ile baglamak, RF degeri ve anti-CCP
antikoru negatifse AntiRA-33 Olgmek tanida yardimci olabilir. Ancak bizim
calismamizda 1.Gruptaki hastalarin AntiRA-33 diizeyi 12,47 £ 49,76 U/ml, Grup
2’de AntiRA-33 diizeyi 1,96 + 1.82 U/ml olup gruplar arasi istatiksel olarak bir fark
bulunmadi. AntiRA-33 degeri 18 u/ml iizerinde 3 hastada yani %7.5’inde pozitif
olarak bulundu, kontrol grubunda hi¢ pozitif deger yoktu.

Calismamizda, Anti-RA33 diizeyinin daha 6nce yapilmig ¢alismalardan farkl
olarak kontrol grubuna gore yliksek olmamasinin olast nedenleri, Tiirk toplumunda
Anti-RA33 diizeyinin epidemiyolojik calisma ile belirlenmemesi, daha Onceki
calismalarda yontem olarak Western blot kullanilip bizim ¢alismamizda ise ELISA

yonteminin kullanilmasi ile a¢iklanabilir.

Her ne kadar literatiirde Anti-RA33 diizeyinin RA’da yliksek olduguna dair
yaymlar varsa da bu yiiksekligin ileride yapilacak ¢aligmalar ile dogrulanmaya

ihtiyac oldugu ¢alismamizda anlasilmistir.
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Bu konuda yapilan ¢alismalar sonuglandik¢a antiRA-33’lin, RA hastalarinda

tan1 amagli kulanilip kullanilamayacagina karar verilecektir.
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