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OZET

Romatoid Artrit ile Iliskili Interstisyel Akciger Hastaliginda Biyobelirtecler

Amac: Romatoid artrit (RA) bircok organ ve dokuyu etkileyen yaygin sistemik
otoimmiin bir hastaliktir. Bu ¢alismada RA-IAH i erken tespiti ve gelisme riskinin
belirlenmesinde yardime1 olabilecek serolojik markerlar1 arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamiza 2019-2020 yillar1 arasinda Dahiliye Romatoloji
Bilim Dali’nda takipli 87 hastanin takip ve tedavi 6zellikleri hastanemizde kullanilan
bilgisayar otomasyon sistemi ve hastalara ait dosyalarin taranmasiyla elde edilmistir.
Akciger tutulumu olan ve olmayan hastalarla serum IP10, HSP90 ve HSP70 diizeyleri
karsilastirilarak hastalik tutulumu ile biyomarker iliskileri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarimizin ortalama yasi 59.9+10.8 yil idi. Akciger tutulumu
saptanan hastalar daha ileri yasta idi. Akciger tutulumu olan hastalarda ortalama ESR
degeri 38.52+19.64, tutulumu olmayanlarda 28.12+13.77 bulunmus olup istatiksel agidan
anlamli saptanmistir. Tutulum paternleri ile biyomarkerlar arasindaki karsilastirmada
nodiil paterni saptanan hastalarda RF degeri istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Ayrica RF ile IP10 arasinda ve DAS-28 skoru ile RF arasinda pozitif yonlii istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmustur.

Sonug¢: Akciger tutulumu olan RA hastalarinin ileri yasta olmasi literatiirdekine
benzer olarak bizim calismamizda da istatiksel olarak anlamli bulunmustur.' Hastalarda
yiizde olarak en fazla nodiil ve UIP saptanmis olup literatiirde de benzer sekilde
goriilmektedir.>> Hastalar ESR ile akciger tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmustir.® Tutulum paterni ile biyomarkerlarm degerlendirilmesinde nodiil
saptanan hastalarda RF degeri istatiksel anlaml1 ¢ikmistir.” Ayrica RF ile IP10 arasinda
pozitif yonli istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur. Mortalite ve
morbiditenin &nemli bir sebebi olan IAH’in erken saptanmasinda yeni biyomarker
calismalari iimit vaat etmektedir.®

Anahtar sozciikler: HSP70, HSP90, IP10, romatoid artrit, interstisyel akciger hastaligi
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ABSTRACT

Biomarkers of Rheumatoid Arthritis—Associated Interstitial Lung Disease

Objectives: Rheumatoid arthritis (RA) is a common systemic autoimmune disease
which is affects many organs and tissues. In this study, serological markers that can help
in the early detection and development risk of RA-ILD was invesigated.

Materials and Methods: In our study, the follow-up and treatment characteristics
of 87 patients who were followed up in the Internal Medicine Rheumatology Department
between 2019-2020 were obtained by scanning the files of the patients and the computer
automation system used in our hospital. Serum P10, HSP90 and HSP70 levels were
compared with patients with and without lung involvement, and biomarker relationships
with disease involvement were evaluated.

Results: The average of our patients is 59.9+10.8 years. Patients with pulmonary
involvement were at an older age. The mean ESR value was found to be 38.524+19.64 in
patients with lung involvement and 28.12+13.77 in patients without lung involvement,
which was statistically significant. In the comparison between uptake patterns and
biomarkers, the RF value was found to be statistically significantly higher in patients with
nodule pattern. In addition, a statistically significant positive correlation was found
between RF and IP10 and between DAS-28 score and RF.

Conclusion: The advanced age of RA patients with lung involvement was found to
be statistically significant in our study, similar to the literature.! The highest percentage
of nodules and UIP were detected in patients, and it is similarly seen in the literature.
A statistically significant difference was found between the patients' ESR and lung
involvement.® In the evaluation of the involvement pattern and biomarkers, the RF value
was statistically significant in patients with nodules.” In addition, a statistically significant
positive correlation was found between RF and IP10. New biomarker studies are
promising in the early detection of ILD, which is an important cause of mortality and
morbidity. ¥°

Key words: HSP70, HSP90, IP10, interstitial lung disease, rheumatoid arthritis
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1. GIRIS VE AMAC

RA bir¢ok organ ve dokuyu etkileyen yaygin sistemik otoimmiin bir hastaliktir.
RA prevelans1 toplumda yaklasik % 0.2-1’dir. RA genellikle metakarpofalangeal,
proksimal interfalangeal eklemler ve el bilegini etkiler. Ekstraartikuler bulgular olarak
pulmoner, kardiyovaskiiler, sinir sistemi ve retikuloendotelyal sistemi etkileyebilir.!%-!3
Yorgunluk, halsizlik, ates ve kilo kayb1 sik rastlanan bulgular olup bunlar romatoid
nodiiller, vaskiilit, hematolojik anormallikler, Felty sendromu ve romatoid akciger
tutulumu ile iliskili olabilmektedir.® RA-IAH, ekstraartikuler bulgular icinde en ciddi
hastalik tutulumu olarak géziikmektedir. RA’I1 hastalarin yaklasik %10’unda gériiliir.'*
Risk faktorleri yas, erkek cinsiyet, tiitiin kullanimi, genetik, siddetli hastalik, yiiksek RF
ve anti-CCP antikorlarindan olusur. RA 6zellikle RF ve anti-CCP varlig1 ile karakterize
bir hastalik olmasina karsin RF, enfeksiyon ve diger hastaliklarda yiikselebildiginden RA
icin spesifik degildir. Buna karsin anti-CCP hastalik i¢in oldukca spesifik olup
semptomlar baglamadan yillar 6nce saptanabilmektedir. Romatoid artrit, kadinlarda daha
sik goriilmesine karsin akciger tutulumu erkeklerde daha siktir.'® Tiitiin kullanim
proteinlerdeki sitriilinlenmeyi artirarak bu duruma katkida bulunur.'6-13
Son ¢alismalar RA-IAH prevelansinin son yillarda arttigin1 gdstermektedir. Bunun
nedeni altta yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, tanida ve gorilintiileme
yontemlerindeki gelismelerden dolay1 olmasi muhtemeldir.!>!**° Baz calismalar RA-
IAH tanisimi dogrudan klinik bulgularla tanimlamakta ve hastalik prevalansi %2-8
arasinda degismektedir. Halbuki bu ydntemle RA-IAH nin sadece en agir formlart

19,25 Bazi

saptanmakta ve hastaligin prevelans1 oldugundan az bulunmaktadir.
aragtirmalarda hastalig1 saptama sensiviteyi artirmak i¢in klinik takibin bir pargasi olarak
yapilan gogiis tomografilerinde, IAH veya RA-IAH sikhign %10-30 arasinda
cikmistir.?%?® Bunun aksine saptanan [AH nin 6nemli bir yiizdesi klinik semptom verecek
sekilde akciger hastalifina sebep olmayabilir ve enfeksiyon, ilag¢ toksisitesi, tiitiin
kullanim1 sonucunda gelismis olabilir. Dolayisiyla RA-IAH sikliginin saptanmasi zor
olup tarama stratejisinde ortak bir fikre ulagilamamaistir.

Bu tutarsizliklardan dolayr RA-IAH saptanmasinda bazi klinik risk faktorleri ve
biyomarkerlar ortaya konmustur. RF ve anti-CCP yiikseklikleri RA-IAH igin bilinen risk

faktorleridir.!*!-? Son zamanlarda yapilan ¢ok uluslu bir calismada, musin 5B (MUC5B)



organizatdr varyant, hastaligin riskinin saptanmasinda dnemli bir genetik faktor olarak
bulunmustur.** RF ve anti-CCP otesinde diger antikorlar da RA-IAH riskinin
belirlenmesinde arastirilmis olup su anda sadece arastirma amaglh kullanilabilmektedir.
Bunlar arasinda anti-sitriilinlenmis alfa-enolaz peptid 1 (CEP-1)¥3¢ HSP90%37,
HSP70’in RA-IAH ile iliskisi bulunmus olup anti-CCP’nin RA-IAH patogenezi iliskisine
katkida bulunmaktadirlar.>® Diger antikor olmayan biyomarkerlar; laktat dehidrogenaz
(LDH)®, plazma surfaktan protein D', CA-125% matriks metalloproteinazlar'-3*4,
interferon- y — indiiklenebilir protein 10 (IP10/CXCL10)*°, pulmoner aktivatdr iliskili
protein (PARC)!, fibronektin*' ve IL-18*> RA’li hastalarda RA-IAH riskinin
belirlenmesinde 6nemli 6l¢iide iliskili bulunmuslardir. Demografik, klinik faktorler ve
biyomarkerlar1 kullanarak RA-IAH varligin1 yiiksek dogrulukla saptanmasini saglayan
bir model iizerinde ¢alisilmakta olup RA-IAH taramasinda uygulanabilirligi agisindan
ileriki ¢alismalar bize yardimei olacaktir.!

Bu tez calismasinda RA-IAH nin erken tespitinde ve risk faktdrii olarak hastaligin
tespitinde yardimer olabilecek biyomarkerlarin tespiti ve 6nceki ¢alismalarda saptanan
klinik uygunlugu, RA-IAH nin alt tipleri, standart risk faktorii olarak bilinen RF ve anti-
CCP’nin hastalikta yiiksekligi ile bu biyomarkerlarin korelasyonu, hastalik aktivite skoru
(DAS-28) ve akciger karbon monoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) ile iligkisini

gostermek amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit tanimi

Romatoid Artrit (RA), kronik inflamasyonla giden etyolojisi tam olarak
bilinmeyen eklem ve dokular etkileyen multifaktoriyel bir hastaliktir. RA, sinovyal
eklemlerin ve kemiklerin progresif ve geri doniisiimsiiz olarak hasar gordiigli ve eklem
araliginin kayboldugu ve bunlarin sonucunda eklem fonksiyon bozukluklarina ve hasara
sebep olan bir hastaliktir. Ekstraartikuler eklem dejenerasyonu RA’nin ana 6zelligi olup
eklem kartilajinda, ligamentte, tendonlarda ve kemikte hasara yol agar. RA, genellikle
simetrik poliartrit olarak ortaya ¢ikar. Akut ve subakut olarak hastalarin %?25’inde
baslangi¢c gosterir, fakat palindromik, monoartikiiler (hem yavas hem akut formda),
ekstraartikiiler sinovitler (bursit, tenosinovit), polimyaljia-benzeri ve genel semptomlar
(yorgunluk, bitkinlik, kilo kayb, ates) ile baslangi¢ gdsterebilir.!%!3

Palindromik romatizma, tekrarlayan oligoartrit ile kendini gosteren kalict
radyolojik hasar bulunmamasiyla karakterizedir. Polimiyalji benzeri baslangi¢c yash
hastalarda polimyaljia romatikadan ayirt edilmesinde zorluga yol agabilir.

Erken RA, el ve ayaklarin kiigiik eklemlerini simetrik ve poliartikiiler olarak tutan
radyolojik degisikliklerin heniiz saptanmadig1 bir klinik prezentasyon ile karakterizedir.
Amerika Romatoloji Dernegi’nin (ACR) 1987% yilinda yayinladigi kriterler, RA
olmadan Once sinsice gelisen erken inflamatuar artritli hastalarin tespit ve tedavisinde
diisiik sensivite ve spesifiteye sahiptir.** Erken artritin efektif olarak tedavi edilmesi
hastaligin gidisatin1 5nlemekte veya geciktirmektedir.* Bu nedenlerden ve gelismelerden
dolay1, ACR ve Avrupa Romatoloji Dernegi (EULAR), erken artrit i¢in eklem tutulumu,
antikorlarin mevcudiyeti, akut faz cevab1 ve semptom siiresini i¢eren yeni klasifikasyon
kriterleri gelistirdiler.*¢

Inflamatuar artritle birlikte akut faz reaktanlarinin yiiksekligi (CRP ve ESR),
uzamig sabah tutuklugu ve serumda antikorlarin (anti-CCP ve RF) bulunmasi gibi
sistemik inflamasyon bulgularinin olmasi hastada RA varligina isaret eder.

RA en sik metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal ve el bilek eklemlerini
tutar. Krikoaritenoid dahil hemen hemen her eklemi etkilemesine karsin tuhaf bir sekilde
ankilozan spondilit ve psoriatik artrit gibi seronegatif spondiloartritlerin en tipik tutulum

yeri olan sakroiliak ve lomber spinal eklemleri de nadiren etkileyebilmektedir.



Kendiliginden olusan iki tarafli simetrik eklem tutulumlari mutlaka RA ac¢isindan
arastirilmalidir.

Klinik 6zellik olarak sinovitler genellikle sabah erken saatlerde kendilerini
gosterir. Eklemler etrafinda olusan sabah tutuklugu 1 saat veya daha uzun bir siirede
tamamen diizelmekte olup RA’nin tipik klinik bulgusudur. Sabah tutuklugu siiresi
hastalik aktivitesiyle iliskilidir.*’

Titlin kullanim1 RA gelisiminde ana risk faktorii olarak goriilmekte ve hastalik
gelisim riskini iki katina ¢ikarmaktadir*®, ancak bu durum anti-CCP pozitif hastalar i¢in
gecerli olup ve anti-CCP negatif hastalikla iliski olmadig1 gdsterilmemistir.'®*° Tiitiin
kullanimi ‘Ortak epitop (SE)’ pozitif olan hastalarda RA gelisimi igin bir risk faktoru gibi
gortinmektedir. Tiitlin kullanim1 ve iki kopya HLA-DR1 ortak epitop sahibi olma ile
anti-CCP pozitifliginin RA gelisim riskinin 2 kat arttig1 gdsterilmistir.® Alkol tiiketimi,
kahve tiiketimi, vitamin D seviyesi, oral kontraseptif kullanimi1 ve diigiik sosyoekonomik
durum da ek risk faktorleri olarak goriilmektedir.*!

RA’da yeni tedavi stratejileri, erken ve etkili miidahaleler hastalik aktivitesinde
azalmaya ve yasam kalitesinde artmaya olanak saglamistir. Bununla birlikte, RA'da
mortalite hala artmaktadir ve kardiyovaskiiler hastalik ve interstisyel akciger hastaligi
(IAH) erken oliimlere primer katkida bulunmaktadir. Subklinik interstisyel akciger
anomalileri (IAA'lar) ise klinik olarak IAH bulgular1 vermeyen ancak goriintiileme
yontemlerinde saptanan olgulardir. RA'l1 hastalarin %30-50'sinde tespit edilebilir, ancak
klinik olarak anlamli IAH'ya bireysel ilerleme riski bilinmemektedir. Bununla birlikte,
IAA mortalitenin artmasi ile iliskilidir. Klinik olarak anlamli IAH'lar, RA'li hastalarin
%5- 10'unda goriiliir.'"> IAH, tiim RA 6liimlerinin yaklasik % 6'sinin nedeni olarak
gosterilmistir.®! Siddetli kronik artikiiler hastalikta, RF titresi yiiksek olan hastalarda,
perikardit, miyokardit, kutandz vaskiilit, okiiler inflamasyon ve Felty sendromu gibi diger
sistemik komplikasyonlarin varliginda ploropulmoner komplikasyonlarin daha sik
goriildiigii bildirilmistir. Onceki galismalarda RA-IAH'nin prognozunun kétii oldugu,
RA- IAH'n teshisinden sonra sadece 3 yillik bir sagkalim oldugu bildirilmistir.>!



2.2. Epidemiyoloji

Toplumda genelde %0,2-1 arasinda goriilmektedir. Kadinlarda 3:1 siklikla daha
cok goriilmesine karsin 65 yas iistiinde bu f{istiinliik kaybolur. Bu bize hormonal
faktorlerin patojenik bir rolii olabilecegini diisiindiiriir.’!

Ulkemizdeki prevalansi ise %0,36°dir. RA insidans1 erkeklerde 12-70/100.000,
kadilarda 25-130/100.000°dir. Erkek/kadin oran1 yaklasik 1/3°diir.>? Gelismis iilkelerde
insidans1 100.000’de 5 ile 10 arasinda seyretmekte olup yasla beraber artmaktadir.>-*

Hastalik prevalansi cogarafi bolgeye gore degismektedir.?>>° Hastalik Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika’da, kirsal Bat1 Afrika gibi diinyanin gelisen diger kisimlarina

gore daha sik goriilmektedir.®® Bu varyasyonlar farkli genetik riskler ve gevre

faktorlerinin etkisinin oldugunu bize gostermektedir.

2.3. Patogenez

RA, birkag hastalik alt tipini kapsayan bir klinik sendrom olarak kabul edilir.’” Bu
farkl1 alt tipler birka¢ inflamatuar kaskada yol agar ve sonug olarak hepsi ortak yolak ile
kalic1 sinovyal inflamasyona yol acar, artikiiler kartilaj ve kemikte hasar ile ortaya
cikarlar.>®

Aile 6ykiisii hastalik riskini 3-5 kat artirmakta olup tahmini RA kalitim1 %50-60
arasinda olmaktadir.® RA, klas II major histocompability antijen (MHC II/HLA DR) ve
diger non HLA genler ile giiclii bir sekilde iliskilidir.>>** HLA ve HLA iliskili olmayan
genlerin sitriillenmis proteinler ve tiitiin ile iligkisi gosterilmistir. Tiitlin kullanim, silika
maruziyeti, epigenetik ve ¢evresel risk faktdrlerinin anti-CCP iiretimi ve anti-CCP iliskili
seropozitif RA gelisiminde tetik rolii bulunmaktadir.%3-72

Paylagilmis epitop (SE) HLA-DRBI1 allelleri, hastalik gelisiminde %11 risk
olusturdugu tahmin edilmektedir.”>” SE, tek basina direkt olarak kétii prognoz ile iliskili
degildir fakat indirekt olarak anti-CCP iiretimi ile RA gidisatin1 etkilemektedir.”>7®

Bir¢ok calismada non-HLA genlerin RA gelisimiyle iliskisi degerlendirilmistir.
Protein tirozin fosfotaz non-reseptor tip 22 (PTPN22)’'nin HLA-DRB1’den sonra RA
gelisiminde ikinci en giiclii iliskisi oldugu gosterilmistir.>®’**-%* Bu genin ayrica SLE,
tip 1 diyabet, sistemik skleroz, myastenia graves, Graves hastalig1 ve Addison hastalig1

gibi diger otoimmiin hastaliklarla iligkisi gosterilmistir.



Cluster of differantiation (CD40), antijen sunucu hiicrelerde (APCs) bulunan bir
kostimiilator protein olup bircok immiinolojik siirecte gereklidir. CD40‘in RA
gelisiminde risk faktorii oldugu bilinmektedir.®%®33 Tek niikleotid polimorfizmlerinin
(SNPs) de RA iliskisi gosterilmistir ancak bircok SNP’nin anti-CCP seropozitif RA ile
iliskisi olmasina karsin anti-CCP seronegatif RA ile iliskisi dogrulanamamustir.®

Genetik, cevresel faktorler ve otoimmiin etkilesimi bir li¢lii olarak RA i¢in yatkinlik
durumu olusturmaktadir. Aile ve ikiz kardes calismalar1 yaklagik olarak %60’a kadar
ulasan genetik faktor etkisini ag1ga ¢ikarmuslardir.® HLA-DRB1*01 ve HLA-DRB1*04
SE allellerinin 6nemli bir rolii oldugu giivenilir verilerle gosterilmistir. HLA-
DRB1*04’iin anti-CCP iiretimi ile iliskisi bulunmaktadir.'”””* Homozigot HLA-
DRB1*0401 allelinin romatoid akciger hastaligi, romatoid vaskiilit, Felty sendromu ve
romatoid vaskiilitik monondritle iligkisi gosterilmisti. GWAS (Genom c¢apinda
iligkilendirme ¢alismalar1) en az 30 allelin RA ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.
Bunlardan PTPN22, IL23R, TRAF1, STAT4, CD40, PADI4, IRF5, CCR6 ve CTLA4 en
onemli allellerdir.5¢

RA’da sinovyumda yogun 16kosit infiltrasyonu olusur. Sinovitin bir 6zelligi olan
neoanjiogenez lokal hipoksik durum ve sitokinlerle indiiklenir. Kronik otoimmiin bir
hastalik olan RA tipik olarak T hiicre iliskili bir hastaliktir. RA klasik olarak Thl
hiicresinin hastalig1 olmasi1 yaninda son zamanlarda Th17 hiicresinden salinan IL-17’nin
de sinovial inflamasyona katkisina ait veriler giderek artmaktadir. Regiilatuar T hiicreler
RA sinovyumunda fonksiyonel olarak inaktiftir ve TNF-a’nin da regiilatuar T hiicre
fonksiyonlarii bloke ettigi gosterilmistir. RA patogenezinde B hiicreler de 6nemli rol
oynar.?” Sinovyal B hiicreler, T hiicre-B hiicre agregatlar seklinde lokalizedir ve ektopik
bir lenfoid folikiil gibi izlenebilirler.>

RA’da kemokin reseptérii CCR9 ekspresyonu, sinovyal makrofaj ve periferal
monositlerin CD14+ popiilasyonunda artmistir. CCR9, 16kositlerin migrasyonunda ve
retansiyonunda esas olan bir kemokindir.’

RA’da en 6nemli inflamatuar kaskad TNF’nin asir1 {iretimi ve sunulmasidir.?® TNF
asir1 Giretimi T ve B lenfositler, sinovyal fibroblastlar ve makrofajlar arasindaki etkilesim
gibi bir¢ok sonuca sebep olur. Bu siire¢ interlokin 6 (IL-6) gibi, kalic1 inflamasyon ve

eklem hasarina sebep olan birgok sitokinin asir1 iiretimine sebep olur.*



Sinovya ve kartilaj hiicreleri RA’da eklemde asil etkilenen lokal hiicre
popiilasyonlaridir.  Sinovyal hiicreler fibroblast benzeri ve makrofaj benzeri
sinovyositlere boliinebilmektedir. Fibroblast benzeri sinovyositler (FLS), RA’da anormal
davrams gostermektedir.”® TNF-o’'nin kendisi de FLS ekspresyonunu arttirir. RA
sinovyumunda artmig FLS kitlesi oksijeni tiiketir ve hipoksi sonucunda anaerobik glikoliz
tetiklenir. Bu olaylar sonucunda anjiyogenez uyarilir. Anjiyogenez olusumu da kronik
inflamasyonun devamina neden olur. FLS’ler bununla birlikte erozyon olusumunda da
onemli rol oynarlar.37-21:%2

Eklem hasar ile ilgili elde edilen dnemli bir bilgi olarak osteoklast aktivasyonu
kemik hasarina sebep olan ana unsur olarak goziikmektedir. MCSF (makrofaj koloni
uyarici faktor) ve RANKL gibi sinovyumda yer alan sitokinler osteoklast farklilagmasini
ve periostal yiizeyden komsu kemige invazyonunu arttirir. Ayn1 zamanda TNF-a, IL-1,
IL-6 ve IL-17 de osteoklastlarin farklilasmasi ve aktivasyonunda nemli rol oynarlar.”

RF, RA’da bulunan klasik bir antikordur. IgM ve IgA RF, IgG’nin Fc bdliimiine
kars1 anahtar patojenik markerlardir. RA’l1 %50 ile 80 aras1 hastada RF, anti-CCP veya
her ikisi pozitif olarak bulunmaktadir. Klinik ¢alismalardaki bulgular anti-CCP ve RF
pozitif RA’l1 hastalar ile negatif hastalar arasindaki farklar1 gostermektedir. Anti-CCP
pozitif hastalar sinovyal dokuda daha fazla lenfositlere sahipken anti-CCP negatifler daha
fazla fibrozise ve sinovyal doku kalinlasmasi gosterirler. Anti-CCP pozitif RA hastalar1
artmis eklem hasari ve kisa remisyon siireleri ile iliskilidir.”*

Sitokinlerin aktivasyonu cesitli sinyal yolaklarinin aktivasyonuna baghdir. RA da
onemli sinyal yolaklart MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz), JAK (janus kinaz),
ERK (ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz), Syk (dalak tirozin kinazi), BTK, PI3K
(fosfoinizitol 3 kinaz), NF«xB’dir.

2.4. Tam

RA baslica eklem inflamasyonu ile degerlendirilir.”> Hastalarm bagvurularinda
eklem sisligi ve hassasligi ile global degerlendirme skalalar1 kullanilir. Standart eklem
degerlendirilmesinde oncelikle elin 28 eklemi, list ekstremiteler ve dirsekler, 6nemli
olmasma ragmen atlanan ayak eklemleri ile degerlendirilir. Bazi uzmanlar ayak
eklemlerini de iceren 66 ile 68 eklem degerlendirilmesini 6nermektedir. Periferik kiigiik

eklemlerin etkilenmesi ve sabah tutuklugunun 30 dakikadan fazla olmasi 6nemlidir. Alt1



haftadan kisa siireli artrit dykiisti varsa RA disindaki akut viral artrit gibi sebepler
diisiiniilmelidir. Giigsiizliik, kilo kaybi, diisiik dereceli ates gibi konstitlisyonel
semptomlar ve ekstraartikiiler bulgular eslik edebilir.

RF ve anti-CCP’nin pozitif olmasinin RA’da spesifitesi yiiksek olsa bile baglangicta
negatif olabilir, laboratuvar Slgiimleri eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve CRP’yi
muhakkak icermelidir.”® Hasta bazli &lgiimeler agri, global ve maluliyet durumu
degerlendirilmesi yapilmalidir. Saglik durumu degerlendirme anketi (HAQ) ile maluliyet
Olctimii yapilir.

Kombine endeksler bireysel degerlendirmeleri birlestirir.”> Klinik ve gdzlemsel
calismalarda genis bir bicimde kullanilmaktadir. DAS28 skoru hastanin giincel durumunu
belirlemek i¢in el, el bilegi ve dizlerdeki 28 eklemin hassaslig1 ve sisligini, hastanin
global degerlendirmesini ve ESR veya CRP &l¢iimiinii igerir.”” Amerika Romatoloji
Dernegi’nin (ACR) iyilesme kriterleri, klinik vizitlerde hastalik durumundaki degisimin
Olciimii, hastalikli eklem sayisindaki azalma ve diger birkac Ol¢limii icerir. (Hasta ve
doktorun global degerlendirmesi, ESR, agri ve HAQ) Kombine endekslerin
yorumlamasinda yiiksek degerlerin aktif artrit ve agriyr gosterdigine dikkat etmek

gerekir.”®

Tablo 1. 2010 ACR/EULAR RA siniflandirma kriterleri‘®*®
1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1

1-3 kiiciik eklem (biiytiik eklem tutulumu var veya
Eklem Tutulumu yok)

4-10 kiiciik eklem(biiylik eklem tutulumu var veya
yok)

>10 eklem (1 kiigiik eklem tutulumu sart)

Negatif RF ve negatif anti-CCP

Seroloji (en az bir test sonucu gerekli) Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif anti-CCP
Yiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif anti-CCP
Akut faz reaktanlari (en az bir test sonucu Normal CRP ve normal ESR

gerekli) Anormal CRP veya anormal ESR

<6 hafta

>6 hafta 1

RF: Romatoid faktdr; anti-CCP: Sitriiline peptidlere karsi antikorlar; CRP: C- reaktif protein; ESR: Eritrosit
sedimentasyon hizi. Skor >6 Romatoid artrit siniflandirilmasi i¢in anlamlidir.
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Semptomlarin Siiresi

2010 yilindaki yukarida yapilan siniflandirma kriterlerine dikkat edilirse eklem

bulgusu olmadan RA tanis1 konulamayacag1 goriilmektedir (Tablo 1).



Juxta-artikiiler erozyonlar, progresif RA’nin karakteristik goriintiileme bulgusudur
ve genellikle geri doniisiimsiizdiir. El ve ayaklarin direk grafisi ile tanimlanabilir. Iki adet
tipik lezyon goriilmesi tan1 konmasinda yeterlidir.! Grafilerde asir1 hasarin goriilmesi
hastaligin yetersiz kontrol edildigini diisiindiiriir ve eklem hasarinin hizli artmasi yogun
tedavi ihtiyacini1 gosterir. Ultrason ve MRI gibi yeni goriintiileme modaliteleri bu alanda
yapisal hasari gostermede dikkat ¢ekmektedir, yorumlayan kisiye bagli olmasindan
dolay1 rutin pratikte deger kazanamamustir.'”!1°2 Negatif ultrason bulgular1 RA gelisimi
ihtimali yiiksek olan hastalarda negatif prediktif deger olusturmasi agisindan

onemlidir.'®

2.5. Klinik Ozellikler

2.5.1. Eklem Bulgular

RA sinovyal (diartrodial) eklemlerin herhangi birini tutabilir. Ellerde kavrama
giiciinde azalma olur. En sik olarak hastalik, metakarpofalangeal (MKF), proksimal
interfalangeal (PIF) ve metatarsofalangeal (M TF) eklemlerde baslar; sirasiyla el bilekleri,
dizler, dirsekler, ayak bilekleri, kalgcalar ve omuzlar tutulur. Daha ge¢, donemlerde
temporomandibular, krikoaritenoid ve sternoklavikular eklemleri tutabilir. Vertebralarda

ise sadece servikal kismu, en sik olarak da C1-C2’yi tutar.!*

2.5.1.1. Eller

El tutulumu RA’da tipik olarak erken hastalik bulgusudur. MKF, PiF ve el bileginin
sinovitleri palpasyonla karakteristik hassasiyet ve sislik ayrica radyolojik olarak kemik
hasar1 olmadan erken ciddi hareket kisithiligina neden olurlar.'® Ulnar deviasyon, kugu
boynu, diigme iligi ve subluksasyon gibi deformiteler hastaligin ilerleyen donemlerinde
goriliir. Fleksor tendonlarda daha sik olmak tizere tenosinovit, interosseal kaslarda atrofi

olur. 104,105

2.5.1.2. El Bilegi
RA da el bilegi tutulumunda ulnar stiloidde belirginlesme, radial deviasyon ve volar
subluksasyon olabilir. Sinovyal proliferasyon median sinire basi yaparak karpal tiinel

(%]1-5) sendromuna neden olabilir. Etkilenen hastalarda, ilk {i¢ parmakta ve dordiincii



parmagin radyal tarafinda dizestezi ve kas giicsiizliigii gelisir. Erken evrelerde

ekstansiyon kisitlilig: olur,!04-106

2.5.1.3. Dirsekler ve Omuzlar

Gorece olarak dirsekler RA’da ¢ok etkilenmesine karsin erken RA’da tutulumu
genellikle ¢ok ciddi degildir. Dirsegin tam ekstansiyonunu kaybolmasi ilk bulgu olarak
goriliir ve dirsek sinoviti sonucu ulnar sinir kompresyonu olusarak 4. ve 5. parmakta
dizestezi ve kas giigsiizliigli olusabilir. Subkutandz nodiillerin en sik gorildiigii bolge
dirseklerdir.!4106

Omuz genellikle erken ve geg hastalikta etkilenir. Glenohumeral eklem hastaligi,
bursitler, biseps tendonu ve akromioklavikuler eklem gibi bir¢ok omuz elemanin
etkilenmesi hastalik hedefine gore farkli sekillerde goriilmektedir. Rotator kilif hasari sik
olarak sinsi ilerleyen morbidite sebebi olarak %50 hastada goriilmekte olup ani rotator

10" Glenohumeral eklemin

cuff yirtilmas1 ciddi agri ve inflamasyonla seyredebilir.
tutulumu Ozellikle gece iizerine yatmakla agriyan ve hareket kisithiligina neden olan

“frozen shoulder” (donmus omuz)’a neden olur.'%

2.5.1.4. Ayak ve Ayak Bilegi

MTF ekleminin sinoviti RA’ nin erken bulgularindan olup bariz bir sekilde anlasilir
radyolojik degisikliklerle beraber ilk tutulan eklem bdlgelerinden biridir. Valgus
deformitesi ve diiz tabanlik gec hastaligin sik gériilen bulgularindandir.'® Posterior tibial
sinirin sikismas1 sonucu tarsal tiinel sendromu ortaya ¢ikar, bagparmakta parestezi olur.
Retrokalkaneal bursit sonucu topuk agrisi olur. Asil tendon riiptiirii ve kalkaneal stres

fraktiirii sonucunda da topuk agris1 goriiliir.'%

2.5.1.5. Diz ve Kalca Eklemi

Patella ¢evresinde olan sinovyal kalinlagsma rahatlikla fark edilir. Quadriceps
atrofisi siklikla izlenir. Uzun stireli diz tutulumlarinda varus ya da valgus deformitesi
ortaya ¢ikabilir. Dizin asir1 sinovyal sivi liretimine bagl popliteal boslukta sivi birikimi
baker kistini olusturur.'% Kalca tutulumu nadir olarak goriilmesine karsin %50’ye varan
oranla maluliyete yol agabilir'®. Sinovit sonucu protrusio acetabuli denen kalca hasarina

yol acabilir. RA hastalarinda kal¢a agris1 torakanterik, iskial ve iliak bursalarin
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tutulumuna bagli olarak gelisebilir. Torakanterik bursit olusursa uyluk lateralinde agri

olur.'%

2.5.2. Eklem Dis1 Bulgular

Eklem dis1 bulgular RA’l1 hastalarin %17.8 ile %40°1 arasinda goriilebilmektedir!%.
Bu tezahiirler daha ¢ok ciddi hastalarda ytliksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir. RF
ve anti-CCP pozitif hastalarda daha siktirlar.!%

2.5.2.1. Konstitiisyonel Bulgular
Halsizlik, yorgunluk, ates ve kilo kaybi sik goriilen bulgular olup romatoid nodiil,
vaskiilit, hematolojik bozukluklar, Felty sendromu ve viseral tutulum gibi ekstraartikiiler

herhangi bir tutuluma bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir.'°

2.5.2.2 Cilt Tutulumu

Cilt, RA’da en fazla etkilenen ekstraartikiiler organlardan biridir. Cilt bulgular1
genellikle spesifik ve spesifik olmayan seklinde simiflandirilmaktadir, farkl
mekanizmalarla tetiklenmektedir.'%

Spesifik olmayan lezyonlar, spesifiklerden daha sik goziikmektedir; baglica
interfalangeal eklemlerde 6demle birlikte diffiiz cilt atrofisi, palmar eritem ve parmak
uclarinda morarma seklinde gériilmektedir.!®

Romatoid nodiiller ve noétrofilik dermatozlar RA’da goriinen spesifik cilt
bulgularidir. Romatoid vaskiilit, Felty sendromu ve Bywaters lezyonlar1 daha az goriilen
diger spesifik bulgulardir.!” Romatoid nodiiller RA’da en sik goriilen eklem dist
bulgudur ve hastalarin %25’inde goriilmektedir.!'® RF pozitif hastalarda daha sik
goriilmekle beraber mekanik irritasyonun yogun oldugu boélgelerde (olekranon,
proksimal ulna, topuk arkasi, oksiput {izeri ve iskiyal ¢ikint1 {izerinde) ortaya ¢iksa da
tendonlarda ve i¢ organlarda dahi goriilebilir. Romatoid nodiillerin HLA-DR4 haplotipi
(DRBI1 allellerinin heterojen grubunu iceren) ile spesifik genetik yatkinligi
bildirilmistir.!'! Histolojik olarak etrafta fibroblastlar ile birlikte merkezi fibrinoid nekroz
ile karakterize olup kii¢iik damar vaskiiliti sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Ciddi

eklem dis1 hastalik agisindan prediktiftirler.
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Bywaters tarafindan tanimlanan romatoid nodiilozis, RA’nin bir varyanti olan
palindromik romatizmada goriiliir. Subkutan6z nodiiller ve kistik kemik lezyonlar ile
seyreder. Genellikle 30 ile 50 yas arasi1 erkek hastalarda daha sik goziikiir.''? Romatoid
nodiilozis NSAID ile semptomatik olarak kontrol altina alinabilir ve kendi kendini
smirlar.''® Hidroksiklorokinle tamamen iyilesme bildirilmistir.!!

Hizlanmis romatoid nodiilozis, RA hastalarinda metotreksat (MTX) tedavisinden
sonra komplikasyon olarak tanimlanmistir.!'> Tedavi 6ncesi nodiilii olmayan hastalarda
da cikabilmektedir.''® Hidroksiklorokin, kolsisin ve siilfasalazinin MTX ile indiiklenmis

nodiiloziste faydas gsterilmistir.''®

2.5.2.3. Goz Tutulumu

RA en sik g6z tutulumuna yol acan (prevalans %0.8-1) romatolojik hastaliktir.
Hastalarin %25 ile %39’u bu komplikasyona maruz kalirlar ve bazen hastaligin ilk
bulgusu olabilir.''” Anti-CCP varlig1 ile gz bulgulari arasinda iliski bulunmaktadur.''®

RA’nin goz bulgulart arasinda genellikle sklerit, episklerit, keratit ve kuru
keratokonjuktivit bildirilmistir. RA’da en sik géz bulgusu sekonder Sjégren sendromuna
bagli olarak gelisen keratokonjonktivitis sicca’dir. Haslarim %15 ile %28’inde
goriilebilmektedir.!'” Episklerit hastalarin %0,17 ile %3’iinde goriiliir ve kendini
sinirlayan bir durumdur, sklerit ise %0,67-6 oraninda goriiliir ve gérme kaybina da yol
acabilen daha ciddi bir durumdur.!'” Sklerit tanis1 alan hastalarin 1/3’iinde RA vardur.
Sklerit géziin perforasyonuna kadar ilerleyebilir ve bu duruma ‘Skleromalazi perforans’
denir. Periferal iilseratif keratit (PUK) en nadir goriinen RA tezahiirii olmakla beraber
RA ciddiyetiyle iligkili olup daha agresif hastalik tipinin gostergesidir. En 6nemli PUK

komplikasyonu korneal fiizyon gelismesidir.

2.5.2.4. Kalp Tutulumu

Perikardiyal tutulum RA otopsilerinde sik rastlanmasina karsin klinik bulgu veren
perikardit ve kalp hastalig1 genelde goriilmez. Prevelans: %30 ila 50 arasinda degismekte
olup saptandiginda kétii prognoz ile iliskilidir.''>'>! Uzun siireli perikardial hastalik
fibrindz perikardite neden olabilir ve hastalar konstriktif perikardit ile bagvurabilir.!%
Perikardit genellikle ampirik olarak NSAID’ler 6zellikle aspirinle 2 hafta siire ile tedavi

edilir.'??
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Kalp kapagi tutulumu RA hastalarinin %39’unda bildirilmistir. Genellikle tek
kapak tutulur, kapakcik, anulus veya subvalviiler aparatta nodiille ve fibrozisle
karakterizedir. En sik tutulum aort ve mitral kapaktadir. %10 civarinda semptomatiktir.

Kardiyomyopati fokal, diffiiz, nekrotizan veya graniilomatéz miyokardite bagl
olabilecegi gibi steroid gibi kullanilan ilaglara ikincil olarak da gelisebilir. RA’da goriilen
restriktif kardiyomiyopatinin esas nedeni amiloidozdur ve subklinik olarak hastalarin
yaklasik 1/3’tinde oldugu gosterilmistir. Ekokardiografide goriilen ve graniiler sparkling
ad1 verilen paternin goriilmesi olduk¢a anlamlidir.'??

Kardiyak aritmiler (her tiirlii iletim problemi goriilebilir) RA’da mortalitenin en
onemli nedenidir ve genellikle miyokard iskemisi, miyokardit, pulmoner hipertansiyon,
kronik vaskiilit ve romatoid nodiil ile amiloidoza baglh gelisebilen iletim sistemi
bozukluklarina baglidir. RA hastalarinda kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyona
(CAD) baglh bulgular goriilebilmektedir. CAD prevelanst %0-25 arasinda olmakla
beraber genellikle ECG’de uzamis QT ile tanimlanmistir.'** Ventrikiiler aritmiler uzamis

QT iliskili oldugundan kardiyovaskiiler mortalite riskinin énemli bir gdstergesidir.'?

2.5.2.5. Norolojik Tutulum

RA hastalarinda %65-85 arasinda noropati bulunmakla beraber klinik semptoma
neden olan noropati %20 civarindadir. Periferal norolojik tutulum genel olarak tuzak
noropatisi, monondritis miiltipleks, distal duysal néropati ve sensorimotor néropati olarak
siniflandirilabilir. 26

Atlantoaksiyal subluksasyon (AAS) veya subaksiyal subluksasyona bagli MSS
tutulumu, RA hastalarindaki en stk MSS tutulum seklidir.'?” Bas agris1 ve mental durum
degisikligi en sik goriilen semptomlardir. BOS (beyin omurilik sivisi) incelemesi yiiksek
protein, pleositoz ve diisiik glukoz igerir. Koroner arter hastaligina benzer sekilde RA’da

artmis inme riski mevcuttur.

2.5.2.6. Vaskiiler Tutulum
Romatoid vaskiilit genellikle uzun donem hastalikla iligkilidir ve romatoid nodiille
iliskisi bulunmaktadir.!?® Daha cok kiiciik damarlar1 tutar. Tip 3 hipersensivite reaksiyonu

olarak siiflandirilir. Sinovyal zar inflamasyonu histolojik olarak postkapiller veniillerin
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mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Vaskiilit genelde eklem hasari
yerlestikten, eklemle ilgili hastalik aktivitesi azaldiktan sonra ¢ikar.

Romatoid vaskiilitin en sik goriilen sekli cilt tutulumudur ve hastalarin %90’1nda
gorilir. Tirnak yatagr infarktlari, kutanoz iilserasyonlar, ras, gangren, palpabl purpura,
konstitiisyonel semptomlar gibi heterojen bir klinik gosterir.'?

Ciltten sonraki en yaygin tutulum yaklasik %50 hastada goriilen periferik sinir
tutulumudur. Monondritis multipleks ve simetrik sensorial noropati ile kendini
gosterir.!** Sistemik vaskiilit nadirdir ancak nekrotizan vaskiilit ciddi hastalik ve mortalite
ile iliskilidir.

Romatoid vaskiilit siiphelenilen hastada biyopsi dogru tan1 konmasi i¢in gereklidir.
Hastalarin laboratuvarlarinda siklikla yiiksek RF(en tipik bulgu), kompleman diisiikliigii,

immiinkompleks yiiksekligi ve serum kriyoglobulin yiiksekligi saptanir.'3!"'3? Genellikle

glikokortikoidler ve siklofosfamid, romatoid vaskiilit tedavisinde kullanilir.!3?

2.5.2.7. Hematolojik Tutulum

Anemi en sik goriilen hematolojik bulgudur ve hastalarin %30 ila 70’inde gozlenir.
Demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi en sik iki nedendir. TNF alfa RA’da anemi
gelismesinde &nemli gibi goriinmektedir. Infliksimab kullanimi dozla ile iliskili
hemoglobin diizeyinde artis saglamustir,'**

Lokopeni genellikle ilaglarla iligskili olarak ¢ikar. Artirit, I6kopeni ve
splenomegalinin beraber seyrettigi hastalifa Felty sendromu adi verilir. Felty
sendromunda anemi, trombositopeni, bacak iilserleri, periferal ndropati ve enfeksiyonlar
da goriilebilir.! Felty sendromunda en sik bildirilen patolojik mekanizma vaskiilit
nedeniyle olusan vendz yetmezliktir. TNF alfa inhibitérii (%16-19), metotreksat,
azatioprin, siklofosfamid kullanim1 ndtropeniye neden olabilir.!*> Trombositoz siktir ve
genellikle hastalik aktvitesi ile iligkilidir. Trombosit asir1 yiiksekligi genellikle hastaligin
vaskiilit, akciger fibrozisi gibi eklem dis1 bulgulart ile iligkilidir.

2.5.2.8. Bobrek Tutulumu
RA’ya 6zgii bilinen bdbrek tutulumu yoktur. RA da 6liimlerin %20°si renal hasara
baglidir. Bunlarin da ortalama yarisinda amiloidoz, kalanlarda da kronik glomerulonefrit

(GN), romatoid vaskiilit ve renal enfeksiyonlar sorumludur. RA’da en sik goriilen
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durumlar membrandz nefropati, amiloidoz, fokal mesengial proliferatif GN, romatoid
vaskiilit ve analjezik nefropatisidir.!*®

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilagclardan (DMARD) 6zellikle altin
bilesikleri, penisillamin ve bucillamine membranéz nefropatiye yol agmaktadir.
Metotreksat, yiiksek dozda kullanildiginda tubulusta kristalize olarak hasara yol agar.
Siilfasalazin nadiren hematiiri ve proteiniiri gibi bulgulara, interstisyel nefrite neden
olabilir.®” Siklosporin akut doz bagimli olarak glomeriiler afferent ve efferent
arteriollerde vazokonstriksiyon yapar, intraglomeriiler iskemiye ve akut bobrek
yetmezligine yol agabilir. TNFa inhibitorleri proliferatif lupus glomeriilonefriti, pauci-
immun nekrotizan ve kresentik glomeriilonefrit (pANCA pozitif veya negatif) ve renal

vaskiilitli membran6z glomeriiloneftit yapabilir.'3,

2.5.2.9. Kas-Iskelet Tutulumu

Eklem inflamasyonuna ve hareketle artan agr1 nedeniyle immobilizasyona ikincil
kas gilicsiizliigii olusabilir. Antimalaryal ve steroidlere ikincil kas giicsiizliigii de
unutulmamalidir.

Yaygin ya da periartikiiler osteoporoz goriilebilir. Generalize osteoporozun
nedenleri arasinda immobilizasyon, inflamatuar siire¢ ve 6zellikle kortikosteroid yan

etkisi sayilabilir.

2.6. Romatoid Artritin Akciger Tutulumu

Akciger tutulumu RA’ll hastalarda oldukc¢a sik goriilmektedir. Hastaligin ana
morbidite ve erken mortalite sebebidir.!**-1*! RA iliskili pulmoner hastalik %5 ile %30
arasinda goriilmekle beraber bazi calismalarda %67 olarak bildirilmistir.!*? RA’da
akcigerin tiim komponentleri tutulabilir. Klinik bulgular patolojik degisiklikleri oldukca
yansitmakta olup goriilebilecek patolojik degisiklikler; IAH, plevral efiizyon, hava yolu
hastaliklari, enfeksiyonlar, romatoid nodiiller, Caplan sendromu, vaskiilitler, RA
tedavisinde kullanilan ilaglara bagl gelisen toksisitedir.'’

Akciger tutulumu olmaksizin RA tanis1 alan hastalarin, RA-IAH tanisin1 aldiktan
sonra ortalama yasam siiresi onemli 6l¢iide azalmakta ve 3-7 yil arasinda degismektedir.
RA-IAH, histolojik ve goriintiileme dzelliklerine gore alt tiplere ayrilmaktadir. En sik tip

olarak UIP (olagan interstisyel pndmoni) ve NSIP (nonspesifik interstisyel pndmoni) ve
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diger alt tipler LIP (lenfoid interstisyel pndmoni), DAD (diffiiz alveolar hasar), OP
(organize pnomoni), DIP (deskuamatif interstisyel pnomoni) , FB (folikiiler bronsiolitis)

IAH olarak daha az siklikta goriilmektedir.'**

2.6.1. Interstisyel Akciger Hastalig

IAH, RA’ nin en sik gériilen tutulumlarindan biridir ve hastalik siiresi ile prevalansi
artmaktadir. Erkan hastalikta IAH iliskili HRCT bulgular1 %25 olmakla beraber 2 yil
icinde %30’a kadar cikabilmektedir.?*!4>146 ABD'de yapilan popiilasyona dayali
arastirmalar, klinik olarak anlamli RA ile iliskili IAH 1n kiimiilatif insidansinin 10 yilda
%3, 15 y1lda % 6,3 ve 30 yillik takip siiresinde %6,8 oldugunu gdstermektedir.'*’

Klinik olarak anlamli RA-IAH, RA hastalarinin yaklasik yiizde 10'unda goriiliir.??
Radyografik bulgular, vakalarin yaklasik %50'sinde progresif oldugu bildirilmistir ve
artan solunum semptomlar1 ve bozulmus, akciger fonksiyonu ile iligkilidir. Fakat halen
progresyonu dngérdiiren faktorler yetersizdir, 43

RA’l1 hastalarda IAH gelisimi igin tanimlanmis risk faktdrleri: Ileri yas, erkek
cinsiyet, tiitiin kullanimi, RF ve anti-CCP pozitifligi ve RA’nin aktif seyretmesidir
(Tablo 2).

RA-IAH etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik, hiimoral ve cevre
faktorlerinin etkisi goriilmektedir.!*-15? Ek olarak, bu patolojik senaryo RA tedavisi igin
kullanilan konvansiyonel DMARD (cs-DMARD) ve biyolojik DMARD (bDMARD)’lar
ile farkli cevresel ajanlara (tiitiin kullanimi, irritanlar ve adjuvanlar) bagh
olabilmektedir.'>*!%8 Tiitiin kullanim1 IAH gelisimiyle iliskili en 5nemli risk faktérii olup
ayrica RA insidanstyla da iliskilidir.'!%?

Ilging olarak baz1 otorler, eklemdeki immiin cevaptan sonra akcigerdeki
immiintoleran fazin kirilim1 i¢in zaman gegmesi gerektigini diistinmektedirler. Aslinda,
anti-CCP pozitif olan bir RA alt tipinde artikiiler gelisme olmadan izole akciger tutulumu
olabilmektedir.!%-160

Sitriillenme mekanizmasinda, arjininin sitruline doniisiimiinde post-translasyonel
enzimatik aktivasyonunda peptidilarjinin deaminaz (PAD) tarafindan yiiriitiilmekte olup
tiitiin tarafindan indiiklenebilmektedir.'®! HLA-DRB1 epitopu tasiyan hastalarda
sitriillenmis rezidiiler neopeptid olarak davranarak immiinolojik toleransi kirabilmekte ve

otoimmunite i¢in hedef olabilmektedir.!62-1%* Isvecliler tarafindan yapilan genis bir vaka-
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kontrol ¢aligmasinda anti-CCP pozitif olan tiitiin kullanan ve paylasilan epitopa sahip
olan hastalarda 21 kat RA gelisim riski artimi1 saptanmistir.'®> RA’da IAH gelisimi igin
diger genetik risk faktorleri HLA-B54, HLA-DQ1B*0601, HLA-B40, HLA-DR4 ve a-1

proteaz inhibitérii kodlayan bolgedir. !

Tablo 2. RA-IAH icin tamimlanan risk faktorleri's’

Klinikte uygun Referans Sadece bilimsel aragtirma igin Referans
uygun
Demografik Faktorler Genetik
fleri yas 1,31,32,152,168 MUCS5B promotdr varyanti 4
Erkek cinsiyet 1,31,32,152,168 HLA-DR2 ve digerleri 173
Yasam tarzi Antikorlar
Tiitiin Kullanimi 1,31-33 Anti-CEP1 36,174
RA klinik karakteri Anti-CarP 175
Uzun siiredir RA 169 Anti-PAD3 172
Yiiksek anti-CCP 1,31-33 Anti-PAD4 172
Yiiksek RF 131,32 Anti-MAA 176
Yiiksek sedim seviyesi 32,152,168 Anti-HSP90 837
Prednizolon kullanimi 32,170,171 Anti-IL-1a 177
Romatoid nodiiller 172 Diger biyomarkerlar
Orta/ileri eklem hastalign |26 MMP7 !
aktivitesi PARC !
Surfaktan protein D !
Fibronektin 4
IP-10/CXCL10 39
IL-18 2
Anti-CarP, anti-carbamylated protein; Anti-CEP1, anti-citrullinated alpha-enolase peptide 1; Anti-HSP90,
anti-citrullinated heat shock protein 90; Anti-IL-la, anti-interleukin-lo; Anti-MAA, anti-
malondialdehyde-acetaldehyde; Anti-PAD3, anti-peptidyl-arginine deaminase 3; Anti-PAD4, anti-
peptidyl-arginine deaminase 4; HLA-DR2, human leukocyte antigen DR2; IL-18, interleukin-18; IP-
10/CXCL10, interferon-y-inducible protein 10; MMP7, matrix metalloproteinase 7; MUCS5B, mucin 5B;
PARC, pulmonary and activation-related chemokine

2.6.1.1. Klinik

RA-IAH, akciger tutulumunun yayginhigmna ragmen uzun siire asemptomatik
kalabilmektedirler. Baslangic semptomu genellikle efor dispnesi ve kuru oOksiiriik
seklindedir. Gogiis agris1 ve ates nadirdir. Progresif dispne, efor hipoksemisi ve artmis
olii alan ventilasyonuna bagl olarak ¢ikmaktadir.!”*!7%17 50-60 yas civarinda baslar.
Erkekler kadinlardan 2-3 kat daha fazla etkilenir. Hastaligin erken donemlerinde solunum
sistemi muayenesi normal olabilir. Hastalik ilerledikce muayene bulgular takipne, her
iki akciger alt zonlarda olan raller (>%75), comak parmak, pulmoner hipertansiyon ve

solunum yetmezligi bulgularina kadar degiskenlik gosterir. '8
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2.6.1.2. Fenotipler
Usual Interstisyel Pnémoni (UIP): En sik goriilen (%40-60) RA iliskili IAH

144 RA iliskili diger IAH tiplerine gore daha ileri yasta,

histopatolojik alt tipidir.
erkeklerde, tiitiin kullananlarda daha fazla goriilir. RA-IAHdaki bu paterne sahip
kisilerde daha fazla solunumsal sikintilar ve hastaneye yatis, mevcuttur. UIP normal
akciger alanlarina serpistirilmis aktif fibrozis (fibroblastik odaklar), interstisyel
inflamasyon ve bal petegi goriiniimiiyle heterojen tutulumla karakterize genellikle santral
alanlardan ziyade subplevral alanlar etkileyen bir paterndir.'®!

UIP paterni idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) ile benzer goriilmiistiir. Bu hastaliklar
mucin 5B promoter (MUC5B) bolgesinin mutasyonla fonksiyon kazanmasi agisindan
benzerlik gdstermektedir ve RA iliskili IAH’larinda UIP paterni i¢in ciddi risk faktorii

olarak belirlenmistir.!8?1%  Sekilde UIP HRCT’de akciger goriintiisii verilmistir

(Resim 1).

Sekil 1. Agresif interstisyel akciger hastalig olan 73 yasinda RA hastasi. Aksiyal HRCT resmi (A) ve
koronal resmi (B) isaretler asir1 retikiiler tutulumu, yapisal bozulmayi ve bal petegi/plevral
kist tutulumunu gostermektedir (siyah ok). Akciger bazalinde agresif makrokistik
formasyon goriilmektedir (beyaz ok).!85

Non Spesifik Interstisyel Pnémoni: ikinci en sik goriilen (%11-30) RA-IAH
tipidir.!** NSIP, hafif orta dereceli bir interstisiyel inflamasyon ve hafif ya da yogun
fibrozisin eslik ettigi kronik bir interstisyel pnomonidir. Diger tiplere klasifiye
edilemediginden non spesifik denmistir. Daginik buzlu cam opasiteleri (genelde bilateral
simetrik, %86) en yaygin goriiniimdiir. Subplevral alan NSIP’de genelde korunur.

NSIP’de alt loblarda diffiiz homojen bilateral yamasal buzlu cam alanlar1, konsolidasyon

18



alanlari, irregular linear opasiteler, bronkovaskiiler damarlarda kalinlasmalar ve
bronsektaziler bal petegi goriiniimii olmaksizin tutulum olmaktadir.!81% Sekilde

NSIP’in HRCT’de akciger goriintiisii verilmistir (Resim 2).

Sekil 2. 72 yasinda RA hastasi progresif dispne ve oksiiriik ile basvurur. Aksial HRCT resmi (A) ve
koronal resim (B) subplevral ve peribronsial dagiimh buzlu cam opasiteleri isaretlerle
gosterilmektedir (siyah ok). Bu bulgular RA hastalarindaki NSIP tutulumu ile uyumludur.
Sag asagi lobda traksiyon atelektazileri de goriilmektedir (beyaz ok).!8’

Organize Pnomoni: Eski adi ile bronsiolitis obliterans ya da bronsiolitis obliterans
organize pndmoni (BOOP) olarak adlandirilan distal bronsiol, respiratuar bronsiol,
alveolar kanal ve alveol duvarmin tutuldugu diffiiz interstisiyel bir akciger hastaligidir.
OP, alveolar kanallar, alveoli ve bronsiollerde ‘Masson bodies’ adli havayollarinda
obstriiksiyona da yol acgabilen graniilasyon doku tomurcuklariyla karakterizedir.!®
Plevral eflizyon beklenmez. Patolojisi gevsek kollajen iginde fibroblast ve
miyofibroblastlardan olusan graniilasyon dokusudur. Intraliiminal graniilasyon dokusu,
bir alveolden komsu alveole, Kohn gbézeneklerinden uzanir ve karakteristik "kelebek"
paternini olusturur.!®! Bu patern primer olarak RA’ya veya ilag hipersensivitesine bagl
olabilmektedir. Aslinda rituksimab, MTX, etanercept ve sulfasalazin tedavisine bagl
gelistigi de bildirilmistir.'*>1%

Lenfositik Interstisyel Pnémoni: LiP benign lenfoproliferatif bir hastalik olup
histolojik olarak lenfoid hiicrelerin diffiiz poliklonal interstisyal infiltrasyonuyla
karakterizedir.!”>!*® Bunlar germinal merkez benzeri yapilari infiltre edip alveolar

septalarin kalinlasmasina yol acabilmektedir. ilging olarak LIP sadece RA’da degil,

Sjogren sendromu, Hashimoto tiroiditi ve SLE gibi diger otoimmun hastaliklarda
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saptanabilmektedir.'®’

Buzlu cam dansitesi, sentrilobiiler nodiiller, interstisiyel
kalinlasma HRCT’de baglica goriintiilleme bulgularidir.

Deskuamatif interstisyel Pnomoni: DIP, distal hava yollarinin intra-alveolar
pigmentli makrofajlar bazen de devasa hiicrelerle asir1 birikimiyle karakterizedir.!*®
Akciger biyopsisi DIP tanist konmasinda yararlidir. Bu patern genellikle tiitiin kullanimi
ile iliskili olup %10-42 civarinda da tiitiin kullanmayanlarda da gériilebilmektedir.'”®

Folikiiler Bronsiolitis: FB, brons iliskili lenfoid doku (BALT) hiperplazisi veya
bronsial nodiiler lenfoid hiperplazi olarak bilinen nadir goriilen kiiclik hava yollarinin
peribronsial alanlarinin germinal merkezinde lenfoid folikiiller gelisimiyle karakterizedir.
Bu hastalik, LIP ile beraber reaktif lenfoproliferatif pulmoner hastaliklar olarak
siniflandirilmistir. Otoimmun hastaliklar, infeksiyonlar, obstruktif havayolu hastaliklar

gibi birka¢ durumda géoriilebilmektedir.?%%2%1

2.6.1.3. Tani

Yiiksek ¢oziiniirliiklii BT (HRCT) RA-IAH siiphelenilen hastanin 6zellikle erken
hastalik, UIP ve NSIP agisindan akciger degerlendirilmesinde ana tan1 yontemidir. RA’l1
hastalarda genelde akciger grafisi normaldir. Histolojik tani ile karsilagtirildiginda HRCT
dogrulugu %70 olarak saptanmustir.2%? Atipik HRCT bulgularinda enfeksiyonu diglamak
ve konvensiyonel tedavilere cevap vermeyen hastalarda UIP paternini diger RA-IAH
subtiplerinden ayirt etmek icin biyopsi halen kullaniimaktadir.?%?

Solunum fonksiyon testleri (SFT) de tanida ayrica 6nerilmektedir. SFT de tipik
olarak restriktif patern, akciger voliimlerinde azalma ve karbonmonoksit difiizyon
(DLCO) bozuklugu gériiliir. RA-IAH’larinda DLCO bozuklugu erken SFT
bulgusudur.?®* 6 dakika yiiriime testi de bazen kullanilmaktadir. Bronkoalveolar lavaj
(BAL) degisiklikleri RA-IAH icin spesifik olmadigindan rutin olarak tanida
kullanilmamaktadir. Diffiiz alveolar hemoraji, firsat¢1 enfeksiyonlar ve ilag toksisitesi

gibi alternatif tanilar saptanmasinda kullanisl olabilir.2%°

2.6.1.4. Tedavi
Tedavi randomize kontrollii galismalar olmadigindan empriktir. ilk basamak
kortikosteroidlerdir. Akciger parankiminde olan inflamasyon ve fibrotik siire¢ {izerine

etkilidir. Oral prednizolon sabah tek doz seklinde ideal kiloya goére 0,5- 1 mg/kg dozunda
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baslanmalidir.?’® Tedaviye cevap genelde ilk 3 ayda belli olur. Sonrasinda prednizolon
dozu yavas bir sekilde kademeli olarak diisiiriiliir. OP ve NSIP glikokortikoidlere UIP’e
gore daha iyi cevap verirler.?%’

Tedaviye cevap vermeyen hastalarda GCs yanina azatioprin, siklosporin ve
siklofosfamid gibi diger immunsupresif tedaviler eklenebilir.?%®?% Bag doku
hastaliklarma bagli gelisen [IAH’da fibroblastlara, endotelyal hiicrelere ve diiz kas
hiicrelerine olan etkisinden dolayr mikofenolat mofetili (MMF)’in faydasi
gosterilmistir.?’® Rituximab tedavisi kiigiik vaka serilerinde ciddi refrakter RA-IAH da

icin basarili bulunmustur.?'

Tablo 3. RA-IAH Tani, Risk Faktorleri, Histopatoloji ve Tedavi?!!

2.6.2. Plevral Efiizyon

Plevral eflizyon, ploritis ve plevral nodiiller en yaygin goriilen RA’ya bagli plevral
hastaliklardir.?!>2'* Pnomotoraks nadir olarak goriiliir. Sistemik RA iliskili plevral
komplikasyonlar nadirdir ve insidansi %3 ile 5 arasinda seyretmesine karsin postmortem

calismalarda hastalarinda %70’inde bulunmustur.?'??'*2!5 Uzun siireli RA, erkek ve
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romatoid nodiilii bulunanlarda daha siktir. Romatoid eflizyon genellikle eksuda
niteligindedir ve diisiik pH, diisiik glikoz, yiikselmis laktat dehidrojenaz (LDH) seviyesi

gosterir. 212214

Kronik plevral inflamasyonun oldugu vakalarda sivi kolestrol
kristallerinden dolayr psddosiloz yapida goriinebilir, gergek silotorakstan sivida

trigliserid ve silomikron olmamasi ile ayirt edilir.?'®

2.6.3. Romatoid Nodiil
RA’ya 0zgii akciger tutulumudur. Genellikle subplevral yerlesim gosterirler.

Prognoz genelde iyidir ve kendiliginden gerileyebilirler.

2.6.4. ilaclara Bagh Akciger Toksisitesi

Akut interstisyel pndmoni en sik goriilen nonenfeksiy6z pulmoner toksisitedir.
Metotreksat’a bagli pnomonitis %0,5-14 oraninda goriilmektedir. Leflunomid’e bagh
pndmonitis ve IAH literatiirde bildirilmistir. Ancak MTX’in RA-IAH’1 direk
kotiilestirdigine dair kesin bulgu yoktur.?!” Bazi calismalarda Anti-TNF’lerin akciger
lizerine direkt etkisi bilinmemektedir. Ozellikle etanercept, infliximab ve adalimumab’mn
akciger toksisitesi bildirilse de 367 hastanin dahil edildigi prospektif gozlemsel bir
calismada anti-TNF’lerin  mortaliteyi  standart tedavilere gdre artirmadigi

gdsterilmistir.>!8

2.7. Romatoid Artritin Tedavisi

RA hastaligin erken donemlerinde en hizli hasar kapasitesine sahiptir. Bu yilizden
deformiteleri dnlemek amach erken tedaviye baglamak énemlidir. O’dell ve ark. yaptig1
calisma sonucu kombine tedavilerin kullanimi RA tedavisinde doniim noktasi
olmustur.?!” Tedaviye baslamadan once hastalik siiresi saptanarak erken RA (ilk 6 ay),
orta derecede erken RA (6-24 ay) veya uzun donem hastalik (>24 ay) olarak kategorize
edilmelidir. Ikincil olarak hastalik siddeti saptanmalidir. Baslangi¢ tedavisine veya
almakta oldugu dogru tedavi rejimine >6 ay cevap vermeyenler devamli aktif (persistan)

hasta kabul edilmelidirler.?%’

22



2.7.1. Sentetik Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal flaclar (DMARD)

Metotreksat: RA tedavisinde kontrendikasyon yoksa ilk tercih edilmesi gereken
ilagtir. Metotreksat, DNA sentezini, onarimini ve hiicresel replikasyonu inhibe eden bir
folat antimetabolittir. Dihidrofolat rediiktaz enzimini geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder.
Hiicre icinde poliglutamat formuna donerek aktif olur. Oral veya subkutan
kullanilabilir.?!**2 Yan etkileri: mide bulantisi, dispepsi, stomatit, hepatotoksiste,
makiiler punktat kutanoz eriipsiyon, bas agrisi, yorgunluk, halsizlik veya konsantrasyon
bozuklugu, alopesi, ates, ve myelosiipresyondur.

Siilfasalazin: Siilfasalazin (SSZ), bir azo bagi ile siilfapiridine bagh 5-
aminosalisilik asit (5-ASA) 'den olusan 6n ilactir. %30 oraninda absorbe edilir. RA
tedavisinde aktif olan kisim siilfapiridin kismidir. Etki mekanizmasi net olmamakla
beraber antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkisi bulunmaktadir. Idiosinkratik yan etkiler;
Stevens-Johnson sendromu, hepatit, pnomonit, agraniilositoz, aplastik anemi ve
hemolitik anemidir. Doz bagimli yan etkiler; anoreksi, bas agrisi, bulanti, kusma, ishal,
16kopeni, hemolitik anemi, makrositoz ve nadiren megaloblastik anemidir.??

Hidroksiklorokin: Lizozomlar lizerindeki toll like reseptor (TLR- 9)’u, B hiicre
kositiimiilasyonunu, intraseliiler TLR-3 ve TLR 7’yi inhibe eder. Giinliik 400 mg tek
seferde ya da iki doza boliinmiis sekilde kullanilabilir. Emilimi %70 civarindadir. Yan
etkiler: Bulanti, kusma, ishal, kasintili makiilopapiiler cilt lezyonlari, hiperpigmentasyon,
noropati, miyopati, kardiyomyopati, aritmi, yiiksek dozlarda korneal depozitler ve retinal
melanin pigmentlerine baglanarak retinopatidir.?**

Leflunomid: Dihidrooratat dehidrogenaz enzim inhibitdriidiir. Pirimidin sentezini
inhibe eder. Yan etkiler: bulanti, ishal, KCFT bozuklugu, hipertansiyon, akciger
toksisitesi, periferal ndropati, alopesi ve 16kopenidir.??®

Kortikosteroidler: Hiicre i¢i reseptdleri ile etkilesime girerek; Prostaglandin ve
l16kotrien sentezinin inhibisyonu, makrofaj fagositozunun azaltilmasi, interlokin IL-1
sekresyonun azaltilmasi, dolagimdaki monosit sayisinda azalma, kollajenaz ve lizozomal
enzimlerin saliniminin engellenmesini gergeklestirir. Hem radyolojik progresyonu hem
de semptomlar iyilestirir. DMARD grubunda degildir. Etkileri cabuk baslar. DMARD
baslanan hastalarda koprii tedavisi amacglh baslanir. Kronik kullanimdaki major yan
etkiler: kilo alimi, cushingoid goriinliim, cilt incelmesi, goz i¢i basing, artigi, katarakt,

hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi, gastrointestinal iilser, kanama,
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osteoporoz, miyopati, emosyonel degisiklikler, psikoz, hiperglisemi, hipotalamo-
hipofizer aks siipresyonu, 16kositoz ve lenfopenidir.>"”

Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar: COX-1 ve COX-2 enzimini inhibe ederek
prostaglandin sentezini azaltarak anti-inflamatuar etki gosteren ilaglardir. Thtiyag halinde
miimkiin olan en kisa siire kullanilmalidirlar. GIS kanama, renal hasar, artmis

kardiyovaskiiler hastalik riski major yan etkileridir.?"”

2.7.2. Biyolojik Hastalik Modifiye Edici ilaclar

Infliksimab: Murin degisken bolgesi ile insan sabit bolgesine sahip, direk TNF
spesifik bir kimerik monoklonal antikor olan infliksimab rutin klinik kullanima giren ilk
anti-TNF ajandir. Diger anti-TNF ajanlardan intravendz inflizyon seklinde uygulanmasi
ile ayrilmaktadir.?°

Etanercept: 1ki TNFRII molekiilii (p75) hiicre dis1 bolgesi ve immunglobulin Fc
parcas! fiizyon proteininden olusan insan immiinglobulindir (IgG1).22

Adalimumab: Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen ve tamamen insan kokenli
bir TNF spesifik monoklonal antikordur.??°

Golimumab: Tamamen insan kokenli bir TNF spesifik IgGl monoklonal
antikordur.??°

Sertolizumab: Rekombinant insan immunglobulini Fab pargasi ile PEG
bilesiminden olusan sertolizumab bakteride (Echerichia coli) iiretilen tek anti-TNF
ajandir.??°

Ritiiksimab: Ozellikle humoral immunitede énemli B lenfositler iizerinde bulunan
CD20 antijenini hedefleyen monoklonal bir antikordur (IgG1).%’

Tosilizumab: Humanize IL-6 reseptdr (membran ve ¢oziiniir formun ikisini de
inhibe eder) inhibitéridiir. Akut faz cevabimi baskiladigindan takibinde akut faz
reaktanlar1 olan CRP kullanmak uygun degildir.??

Tofasitinib: Tirozin kinaz inhibitériidiir. JAK1 ve JAK 3’ii inhibe eder.??
Abatacept: 1gG’nin Fc parcasina CTLA-4 eklenmesi olusan insan IgGl

antikorudur. 1.v. ve subkutan formu bulunmaktadir.?*°
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2.8. Cahisilan Biyomarkerlar

Is1 sok protein 90 (HSP90), bir saperon proteini olup diger proteinleri diizgiin
katlanmasina, 1s1 stresine karsi proteinlerin stabilizasyonuna ve proteinlerin
parcalanmasina yardim eder. ‘90’ kisaca 90 kilodaltonluk kiitleye sahip olmasindan gelir.
HSP90 proteini, her biri proteinin islevinde ¢ok 6nemli bir rol oynayan ATP baglayici,
protein baglayict ve dimerize edici alan olmak flizere ii¢ islevsel alan igerir. Stressiz
hiicrelerde, katlanmaya yardimci olma, hiicre i¢i tasima, proteinlerin korunmasi ve
bozulmasi ve ayrica hiicre sinyallesmesini kolaylastirmay1 igeren bir dizi 6énemli rol
oynar.

Is1 sok protein 70 (HSP70), 70 kilodaltonluk bir protein olup HSP90 ile benzer
islevlere sahiptir. Ayrica kanserli dokularda asir1 eksprese edilerek apoptoza gitmesini
engeller. Norodejeneratif hastaliklarda bu proteinlerin inhibisyonu ile hastalik
progresyonunun engellenebilecegi gosterilmistir.

C-X-C motif kemokin ligand 10 (CXCL10) ve ayrica Interferon gamma-
indiiklenmis protein 10 (IP-10) olarak da bilinen 8.7 kilodaltonluk CXCL10 geni
tarafindan kodlanan kiigiik bir sitokindir. Monositler, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar
tarafindan IFN-gama sitokinine cevap olarak salinirlar. Monosit/makrofajlar, T hiicreleri,
NK hiicreleri ve dentritik hiicrelerin kemotaksisinde, T hiicrelerin endotelyal hiicrelere
adhezyonunda, antitumor aktivitesinde, kemik iligi hiicrelerinin inhibisyonunda ve
anjioyogeneziste rol oynar. Hiicre yiizeyindeki CXCR3 kemokin reseptdriine baglanarak
etkilerini ortaya ¢ikarir.

Biz bu tez ¢alismamizda literatiirde daha 6nce ¢alisilan, akciger tutulumu i¢in risk
faktorii belirlenmesinde yardimer olacagimi diisiindiigiimiiz erisilebilirligi kolay olan bu

ic biyomarker calistik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim

Bu c¢alisma, RA tanisi1 alan ve beraberinde akciger tutulumu olan ve olmayan
hastalarda, akciger tutulumu i¢in risk faktorlerini belirlemek ve literatiirde daha 6nce
caligmalar1 yapilan HSP90, HSP70 ve IP10 proteinlerinin prediktif degerlerini gdstermek
amaciyla yapilan tek merkezli, tedavi miidahalesiz, tetkik miidahaleli, tanimlayici,
kesitsel, retrospektif 6zellikte bir ¢alismadir.

Romatoloji poliklinigine 2019-2020 yillar1 arasinda ayaktan basvuran hastalardan
yapildi. RA tanis1 daha dnce alan ve beraberinde akciger tutulumu bulunan 46 hasta ve
akciger tutulumu saptanmayan 41 hasta ile toplam 87 hasta caligmaya dahil edildi.

Literatiir esliginde olusturulan veri formuna hastanin sosyodemografik 6zellikleri,
risk faktorleri, RA tani siiresi, basvurusundaki ESR, CRP, RF, anti-CCP degerleri ve
DAS-28(CRP) skoru, akciger tutulumu olanlarda DLCO ve PAB degeri, aldig1 tedavileri,
immiinsupresif tedavi rejimi ile ilgi verileri kaydedildi. Hastalarin laboratuvar verileri
hastanemiz Enlil HBYS v3.21.12 sisteminden elde edildi. Akciger tutulumu olan
hastalarin tan1 anindaki g¢ekilen hastanenin PACS sisteminde kayitlhh HRCT ile giincel
HRCT filmleri Radyoloji boliimiinden uzman doktorla beraber tutulum paterni ve dnceki
filme gore hastalifin progresyonu agisindan sekans okuma yontemi ile literatiire gore
yeniden degerlendirildi.*'**> Okuyucu tarafindan geleneksel gorsel tabanli skorlama
Warrick ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan bir klasifikasyon sistemidir. Bu metot
akciger hastaliginin yaygimligimi ve ciddiyetini 0 ile 30 arasinda alinan puana gore
kategorize eder.”*?> Bu puanlama sisteminin siif i¢i korelasyon katsayisma (ICCs) gore
radyologlar tarafindan yeterli oldugu goriisii hakimdir.?

Akciger tutulum paternleri literatiirde en sik goriilene gére UIP, NSIP ve nodiil
olarak 3 paterne ayrild1.?*> UIP ve NSIP paterni saptanan hastalarda nodiil olanlar da
belirtildi.>* Hastalarin RA igin aldig1 tedavileri biyolojik ilag, DMARD ve siklofosfamid-
mikofenolat mofetil-azatioprin (Ctx-MMF-AZA) olarak iice ayrildi. Ctx-MMF-AZA
tedavisi alan hastalar 6nceki tedavisinde DMARD veya biyolojik ilag almasina
bakilmaksizin ayr1 bir grup olarak verildi.

Hastalardan kan 6rneklerini almadan dnce onamlart alindi ve kan 6rnekleri 2000

devirde 10 dakika santriflij edilerek serum ornekleri Eppendorf tiiplerinde daha sonra
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calisiimak iizere -80 C° derece dolaba yerlestirildi. Daha sonrasinda calismamiza konu
olan HSP90, HSP70 ve IP10 Cukurova Universitesi merkez laboratuvarinda temin edilen
kitlerle mikro-elisa yontemi ile manuel olarak caligildi.

Bu ¢alisma Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 5 Haziran 2020 tarihli onay alinarak tasarlandi. Calisma materyalleri
icin bilimsel arastirma biriminden 29 Temmuz 2020 tarihli onay dogrultusunda 6denek

alindi.

3.2 istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
kullanildi. Kategorik ol¢limler say1 ve ylizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi.
Kategorik Ol¢limlerin gruplar arasinda karsilagtirllmasinda Ki Kare test istatistigi
kullanildi. Gruplar arasinda sayisal Olgiimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin
saglanmas1 durumunda bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal 6l¢limlerin birbirleri arasindaki
etkilesimi incelemek i¢in Pearson Korelasyon katsayisi ve ilgili p degeri elde edildi. Tiim

testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Veriler

Cukurova Universitesi Romatoloji Bilim Dalma 2019 ile 2020 yillar1 arasinda
poliklinige basvuran RA tanisi ile takipli 87 hasta ¢alismaya alinmistir. Hastalarin 41°1
(%47) akciger tutulumu olmayan 46’1 (%53) akciger tutulumu saptanan hastalardan
olugmaktadir. Hastalardan 20 (%23)’si erkek 67 (%77)’si kadin olup erkeklerin %60 ve
kadinlarin %34’linde akciger tutulumu saptanmistir. Akciger tutulumu olanlarin yas
ortalamas1 63.72+8.77 yil, tutulumu olmayanlar 55.61+11.41 yil idi. Titiin kullanim
Oykiisii olan 19 hastanin % 68.4 olmayanlarin 68 hastanin % 51.5’inde akciger tutulumu
mevcuttu. Tim RA grubunun tani aldiktan sonraki ortalama RA siiresi 10.71£8.59 yild1.

Hastalarin tan1 anindaki tanimlayici 6zellikleri Tablo 4’de belirtildi.

Tablo 4. Calisma hastalarimin ézellikleri

Hasta Ozellikleri Ozellik Orttss
Med(Min-Max)
Yas (yil)® 59.9+10.83
61(21-78)
Tiitiin Oykiisii® Var 19(21.8)
Yok 68(78.2)
BMI (kg/m?)°® 28.11+4.31
28.7(18.27-39.0)
Cinsiyet* Erkek 20(23)
Kadin 67(77)
RA tan siiresi (yil)® 10.71£8.59
8(1-48)
AC Tutulumu? Var 46(52.1)
Yok 41(47.1)
Progresyon?® Var 21(48.8)
Yok 22(51.2)
AC tutulum paterni® Nodiil® 25(54.3)
uIpP 25(54.3)
NSIP 8(17.4)
RA tedavisi? DMARD 21(24.1)
Biyolojik 66(75.9)
Ctx-MMF-AZAY 19(21.8)
Sedimantasyon® 33.62+17.81
(mm/saat) 30(2-98)
CRP? 12.44+17.75)
(mg/L) 7.0(1.33-115.0)
DLCOP 32.21435.09
(ml/dk) (10-103)
EKO-PAB® 25.4349.65
25(15-70)
RF® 206.57+444.18
(IU/ml) 33.3(5-2550)
ANTI-CCP® 540.74+880.08
(u/ml) 197(0-4000)
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Tablo 4’iin devam

HSP70° 12.77+30.44
(ng/ml) 2.86(0-200)
HSP90P 29.72+41.72
(ng/ml) 13.57(0-197.58)
P10 1598.7342784.55
(pg/ml) 72.52(0-8000)

aDegerler n(%) olarak verilmistir.

Degerler ortalama=standart sapma ve medyan(min-maks) olarak verilmistir.

°Nodiil, UIP ve NSIP ayr1 gruplandirilmistir, nodiilii olanlarda ayni zamanda UIP veya NSIP
olabilmektedir.

dUciinden birini alanlar es zamanli biyolojik ilag¢ ve dmard alip almadifma bakilmaksizin ayri
gruplandirilmistir.

Akciger tutulumu olan RA hastalarinin 25’inde (%54.3) nodiil, 25’inde (%54.3)
UIP ve 8’inde (%17.4) NSIP tespit edildi. Bu hastalarm tanidan sonra 21(%48.8)’inde
AC tutulumunda progresyon saptandi. Tim hastalarin 21(%24.1)’i DMARD,
66(%75.9)’s1 biyolojik ila¢ ve dnceki tedavisine bakilmaksizin 19(%21.8)’u Ctx-MMF-

AZA tedavisinden en az birini almistir.

4.2. Klinik Bulgular

Akciger tutulumu saptanan ve tutulum saptanmayanlarin yas ortalamalar1 agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0.001). Tiitiin kullanim durumu, BMI
Olciisii, cinsiyet dagilimi, RA hastalik siiresi ve DAS-28 skorunu inceledigimizde RA

akciger tutulumu agisindan istatiksel anlamli bir fark saptanmamastir (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. AC tutulumuna gore hastalarin genel 6zelliklerinin dagilimi

Ozellik RA AC tutulumu olanlar RA p
Yas(yil) 63.72+8.77 55.61+11.41 p<0.001*
Tiitiin Oykiisii® Var 13(28.3) 6(14.6)

Yok 35(71.7) 33(35.4) 0.202
BMI (kg/m?)° 28.743.7 27.444.8 0.175
Cinsiyet® Erkek 12(60) 8(40) 0.637

Kadmn 34(50.7) 33(49.3) '
RA tami siiresi® (yil) 10.89+8.46 10.51+£8.83 0.756

8.5(1-41) 8(2-48) :
DAS28 skoru® 2.48+0.95 2.45+1.07 0.882
Sedimantasyon® 38.52+19.64 28.12+13.77 *
0.005
(mm/saat)

CRP? 14.95+17.05 9.62+18.31 0.163
(mg/L)
RF¢ 257.80+£536.04 149.10+307.47 0257
(IU/ml) 53.35(5-2550) 30.7(5-1280) '
Anti-CCP* 566.21+844.09 512.16+928.52 0.777
(u/ml) 236.5(0-4000) 83.7(0-3998) '
HSP70¢ 14.7+£37.97 10.61£19 0535
(ng/ml) 4.29(0-200) 2.15(0-101.23) :
HSP90¢ 26.77+41.69 33.03+42.03 0488
(ng/ml) 13.21(0-197.58) 18.36(0-172.25) '
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Tablo 5’in devam
1P10°¢ 1717.28+2987.48 1465.72+2568.18
(pg/ml) 76.27(0-8000) 66.54(0-8000)
aDegerler n(%) olarak verilmistir.
"Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.
‘Degerler ortalamatstandart sapma ve medyan(min-max) olarak verilmistir.
*Deger istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)

0.677

Hastalarin kontrollerinde bakilan sedimantasyon, CRP, RF ve anti-CCP ve
calismamiza konu olan HSP70, HSP90 ve IP10’a baktigimizda RA akciger tutulumu olan
ve olmayan hastalarda sadece sedimantasyon degeri agisindan istatiksel anlamli bir fark
saptanmistir (p=0.005). Ancak CRP, RF, anti-CCP, HSP70 ve IP10 ortalama degerleri
tutulumu olan hastalarda istatiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte numerik olarak daha

yiiksek saptanmustir.

2004 * 200

150+ 150+

100 *
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HSP90

1009
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i
o *
*
o
3
1

T T
Yok var Yok var
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e
E 4000

1 .

AC TUTULUMU

Sekil 3. AC tutulumu saptanan hastalarda serum HSP70, HSP90 ve IP10 degerlerinin dagilimi. Kutu
grafigi (Box-and-Whisker), HSP70(ng/ml), HSP90(ng/ml) ve IP10(pg/ml)’un seviyelerini
gostermekte olup daireler aykir1 degerleri gostermektedir.
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Akciger tutulumu igin literatiirde gosterilen prediktif 6zelligi olan RF ve anti-CCP
ile calisgmamiza konu olan HSP70, HSP90 ve IP10’1n korelasyonuna bakildiginda RF ile
IP10 arasinda istatiksel anlamli pozitif yonlii zayif iliskili bir korelasyon goriilmektedir

(r=0.344, p<0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. RF ve Anti-CCP ile HSP70, HSP90 ve IP10 korelasyonu

HSP70 (ng/ml) HSP90 (ng/ml) IP10 (pg/ml)
RF -0.016 0.004 0.344(p<0.05)"
(IU/ml)
Anti-CCP -0.132 -0.116 -0.125
(u/ml)

*Deger istatiksel anlamlidir.

Hastalik aktivasyon degerlendirmesi i¢in kullan DAS-28 skoru ile biyomarkerlarin
korelasyonuna baktigimizda RF ile DAS-28 skoru arasinda istatiksel agidan anlamli

pozitif yonlii zayif iliskili bir korelasyon goriilmektedir (r=0.309, p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. DAS-28 ile RF, Anti-CCP, HSP70, HSP90 ve IP10 korelasyonu

RF (IU/ml) Anti-CCP HSP70 HSP90 (ng/ml) IP10 (pg/ml)
(u/ml) (ng/ml)
DAS-28 skoru 0.309(p<0.05)* 0.021 -0.236 0.092 -0.027

*Deger istatiksel anlamlidir.

4.3. Akciger tutulum paternine gore biyomarkerlarin degerlendirilmesi

Akciger tutulum paternine gore biyomarker degerlerine baktigimizda UIP paterni
olan hastalarda HSP70 degeri istatiksel olarak anlamli degere yakin diizeyde yiiksek
bulundu (p=0.051).

RA akciger tutulumu olan hastalarda RF degerleri ile nodiilii olup olmama yiizdesi
acisindan istatiksel bir fark bulunmaktadir (p<0.05). RA akciger tutulumu olan hastalarda
IP10 degeri ortalama degeri akciger tutulumu olmayanlara gore daha yiiksek olmasina
karsin istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 8).

RF, NSIP saptanan ve nodiilii olan hastalarda ortalama deger olarak daha yiiksek
bulunurken, anti-CCP ortalama deger olarak UIP saptanan hastalarda daha yiiksek
bulunmustur. Ancak bu farklar istatiksel anlamliliga ulasmamistir (p>0.05) (Tablo 8).
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UIP paterninde tutulumu olan hastalarda HSP70 ve HSP90, NSIP paterninde
tutulumu olan hastalarda ise iP10 degeri ortalama deger olarak yiiksek saptanmasina

karsin bu ortalama deger yiikseklikleri istatiksel anlamliliga ulagsmamistir (p>0.05).

Tablo 8. Tutulum paterni ile RF, Anti-CCP, HSP70, HSP90 ve IP10 iliskisi (p Degerleri)

uIpP VAR YOK
Orttss Orttss p
Med(Min-Max) Med(Min-Max)
RF 187.36+406.26 341.64+656.45 0.168
(IU/ml) 29.2(5-1850) 83.1(5-2550) )
Anti-CCP 635.07+£995.74 484.23+632.7 0.947
(u/ml) 223(0-4000) 250(1.4-2225) )
HSP70 22.86+50.23 4.98+5.86 0.051
(ng/ml) 8.12(0-200) 2.39(0-19.52) )
HSP90 32.15+50.44 20.36+27.88 0.757
(ng/ml) 12.85(0-197.58) 13.57(0-124) )
IP10 1779.65+3042.05 1643.04+2994.3 0.783
(pg/ml) 72.52(0-8000) 80.03(0-8000) )
NSIP VAR YOK
Orttss Orttss P
Med(Min-Max) Med(Min-Max)
RF 616.47+1026.56 182.294341.2 0921
(IU/ml) 35.35(5-2550) 62.3(5-1850) )
Anti-CCP 392.8+752.22 602.72+866.96 0353
(u/ml) 152.2(1.4-2225) 236.5(0-4000) )
HSP70 5.35+7.42 16.66+41.48 0.270
(ng/ml) 1.06(0-19.52) 5.96(0-200) )
HSP90 12.79+18.94 29.71+44.66 0201
(ng/ml) 4.64(0-55.49) 14.29(0-197.58) )
IP10 2985.48+4048.54 1450.294+2707.93 0853
(pg/ml) 121.97(-8000) 69.06(0-8000) )
Nodiil VAR YOK
Orttss Orttss p
Med(Min-Max) Med(Min-Max)
RF 417.87+£683.9 67.23+122.78 0.003*
(IU/ml) 132(5-2550) 24.8(5-567) )
Anti-CCP 614.38+74.8 508.86+£961.2 0.389
(u/ml) 250(1.4-2265) 223(0-4000) )
HSP70 14.15+39.26 15.35+37.33 0.956
(ng/ml) 3.11(0-200) 5.48(0-171.53) )
HSP90 21.17+£26.01 33.43+54.88 0.895
(ng/ml) 14.95(0-124) 10.7(0-197.58) )
IP10 1408.724+2788.42 2084.62+3238.88 0.895
(pg/ml) 80.03(0-8000) 72.52(0-8000) )

*Deger istatiksel anlamlidir.
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Sekil 4. AC tutulum fenotiplerine gore HSP70, HSP90 ve IP10 degerlerinin dagihmi. Kutu grafigi
(Box-and-Whisker) HSP70 (ng/ml), HSP90 (ng/ml) ve IP10 (pg/ml)’un seviyelerini
gostermekte olup daireler aykir1 degerleri gostermektedir.

AC tutulumu olan hastalarda, hastalik progresyonu ile biyomarkerlar arasinda
istatiksel anlamli bir fark bulunmamistir ancak progresyonu olan hastalarda IP10 ve
HSP90 ortalama degerleri yiiksek bulunmustur. Ancak bu ortalama deger yiikseklikleri
istatiksel anlamliliga ulasmamistir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Progresyon ile RF, Anti-CCP, HSP70, HSP90 ve IP10 iliskisi

Progresyon
Var Yok p
Orttss Orttss
Med(Min-Max) Med(Min-Max)
RF 259.07+560.7 279.54+558.03 0618
(IU/ml) 42.95(5-2550) 63.8(5-1950) '
Anti-CCP 546.31+£729.55 654.55+1000.14 0.601
(u/ml) 210.65(0-2320) 250(1.4-4000) '
HSP70 8.96+11.32 14.58442.71 0.429
(ng/ml) 4.17(0-49.32) 7.16(0-200) '
HSP90 31.87450.92 22.85+32.5 0.444
(ng/ml) 15.42(0-197.58) 12.43(0-124) '
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Tablo 9°un devam
1P10
(pg/ml)

1974.4£3015.63
313.29(0-8000)

1311.35+2832.26

63.78(0-8000) 0.253

Tablo 10. DLCO ile RF, Anti-CCP, HSP70, HSP90 ve IP10 korelasyonu

RF (IU/ml) Anti-CCP HSP70 HSP90 (ng/ml)  IP10 (pg/ml)
(u/ml) (ng/ml)
DLCO 0,100 0.151 0,084 -0,055(p>0,05) 0,079
(ml/dk)

Hastalarin takiplerinde yapilan SFT lerindeki DLCO degerleri ile biyomarkerlarin
korelasyonuna baktigimizda DLCO ile biyomarkerlar arasinda istatiksel olarak anlamli
bir korelasyon bulunmamistir (Tablo 10).

RA tedavisine gore hastalarin biyomarkerlarinin degerlendirmesinde istatiksel
anlaml bir sonug ¢ikmamasina karsin RF, anti-CCP ve IP10 degerleri biyolojik ilag¢ ve
Ctx-MMF-AZA gruplarinda DMARD grubuna gore ortalama degerleri daha yiiksek
bulunmustur. DLCO ve DAS-28 degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(p<0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. RA tedavisi ile RF, Anti-CCP, HSP70, HSP90, P10, DLCO ve DAS-28
ortalamalarinin karsilastirmasi

RA tedavisi DMARD Biyolojik Tlac Ctx-MMF-AZA
(Ortss) (Orttss) (Orttss) p

Med(Min-Max) Med(Min-Max) Med(Min-Max)
RF 170.86+358.54 320.62+661.77 335.33+704.39 0.761
(IU/ml) 31.7(5-1850) 36.05(5-1100) 40(5-2550) )
Anti-CCP 467.11+777.88 689.82+1005.13 593.25+1029.11 0.494
(u/ml) 156.5(0-3998) 265.85(0-3745) 144(0-4000) )
HSP70 6.74+10.93 14.32423.1 27.18+£57.23 0.067
(ng/ml) 2.11(0-58.99) 9.77(0-101.23) 8.96(0-200) )
HSP90 30.07+39.97 27.624+35.16 30.78+52.86 0.434
(ng/ml) 14.26(0-172.25) 20.62(0-153.58) 10.7(0-197.58) )
1P10 1146.87+2371.04  1978.914+2897.03  2427.66+3518.26 0.164
(pg/ml) 55.85(0-8000) 424.4(0-8000) 163.91(0-8000) )
EKO-PAB 24.55+13.58 25+8.84 26.5745.05 0.201
(mmHg) 20(15-70) 25(15-50) 30(15-32) )
DLCO 75.05+£17.81 61.54+17.18 4721425 0.002*
(ml/dk) 74(42-110) 62(31-95) 44(3.86-104) )
DAS-28 2.6£1.09 2.68+0.92 1.9340.63 0.014*

2.13(1.27-5.5) 2.7(1.28-4.72) 1.74(1.3-3.5) )

*Deger istatiksel anlamlidir.
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5. TARTISMA

Romatoid Artrit eklem dis1 organ tutulumu ile seyreden kronik, inflamatuvar,
sistemik bir hastaliktir. Romatoid artrit (RA) prevelansi yaklasik toplumda %0,2- 1°dir.
Genel olarak RA hastalarinin akciger hastaligi gelisme prevalanst %S5 ile 30 arasinda
degismekte olup bazi calismalarda %60’a kadar ¢ikabilmektedir.!**!*> Bu calismada
Cukurova Universitesi Romatoloji boliimiinde 2019-2020 yillarinda poliklinige bagvuran
RA ve RA akciger tutulumu saptanan hastalar gruplandirilarak erken saptanmasi gii¢ olan
ancak erken tani ve tedavi ile mortalitesi azalan RA-IAH’nin risk faktdrlerinin
belirlenmesi amaciyla yardimci olacak biyomarkerlar incelenmistir.

Calismamiza alinan 87 hastanin 46 (%53) akciger tutulumu tespit edilmis olup
bunlarin 12(%26.1)’s1 erkek, 34(%73.9)’1i kadin olup erkeklerin %60’1nda kadinlarin
%50.7’sinde akciger tutulumu saptanmistir. Cinsiyet faktorii Salaffi ve arkadaglarinin
2014-2018 yillarr arasinda 151 hasta ile Italya’da yaptiklar1 ¢aligmaya benzer olarak
bizim ¢alismamizda da akciger tutulumu igin anlamli saptanmadi.?® Clive A. Kelly ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yayinladigi calismada RA-IAH tan1 yas ortalamas1 64 ve
Jorge A. Zamora-Legoff ve arkadaslarinin 1998-2015 yillar1 arasinda yaptig1 ¢calismada
ise 67.4 olarak bildirilmistir.>*' Bizim c¢alismamizda akciger tutulumu olan hastalarn
ortalama tani yas1 63.7, tiim hastalarin ortalama RA tani yas1 55.6 olup benzer olarak
bulunmustur. Akciger tutulumu olan hastalarda ileri yas calismamizda istatiksel olarak
anlamli saptanmistir (p<0.001). Doyle ve arkadaslarinin 2010-2013 yillar1 arasinda iki
farkli merkezden toplamda 189 IAH olan hastay1 alarak degerlendirdikleri, demografik
verileri baz alarak yapilan egrinin altinda kalan alan (AUC) ile risk smiflamasin
yaptiklar1 calismada da yas ile IAH iliskisi, tiitiin kullanim1 ve cinsiyet faktdriine gore
daha yiiksek ¢ikmistir.! Salaffi ve arkadaslarmin yapti1 ¢alismada ortalama hastalik
stiresi 7.5+3.8 yil bildirilmis olup bizim ¢alismada akciger tutulumu olan hastalarin RA
saptandiktan sonraki hastalik siiresi 10.8 yil olarak saptandi ve tutulumu olmayanlara
gore istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu.?®

Calismamizda akciger tutulumu olan hastalarda tutulum paterni olarak UIP: 25
(%54.3) NSIP: 8 (%17.4) ve akciger nodiilii: 25 (%54.3) olarak saptandi. Akciger nodiilii
olanlar UIP ve NSIP paterni varligina bakilmaksizin ayrica degerlendirildi. Nobuyuki T.
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 63 IAH hastas1t HRCT ile incelenmis olup UIP 26

36



(%41), NSIP 19 (%30), bronsiolitis 11 (%17.4) ve organize pndmoni 5 (%3)
bildirilmistir.’ Jorge A. Zamora-Legoff ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada ise
181 hastanmn 98 (%54)’ii UIP, 73 (%40)’ii NSIP, 10 (%6)’u organize pndmoni olarak
bildirilmistir.? Qiang F., Zulma X., Clive A. Kelly ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
oranlar benzerdir.*>3! Bizim calismanmizda da literatiirdeki gibi UIP ve NSIP major iki
IAH tipidir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin ¢ogunda RF ve anti-CCP pozitifligi
saptanmistir. RA akciger tutulumu olanlarda, tutulumu olmayanlara gore titre olarak daha
yiiksek bulunmasina kargin istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kelly ve
arkadaslarinin 1987 ve 2012 yillar1 arasindaki 25 yilda saptanan hem RA hem RA-IAH
hastalarinin geriye doniik inceledikleri ¢alismada RF seropozitivitesi ve anti-CCP titresi
risk faktorii olarak bildirilmistir.?!

Song ve arkadaslarinin 2016 yilinda bildirdikleri calismaya gore de artan yas, gec
baslangighi hastalik, erkek cinsiyet ve yiikksek RF titresi risk faktorii olarak
tanimlanmistir.>>* Fleur Aubart ve arkadaslarinin 252 RA hastasinin HRCT ile yaptiklar
caligmaya gore yliksek anti-CCP seviyeleri, 1.5 kat artmis RA akciger hastaligi ile iliskili
bulunmustur.?

Yongfeng Zhang ve arkadaslarinin 2008 ile 2013 yillar1 arasindaki 550 hastay1
alarak yaptiklar1 calismada RA hastalar1 ve RA-IAH hastalar1 karsilastirilmis ve erkek
cinsiyet, tiitlin kullanim, yas, hastalik siiresi, eklem sisligi, globulin seviyesi, ESR, CRP
diizeyi, RF pozitifligi ve RF titresi, FVC, FEV1 ve DLCO’nun istatiksel anlaml1 olarak
farkli oldugu bildirilmis.?*® Bizim ¢alismamizda da ESR ve CRP RA-IAH grubunda
ortalama degeri numerik olarak daha yiiksek saptanmis olup ayn1 zamanda ESR istatiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek ¢ikmistir (p=0.005).

Harlow ve arkadaslarinin HSP9O0 iizerinde yaptiklar1 ¢alismada %90 oraninda RA-
IAH igin spesifik olarak ¢ikmis ve ne IPF de ne de saglikli kontrol grubunda yiiksek
saptanmigtir.® Juan Chen ve arkadaslarmin 133 hastayla yaptiklari calismada MMP7 ve
IP10 seviyeleri RA-IAH hastaligiyla iliskili anlaml1 yiiksek titrede saptanmustir.” Ayni
zamanda DAS28, RF ve anti-CCP tutulumu olan hastalarda da yiiksek diizeyde
saptanmustir. Calismamizda da HSP70 ve IP10 RA-IAH hastalarinda ortalama olarak

yiiksek ¢ikmasina karsin istatiksel olarak anlamli saptanmamistir. Ayrica IP10 ile RF
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arasinda statiksel anlamli olarak pozitif korelasyon saptanmistir. (p<0.05) Bu korelasyon
DAS28 skoru ile RF arasinda da saptanmistir (p<0.05).

RF titresi akcigerde nodiil saptanan hastalarda olmayanlara gore karsilastirmasinda
istatiksel olarak anlamli ve yiiksek bulunmustur (p=0.003). UIP ve NSIP hastalarinda
IP10 ortalama olarak daha yiiksek saptanmasina karsin istatiksel anlamli bulunmamastir.
UIP paterni olan hastalarda da HSP70 degeri istatiksel olarak anlamli degere yakin
diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.051). UIP tipi tutulum olan hastalarda anti-CCP ve
HSP90 degerleri, NSIP tipi tutulumu olanlarda ise RF ve IP10 degerleri daha yiiksek
saptanmasina karsin istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Akciger tutulumunda 6nceki HRCT tetkikine gore progresyon saptanan hastalarda
IP10 ve HSP90 daha yiiksek saptanmasina karsin istatiksel anlamli bulunmamustir.
Verilen tedavilere gore degerlerin karsilastirmasinda ise Ctx-MMF-AZA grubunda
DLCO belirgin daha diisiik saptanmis ve istatiksel anlamli bulunmustur (p=0.002).
Istatiksel anlaml1 bir sonug ¢ikmamasina karsin RF, anti-CCP ve IP10 degerleri biyolojik
ilag ve Ctx-MMF-AZA gruplarinda DMARD grubuna gore ortalama degerleri daha
yliksek bulunmustur. Biyolojik ila¢ ve Ctx-MMF-AZA verilen hastalar, hastaliklar1 daha
agir seyrettikleri i¢in daha agir tedaviler almakta ve biyomarkerlar da beklenildigi gibi bu
gruplarda daha yiiksek bulunmaktadir. Ayrica DAS-28 skoru da tedavi gruplari
karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=0.0014).

Doyle ve arkadaslarimin calismasinda klinik risk faktorleri ile laboratuvar
degerlerinin beraber degerlendirilmesi ile RA-IAH igin risk skorlamasi1 olusturulmustur.'
Bu c¢alismada MMP7, PARC ve surfactant protein D ve klinik parametlerin
kombinasyonu ile AUC degeri 0.97-1.0 bulunmus olup se¢ilmis bazi biyomarkerlar ve
klinik risk faktorleri ile efektif olarak erken/subklinik RA-IAH teshis edilebilmektedir.

Wang ve arkadaglarinin yaptigt CA15-3, CA19-9 ve CAI25 seviyelerinin
degerlendirildigi bir ¢calismada da, CA-125’in normal referans araligin1 agsmasi ile RA-
IAH riski 6 kat artmis olarak bulunmustur.’® Lee ve arkadaslarinin yaptiklar1 41 RA-IAH
hastasini da igeren bir calismada bag dokusu hastalig iligkili ILD hastalarinda krebs von
den Lungen 6 (KL-6) seviyeleri, IAH saptanan hastalarda daha yiiksek saptanmistir. TNF
inhibitorlerinin RA-IAH’de kullanimina bakildig1 calismada KL-6'nin  IAH’mi

kétiilestiren bir biyomarker oldugu tespit edilmistir.2*’
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6. SONUC VE ONERILER

RA hastalarmin yaklagik %15’inde akciger tutulumu ilk bulgudur. Bu durumu
bilmek gbgiis hastaliklar1 ve romatoloji arasindaki iletisim agisindan oldukg¢a 6nemlidir.
Akilda tutulmalidir ki hastalarda IAH ile uyumlu bulgular ortaya ¢iktiinda eklem
tutulumlari1 olmayabilir, ancak takip eden donemde RA gelisebilir. Bu agidan hem gdgiis
hastaliklar1 hem de romatoloji uzmanlar1 uyanik olmalidir.

RA ve akciger tutulumu varliginda kuvvetli seropozitiflik vardir. Romatoid faktor
bu durumda daha da one ¢ikmaktadir. Titresi de daha yiiksektir. Titre ile mortalite
arasinda da bir iliski saptanmustir.

Hastalarin rutin pratikte ilk degerlendirilirken sorgulama (nefes darligi), muayene
(ral) ve akciger grafisi olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle UIP paternindeki hastalar bu ilk
degerlendirme ile daha rahat saptanabilmektedir. NSIP paterndeki hastalarda rutin
sorgulama sirasinda gézden kagabilmektedir. Bu nedenle siiphenin yiiksek olmasi ve
gerektigi durumlarda HRCT istenmesi romatoloji doktorunun aklinda olmalidir.

RA’nin daha iyi kontrol edilebilmesi ve mortalite ve morbiditesinin azalmasina
ragmen RA-IAH 6nemli bir sorun olarak devam etmektedir. Genel bir gériise varilmis
tedavisinin olmamas1 ve ge¢ saptanmasi bunun 6nemli bir nedenidir. Hastaligin erken
saptanmasinda bu yeni biyomarkerlar klinik kullanimda yayginlagirsa umut vaat
etmektedirler. Bizim ¢alismamizda bu yeni biyomarkerlarda istatiksel anlamli sonug
alinamamasina karsin ESR’nin akciger tutulumuna gore karsilastirmasi, DAS-28 ile RF
ve RF ile IP10 arasinda anlamli iliskiler saptanmustir. UIP ve NSIP hastalarinda IP10
ortalama olarak daha yiiksek saptanmasina karsin istatiksel anlamli bulunmamustir. UIP
tipi tutulum olan hastalarda anti-CCP, HSP70 ve HSP90 degerleri, NSIP tipi tutulumu
olanlarda ise RF ve IP10 degerleri daha yiiksek saptanmasina karsin istatiksel olarak
anlamli  bulunmamistir. Hasta saymmizin az olmasit ¢alismamizin  6nemli
kisitliliklarindandir. Hasta sayis1 artirilarak bu markerlar yeni hasta gruplarinda

calisilabilir.
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