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ÖZET 

Romatoid Artrit ile İlişkili İnterstisyel Akciğer Hastalığında Biyobelirteçler 

Amaç: Romatoid artrit (RA) birçok organ ve dokuyu etkileyen yaygın sistemik 
otoimmün bir hastalıktır. Bu çalışmada RA-İAH’ın erken tespiti ve gelişme riskinin 
belirlenmesinde yardımcı olabilecek serolojik markerları araştırıldı.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza 2019-2020 yılları arasında Dahiliye Romatoloji 
Bilim Dalı’nda takipli 87 hastanın takip ve tedavi özellikleri hastanemizde kullanılan 
bilgisayar otomasyon sistemi ve hastalara ait dosyaların taranmasıyla elde edilmiştir.  
Akciğer tutulumu olan ve olmayan hastalarla serum IP10, HSP90 ve HSP70 düzeyleri 
karşılaştırılarak hastalık tutulumu ile biyomarker ilişkileri değerlendirildi. 

Bulgular: Hastalarımızın ortalama yaşı 59.9±10.8 yıl idi. Akciğer tutulumu 
saptanan hastalar daha ileri yaşta idi. Akciğer tutulumu olan hastalarda ortalama ESR 
değeri 38.52±19.64, tutulumu olmayanlarda 28.12±13.77 bulunmuş olup istatiksel açıdan 
anlamlı saptanmıştır. Tutulum paternleri ile biyomarkerlar arasındaki karşılaştırmada 
nodül paterni saptanan hastalarda RF değeri istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. 
Ayrıca RF ile IP10 arasında ve DAS-28 skoru ile RF arasında pozitif yönlü istatistiksel 
olarak anlamlı korelasyon bulunmuştur.  

Sonuç: Akciğer tutulumu olan RA hastalarının ileri yaşta olması literatürdekine 
benzer olarak bizim çalışmamızda da istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur.1 Hastalarda 
yüzde olarak en fazla nodül ve UİP saptanmış olup literatürde de benzer şekilde 
görülmektedir.2-5 Hastaların ESR ile akciğer tutulumu arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmıştır.6 Tutulum paterni ile biyomarkerların değerlendirilmesinde nodül 
saptanan hastalarda RF değeri istatiksel anlamlı çıkmıştır.7 Ayrıca RF ile IP10 arasında 
pozitif yönlü istatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulunmuştur. Mortalite ve 
morbiditenin önemli bir sebebi olan İAH’ın erken saptanmasında yeni biyomarker 
çalışmaları ümit vaat etmektedir.8,9 

 
Anahtar sözcükler: HSP70, HSP90, IP10, romatoid artrit, interstisyel akciğer hastalığı



 IX 

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 IP10, 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 38.52±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.1 The highest percentage 
of nodules and UIP were detected in patients, and it is similarly seen in the literature.2-5 
A statistically significant difference was found between the patients' ESR and lung 
involvement.6 In the evaluation of the involvement pattern and biomarkers, the RF value 
was statistically significant in patients with nodules.7 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. 8,9 
 
Key words: HSP70, HSP90, IP10, interstitial lung disease, rheumatoid arthritis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 RA birçok organ ve dokuyu etkileyen yaygın sistemik otoimmün bir hastalıktır. 

RA prevelansı toplumda yaklaşık % 0.2‐1’dir. RA genellikle metakarpofalangeal, 

proksimal interfalangeal eklemler ve el bileğini etkiler. Ekstraartikuler bulgular olarak 

pulmoner, kardiyovasküler, sinir sistemi ve retikuloendotelyal sistemi etkileyebilir.10-13 

Yorgunluk, halsizlik, ateş ve kilo kaybı sık rastlanan bulgular olup bunlar romatoid 

nodüller, vaskülit, hematolojik anormallikler, Felty sendromu ve romatoid akciğer 

tutulumu ile ilişkili olabilmektedir.6 RA-İAH, ekstraartikuler bulgular içinde en ciddi 

hastalık tutulumu olarak gözükmektedir. RA’lı hastaların yaklaşık %10’unda görülür.14 

Risk faktörleri yaş, erkek cinsiyet, tütün kullanımı, genetik, şiddetli hastalık, yüksek RF 

ve anti-CCP antikorlarından oluşur. RA özellikle RF ve anti-CCP varlığı ile karakterize 

bir hastalık olmasına karşın RF, enfeksiyon ve diğer hastalıklarda yükselebildiğinden RA 

için spesifik değildir. Buna karşın anti-CCP hastalık için oldukça spesifik olup 

semptomlar başlamadan yıllar önce saptanabilmektedir. Romatoid artrit, kadınlarda daha 

sık görülmesine karşın akciğer tutulumu erkeklerde daha sıktır.15 Tütün kullanımı 

proteinlerdeki sitrülinlenmeyi artırarak bu duruma katkıda bulunur.16-18  

Son çalışmalar RA-İAH prevelansının son yıllarda arttığını göstermektedir. Bunun 

nedeni altta yatan mekanizmaların daha iyi anlaşılması, tanıda ve görüntüleme 

yöntemlerindeki gelişmelerden dolayı olması muhtemeldir.15,19-30 Bazı çalışmalar RA-

İAH tanısını doğrudan klinik bulgularla tanımlamakta ve hastalık prevalansı %2-8 

arasında değişmektedir. Halbuki bu yöntemle RA-İAH’nın sadece en ağır formları 

saptanmakta ve hastalığın prevelansı olduğundan az bulunmaktadır.19,25 Bazı 

araştırmalarda hastalığı saptama sensiviteyi artırmak için klinik takibin bir parçası olarak 

yapılan göğüs tomografilerinde, İAH veya RA-İAH sıklığı %10-30 arasında 

çıkmıştır.26,28 Bunun aksine saptanan İAH’nın önemli bir yüzdesi klinik semptom verecek 

şekilde akciğer hastalığına sebep olmayabilir ve enfeksiyon, ilaç toksisitesi, tütün 

kullanımı sonucunda gelişmiş olabilir. Dolayısıyla RA-İAH sıklığının saptanması zor 

olup tarama stratejisinde ortak bir fikre ulaşılamamıştır. 

Bu tutarsızlıklardan dolayı RA-İAH saptanmasında bazı klinik risk faktörleri ve 

biyomarkerlar ortaya konmuştur. RF ve anti-CCP yükseklikleri RA-İAH için bilinen risk 

faktörleridir.1,31-33 Son zamanlarda yapılan çok uluslu bir çalışmada, musin 5B (MUC5B) 
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organizatör varyant, hastalığın riskinin saptanmasında önemli bir genetik faktör olarak 

bulunmuştur.34 RF ve anti-CCP ötesinde diğer antikorlar da RA-İAH riskinin 

belirlenmesinde araştırılmış olup şu anda sadece araştırma amaçlı kullanılabilmektedir. 

Bunlar arasında anti-sitrülinlenmiş alfa-enolaz peptid 1 (CEP-1)35,36, HSP908,37, 

HSP70’in RA-İAH ile ilişkisi bulunmuş olup anti-CCP’nin RA-İAH patogenezi ilişkisine 

katkıda bulunmaktadırlar.33 Diğer antikor olmayan biyomarkerlar; laktat dehidrogenaz 

(LDH)6, plazma surfaktan protein D1, CA-12538, matriks metalloproteinazlar1,39,40, 

interferon- γ – indüklenebilir protein 10 (IP10/CXCL10)39, pulmoner aktivatör ilişkili 

protein (PARC)1, fibronektin41 ve IL-1842 RA’lı hastalarda RA-İAH riskinin 

belirlenmesinde önemli ölçüde ilişkili bulunmuşlardır. Demografik, klinik faktörler ve 

biyomarkerları kullanarak RA-İAH varlığını yüksek doğrulukla saptanmasını sağlayan 

bir model üzerinde çalışılmakta olup RA-İAH taramasında uygulanabilirliği açısından 

ileriki çalışmalar bize yardımcı olacaktır.1 

Bu tez çalışmasında RA-İAH’nın erken tespitinde ve risk faktörü olarak hastalığın 

tespitinde yardımcı olabilecek biyomarkerların tespiti ve önceki çalışmalarda saptanan 

klinik uygunluğu, RA-İAH’nın alt tipleri, standart risk faktörü olarak bilinen RF ve anti-

CCP’nin hastalıkta yüksekliği ile bu biyomarkerların korelasyonu, hastalık aktivite skoru 

(DAS-28) ve akciğer karbon monoksit difüzyon kapasitesi (DLCO) ile ilişkisini 

göstermek amaçlanmıştır.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Romatoid Artrit tanımı 

Romatoid Artrit (RA), kronik inflamasyonla giden etyolojisi tam olarak 

bilinmeyen eklem ve dokuları etkileyen multifaktöriyel bir hastalıktır. RA, sinovyal 

eklemlerin ve kemiklerin progresif ve geri dönüşümsüz olarak hasar gördüğü ve eklem 

aralığının kaybolduğu ve bunların sonucunda eklem fonksiyon bozukluklarına ve hasara 

sebep olan bir hastalıktır. Ekstraartikuler eklem dejenerasyonu RA’nın ana özelliği olup 

eklem kartilajında, ligamentte, tendonlarda ve kemikte hasara yol açar. RA, genellikle 

simetrik poliartrit olarak ortaya çıkar. Akut ve subakut olarak hastaların %25’inde 

başlangıç gösterir, fakat palindromik, monoartiküler (hem yavaş hem akut formda), 

ekstraartiküler sinovitler (bursit, tenosinovit), polimyaljia-benzeri ve genel semptomlar 

(yorgunluk, bitkinlik, kilo kaybı, ateş) ile başlangıç gösterebilir.10-13 

 Palindromik romatizma, tekrarlayan oligoartrit ile kendini gösteren kalıcı 

radyolojik hasar bulunmamasıyla karakterizedir. Polimiyalji benzeri başlangıç yaşlı 

hastalarda polimyaljia romatikadan ayırt edilmesinde zorluğa yol açabilir.  

 Erken RA, el ve ayakların küçük eklemlerini simetrik ve poliartiküler olarak tutan 

radyolojik değişikliklerin henüz saptanmadığı bir klinik prezentasyon ile karakterizedir. 

Amerika Romatoloji Derneği’nin (ACR) 198743 yılında yayınladığı kriterler, RA 

olmadan önce sinsice gelişen erken inflamatuar artritli hastaların tespit ve tedavisinde 

düşük sensivite ve spesifiteye sahiptir.44 Erken artritin efektif olarak tedavi edilmesi 

hastalığın gidişatını önlemekte veya geciktirmektedir.45 Bu nedenlerden ve gelişmelerden 

dolayı, ACR ve Avrupa Romatoloji Derneği (EULAR), erken artrit için eklem tutulumu, 

antikorların mevcudiyeti, akut faz cevabı ve semptom süresini içeren yeni klasifikasyon 

kriterleri geliştirdiler.46 

 İnflamatuar artritle birlikte akut faz reaktanlarının yüksekliği (CRP ve ESR), 

uzamış sabah tutukluğu ve serumda antikorların (anti-CCP ve RF) bulunması gibi 

sistemik inflamasyon bulgularının olması hastada RA varlığına işaret eder.  

RA en sık metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal ve el bilek eklemlerini 

tutar. Krikoaritenoid dahil hemen hemen her eklemi etkilemesine karşın tuhaf bir şekilde 

ankilozan spondilit ve psöriatik artrit gibi seronegatif spondiloartritlerin en tipik tutulum 

yeri olan sakroiliak ve lomber spinal eklemleri de nadiren etkileyebilmektedir. 
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Kendiliğinden oluşan iki taraflı simetrik eklem tutulumları mutlaka RA açısından 

araştırılmalıdır. 

 Klinik özellik olarak sinovitler genellikle sabah erken saatlerde kendilerini 

gösterir. Eklemler etrafında oluşan sabah tutukluğu 1 saat veya daha uzun bir sürede 

tamamen düzelmekte olup RA’nın tipik klinik bulgusudur. Sabah tutukluğu süresi 

hastalık aktivitesiyle ilişkilidir.47 

Tütün kullanımı RA gelişiminde ana risk faktörü olarak görülmekte ve hastalık 

gelişim riskini iki katına çıkarmaktadır48, ancak bu durum anti-CCP pozitif hastalar için 

geçerli olup ve anti-CCP negatif hastalıkla ilişki olmadığı gösterilmemiştir.16,49 Tütün 

kullanımı ‘Ortak epitop (SE)’ pozitif olan hastalarda RA gelişimi için bir risk faktörü̈ gibi 

görünmektedir. Tütün kullanımı ve iki kopya HLA‐DRβ1 ortak epitop sahibi olma ile 

anti‐CCP pozitifliğinin RA gelişim riskinin 2 kat arttığı gösterilmiştir.50 Alkol tüketimi, 

kahve tüketimi, vitamin D seviyesi, oral kontraseptif kullanımı ve düşük sosyoekonomik 

durum da ek risk faktörleri olarak görülmektedir.41   

RA’da yeni tedavi stratejileri, erken ve etkili müdahaleler hastalık aktivitesinde 

azalmaya ve yaşam kalitesinde artmaya olanak sağlamıştır. Bununla birlikte, RA'da 

mortalite hala artmaktadır ve kardiyovasküler hastalık ve interstisyel akciğer hastalığı 

(İAH) erken ölümlere primer katkıda bulunmaktadır. Subklinik interstisyel akciğer 

anomalileri (İAA'lar) ise klinik olarak İAH bulguları vermeyen ancak görüntüleme 

yöntemlerinde saptanan olgulardır. RA'lı hastaların %30‐50'sinde tespit edilebilir, ancak 

klinik olarak anlamlı İAH'ya bireysel ilerleme riski bilinmemektedir. Bununla birlikte, 

İAA mortalitenin artması ile ilişkilidir. Klinik olarak anlamlı İAH'lar, RA'lı hastaların 

%5‐ 10'unda görülür.15 İAH, tüm RA ölümlerinin yaklaşık % 6'sının nedeni olarak 

gösterilmiştir.31 Şiddetli kronik artiküler hastalıkta, RF titresi yüksek olan hastalarda, 

perikardit, miyokardit, kutanöz vaskülit, oküler inflamasyon ve Felty sendromu gibi diğer 

sistemik komplikasyonların varlığında plöropulmoner komplikasyonların daha sık 

görüldüğü bildirilmiştir. Önceki çalışmalarda RA‐İAH'nın prognozunun kötü olduğu, 

RA‐ İAH'ın teşhisinden sonra sadece 3 yıllık bir sağkalım olduğu bildirilmiştir.31 
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2.2. Epidemiyoloji 

Toplumda genelde %0,2-1 arasında görülmektedir. Kadınlarda 3:1 sıklıkla daha 

çok görülmesine karşın 65 yaş üstünde bu üstünlük kaybolur. Bu bize hormonal 

faktörlerin patojenik bir rolü olabileceğini düşündürür.51 

Ülkemizdeki prevalansı ise %0,36’dır. RA insidansı erkeklerde 12‐70/100.000, 

kadınlarda 25‐130/100.000’dir. Erkek/kadın oranı yaklaşık 1/3’dür.52 Gelişmiş ülkelerde 

insidansı 100.000’de 5 ile 10 arasında seyretmekte olup yaşla beraber artmaktadır.53,54  

Hastalık prevalansı coğarafi bölgeye göre değişmektedir.25,55 Hastalık Kuzey 

Avrupa ve Kuzey Amerika’da, kırsal Batı Afrika gibi dünyanın gelişen diğer kısımlarına 

göre daha sık görülmektedir.56 Bu varyasyonlar farklı genetik riskler ve çevre 

faktörlerinin etkisinin olduğunu bize göstermektedir.  

 

2.3. Patogenez 

RA, birkaç hastalık alt tipini kapsayan bir klinik sendrom olarak kabul edilir.57 Bu 

farklı alt tipler birkaç inflamatuar kaskada yol açar ve sonuç olarak hepsi ortak yolak ile 

kalıcı sinovyal inflamasyona yol açar, artiküler kartilaj ve kemikte hasar ile ortaya 

çıkarlar.58 

Aile öyküsü hastalık riskini 3-5 kat artırmakta olup tahmini RA kalıtımı %50-60 

arasında olmaktadır.59 RA, klas II major histocompability antijen (MHC II/HLA DR) ve 

diğer non HLA genler ile güçlü bir şekilde ilişkilidir.59-63 HLA ve HLA ilişkili olmayan 

genlerin sitrüllenmiş proteinler ve tütün ile ilişkisi gösterilmiştir. Tütün kullanımı, silika 

maruziyeti, epigenetik ve çevresel risk faktörlerinin anti-CCP üretimi ve anti-CCP ilişkili 

seropozitif RA gelişiminde tetik rolü bulunmaktadır.63-72 

Paylaşılmış epitop (SE) HLA-DRB1 allelleri, hastalık gelişiminde %11 risk 

oluşturduğu tahmin edilmektedir.72,73 SE, tek başına direkt olarak kötü prognoz ile ilişkili 

değildir fakat indirekt olarak anti-CCP üretimi ile RA gidişatını etkilemektedir.73-78  

Birçok çalışmada non-HLA genlerin RA gelişimiyle ilişkisi değerlendirilmiştir. 

Protein tirozin fosfotaz non-reseptör tip 22 (PTPN22)’nın HLA-DRB1’den sonra RA 

gelişiminde ikinci en güçlü ilişkisi olduğu gösterilmiştir.59,73,79-84 Bu genin ayrıca SLE, 

tip 1 diyabet, sistemik skleroz, myastenia graves, Graves hastalığı ve Addison hastalığı 

gibi diğer otoimmün hastalıklarla ilişkisi gösterilmiştir. 
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Cluster of differantiation (CD40), antijen sunucu hücrelerde (APCs) bulunan bir 

kostimülatör protein olup birçok immünolojik süreçte gereklidir. CD40‘ın RA 

gelişiminde risk faktörü olduğu bilinmektedir.60,78,83 Tek nükleotid polimorfizmlerinin 

(SNPs) de RA ilişkisi gösterilmiştir ancak birçok SNP’nin anti-CCP seropozitif RA ile 

ilişkisi olmasına karşın anti-CCP seronegatif RA ile ilişkisi doğrulanamamıştır.85  

Genetik, çevresel faktörler ve otoimmün etkileşimi bir üçlü olarak RA için yatkınlık 

durumu oluşturmaktadır. Aile ve ikiz kardeş çalışmaları yaklaşık olarak %60’a kadar 

ulaşan genetik faktör etkisini açığa çıkarmışlardır.63 HLA-DRB1*01 ve HLA-DRB1*04 

SE allellerinin önemli bir rolü olduğu güvenilir verilerle gösterilmiştir. HLA-

DRB1*04’ün anti-CCP üretimi ile ilişkisi bulunmaktadır.17-73 Homozigot HLA-

DRB1*0401 allelinin romatoid akciğer hastalığı, romatoid vaskülit, Felty sendromu ve 

romatoid vaskülitik mononöritle ilişkisi gösterilmiştir. GWAS (Genom çapında 

ilişkilendirme çalışmaları) en az 30 allelin RA ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. 

Bunlardan PTPN22, IL23R, TRAF1, STAT4, CD40, PADI4, IRF5, CCR6 ve CTLA4 en 

önemli allellerdir.86  

RA’da sinovyumda yoğun lökosit infiltrasyonu oluşur. Sinovitin bir özelliği olan 

neoanjiogenez lokal hipoksik durum ve sitokinlerle indüklenir. Kronik otoimmün bir 

hastalık olan RA tipik olarak T hücre ilişkili bir hastalıktır. RA klasik olarak Th1 

hücresinin hastalığı olması yanında son zamanlarda Th17 hücresinden salınan IL‐17’nin 

de sinovial inflamasyona katkısına ait veriler giderek artmaktadır. Regülatuar T hücreler 

RA sinovyumunda fonksiyonel olarak inaktiftir ve TNF‐α’nın da regülatuar T hücre 

fonksiyonlarını bloke ettiği gösterilmiştir. RA patogenezinde B hücreler de önemli rol 

oynar.87 Sinovyal B hücreler, T hücre‐B hücre agregatları şeklinde lokalizedir ve ektopik 

bir lenfoid folikül gibi izlenebilirler.50 

RA’da kemokin reseptörü CCR9 ekspresyonu, sinovyal makrofaj ve periferal 

monositlerin CD14+ popülasyonunda artmıştır. CCR9, lökositlerin migrasyonunda ve 

retansiyonunda esas olan bir kemokindir.87 

RA’da en önemli inflamatuar kaskad TNF’nin aşırı üretimi ve sunulmasıdır.88 TNF 

aşırı üretimi T ve B lenfositler, sinovyal fibroblastlar ve makrofajlar arasındaki etkileşim 

gibi birçok sonuca sebep olur. Bu süreç interlökin 6 (IL-6) gibi, kalıcı inflamasyon ve 

eklem hasarına sebep olan birçok sitokinin aşırı üretimine sebep olur.89  
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Sinovya ve kartilaj hücreleri RA’da eklemde asıl etkilenen lokal hücre 

popülasyonlarıdır. Sinovyal hücreler fibroblast benzeri ve makrofaj benzeri 

sinovyositlere bölünebilmektedir. Fibroblast benzeri sinovyositler (FLS), RA’da anormal 

davranış göstermektedir.90 TNF‐α’nın kendisi de FLS ekspresyonunu arttırır. RA 

sinovyumunda artmış̧ FLS kitlesi oksijeni tüketir ve hipoksi sonucunda anaerobik glikoliz 

tetiklenir. Bu olaylar sonucunda anjiyogenez uyarılır. Anjiyogenez oluşumu da kronik 

inflamasyonun devamına neden olur. FLS’ler bununla birlikte erozyon oluşumunda da 

önemli rol oynarlar.87,91,92 

Eklem hasarı ile ilgili elde edilen önemli bir bilgi olarak osteoklast aktivasyonu 

kemik hasarına sebep olan ana unsur olarak gözükmektedir. MCSF (makrofaj koloni 

uyarıcı faktor) ve RANKL gibi sinovyumda yer alan sitokinler osteoklast farklılaşmasını 

ve periostal yüzeyden komşu kemiğe invazyonunu arttırır. Aynı zamanda TNF‐α, IL‐1, 

IL‐6 ve IL‐17 de osteoklastların farklılaşması ve aktivasyonunda önemli rol oynarlar.93   

RF, RA’da bulunan klasik bir antikordur. IgM ve IgA RF, IgG’nin Fc bölümüne 

karşı anahtar patojenik markerlardır. RA’lı %50 ile 80 arası hastada RF, anti-CCP veya 

her ikisi pozitif olarak bulunmaktadır. Klinik çalışmalardaki bulgular anti-CCP ve RF 

pozitif RA’lı hastalar ile negatif hastalar arasındaki farkları göstermektedir. Anti-CCP 

pozitif hastalar sinovyal dokuda daha fazla lenfositlere sahipken anti-CCP negatifler daha 

fazla fibrozise ve sinovyal doku kalınlaşması gösterirler. Anti-CCP pozitif RA hastaları 

artmış eklem hasarı ve kısa remisyon süreleri ile ilişkilidir.94  

Sitokinlerin aktivasyonu çeşitli sinyal yolaklarının aktivasyonuna bağlıdır. RA da 

önemli sinyal yolakları MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz), JAK (janus kinaz), 

ERK (ekstraselüler sinyal düzenleyici kinaz), Syk (dalak tirozin kinazı), BTK, PI3K 

(fosfoinizitol 3 kinaz), NFκB’dir.  

 

2.4. Tanı 

RA başlıca eklem inflamasyonu ile değerlendirilir.95 Hastaların başvurularında 

eklem şişliği ve hassaslığı ile global değerlendirme skalaları kullanılır. Standart eklem 

değerlendirilmesinde öncelikle elin 28 eklemi, üst ekstremiteler ve dirsekler, önemli 

olmasına rağmen atlanan ayak eklemleri ile değerlendirilir. Bazı uzmanlar ayak 

eklemlerini de içeren 66 ile 68 eklem değerlendirilmesini önermektedir. Periferik küçük 

eklemlerin etkilenmesi ve sabah tutukluğunun 30 dakikadan fazla olması önemlidir. Altı 
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haftadan kısa süreli artrit öyküsü̈ varsa RA dışındaki akut viral artrit gibi sebepler 

düşünülmelidir. Güçsüzlük, kilo kaybı, düşük dereceli ateş̧ gibi konstitüsyonel 

semptomlar ve ekstraartiküler bulgular eşlik edebilir.  

RF ve anti-CCP’nin pozitif olmasının RA’da spesifitesi yüksek olsa bile başlangıçta 

negatif olabilir, laboratuvar ölçümleri eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ve CRP’yi 

muhakkak içermelidir.96 Hasta bazlı ölçümeler ağrı, global ve maluliyet durumu 

değerlendirilmesi yapılmalıdır. Sağlık durumu değerlendirme anketi (HAQ) ile maluliyet 

ölçümü yapılır.  

Kombine endeksler bireysel değerlendirmeleri birleştirir.95 Klinik ve gözlemsel 

çalışmalarda geniş bir biçimde kullanılmaktadır. DAS28 skoru hastanın güncel durumunu 

belirlemek için el, el bileği ve dizlerdeki 28 eklemin hassaslığı ve şişliğini, hastanın 

global değerlendirmesini ve ESR veya CRP ölçümünü içerir.97 Amerika Romatoloji 

Derneği’nin (ACR) iyileşme kriterleri, klinik vizitlerde hastalık durumundaki değişimin 

ölçümü, hastalıklı eklem sayısındaki azalma ve diğer birkaç ölçümü içerir. (Hasta ve 

doktorun global değerlendirmesi, ESR, ağrı ve HAQ) Kombine endekslerin 

yorumlamasında yüksek değerlerin aktif artrit ve ağrıyı gösterdiğine dikkat etmek 

gerekir.98 

 
Tablo 1. 2010 ACR/EULAR RA sınıflandırma kriterleri46,99  

Eklem Tutulumu  

1 büyük eklem  0  
2‐10 büyük eklem  1  
1‐3 küçük eklem (büyük eklem tutulumu var veya 
yok)  2  
4‐10 küçük eklem(büyük eklem tutulumu var veya 
yok)  3  
>10 eklem (1 küçük eklem tutulumu şart)  5  

Seroloji (en az bir test sonucu gerekli)  
Negatif RF ve negatif anti-CCP  0  
Düşük pozitif RF veya düşük pozitif anti-CCP  2  
Yüksek pozitif RF veya yüksek pozitif anti-CCP  3  

Akut faz reaktanları (en az bir test sonucu 
gerekli)  

Normal CRP ve normal ESR  0  
Anormal CRP veya anormal ESR  1  

Semptomların Süresi  <6 hafta  0  
≥6 hafta  1  

RF: Romatoid faktör; anti-CCP: Sitrüline peptidlere karşı antikorlar; CRP: C‐ reaktif protein; ESR: Eritrosit 
sedimentasyon hızı. Skor ≥6 Romatoid artrit sınıflandırılması için anlamlıdır.  

 

2010 yılındaki yukarıda yapılan sınıflandırma kriterlerine dikkat edilirse eklem 

bulgusu olmadan RA tanısı konulamayacağı görülmektedir (Tablo 1). 
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Juxta-artiküler erozyonlar, progresif RA’nın karakteristik görüntüleme bulgusudur 

ve genellikle geri dönüşümsüzdür. El ve ayakların direk grafisi ile tanımlanabilir. İki adet 

tipik lezyon görülmesi tanı konmasında yeterlidir.100 Grafilerde aşırı hasarın görülmesi 

hastalığın yetersiz kontrol edildiğini düşündürür ve eklem hasarının hızlı artması yoğun 

tedavi ihtiyacını gösterir. Ultrason ve MRI gibi yeni görüntüleme modaliteleri bu alanda 

yapısal hasarı göstermede dikkat çekmektedir, yorumlayan kişiye bağlı olmasından 

dolayı rutin pratikte değer kazanamamıştır.101,102 Negatif ultrason bulguları RA gelişimi 

ihtimali yüksek olan hastalarda negatif prediktif değer oluşturması açısından 

önemlidir.103  

 

2.5. Klinik Özellikler  

2.5.1. Eklem Bulguları  

 RA sinovyal (diartrodial) eklemlerin herhangi birini tutabilir. Ellerde kavrama 

gücünde azalma olur. En sık olarak hastalık, metakarpofalangeal (MKF), proksimal 

interfalangeal (PİF) ve metatarsofalangeal (MTF) eklemlerde başlar; sırasıyla el bilekleri, 

dizler, dirsekler, ayak bilekleri, kalçalar ve omuzlar tutulur. Daha geç̧ dönemlerde 

temporomandibular, krikoaritenoid ve sternoklavikular eklemleri tutabilir. Vertebralarda 

ise sadece servikal kısmı, en sık olarak da C1‐C2’yi tutar.104  

 

2.5.1.1. Eller 

El tutulumu RA’da tipik olarak erken hastalık bulgusudur. MKF, PİF ve el bileğinin 

sinovitleri palpasyonla karakteristik hassasiyet ve şişlik ayrıca radyolojik olarak kemik 

hasarı olmadan erken ciddi hareket kısıtlılığına neden olurlar.10 Ulnar deviasyon, kuğu 

boynu, düğme iliği ve subluksasyon gibi deformiteler hastalığın ilerleyen dönemlerinde 

görülür. Fleksör tendonlarda daha sık olmak üzere tenosinovit, interosseal kaslarda atrofi 

olur.104,105 

 

2.5.1.2. El Bileği  

RA da el bileği tutulumunda ulnar stiloidde belirginleşme, radial deviasyon ve volar 

subluksasyon olabilir. Sinovyal proliferasyon median sinire bası yaparak karpal tünel 

(%1‐5) sendromuna neden olabilir. Etkilenen hastalarda, ilk üç parmakta ve dördüncü 
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parmağın radyal tarafında dizestezi ve kas güçsüzlüğü gelişir. Erken evrelerde 

ekstansiyon kısıtlılığı olur.104-106  

 

2.5.1.3. Dirsekler ve Omuzlar 

 Görece olarak dirsekler RA’da çok etkilenmesine karşın erken RA’da tutulumu 

genellikle çok ciddi değildir. Dirseğin tam ekstansiyonunu kaybolması ilk bulgu olarak 

görülür ve dirsek sinoviti sonucu ulnar sinir kompresyonu oluşarak 4. ve 5. parmakta 

dizestezi ve kas güçsüzlüğü oluşabilir. Subkutanöz nodüllerin en sık görüldüğü bölge 

dirseklerdir.104,106 

 Omuz genellikle erken ve geç hastalıkta etkilenir. Glenohumeral eklem hastalığı, 

bursitler, biseps tendonu ve akromioklavikuler eklem gibi birçok omuz elemanın 

etkilenmesi hastalık hedefine göre farklı şekillerde görülmektedir. Rotator kılıf hasarı sık 

olarak sinsi ilerleyen morbidite sebebi olarak %50 hastada görülmekte olup ani rotator 

cuff yırtılması ciddi ağrı ve inflamasyonla seyredebilir.10 Glenohumeral eklemin 

tutulumu özellikle gece üzerine yatmakla ağrıyan ve hareket kısıtlılığına neden olan 

“frozen shoulder” (donmuş omuz)’a neden olur.106  

 

2.5.1.4. Ayak ve Ayak Bileği  

MTF ekleminin sinoviti RA’nın erken bulgularından olup bariz bir şekilde anlaşılır 

radyolojik değişikliklerle beraber ilk tutulan eklem bölgelerinden biridir. Valgus 

deformitesi ve düz tabanlık geç hastalığın sık görülen bulgularındandır.10 Posterior tibial 

sinirin sıkışması sonucu tarsal tünel sendromu ortaya çıkar, başparmakta parestezi olur. 

Retrokalkaneal bursit sonucu topuk ağrısı olur. Aşil tendon rüptürü ve kalkaneal stres 

fraktürü sonucunda da topuk ağrısı görülür.105 

 

2.5.1.5. Diz ve Kalça Eklemi 

Patella çevresinde olan sinovyal kalınlaşma rahatlıkla fark edilir. Quadriceps 

atrofisi sıklıkla izlenir. Uzun süreli diz tutulumlarında varus ya da valgus deformitesi 

ortaya çıkabilir. Dizin aşırı sinovyal sıvı üretimine bağlı popliteal boşlukta sıvı birikimi 

baker kistini oluşturur.106 Kalça tutulumu nadir olarak görülmesine karşın %50’ye varan 

oranla maluliyete yol açabilir10. Sinovit sonucu protrusio acetabuli denen kalça hasarına 

yol açabilir. RA hastalarında kalça ağrısı torakanterik, iskial ve iliak bursaların 
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tutulumuna bağlı olarak gelişebilir. Torakanterik bursit oluşursa uyluk lateralinde ağrı 

olur.105 

 

2.5.2. Eklem Dışı Bulgular 

Eklem dışı bulgular RA’lı hastaların %17.8 ile %40’ı arasında görülebilmektedir106. 

Bu tezahürler daha çok ciddi hastalarda yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. RF 

ve anti-CCP pozitif hastalarda daha sıktırlar.108 

 

2.5.2.1. Konstitüsyonel Bulgular 

Halsizlik, yorgunluk, ateş ve kilo kaybı sık görülen bulgular olup romatoid nodül, 

vaskülit, hematolojik bozukluklar, Felty sendromu ve viseral tutulum gibi ekstraartiküler 

herhangi bir tutuluma bağlı olarak ortaya çıkabilmektedir.10 

 

2.5.2.2 Cilt Tutulumu 

Cilt, RA’da en fazla etkilenen ekstraartiküler organlardan biridir. Cilt bulguları 

genellikle spesifik ve spesifik olmayan şeklinde sınıflandırılmaktadır, farklı 

mekanizmalarla tetiklenmektedir.109 

Spesifik olmayan lezyonlar, spesifiklerden daha sık gözükmektedir; başlıca 

interfalangeal eklemlerde ödemle birlikte diffüz cilt atrofisi, palmar eritem ve parmak 

uçlarında morarma şeklinde görülmektedir.109  

Romatoid nodüller ve nötrofilik dermatozlar RA’da görünen spesifik cilt 

bulgularıdır. Romatoid vaskülit, Felty sendromu ve Bywaters lezyonları daha az görülen 

diğer spesifik bulgulardır.109 Romatoid nodüller RA’da en sık görülen eklem dışı 

bulgudur ve hastaların %25’inde görülmektedir.110 RF pozitif hastalarda daha sık 

görülmekle beraber mekanik irritasyonun yoğun olduğu bölgelerde (olekranon, 

proksimal ulna, topuk arkası, oksiput üzeri ve iskiyal çıkıntı üzerinde) ortaya çıksa da 

tendonlarda ve iç organlarda dahi görülebilir. Romatoid nodüllerin HLA-DR4 haplotipi 

(DRB1 allellerinin heterojen grubunu içeren) ile spesifik genetik yatkınlığı 

bildirilmiştir.111 Histolojik olarak etrafta fibroblastlar ile birlikte merkezi fibrinoid nekroz 

ile karakterize olup küçük damar vasküliti sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir. Ciddi 

eklem dışı hastalık açısından prediktiftirler.  
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Bywaters tarafından tanımlanan romatoid nodülozis, RA’nın bir varyantı olan 

palindromik romatizmada görülür. Subkutanöz nodüller ve kistik kemik lezyonları ile 

seyreder. Genellikle 30 ile 50 yaş arası erkek hastalarda daha sık gözükür.112 Romatoid 

nodülozis NSAID ile semptomatik olarak kontrol altına alınabilir ve kendi kendini 

sınırlar.113 Hidroksiklorokinle tamamen iyileşme bildirilmiştir.114 

Hızlanmış romatoid nodülozis, RA hastalarında metotreksat (MTX) tedavisinden 

sonra komplikasyon olarak tanımlanmıştır.115 Tedavi öncesi nodülü olmayan hastalarda 

da çıkabilmektedir.116 Hidroksiklorokin, kolşisin ve sülfasalazinin MTX ile indüklenmiş 

nodüloziste faydası gösterilmiştir.116 

 

2.5.2.3. Göz Tutulumu 

RA en sık göz tutulumuna yol açan (prevalans %0.8-1) romatolojik hastalıktır. 

Hastaların %25 ile %39’u bu komplikasyona maruz kalırlar ve bazen hastalığın ilk 

bulgusu olabilir.117 Anti-CCP varlığı ile göz bulguları arasında ilişki bulunmaktadır.118   

RA’nın göz bulguları arasında genellikle sklerit, episklerit, keratit ve kuru 

keratokonjuktivit bildirilmiştir. RA’da en sık göz bulgusu sekonder Sjögren sendromuna 

bağlı olarak gelişen keratokonjonktivitis sicca’dır. Hasların %15 ile %28’inde 

görülebilmektedir.117 Episklerit hastaların %0,17 ile %3’ünde görülür ve kendini 

sınırlayan bir durumdur, sklerit ise %0,67-6 oranında görülür ve görme kaybına da yol 

açabilen daha ciddi bir durumdur.117 Sklerit tanısı alan hastaların 1/3’ünde RA vardır. 

Sklerit gözün perforasyonuna kadar ilerleyebilir ve bu duruma ‘Skleromalazi perforans’ 

denir.  Periferal ülseratif keratit (PUK) en nadir görünen RA tezahürü olmakla beraber 

RA ciddiyetiyle ilişkili olup daha agresif hastalık tipinin göstergesidir. En önemli PUK 

komplikasyonu korneal füzyon gelişmesidir.  

 

2.5.2.4. Kalp Tutulumu 

Perikardiyal tutulum RA otopsilerinde sık rastlanmasına karşın klinik bulgu veren 

perikardit ve kalp hastalığı genelde görülmez. Prevelansı %30 ila 50 arasında değişmekte 

olup saptandığında kötü prognoz ile ilişkilidir.119-121 Uzun süreli perikardial hastalık 

fibrinöz perikardite neden olabilir ve hastalar konstriktif perikardit ile başvurabilir.106 

Perikardit genellikle ampirik olarak NSAID’ler özellikle aspirinle 2 hafta süre ile tedavi 

edilir.122 
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Kalp kapağı tutulumu RA hastalarının %39’unda bildirilmiştir. Genellikle tek 

kapak tutulur, kapakçık, anulus veya subvalvüler aparatta nodülle ve fibrozisle 

karakterizedir. En sık tutulum aort ve mitral kapaktadır. %10 civarında semptomatiktir.  

Kardiyomyopati fokal, diffüz, nekrotizan veya granülomatöz miyokardite bağlı 

olabileceği gibi steroid gibi kullanılan ilaçlara ikincil olarak da gelişebilir. RA’da görülen 

restriktif kardiyomiyopatinin esas nedeni amiloidozdur ve subklinik olarak hastaların 

yaklaşık 1/3’ünde olduğu gösterilmiştir. Ekokardiografide görülen ve granüler sparkling 

adı verilen paternin görülmesi oldukça anlamlıdır.123 

Kardiyak aritmiler (her türlü iletim problemi görülebilir) RA’da mortalitenin en 

önemli nedenidir ve genellikle miyokard iskemisi, miyokardit, pulmoner hipertansiyon, 

kronik vaskülit ve romatoid nodül ile amiloidoza bağlı gelişebilen iletim sistemi 

bozukluklarına bağlıdır. RA hastalarında kardiyovasküler otonomik disfonksiyona 

(CAD) bağlı bulgular görülebilmektedir. CAD prevelansı %0-25 arasında olmakla 

beraber genellikle ECG’de uzamış QT ile tanımlanmıştır.124  Ventriküler aritmiler uzamış 

QT ilişkili olduğundan kardiyovasküler mortalite riskinin önemli bir göstergesidir.125 

 

2.5.2.5. Nörolojik Tutulum 

RA hastalarında %65-85 arasında nöropati bulunmakla beraber klinik semptoma 

neden olan nöropati %20 civarındadır. Periferal nörolojik tutulum genel olarak tuzak 

nöropatisi, mononöritis mültipleks, distal duysal nöropati ve sensorimotor nöropati olarak 

sınıflandırılabilir.126 

Atlantoaksiyal subluksasyon (AAS) veya subaksiyal subluksasyona bağlı MSS 

tutulumu, RA hastalarındaki en sık MSS tutulum şeklidir.127 Baş ağrısı ve mental durum 

değişikliği en sık görülen semptomlardır. BOS (beyin omurilik sıvısı) incelemesi yüksek 

protein, pleositoz ve düşük glukoz içerir. Koroner arter hastalığına benzer şekilde RA’da 

artmış inme riski mevcuttur.  

 

2.5.2.6. Vasküler Tutulum 

Romatoid vaskülit genellikle uzun dönem hastalıkla ilişkilidir ve romatoid nodülle 

ilişkisi bulunmaktadır.128 Daha çok küçük damarları tutar. Tip 3 hipersensivite reaksiyonu 

olarak sınıflandırılır. Sinovyal zar inflamasyonu histolojik olarak postkapiller venüllerin 
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mononükleer hücre infiltrasyonu ile karakterizedir. Vaskülit genelde eklem hasarı 

yerleştikten, eklemle ilgili hastalık aktivitesi azaldıktan sonra çıkar.  

Romatoid vaskülitin en sık görülen şekli cilt tutulumudur ve hastaların %90’ında 

görülür. Tırnak yatağı infarktları, kutanöz ülserasyonlar, raş, gangren, palpabl purpura, 

konstitüsyonel semptomlar gibi heterojen bir klinik gösterir.129 

Ciltten sonraki en yaygın tutulum yaklaşık %50 hastada görülen periferik sinir 

tutulumudur. Mononöritis multipleks ve simetrik sensorial nöropati ile kendini 

gösterir.130 Sistemik vaskülit nadirdir ancak nekrotizan vaskülit ciddi hastalık ve mortalite 

ile ilişkilidir.  

Romatoid vaskülit şüphelenilen hastada biyopsi doğru tanı konması için gereklidir. 

Hastaların laboratuvarlarında sıklıkla yüksek RF(en tipik bulgu), kompleman düşüklüğü, 

immünkompleks yüksekliği ve serum kriyoglobulin yüksekliği saptanır.131,132 Genellikle 

glikokortikoidler ve siklofosfamid, romatoid vaskülit tedavisinde kullanılır.133 

 

2.5.2.7. Hematolojik Tutulum 

Anemi en sık görülen hematolojik bulgudur ve hastaların %30 ila 70’inde gözlenir. 

Demir eksikliği ve kronik hastalık anemisi en sık iki nedendir. TNF alfa RA’da anemi 

gelişmesinde önemli gibi görünmektedir. İnfliksimab kullanımı dozla ile ilişkili 

hemoglobin düzeyinde artış sağlamıştır.134 

Lökopeni genellikle ilaçlarla ilişkili olarak çıkar. Artirit, lökopeni ve 

splenomegalinin beraber seyrettiği hastalığa Felty sendromu adı verilir. Felty 

sendromunda anemi, trombositopeni, bacak ülserleri, periferal nöropati ve enfeksiyonlar 

da görülebilir.10 Felty sendromunda en sık bildirilen patolojik mekanizma vaskülit 

nedeniyle oluşan venöz yetmezliktir. TNF alfa inhibitörü (%16‐19), metotreksat, 

azatioprin, siklofosfamid kullanımı nötropeniye neden olabilir.135 Trombositoz sıktır ve 

genellikle hastalık aktvitesi ile ilişkilidir. Trombosit aşırı yüksekliği genellikle hastalığın 

vaskülit, akciğer fibrozisi gibi eklem dışı bulguları ile ilişkilidir.  

 

2.5.2.8. Böbrek Tutulumu 

RA’ya özgü bilinen böbrek tutulumu yoktur. RA da ölümlerin %20’si renal hasara 

bağlıdır. Bunların da ortalama yarısında amiloidoz, kalanlarda da kronik glomerulonefrit 

(GN), romatoid vaskülit ve renal enfeksiyonlar sorumludur. RA’da en sık görülen 
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durumlar membranöz nefropati, amiloidoz, fokal mesengial proliferatif GN, romatoid 

vaskülit ve analjezik nefropatisidir.136  

Hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaçlardan (DMARD) özellikle altın 

bileşikleri, penisillamin ve bucillamine membranöz nefropatiye yol açmaktadır. 

Metotreksat, yüksek dozda kullanıldığında tubulusta kristalize olarak hasara yol açar. 

Sülfasalazin nadiren hematüri ve proteinüri gibi bulgulara, interstisyel nefrite neden 

olabilir.137 Siklosporin akut doz bağımlı olarak glomerüler afferent ve efferent 

arteriollerde vazokonstriksiyon yapar, intraglomerüler iskemiye ve akut böbrek 

yetmezliğine yol açabilir. TNFα inhibitörleri proliferatif lupus glomerülonefriti, pauci‐

immun nekrotizan ve kresentik glomerülonefrit (pANCA pozitif veya negatif) ve renal 

vaskülitli membranöz glomerülonefrit yapabilir.138, 

 

2.5.2.9. Kas-İskelet Tutulumu 

Eklem inflamasyonuna ve hareketle artan ağrı nedeniyle immobilizasyona ikincil 

kas güçsüzlüğü oluşabilir. Antimalaryal ve steroidlere ikincil kas güçsüzlüğü de 

unutulmamalıdır. 

Yaygın ya da periartiküler osteoporoz görülebilir. Generalize osteoporozun 

nedenleri arasında immobilizasyon, inflamatuar süreç ve özellikle kortikosteroid yan 

etkisi sayılabilir.  

 

2.6. Romatoid Artritin Akciğer Tutulumu 

Akciğer tutulumu RA’lı hastalarda oldukça sık görülmektedir. Hastalığın ana 

morbidite ve erken mortalite sebebidir.139-141 RA ilişkili pulmoner hastalık %5 ile %30 

arasında görülmekle beraber bazı çalışmalarda %67 olarak bildirilmiştir.142 RA’da 

akciğerin tüm komponentleri tutulabilir. Klinik bulgular patolojik değişiklikleri oldukça 

yansıtmakta olup görülebilecek patolojik değişiklikler; İAH, plevral efüzyon, hava yolu 

hastalıkları, enfeksiyonlar, romatoid nodüller, Caplan sendromu, vaskülitler, RA 

tedavisinde kullanılan ilaçlara bağlı gelişen toksisitedir.143 

Akciğer tutulumu olmaksızın RA tanısı alan hastaların, RA-İAH tanısını aldıktan 

sonra ortalama yaşam süresi önemli ölçüde azalmakta ve 3-7 yıl arasında değişmektedir. 

RA-İAH, histolojik ve görüntüleme özelliklerine göre alt tiplere ayrılmaktadır. En sık tip 

olarak UIP (olağan interstisyel pnömoni) ve NSIP (nonspesifik interstisyel pnömoni) ve 



 16 

diğer alt tipler LIP (lenfoid interstisyel pnömoni), DAD (diffüz alveolar hasar), OP 

(organize pnömoni), DIP (deskuamatif interstisyel pnömoni) , FB (foliküler bronşiolitis) 

İAH olarak daha az sıklıkta görülmektedir.144 

 

2.6.1. İnterstisyel Akciğer Hastalığı 

İAH, RA’nın en sık görülen tutulumlarından biridir ve hastalık süresi ile prevalansı 

artmaktadır. Erkan hastalıkta İAH ilişkili HRCT bulguları %25 olmakla beraber 2 yıl 

içinde %30’a kadar çıkabilmektedir.24,145,146 ABD'de yapılan popülasyona dayalı 

araştırmalar, klinik olarak anlamlı RA ile ilişkili İAH’ın kümülatif insidansının 10 yılda 

%5, 15 yılda % 6,3 ve 30 yıllık takip süresinde %6,8 olduğunu göstermektedir.147 

Klinik olarak anlamlı RA‐İAH, RA hastalarının yaklaşık yüzde 10'unda görülür.23 

Radyografik bulgular, vakaların yaklaşık %50'sinde progresif olduğu bildirilmiştir ve 

artan solunum semptomları ve bozulmuş̧ akciğer fonksiyonu ile ilişkilidir. Fakat halen 

progresyonu öngördüren faktörler yetersizdir.148 

RA’lı hastalarda İAH gelişimi için tanımlanmış risk faktörleri: İleri yaş, erkek 

cinsiyet, tütün kullanımı, RF ve anti-CCP pozitifliği ve RA’nın aktif seyretmesidir  

(Tablo 2).  

RA-İAH etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Genetik, hümoral ve çevre 

faktörlerinin etkisi görülmektedir.149-152 Ek olarak, bu patolojik senaryo RA tedavisi için 

kullanılan konvansiyonel DMARD (cs-DMARD) ve biyolojik DMARD (bDMARD)’lar 

ile farklı çevresel ajanlara (tütün kullanımı, irritanlar ve adjuvanlar) bağlı 

olabilmektedir.153-158 Tütün kullanımı İAH gelişimiyle ilişkili en önemli risk faktörü olup 

ayrıca RA insidansıyla da ilişkilidir.1,152  

İlginç olarak bazı otörler, eklemdeki immün cevaptan sonra akciğerdeki 

immüntoleran fazın kırılımı için zaman geçmesi gerektiğini düşünmektedirler. Aslında, 

anti-CCP pozitif olan bir RA alt tipinde artiküler gelişme olmadan izole akciğer tutulumu 

olabilmektedir.159,160 

Sitrüllenme mekanizmasında, arjininin sitruline dönüşümünde post-translasyonel 

enzimatik aktivasyonunda peptidilarjinin deaminaz (PAD) tarafından yürütülmekte olup 

tütün tarafından indüklenebilmektedir.161 HLA-DRB1 epitopu taşıyan hastalarda 

sitrüllenmiş rezidüler neopeptid olarak davranarak immünolojik toleransı kırabilmekte ve 

otoimmunite için hedef olabilmektedir.162-164 İsveçliler tarafından yapılan geniş bir vaka-
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kontrol çalışmasında anti-CCP pozitif olan tütün kullanan ve paylaşılan epitopa sahip 

olan hastalarda 21 kat RA gelişim riski artımı saptanmıştır.165 RA’da İAH gelişimi için 

diğer genetik risk faktörleri HLA-B54, HLA-DQ1B*0601, HLA-B40, HLA-DR4 ve a-1 

proteaz inhibitörü kodlayan bölgedir.166 

 
 
Tablo 2. RA-İAH için tanımlanan risk faktörleri167 

Klinikte uygun Referans Sadece bilimsel araştırma için 
uygun 

Referans 

Demografik Faktörler 
    İleri yaş  
    Erkek cinsiyet 
Yaşam tarzı 
    Tütün Kullanımı 
RA klinik karakteri 
    Uzun süredir RA 
    Yüksek anti-CCP 
    Yüksek RF 
    Yüksek sedim seviyesi 
    Prednizolon kullanımı 
    Romatoid nodüller 
    Orta/İleri eklem hastalığı 
aktivitesi 

 
 1,31,32,152,168 
 1,31,32,152,168 
 
 1,31-33 

 
 169 
 1,31-33 

 1,31,32 

 32,152,168 
 32,170,171 
 172 
 26 

Genetik 
    MUC5B promotör varyantı 
    HLA-DR2 ve diğerleri 
Antikorlar 
    Anti-CEP1 
    Anti-CarP 
    Anti-PAD3 
    Anti-PAD4 
    Anti-MAA 
    Anti-HSP90 
    Anti-IL-1a 
Diğer biyomarkerlar 
    MMP7 
    PARC 
    Surfaktan protein D 
    Fibronektin 
    IP-10/CXCL10 
    IL-18 

 
 41 

 173 

 
 36,174 
 175 
 172 
 172 
 176 
 8,37 
 177 
 
 1 
 1 
 1 
 41 

 39 

 42 

Anti-CarP, anti-carbamylated protein; Anti-CEP1, anti-citrullinated alpha-enolase peptide 1; Anti-HSP90, 
anti-citrullinated heat shock protein 90; Anti-IL-1α, anti-interleukin-1α; 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-γ-inducible protein 10; MMP7, matrix metalloproteinase 7; MUC5B, mucin 5B; 
PARC, pulmonary and activation-related chemokine  
 
 

2.6.1.1. Klinik 

RA-İAH, akciğer tutulumunun yaygınlığına rağmen uzun süre asemptomatik 

kalabilmektedirler. Başlangıç semptomu genellikle efor dispnesi ve kuru öksürük 

şeklindedir. Göğüs ağrısı ve ateş nadirdir. Progresif dispne, efor hipoksemisi ve artmış 

ölü alan ventilasyonuna bağlı olarak çıkmaktadır.170,178,179 50-60 yaş civarında başlar. 

Erkekler kadınlardan 2-3 kat daha fazla etkilenir. Hastalığın erken dönemlerinde solunum 

sistemi muayenesi normal olabilir. Hastalık ilerledikçe muayene bulguları takipne, her 

iki akciğer alt zonlarda olan raller (>%75), çomak parmak, pulmoner hipertansiyon ve 

solunum yetmezliği bulgularına kadar değişkenlik gösterir.180 
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2.6.1.2. Fenotipler 

Usual İnterstisyel Pnömoni (UİP): En sık görülen (%40-60) RA ilişkili İAH 

histopatolojik alt tipidir.144 RA ilişkili diğer İAH tiplerine göre daha ileri yaşta, 

erkeklerde, tütün kullananlarda daha fazla görülür. RA‐İAH’daki bu paterne sahip 

kişilerde daha fazla solunumsal sıkıntılar ve hastaneye yatış̧ mevcuttur. UİP normal 

akciğer alanlarına serpiştirilmiş aktif fibrozis (fibroblastik odaklar), interstisyel 

inflamasyon ve bal peteği görünümüyle heterojen tutulumla karakterize genellikle santral 

alanlardan ziyade subplevral alanları etkileyen bir paterndir.181  

UİP paterni idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) ile benzer görülmüştür. Bu hastalıklar 

mucin 5B promoter (MUC5B) bölgesinin mutasyonla fonksiyon kazanması açısından 

benzerlik göstermektedir ve RA ilişkili İAH’larında UİP paterni için ciddi risk faktörü 

olarak belirlenmiştir.182-184 Şekilde UIP HRCT’de akciğer görüntüsü verilmiştir       

(Resim 1). 

 

 
 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Agresif interstisyel akciğer hastalığı olan 73 yaşında RA hastası. Aksiyal HRCT resmi (A) ve 
koronal resmi (B) işaretler aşırı retiküler tutulumu, yapısal bozulmayı ve bal peteği/plevral 
kist tutulumunu göstermektedir (siyah ok). Akciğer bazalinde agresif makrokistik 
formasyon görülmektedir (beyaz ok).185  

 
 

Non Spesifik İnterstisyel Pnömoni: İkinci en sık görülen (%11-30) RA-İAH 

tipidir.144 NSİP, hafif orta dereceli bir interstisiyel inflamasyon ve hafif ya da yoğun 

fibrozisin eşlik ettiği kronik bir interstisyel pnömonidir. Diğer tiplere klasifiye 

edilemediğinden non spesifik denmiştir. Dağınık buzlu cam opasiteleri (genelde bilateral 

simetrik, %86) en yaygın görünümdür. Subplevral alan NSİP’de genelde korunur. 

NSİP’de alt loblarda diffüz homojen bilateral yamasal buzlu cam alanları, konsolidasyon 
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alanları, irregular linear opasiteler, bronkovasküler damarlarda kalınlaşmalar ve 

bronşektaziler bal peteği görünümü olmaksızın tutulum olmaktadır.186-189 Şekilde 

NSİP’in HRCT’de akciğer görüntüsü verilmiştir (Resim 2). 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Şekil 2. 72 yaşında RA hastası progresif dispne ve öksürük ile başvurur. Aksial HRCT resmi (A) ve 

koronal resim (B) subplevral ve peribronşial dağılımlı buzlu cam opasiteleri işaretlerle 
gösterilmektedir (siyah ok). Bu bulgular RA hastalarındaki NSIP tutulumu ile uyumludur. 
Sağ aşağı lobda traksiyon atelektazileri de görülmektedir (beyaz ok).185  

 
 

Organize Pnömoni: Eski adı ile bronşiolitis obliterans ya da bronşiolitis obliterans 

organize pnömoni (BOOP) olarak adlandırılan distal bronşiol, respiratuar bronşiol, 

alveolar kanal ve alveol duvarının tutulduğu diffüz interstisiyel bir akciğer hastalığıdır. 

OP, alveolar kanallar, alveoli ve bronşiollerde ‘Masson bodies’ adlı havayollarında 

obstrüksiyona da yol açabilen granülasyon doku tomurcuklarıyla karakterizedir.190 

Plevral efüzyon beklenmez. Patolojisi gevşek kollajen içinde fibroblast ve 

miyofibroblastlardan oluşan granülasyon dokusudur. İntralüminal granülasyon dokusu, 

bir alveolden komşu alveole, Kohn gözeneklerinden uzanır ve karakteristik "kelebek" 

paternini oluşturur.191 Bu patern primer olarak RA’ya veya ilaç hipersensivitesine bağlı 

olabilmektedir. Aslında rituksimab, MTX, etanercept ve sulfasalazin tedavisine bağlı 

geliştiği de bildirilmiştir.192-194 

Lenfositik İnterstisyel Pnömoni: LİP benign lenfoproliferatif bir hastalık olup 

histolojik olarak lenfoid hücrelerin diffüz poliklonal interstisyal infiltrasyonuyla 

karakterizedir.195,196 Bunlar germinal merkez benzeri yapıları infiltre edip alveolar 

septaların kalınlaşmasına yol açabilmektedir. İlginç olarak LİP sadece RA’da değil, 

Sjögren sendromu, Hashimoto tiroiditi ve SLE gibi diğer otoimmun hastalıklarda 
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saptanabilmektedir.197 Buzlu cam dansitesi, sentrilobüler nodüller, interstisiyel 

kalınlaşma HRCT’de başlıca görüntüleme bulgularıdır.  

Deskuamatif İnterstisyel Pnömoni: DIP, distal hava yollarının intra-alveolar 

pigmentli makrofajlar bazen de devasa hücrelerle aşırı birikimiyle karakterizedir.198 

Akciğer biyopsisi DIP tanısı konmasında yararlıdır. Bu patern genellikle tütün kullanımı 

ile ilişkili olup %10-42 civarında da tütün kullanmayanlarda da görülebilmektedir.199  

Foliküler Bronşiolitis: FB, bronş ilişkili lenfoid doku (BALT) hiperplazisi veya 

bronşial nodüler lenfoid hiperplazi olarak bilinen nadir görülen küçük hava yollarının 

peribronşial alanlarının germinal merkezinde lenfoid foliküller gelişimiyle karakterizedir. 

Bu hastalık, LIP ile beraber reaktif lenfoproliferatif pulmoner hastalıklar olarak 

sınıflandırılmıştır. Otoimmun hastalıklar, infeksiyonlar, obstruktif havayolu hastalıkları 

gibi birkaç durumda görülebilmektedir.200,201 

 

2.6.1.3. Tanı 

Yüksek çözünürlüklü BT (HRCT) RA-İAH şüphelenilen hastanın özellikle erken 

hastalık, UİP ve NSİP açısından akciğer değerlendirilmesinde ana tanı yöntemidir. RA’lı 

hastalarda genelde akciğer grafisi normaldir. Histolojik tanı ile karşılaştırıldığında HRCT 

doğruluğu %70 olarak saptanmıştır.202 Atipik HRCT bulgularında enfeksiyonu dışlamak 

ve konvensiyonel tedavilere cevap vermeyen hastalarda UİP paternini diğer RA-İAH 

subtiplerinden ayırt etmek için biyopsi halen kullanılmaktadır.203 

Solunum fonksiyon testleri (SFT) de tanıda ayrıca önerilmektedir. SFT’de tipik 

olarak restriktif patern, akciğer volümlerinde azalma ve karbonmonoksit difüzyon 

(DLCO) bozukluğu görülür. RA-İAH’larında DLCO bozukluğu erken SFT 

bulgusudur.204 6 dakika yürüme testi de bazen kullanılmaktadır. Bronkoalveolar lavaj 

(BAL) değişiklikleri RA-İAH için spesifik olmadığından rutin olarak tanıda 

kullanılmamaktadır. Diffüz alveolar hemoraji, fırsatçı enfeksiyonlar ve ilaç toksisitesi 

gibi alternatif tanılar saptanmasında kullanışlı olabilir.205 

 

2.6.1.4. Tedavi 

Tedavi randomize kontrollü çalışmalar olmadığından empriktir. İlk basamak 

kortikosteroidlerdir. Akciğer parankiminde olan inflamasyon ve fibrotik süreç üzerine 

etkilidir. Oral prednizolon sabah tek doz şeklinde ideal kiloya göre 0,5‐ 1 mg/kg dozunda 
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başlanmalıdır.206 Tedaviye cevap genelde ilk 3 ayda belli olur. Sonrasında prednizolon 

dozu yavaş bir şekilde kademeli olarak düşürülür. OP ve NSIP glikokortikoidlere UİP’e 

göre daha iyi cevap verirler.207 

Tedaviye cevap vermeyen hastalarda GCs yanına azatioprin, siklosporin ve 

siklofosfamid gibi diğer immunsupresif tedaviler eklenebilir.208,209 Bağ doku 

hastalıklarına bağlı gelişen İAH’da fibroblastlara, endotelyal hücrelere ve düz kas 

hücrelerine olan etkisinden dolayı mikofenolat mofetil (MMF)’in faydası 

gösterilmiştir.208 Rituximab tedavisi küçük vaka serilerinde ciddi refrakter RA‐İAH da 

için başarılı bulunmuştur.210 

 

Tablo 3. RA-İAH Tanı, Risk Faktörleri, Histopatoloji ve Tedavi211 

 

 2.6.2. Plevral Efüzyon 

Plevral efüzyon, plöritis ve plevral nodüller en yaygın görülen RA’ya bağlı plevral 

hastalıklardır.212-214 Pnömotoraks nadir olarak görülür. Sistemik RA ilişkili plevral 

komplikasyonlar nadirdir ve insidansi %3 ile 5 arasında seyretmesine karşın postmortem 

çalışmalarda hastalarında %70’inde bulunmuştur.212,214,215 Uzun süreli RA, erkek ve 

RA-İAH 
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romatoid nodülü bulunanlarda daha sıktır. Romatoid efüzyon genellikle eksuda 

niteliğindedir ve düşük pH, düşük glikoz, yükselmiş laktat dehidrojenaz (LDH) seviyesi 

gösterir.212,214 Kronik plevral inflamasyonun olduğu vakalarda sıvı kolestrol 

kristallerinden dolayı psödoşilöz yapıda görünebilir, gerçek şilotorakstan sıvıda 

trigliserid ve şilomikron olmaması ile ayırt edilir.216 

 

2.6.3. Romatoid Nodül 

RA’ya özgü akciğer tutulumudur. Genellikle subplevral yerleşim gösterirler. 

Prognoz genelde iyidir ve kendiliğinden gerileyebilirler.  

 

2.6.4. İlaçlara Bağlı Akciğer Toksisitesi 

Akut interstisyel pnömoni en sık görülen nonenfeksiyöz pulmoner toksisitedir. 

Metotreksat’a bağlı pnömonitis %0,5-14 oranında görülmektedir. Leflunomid’e bağlı 

pnömonitis ve İAH literatürde bildirilmiştir. Ancak MTX’in RA-İAH’ı direk 

kötüleştirdiğine dair kesin bulgu yoktur.217 Bazı çalışmalarda Anti-TNF’lerin akciğer 

üzerine direkt etkisi bilinmemektedir. Özellikle etanercept, infliximab ve adalimumab’ın 

akciğer toksisitesi bildirilse de 367 hastanın dahil edildiği prospektif gözlemsel bir 

çalışmada anti-TNF’lerin mortaliteyi standart tedavilere göre artırmadığı 

gösterilmiştir.218 

 

2.7. Romatoid Artritin Tedavisi 

RA hastalığın erken dönemlerinde en hızlı hasar kapasitesine sahiptir. Bu yüzden 

deformiteleri önlemek amaçlı erken tedaviye başlamak önemlidir. O’dell ve ark. yaptığı 

çalışma sonucu kombine tedavilerin kullanımı RA tedavisinde dönüm noktası 

olmuştur.219 Tedaviye başlamadan önce hastalık süresi saptanarak erken RA (ilk 6 ay), 

orta derecede erken RA (6‐24 ay) veya uzun dönem hastalık (>24 ay) olarak kategorize 

edilmelidir. İkincil olarak hastalık şiddeti saptanmalıdır. Başlangıç tedavisine veya 

almakta olduğu doğru tedavi rejimine >6 ay cevap vermeyenler devamlı aktif (persistan) 

hasta kabul edilmelidirler.220 
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2.7.1. Sentetik Hastalık Modifiye Edici Antiromatizmal İlaçlar (DMARD) 

Metotreksat: RA tedavisinde kontrendikasyon yoksa ilk tercih edilmesi gereken 

ilaçtır. Metotreksat, DNA sentezini, onarımını ve hücresel replikasyonu inhibe eden bir 

folat antimetabolittir. Dihidrofolat redüktaz enzimini geri dönüşümsüz olarak inhibe eder. 

Hücre içinde poliglutamat formuna dönerek aktif olur. Oral veya subkutan 

kullanılabilir.221,222 Yan etkileri: mide bulantısı, dispepsi, stomatit, hepatotoksiste, 

maküler punktat kutanöz erüpsiyon, baş ağrısı, yorgunluk, halsizlik veya konsantrasyon 

bozukluğu, alopesi, ateş̧ ve myelosüpresyondur. 

 Sülfasalazin: Sülfasalazin (SSZ), bir azo bağı ile sülfapiridine bağlı 5‐ 

aminosalisilik asit (5‐ASA) 'den oluşan ön ilaçtır. %30 oranında absorbe edilir. RA 

tedavisinde aktif olan kısım sülfapiridin kısmıdır. Etki mekanizması net olmamakla 

beraber antiinflamatuar ve immünsüpresif etkisi bulunmaktadır. İdiosinkratik yan etkiler; 

Stevens-Johnson sendromu, hepatit, pnömonit, agranülositoz, aplastik anemi ve 

hemolitik anemidir. Doz bağımlı yan etkiler; anoreksi, baş ağrısı, bulantı, kusma, ishal, 

lökopeni, hemolitik anemi, makrositoz ve nadiren megaloblastik anemidir.223 

 Hidroksiklorokin: Lizozomlar üzerindeki toll like reseptör (TLR‐ 9)’u, B hücre 

kositümülasyonunu, intraselüler TLR‐3 ve TLR 7’yi inhibe eder. Günlük 400 mg tek 

seferde ya da iki doza bölünmüş şekilde kullanılabilir. Emilimi %70 civarındadır. Yan 

etkiler: Bulantı, kusma, ishal, kaşıntılı makülopapüler cilt lezyonları, hiperpigmentasyon, 

nöropati, miyopati, kardiyomyopati, aritmi, yüksek dozlarda korneal depozitler ve retinal 

melanin pigmentlerine bağlanarak retinopatidir.224 

 Leflunomid: Dihidrooratat dehidrogenaz enzim inhibitörüdür. Pirimidin sentezini 

inhibe eder. Yan etkiler: bulantı, ishal, KCFT bozukluğu, hipertansiyon, akciğer 

toksisitesi, periferal nöropati, alopesi ve lökopenidir.225 

 Kortikosteroidler: Hücre içi reseptöleri ile etkileşime girerek; Prostaglandin ve 

lökotrien sentezinin inhibisyonu, makrofaj fagositozunun azaltılması, interlökin IL‐1 

sekresyonun azaltılması, dolaşımdaki monosit sayısında azalma, kollajenaz ve lizozomal 

enzimlerin salınımının engellenmesini gerçekleştirir. Hem radyolojik progresyonu hem 

de semptomları iyileştirir. DMARD grubunda değildir. Etkileri çabuk başlar. DMARD 

başlanan hastalarda köprü tedavisi amaçlı başlanır. Kronik kullanımdaki major yan 

etkiler: kilo alımı, cushingoid görünüm, cilt incelmesi, göz içi basınç̧ artışı, katarakt, 

hipertansiyon, koroner arter hastalığı, hiperlipidemi, gastrointestinal ülser, kanama, 
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osteoporoz, miyopati, emosyonel değişiklikler, psikoz, hiperglisemi, hipotalamo‐

hipofizer aks süpresyonu, lökositoz ve lenfopenidir.219 

Nonsteroid Antiinflamatuar İlaçlar: COX‐1 ve COX‐2 enzimini inhibe ederek 

prostaglandin sentezini azaltarak anti-inflamatuar etki gösteren ilaçlardır. İhtiyaç halinde 

mümkün olan en kısa süre kullanılmalıdırlar. GİS kanama, renal hasar, artmış 

kardiyovasküler hastalık riski major yan etkileridir.219 

 

2.7.2. Biyolojik Hastalık Modifiye Edici İlaçlar 

İnfliksimab: Murin değişken bölgesi ile insan sabit bölgesine sahip, direk TNF 

spesifik bir kimerik monoklonal antikor olan infliksimab rutin klinik kullanıma giren ilk 

anti‐TNF ajandır. Diğer anti‐TNF ajanlardan intravenöz infüzyon şeklinde uygulanması 

ile ayrılmaktadır.220 

Etanercept: İki TNFRII molekülü (p75) hücre dışı bölgesi ve immunglobulin Fc 

parçası füzyon proteininden oluşan insan immünglobulindir (IgG1).220 

Adalimumab: Rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen ve tamamen insan kökenli 

bir TNF spesifik monoklonal antikordur.220 

Golimumab: Tamamen insan kökenli bir TNF spesifik IgG1 monoklonal 

antikordur.220 

Sertolizumab: Rekombinant insan immunglobulini Fab parçası ile PEG 

bileşiminden oluşan sertolizumab bakteride (Echerichia coli) üretilen tek anti‐TNF 

ajandır.220 

Ritüksimab: Özellikle humoral immunitede önemli B lenfositler üzerinde bulunan 

CD20 antijenini hedefleyen monoklonal bir antikordur (IgG1).227 

Tosilizumab: Humanize IL‐6 reseptör (membran ve çözünür formun ikisini de 

inhibe eder) inhibitörüdür. Akut faz cevabını baskıladığından takibinde akut faz 

reaktanları olan CRP kullanmak uygun değildir.228 

 Tofasitinib: Tirozin kinaz inhibitörüdür. JAK1 ve JAK 3’ü inhibe eder.229 

 Abatacept: IgG’nin Fc parçasına CTLA‐4 eklenmesi oluşan insan IgG1 

antikorudur. İ.v. ve subkutan formu bulunmaktadır.230 
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 2.8. Çalışılan Biyomarkerlar 

 Isı şok protein 90 (HSP90), bir şaperon proteini olup diğer proteinleri düzgün 

katlanmasına, ısı stresine karşı proteinlerin stabilizasyonuna ve proteinlerin 

parçalanmasına yardım eder. ‘90’ kısaca 90 kilodaltonluk kütleye sahip olmasından gelir. 

HSP90 proteini, her biri proteinin işlevinde çok önemli bir rol oynayan ATP bağlayıcı, 

protein bağlayıcı ve dimerize edici alan olmak üzere üç işlevsel alan içerir. Stressiz 

hücrelerde, katlanmaya yardımcı olma, hücre içi taşıma, proteinlerin korunması ve 

bozulması ve ayrıca hücre sinyalleşmesini kolaylaştırmayı içeren bir dizi önemli rol 

oynar.  

Isı şok protein 70 (HSP70), 70 kilodaltonluk bir protein olup HSP90 ile benzer 

işlevlere sahiptir. Ayrıca kanserli dokularda aşırı eksprese edilerek apoptoza gitmesini 

engeller. Nörodejeneratif hastalıklarda bu proteinlerin inhibisyonu ile hastalık 

progresyonunun engellenebileceği gösterilmiştir.  

C-X-C motif kemokin ligand 10 (CXCL10) ve ayrıca Interferon gamma-

indüklenmiş protein 10 (IP-10) olarak da bilinen 8.7 kilodaltonluk CXCL10 geni 

tarafından kodlanan küçük bir sitokindir. Monositler, endotelyal hücreler ve fibroblastlar 

tarafından IFN-gama sitokinine cevap olarak salınırlar. Monosit/makrofajlar, T hücreleri, 

NK hücreleri ve dentritik hücrelerin kemotaksisinde, T hücrelerin endotelyal hücrelere 

adhezyonunda, antitumor aktivitesinde, kemik iliği hücrelerinin inhibisyonunda ve 

anjioyogeneziste rol oynar. Hücre yüzeyindeki CXCR3 kemokin reseptörüne bağlanarak 

etkilerini ortaya çıkarır.  

Biz bu tez çalışmamızda literatürde daha önce çalışılan, akciğer tutulumu için risk 

faktörü belirlenmesinde yardımcı olacağını düşündüğümüz erişilebilirliği kolay olan bu 

üç biyomarkerı çalıştık. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_triphosphate
https://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_triphosphate
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Tasarımı 

 Bu çalışma, RA tanısı alan ve beraberinde akciğer tutulumu olan ve olmayan 

hastalarda, akciğer tutulumu için risk faktörlerini belirlemek ve literatürde daha önce 

çalışmaları yapılan HSP90, HSP70 ve IP10 proteinlerinin prediktif değerlerini göstermek 

amacıyla yapılan tek merkezli, tedavi müdahalesiz, tetkik müdahaleli, tanımlayıcı, 

kesitsel, retrospektif özellikte bir çalışmadır.  

Romatoloji polikliniğine 2019-2020 yılları arasında ayaktan başvuran hastalardan 

yapıldı. RA tanısı daha önce alan ve beraberinde akciğer tutulumu bulunan 46 hasta ve 

akciğer tutulumu saptanmayan 41 hasta ile toplam 87 hasta çalışmaya dahil edildi.  

Literatür eşliğinde oluşturulan veri formuna hastanın sosyodemografik özellikleri, 

risk faktörleri, RA tanı süresi, başvurusundaki ESR, CRP, RF, anti-CCP değerleri ve 

DAS-28(CRP) skoru, akciğer tutulumu olanlarda DLCO ve PAB değeri, aldığı tedavileri, 

immünsupresif tedavi rejimi ile ilgi verileri kaydedildi. Hastaların laboratuvar verileri 

hastanemiz Enlil HBYS v3.21.12 sisteminden elde edildi. Akciğer tutulumu olan 

hastaların tanı anındaki çekilen hastanenin PACS sisteminde kayıtlı HRCT ile güncel 

HRCT filmleri Radyoloji bölümünden uzman doktorla beraber tutulum paterni ve önceki 

filme göre hastalığın progresyonu açısından sekans okuma yöntemi ile literatüre göre 

yeniden değerlendirildi.231,232 Okuyucu tarafından geleneksel görsel tabanlı skorlama 

Warrick ve arkadaşları tarafından tanımlanan bir klasifikasyon sistemidir. Bu metot 

akciğer hastalığının yaygınlığını ve ciddiyetini 0 ile 30 arasında alınan puana göre 

kategorize eder.232 Bu puanlama sisteminin sınıf içi korelasyon katsayısına (ICCs) göre 

radyologlar tarafından yeterli olduğu görüşü hakimdir.28 

Akciğer tutulum paternleri literatürde en sık görülene göre UİP, NSİP ve nodül 

olarak 3 paterne ayrıldı.233 UİP ve NSİP paterni saptanan hastalarda nodül olanlar da 

belirtildi.2,3 Hastaların RA için aldığı tedavileri biyolojik ilaç, DMARD ve siklofosfamid-

mikofenolat mofetil-azatioprin (Ctx-MMF-AZA) olarak üçe ayrıldı. Ctx-MMF-AZA 

tedavisi alan hastalar önceki tedavisinde DMARD veya biyolojik ilaç almasına 

bakılmaksızın ayrı bir grup olarak verildi.  

 Hastalardan kan örneklerini almadan önce onamları alındı ve kan örnekleri 2000 

devirde 10 dakika santrifüj edilerek serum örnekleri Eppendorf tüplerinde daha sonra 
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çalışılmak üzere -80 C0 derece dolaba yerleştirildi. Daha sonrasında çalışmamıza konu 

olan HSP90, HSP70 ve IP10 Çukurova Üniversitesi merkez laboratuvarında temin edilen 

kitlerle mikro-elisa yöntemi ile manuel olarak çalışıldı.  

 Bu çalışma Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar 

Etik Kurulu’ndan 5 Haziran 2020 tarihli onay alınarak tasarlandı. Çalışma materyalleri 

için bilimsel araştırma biriminden 29 Temmuz 2020 tarihli onay doğrultusunda ödenek 

alındı. 

 

3.2 İstatiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programı 

kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve 

standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak özetlendi. 

Kategorik ölçümlerin gruplar arasında karşılaştırılmasında Ki Kare test istatistiği 

kullanıldı. Gruplar arasında sayısal ölçümlerin karşılaştırılmasında varsayımların 

sağlanması durumunda bağımsız gruplarda T testi, varsayımların sağlanmaması 

durumunda ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Sayısal ölçümlerin birbirleri arasındaki 

etkileşimi incelemek için Pearson Korelasyon katsayısı ve ilgili p değeri elde edildi. Tüm 

testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı.
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4. BULGULAR 

4.1 Demografik Veriler 

Çukurova Üniversitesi Romatoloji Bilim Dalına 2019 ile 2020 yılları arasında 

polikliniğe başvuran RA tanısı ile takipli 87 hasta çalışmaya alınmıştır. Hastaların 41’ı 

(%47) akciğer tutulumu olmayan 46’ü (%53) akciğer tutulumu saptanan hastalardan 

oluşmaktadır. Hastalardan 20 (%23)’si erkek 67 (%77)’si kadın olup erkeklerin %60 ve 

kadınların %34’ünde akciğer tutulumu saptanmıştır. Akciğer tutulumu olanların yaş 

ortalaması 63.72±8.77 yıl, tutulumu olmayanlar 55.61±11.41 yıl idi. Tütün kullanım 

öyküsü olan 19 hastanın % 68.4 olmayanların 68 hastanın % 51.5’inde akciğer tutulumu 

mevcuttu. Tüm RA grubunun tanı aldıktan sonraki ortalama RA süresi 10.71±8.59 yıldı. 

Hastaların tanı anındaki tanımlayıcı özellikleri Tablo 4’de belirtildi.  

 
Tablo 4. Çalışma hastalarının özellikleri  

Hasta Özellikleri Özellik Ort±ss 
Med(Min-Max) 

Yaş (yıl) b  59.9±10.83 
61(21-78) 

Tütün Öyküsüa                                Var 19(21.8) 
 Yok 68(78.2) 
BMI (kg/m2) b  28.11±4.31 

28.7(18.27-39.0) 
Cinsiyeta Erkek 20(23) 
 Kadın 67(77) 
RA tanı süresi (yıl)b  10.71±8.59 

8(1-48) 
AC Tutulumu a Var 46(52.1) 
 Yok 41(47.1) 
Progresyona Var 21(48.8) 
 Yok 22(51.2) 
AC tutulum paternia Nodülc 25(54.3) 
 UIP 25(54.3) 
 NSIP 8(17.4) 
RA tedavisi a DMARD 21(24.1) 
 Biyolojik 66(75.9) 
 Ctx-MMF-AZAd 19(21.8) 
Sedimantasyonb 

    (mm/saat) 
 33.62±17.81 

30(2-98) 
CRPb 

(mg/L) 
 12.44±17.75) 

7.0(1.33-115.0) 
DLCOb 

(ml/dk) 
 32.21±35.09 

(10-103) 
EKO-PABb  25.43±9.65 

25(15-70) 
RFb 

(IU/ml) 
 206.57±444.18 

33.3(5-2550) 
ANTİ-CCPb 

(u/ml) 
 540.74±880.08 

197(0-4000) 
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Tablo 4’ün devamı 
HSP70b 

(ng/ml) 
 12.77±30.44 

2.86(0-200) 
HSP90b 

(ng/ml) 
 29.72±41.72 

13.57(0-197.58) 
IP10b 

(pg/ml) 
 1598.73±2784.55 

72.52(0-8000) 
aDeğerler n(%) olarak verilmiştir. 
bDeğerler ortalama±standart sapma ve medyan(min-maks) olarak verilmiştir. 
cNodül, UİP ve NSIP ayrı gruplandırılmıştır, nodülü olanlarda aynı zamanda UIP veya NSIP 
olabilmektedir. 
dÜçünden birini alanlar eş zamanlı biyolojik ilaç ve dmard alıp almadığına bakılmaksızın ayrı 
gruplandırılmıştır. 
 
 

Akciğer tutulumu olan RA hastalarının 25’inde (%54.3) nodül, 25’inde (%54.3) 

UİP ve 8’inde (%17.4) NSİP tespit edildi. Bu hastaların tanıdan sonra 21(%48.8)’inde 

AC tutulumunda progresyon saptandı. Tüm hastaların 21(%24.1)’i DMARD, 

66(%75.9)’sı biyolojik ilaç ve önceki tedavisine bakılmaksızın 19(%21.8)’u Ctx-MMF-

AZA tedavisinden en az birini almıştır. 

 

4.2. Klinik Bulgular 

Akciğer tutulumu saptanan ve tutulum saptanmayanların yaş ortalamaları açısından 

istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmaktadır (p<0.001). Tütün kullanım durumu, BMI 

ölçüsü, cinsiyet dağılımı, RA hastalık süresi ve DAS-28 skorunu incelediğimizde RA 

akciğer tutulumu açısından istatiksel anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 5). 

 
Tablo 5. AC tutulumuna göre hastaların genel özelliklerinin dağılımı 

 Özellik RA AC tutulumu olanlar RA p  
Yaş(yıl) b  63.72±8.77 55.61±11.41 p<0.001*  
Tütün Öyküsüa Var 13(28.3)  6(14.6)  

0.202  Yok 35(71.7)  33(85.4)  

BMI (kg/m2)b  28.7±3.7 27.4±4.8 0.175 
Cinsiyeta Erkek 12(60) 8(40) 

0.637  Kadın 34(50.7)  33(49.3)  

RA tanı süresic (yıl)  10.89±8.46 

8.5(1-41) 
10.51±8.83 

8(2-48) 0.756 

DAS28 skorub  2.48±0.95 2.45±1.07 0.882 
Sedimantasyonb 

    (mm/saat) 
 38.52±19.64 28.12±13.77 0.005* 

CRPb 

(mg/L) 
 14.95±17.05 9.62±18.31 0.163 

RFc 

(IU/ml) 
 257.80±536.04 

53.35(5-2550) 
149.10±307.47 

30.7(5-1280) 0.257 

Anti-CCPc 

(u/ml) 
 566.21±844.09 

236.5(0-4000) 
512.16±928.52 

83.7(0-3998) 0.777 

HSP70c 

(ng/ml) 
 14.7±37.97 

4.29(0-200) 
10.61±19 

2.15(0-101.23) 0.535 

HSP90c 

(ng/ml) 
 26.77±41.69 

13.21(0-197.58) 
33.03±42.03 

18.36(0-172.25) 0.488 
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Tablo 5’in devamı 
IP10c 

(pg/ml) 
 1717.28±2987.48 

76.27(0-8000) 
1465.72±2568.18 

66.54(0-8000) 0.677 
aDeğerler n(%) olarak verilmiştir. 
bDeğerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
cDeğerler ortalama±standart sapma ve medyan(min-max) olarak verilmiştir. 
*Değer istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) 
 
 

 Hastaların kontrollerinde bakılan sedimantasyon, CRP, RF ve anti-CCP ve 

çalışmamıza konu olan HSP70, HSP90 ve IP10’a baktığımızda RA akciğer tutulumu olan 

ve olmayan hastalarda sadece sedimantasyon değeri açısından istatiksel anlamlı bir fark 

saptanmıştır (p=0.005). Ancak CRP, RF, anti-CCP, HSP70 ve IP10 ortalama değerleri 

tutulumu olan hastalarda istatiksel anlamlılığa ulaşmamakla birlikte numerik olarak daha 

yüksek saptanmıştır.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 3. AC tutulumu saptanan hastalarda serum HSP70, HSP90 ve IP10 değerlerinin dağılımı. Kutu 

grafiği (Box-and-Whisker), HSP70(ng/ml), HSP90(ng/ml) ve IP10(pg/ml)’un seviyelerini 
göstermekte olup daireler aykırı değerleri göstermektedir. 
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Akciğer tutulumu için literatürde gösterilen prediktif özelliği olan RF ve anti-CCP 

ile çalışmamıza konu olan HSP70, HSP90 ve IP10’ın korelasyonuna bakıldığında RF ile 

IP10 arasında istatiksel anlamlı pozitif yönlü zayıf ilişkili bir korelasyon görülmektedir          

(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 
(IU/ml) 

-0.016 0.004 0.344(p<0.05)* 

Anti-CCP 
(u/ml) 

-0.132 -0.116 -0.125 

*Değer istatiksel anlamlıdır. 

 

 

Hastalık aktivasyon değerlendirmesi için kullan DAS-28 skoru ile biyomarkerların 

korelasyonuna baktığımızda RF ile DAS-28 skoru arasında istatiksel açıdan anlamlı 

pozitif yönlü zayıf ilişkili bir korelasyon görülmektedir (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 
(u/ml) 

HSP70 
(ng/ml) 

HSP90 (ng/ml) IP10 (pg/ml) 

DAS-28 skoru 0.309(p<0.05)* 0.021 -0.236 0.092 -0.027 
*Değer istatiksel anlamlıdır. 

  

 

4.3. Akciğer tutulum paternine göre biyomarkerların değerlendirilmesi 

Akciğer tutulum paternine göre biyomarker değerlerine baktığımızda UİP paterni 

olan hastalarda HSP70 değeri istatiksel olarak anlamlı değere yakın düzeyde yüksek 

bulundu (p=0.051). 

RA akciğer tutulumu olan hastalarda RF değerleri ile nodülü olup olmama yüzdesi 

açısından istatiksel bir fark bulunmaktadır (p<0.05). RA akciğer tutulumu olan hastalarda 

IP10 değeri ortalama değeri akciğer tutulumu olmayanlara göre daha yüksek olmasına 

karşın istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 8). 

RF, NSIP saptanan ve nodülü olan hastalarda ortalama değer olarak daha yüksek 

bulunurken, anti-CCP ortalama değer olarak UİP saptanan hastalarda daha yüksek 

bulunmuştur. Ancak bu farklar istatiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p>0.05) (Tablo 8). 
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UİP paterninde tutulumu olan hastalarda HSP70 ve HSP90, NSİP paterninde 

tutulumu olan hastalarda ise İP10 değeri ortalama değer olarak yüksek saptanmasına 

karşın bu ortalama değer yükseklikleri istatiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p>0.05). 
 
 
Tablo 8. Tutulum paterni ile RF, Anti-CCP, HSP70, HSP90 ve IP10 ilişkisi (p Değerleri) 

UİP VAR 
Ort±ss 

Med(Min-Max) 

YOK 
Ort±ss 

Med(Min-Max) 
p 

 RF 
(IU/ml) 

187.36±406.26 
29.2(5-1850) 

341.64±656.45 
83.1(5-2550) 0.168 

Anti-CCP 
(u/ml) 

635.07±995.74 
223(0-4000) 

484.23±632.7 
250(1.4-2225) 0.947 

HSP70 
(ng/ml) 

22.86±50.23 
8.12(0-200) 

4.98±5.86 
2.39(0-19.52) 0.051 

HSP90 
(ng/ml) 

32.15±50.44 
12.85(0-197.58) 

20.36±27.88 
13.57(0-124) 0.757 

IP10 
(pg/ml) 

1779.65±3042.05 
72.52(0-8000) 

1643.04±2994.3 
80.03(0-8000) 0.783 

 
NSIP VAR 

Ort±ss 
Med(Min-Max) 

YOK 
Ort±ss 

Med(Min-Max) 
p 

 RF 
(IU/ml) 

616.47±1026.56 
35.35(5-2550) 

182.29±341.2 
62.3(5-1850) 0.921 

Anti-CCP 
(u/ml) 

392.8±752.22 
152.2(1.4-2225) 

602.72±866.96 
236.5(0-4000) 0.353 

HSP70 
(ng/ml) 

5.35±7.42 
1.06(0-19.52) 

16.66±41.48 
5.96(0-200) 0.270 

HSP90 
(ng/ml) 

12.79±18.94 
4.64(0-55.49) 

29.71±44.66 
14.29(0-197.58) 0.201 

IP10 
(pg/ml) 

2985.48±4048.54 
121.97(-8000) 

1450.29±2707.93 
69.06(0-8000) 0.853 

 
Nodül VAR 

Ort±ss 
Med(Min-Max) 

YOK 
Ort±ss 

Med(Min-Max) 
p 

 RF 
(IU/ml) 

417.87±683.9 
132(5-2550) 

67.23±122.78 
24.8(5-567) 0.003* 

Anti-CCP 
(u/ml) 

614.38±74.8 
250(1.4-2265) 

508.86±961.2 
223(0-4000) 0.389 

HSP70 
(ng/ml) 

14.15±39.26 
3.11(0-200) 

15.35±37.33 
5.48(0-171.53) 0.956 

HSP90 
(ng/ml) 

21.17±26.01 
14.95(0-124) 

33.43±54.88 
10.7(0-197.58) 0.895 

IP10 
(pg/ml) 

1408.72±2788.42 
80.03(0-8000) 

2084.62±3238.88 
72.52(0-8000) 0.895 

*Değer istatiksel anlamlıdır. 
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Şekil 4. AC tutulum fenotiplerine göre HSP70, HSP90 ve IP10 değerlerinin dağılımı. Kutu grafiği 
(Box-and-Whisker) HSP70 (ng/ml), HSP90 (ng/ml) ve IP10 (pg/ml)’un seviyelerini 
göstermekte olup daireler aykırı değerleri göstermektedir.  

 
 

AC tutulumu olan hastalarda, hastalık progresyonu ile biyomarkerlar arasında 

istatiksel anlamlı bir fark bulunmamıştır ancak progresyonu olan hastalarda IP10 ve 

HSP90 ortalama değerleri yüksek bulunmuştur. Ancak bu ortalama değer yükseklikleri 

istatiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p>0.05) (Tablo 9). 
 
 
Tablo 9. Progresyon ile RF, Anti-CCP, HSP70, HSP90 ve IP10 ilişkisi 

 Progresyon 
p  

Var 
Ort±ss 

Med(Min-Max) 

Yok 
Ort±ss 

Med(Min-Max) 
RF 
(IU/ml) 

259.07±560.7 
42.95(5-2550) 

279.54±558.03 
63.8(5-1950) 0.618 

Anti-CCP 
(u/ml) 

546.31±729.55 
210.65(0-2320) 

654.55±1000.14 
250(1.4-4000) 0.601 

HSP70 
(ng/ml) 

8.96±11.32 
4.17(0-49.32) 

14.58±42.71 
7.16(0-200) 0.429 

HSP90 
(ng/ml) 

31.87±50.92 
15.42(0-197.58) 

22.85±32.5 
12.43(0-124) 0.444 
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Tablo 9’un devamı 
IP10 
(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 
(u/ml) 

HSP70 
(ng/ml) 

HSP90 (ng/ml) IP10 (pg/ml) 

DLCO 
(ml/dk) 

0,100 0.151 0,084 -0,055(p>0,05) 0,079 

 

Hastaların takiplerinde yapılan SFT’lerindeki DLCO değerleri ile biyomarkerların 

korelasyonuna baktığımızda DLCO ile biyomarkerlar arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir korelasyon bulunmamıştır (Tablo 10). 

RA tedavisine göre hastaların biyomarkerlarının değerlendirmesinde istatiksel 

anlamlı bir sonuç çıkmamasına karşın RF, anti-CCP ve IP10 değerleri biyolojik ilaç ve 

Ctx-MMF-AZA gruplarında DMARD grubuna göre ortalama değerleri daha yüksek 

bulunmuştur. DLCO ve DAS-28 değerlerinde istatiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır 

(p<0.05) (Tablo 11). 

 
Tablo 11. RA tedavisi ile RF, Anti-CCP, HSP70, HSP90, IP10, DLCO ve DAS-28  

   ortalamalarının karşılaştırması 
RA tedavisi DMARD 

(Ort±ss) 
Med(Min-Max) 

Biyolojik İlaç 
(Ort±ss) 

Med(Min-Max) 

Ctx-MMF-AZA 
(Ort±ss) 

Med(Min-Max) 
p 

RF 
(IU/ml) 

170.86±358.54 
31.7(5-1850) 

320.62±661.77 
36.05(5-1100) 

335.33±704.39 
40(5-2550) 0.761 

Anti-CCP 
(u/ml) 

467.11±777.88 
156.5(0-3998) 

689.82±1005.13 
265.85(0-3745) 

593.25±1029.11 
144(0-4000) 0.494 

HSP70 
(ng/ml) 

6.74±10.93 
2.11(0-58.99) 

14.32±23.1 
9.77(0-101.23) 

27.18±57.23 
8.96(0-200) 0.067 

HSP90 
(ng/ml) 

30.07±39.97 
14.26(0-172.25) 

27.62±35.16 
20.62(0-153.58) 

30.78±52.86 
10.7(0-197.58) 0.434 

IP10 
(pg/ml) 

1146.87±2371.04 
55.85(0-8000) 

1978.91±2897.03 
424.4(0-8000) 

2427.66±3518.26 
163.91(0-8000) 0.164 

EKO-PAB 
(mmHg) 

24.55±13.58 
20(15-70) 

25±8.84 
25(15-50) 

26.57±5.05 
30(15-32) 0.201 

DLCO 
(ml/dk) 

75.05±17.81 
74(42-110) 

61.54±17.18 
62(31-95) 

47.21±25 
44(3.86-104) 0.002* 

DAS-28 2.6±1.09 
2.13(1.27-5.5) 

2.68±0.92 
2.7(1.28-4.72) 

1.93±0.63 
1.74(1.3-3.5) 0.014* 

*Değer istatiksel anlamlıdır.
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5. TARTIŞMA 

 Romatoid Artrit eklem dışı organ tutulumu ile seyreden kronik, inflamatuvar, 

sistemik bir hastalıktır. Romatoid artrit (RA) prevelansı yaklaşık toplumda %0,2‐ 1’dir. 

Genel olarak RA hastalarının akciğer hastalığı gelişme prevalansı %5 ile 30 arasında 

değişmekte olup bazı çalışmalarda %60’a kadar çıkabilmektedir.134,135 Bu çalışmada 

Çukurova Üniversitesi Romatoloji bölümünde 2019-2020 yıllarında polikliniğe başvuran 

RA ve RA akciğer tutulumu saptanan hastalar gruplandırılarak erken saptanması güç olan 

ancak erken tanı ve tedavi ile mortalitesi azalan RA-İAH’nın risk faktörlerinin 

belirlenmesi amacıyla yardımcı olacak biyomarkerlar incelenmiştir. 

 Çalışmamıza alınan 87 hastanın 46 (%53) akciğer tutulumu tespit edilmiş olup 

bunların 12(%26.1)’si erkek, 34(%73.9)’ü kadın olup erkeklerin %60’ında kadınların 

%50.7’sinde akciğer tutulumu saptanmıştır. Cinsiyet faktörü Salaffi ve arkadaşlarının 

2014-2018 yılları arasında 151 hasta ile İtalya’da yaptıkları çalışmaya benzer olarak 

bizim çalışmamızda da akciğer tutulumu için anlamlı saptanmadı.28 Clive A. Kelly ve 

arkadaşlarının 2014 yılında yayınladığı çalışmada RA-İAH tanı yaş ortalaması 64 ve 

Jorge A. Zamora-Legoff ve arkadaşlarının 1998-2015 yılları arasında yaptığı çalışmada 

ise 67.4 olarak bildirilmiştir.2,31 Bizim çalışmamızda akciğer tutulumu olan hastaların 

ortalama tanı yaşı 63.7, tüm hastaların ortalama RA tanı yaşı 55.6 olup benzer olarak 

bulunmuştur. Akciğer tutulumu olan hastalarda ileri yaş çalışmamızda istatiksel olarak 

anlamlı saptanmıştır (p<0.001). Doyle ve arkadaşlarının 2010-2013 yılları arasında iki 

farklı merkezden toplamda 189 İAH olan hastayı alarak değerlendirdikleri, demografik 

verileri baz alarak yapılan eğrinin altında kalan alan (AUC) ile risk sınıflamasını 

yaptıkları çalışmada da yaş ile İAH ilişkisi, tütün kullanımı ve cinsiyet faktörüne göre 

daha yüksek çıkmıştır.1 Salaffi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ortalama hastalık 

süresi 7.5±3.8 yıl bildirilmiş olup bizim çalışmada akciğer tutulumu olan hastaların RA 

saptandıktan sonraki hastalık süresi 10.8 yıl olarak saptandı ve tutulumu olmayanlara 

göre istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktu.28 

Çalışmamızda akciğer tutulumu olan hastalarda tutulum paterni olarak UİP: 25 

(%54.3) NSIP: 8 (%17.4) ve akciğer nodülü: 25 (%54.3) olarak saptandı. Akciğer nodülü 

olanlar UİP ve NSIP paterni varlığına bakılmaksızın ayrıca değerlendirildi. Nobuyuki T. 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 63 İAH hastası HRCT ile incelenmiş olup UİP 26 
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(%41), NSİP 19 (%30), bronşiolitis 11 (%17.4) ve organize pnömoni 5 (%8) 

bildirilmiştir.3 Jorge A. Zamora‐Legoff ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada ise 

181 hastanın 98 (%54)’ü UİP, 73 (%40)’ü NSİP, 10 (%6)’u organize pnömoni olarak 

bildirilmiştir.2 Qiang F., Zulma X., Clive A. Kelly ve arkadaşlarının çalışmasında da 

oranlar benzerdir.4,5,31 Bizim çalışmamızda da literatürdeki gibi UİP ve NSİP major iki 

İAH tipidir.  

Çalışmamıza dahil edilen hastaların çoğunda RF ve anti-CCP pozitifliği 

saptanmıştır. RA akciğer tutulumu olanlarda, tutulumu olmayanlara göre titre olarak daha 

yüksek bulunmasına karşın istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Kelly ve 

arkadaşlarının 1987 ve 2012 yılları arasındaki 25 yılda saptanan hem RA hem RA-İAH 

hastalarının geriye dönük inceledikleri çalışmada RF seropozitivitesi ve anti-CCP titresi 

risk faktörü olarak bildirilmiştir.31 

Song ve arkadaşlarının 2016 yılında bildirdikleri çalışmaya göre de artan yaş, geç 

başlangıçlı hastalık, erkek cinsiyet ve yüksek RF titresi risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır.234 Fleur Aubart ve arkadaşlarının 252 RA hastasının HRCT ile yaptıkları 

çalışmaya göre yüksek anti-CCP seviyeleri, 1.5 kat artmış RA akciğer hastalığı ile ilişkili 

bulunmuştur.235 

Yongfeng Zhang ve arkadaşlarının 2008 ile 2013 yılları arasındaki 550 hastayı 

alarak yaptıkları çalışmada RA hastaları ve RA-İAH hastaları karşılaştırılmış ve erkek 

cinsiyet, tütün kullanımı, yaş, hastalık süresi, eklem şişliği, globulin seviyesi, ESR, CRP 

düzeyi, RF pozitifliği ve RF titresi, FVC, FEV1 ve DLCO’nun istatiksel anlamlı olarak 

farklı olduğu bildirilmiş.236 Bizim çalışmamızda da ESR ve CRP RA-İAH grubunda 

ortalama değeri numerik olarak daha yüksek saptanmış olup aynı zamanda ESR istatiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek çıkmıştır (p=0.005). 

Harlow ve arkadaşlarının HSP90 üzerinde yaptıkları çalışmada %90 oranında RA-

İAH için spesifik olarak çıkmış ve ne IPF de ne de sağlıklı kontrol grubunda yüksek 

saptanmıştır.8 Juan Chen ve arkadaşlarının 133 hastayla yaptıkları çalışmada MMP7 ve 

IP10 seviyeleri RA-İAH hastalığıyla ilişkili anlamlı yüksek titrede saptanmıştır.9 Aynı 

zamanda DAS28, RF ve anti-CCP tutulumu olan hastalarda da yüksek düzeyde 

saptanmıştır. Çalışmamızda da HSP70 ve IP10 RA-İAH hastalarında ortalama olarak 

yüksek çıkmasına karşın istatiksel olarak anlamlı saptanmamıştır. Ayrıca IP10 ile RF 
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arasında statiksel anlamlı olarak pozitif korelasyon saptanmıştır. (p<0.05) Bu korelasyon 

DAS28 skoru ile RF arasında da saptanmıştır (p<0.05). 

RF titresi akciğerde nodül saptanan hastalarda olmayanlara göre karşılaştırmasında 

istatiksel olarak anlamlı ve yüksek bulunmuştur (p=0.003). UİP ve NSIP hastalarında 

IP10 ortalama olarak daha yüksek saptanmasına karşın istatiksel anlamlı bulunmamıştır. 

UİP paterni olan hastalarda da HSP70 değeri istatiksel olarak anlamlı değere yakın 

düzeyde yüksek bulunmuştur (p=0.051). UİP tipi tutulum olan hastalarda anti-CCP ve 

HSP90 değerleri, NSIP tipi tutulumu olanlarda ise RF ve IP10 değerleri daha yüksek 

saptanmasına karşın istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

Akciğer tutulumunda önceki HRCT tetkikine göre progresyon saptanan hastalarda 

IP10 ve HSP90 daha yüksek saptanmasına karşın istatiksel anlamlı bulunmamıştır. 

Verilen tedavilere göre değerlerin karşılaştırmasında ise Ctx-MMF-AZA grubunda 

DLCO belirgin daha düşük saptanmış ve istatiksel anlamlı bulunmuştur (p=0.002). 

İstatiksel anlamlı bir sonuç çıkmamasına karşın RF, anti-CCP ve IP10 değerleri biyolojik 

ilaç ve Ctx-MMF-AZA gruplarında DMARD grubuna göre ortalama değerleri daha 

yüksek bulunmuştur. Biyolojik ilaç ve Ctx-MMF-AZA verilen hastalar, hastalıkları daha 

ağır seyrettikleri için daha ağır tedaviler almakta ve biyomarkerlar da beklenildiği gibi bu 

gruplarda daha yüksek bulunmaktadır. Ayrıca DAS-28 skoru da tedavi grupları 

karşılaştırmasında istatiksel olarak anlamlı çıkmıştır (p=0.0014).  

Doyle ve arkadaşlarının çalışmasında klinik risk faktörleri ile laboratuvar 

değerlerinin beraber değerlendirilmesi ile RA-İAH için risk skorlaması oluşturulmuştur.1 

Bu çalışmada MMP7, PARC ve surfactant protein D ve klinik parametlerin 

kombinasyonu ile AUC değeri 0.97-1.0 bulunmuş olup seçilmiş bazı biyomarkerlar ve 

klinik risk faktörleri ile efektif olarak erken/subklinik RA-İAH teşhis edilebilmektedir.   

Wang ve arkadaşlarının yaptığı CA15-3, CA19-9 ve CA125 seviyelerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada da, CA-125’in normal referans aralığını aşması ile RA-

İAH riski 6 kat artmış olarak bulunmuştur.38 Lee ve arkadaşlarının yaptıkları 41 RA-İAH 

hastasını da içeren bir çalışmada bağ dokusu hastalığı ilişkili ILD hastalarında krebs von 

den Lungen 6  (KL-6) seviyeleri, İAH saptanan hastalarda daha yüksek saptanmıştır. TNF 

inhibitörlerinin RA-İAH’de kullanımına bakıldığı çalışmada KL-6’nın İAH’nı 

kötüleştiren bir biyomarker olduğu tespit edilmiştir.237
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

RA hastalarının yaklaşık %15’inde akciğer tutulumu ilk bulgudur. Bu durumu 

bilmek göğüs hastalıkları ve romatoloji arasındaki iletişim açısından oldukça önemlidir. 

Akılda tutulmalıdır ki hastalarda İAH ile uyumlu bulgular ortaya çıktığında eklem 

tutulumları olmayabilir, ancak takip eden dönemde RA gelişebilir. Bu açıdan hem göğüs 

hastalıkları hem de romatoloji uzmanları uyanık olmalıdır.  

RA ve akciğer tutulumu varlığında kuvvetli seropozitiflik vardır. Romatoid faktör 

bu durumda daha da öne çıkmaktadır. Titresi de daha yüksektir. Titre ile mortalite 

arasında da bir ilişki saptanmıştır.  

Hastaların rutin pratikte ilk değerlendirilirken sorgulama (nefes darlığı), muayene 

(ral) ve akciğer grafisi oldukça önemlidir. Özellikle UİP paternindeki hastalar bu ilk 

değerlendirme ile daha rahat saptanabilmektedir. NSİP paterndeki hastalarda rutin 

sorgulama sırasında gözden kaçabilmektedir. Bu nedenle şüphenin yüksek olması ve 

gerektiği durumlarda HRCT istenmesi romatoloji doktorunun aklında olmalıdır.  

RA’nın daha iyi kontrol edilebilmesi ve mortalite ve morbiditesinin azalmasına 

rağmen RA-İAH önemli bir sorun olarak devam etmektedir. Genel bir görüşe varılmış 

tedavisinin olmaması ve geç saptanması bunun önemli bir nedenidir. Hastalığın erken 

saptanmasında bu yeni biyomarkerlar klinik kullanımda yaygınlaşırsa umut vaat 

etmektedirler. Bizim çalışmamızda bu yeni biyomarkerlarda istatiksel anlamlı sonuç 

alınamamasına karşın ESR’nin akciğer tutulumuna göre karşılaştırması, DAS-28 ile RF 

ve RF ile IP10 arasında anlamlı ilişkiler saptanmıştır. UİP ve NSİP hastalarında IP10 

ortalama olarak daha yüksek saptanmasına karşın istatiksel anlamlı bulunmamıştır. UİP 

tipi tutulum olan hastalarda anti-CCP, HSP70 ve HSP90 değerleri, NSİP tipi tutulumu 

olanlarda ise RF ve IP10 değerleri daha yüksek saptanmasına karşın istatiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Hasta sayımızın az olması çalışmamızın önemli 

kısıtlılıklarındandır. Hasta sayısı artırılarak bu markerlar yeni hasta gruplarında 

çalışılabilir. 
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