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OZET
Giris ve Amag¢: Romatoid Artrit (RA) kompleks genetik komponente sahip kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Degisik toplumlarda RA ve HLA iliskisi degerlendirildigi
halde Tiirkiye populasyonuyla ilgili fazla ¢alisma yapilmamistir. RA’l1 hastalardan bu
calismada HLA-DRBI1 ve bazi alt gruplarmin (HLA-DRB1*01, *04, *07, *08, *10)
siklig1, bunlarin hastalik fonsiyonel evresi ve seropozitivitesi ile olan iligkisinin

belirlenmesi amaglandi.
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Materyal ve Metod: Bu ¢alismaya, Diyarbakir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran ve 1987 American Collage of
Rheumatology (ACR) kriterlerine gore kesin RA tanisi alan, yas ortalamasi 46.97
+13.44 olan 96 (78 kadin, 18 erkek) hasta ve yas ortalamasi 29.77+ 16.99 olan 84 (36
erkek, 48 kadin ) saglikli birey alindi. Calismaya dahil edilen bireyler Klinik ve
laboratuar parametreleri agisindan degerlendirildi. HLA-DRB1 genotiplemesi PCR-SSP
HLA-DRB1 Low Resolution gen paneli kullanilarak belirlendi. HLADRB1*01, *04,
*07, *08, *10’un alt tipleri PCR-SSP HLA-DRB1 High Resolution gen paneli
kullanilarak tespit edildi. RA hastalarinin fonksiyonel evresi ve seropozitiviteleri

degerlendirildi.

Bulgular: RA hasta grubunda allel frekansi en fazla olan tipler sirasiyla DRB1*04
(%27.6), DRB1*11 (%14.6) ve DRB1*15 (%13.5) olarak bulunurken; kontrol grubunda
ise sirastyla DRB1*11 (%24.4), DRB1*04 (%19.6) ve DRB1*07 (%14.9) idi. RA hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda allel frekanslar1 karsilastirildiginda; RA’l1 hastalarda
DRB1*10 allelinin frekans: anlamli yiiksek iken, DRB1*07 ve DRB1*11 allelleri
anlaml diigiik bulundu (p<0.05). Hasta ve kontrol gruplarinda HLADRBI alt tipleri
arasinda yapilan karsilastirmada; RA’l1 hastalarda DRB1*0401, *0408 ve *1001 alt
tiplerinin frekansi anlamli artmis bulunurken (p<0.05); DRB1*0402, *0403 ve *0701
alt tipleri ise anlamli disiik bulundu (p<0.05). Seropozitivite ile allel ve alt tipler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Fonksiyonel evre ile
allel ve alt tipler arasindaki iliski degerlendirildiginde; DRB1*10 alleli iyi islevsel
durumla (evre 1-2) iligkiliyken, DRB1*11 alleli kétii islevsel durumla (evre 3-4) iliskili
bulundu (p<0.05).

Sonu¢: Bolgemizdeki RA hastalarinda DRB1*0401, *0408, *10 ve *1001 allelleri
hastaliga yatkinlikla iligkili iken, DRB1*0402, *0403,*0701 ve *11 allelleri ise
hastaliga yatkinlif1 azaltan koruyucu alleller olarak degerlendirildi. DRB1*10 ve
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DRBI1*11 allelleri hastalik siddeti iizerine etkili olabilir.

Anahtar kelimeler: Romatoid Artrit, HLADRBI, allel dagilimi, fonksiyonel evre,

seropozitivite
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SUMMARY

Introduction and Aim: Rheumatoid arthritis (RA) is a complex disorder that has a
genetic component. Although associations of RA and HLA have previously been
investigated in various populations studies in Turkish population are very limited.
Determining the frequency of HLA-DRB1 and its some sub-groups (HLA-DRB1*01,
*04, *07, *08, *10) in patients with RA, and their associations with the functional stage
and seropositivity of the disease have been aimed in this study.

Material and Methods: Among the admissons to Dicle University School of Medicine
Physical Therapy and Rehabilitation Outpatient Clinic a total of 96 (78 female, 18 male)
patients who were diagnosed with RA according to the 1987 American Collage of
Rheumatology (ACR) criteria with the mean age of 46.97 +13.44 years and 84 (36
male, 48 female) healthy control subjects with the mean age of 29.77+ 16.99 years have
been introduced to the study. All participants were evaluated in terms of clinical and
laboratory parameters. HLA-DRB1 genotyping have been carried up by using PCR-SSP
HLA-DRB1 Low Resolution gene panel. Subtypes of HLADRB1*01, *04, *07, *08,
*10 were identified by PCR-SSP HLA-DRB1 High Resolution gene panel.
Functionality and seropositivity of RA patients were also evaluated.

Results: In RA patients types which have highest allel frequencies are DRB1*04
(%27.6), DRB1*11 (%14.6), and DRB1*15 (%13.5) in order; whereas, it was DRB1*11
(%24.4), DRB1*04 (%19.6), and DRB1*07 (%14.9) in the control group respectively.
When allel frequecies of RA patients and control subjects were compared, the frequency
of DRB1*10 allel was found to be higher, and DRB1*07 ve DRB1*11 allel frequencies

were found to be significantly lower in RA patients (p<0.05). The comparison of
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HLADRB1 sub-types between groups showed significantly higher frequencies of
DRB1*0401, *0408, and *1001 sub-types (p<0.05), and significantly lower frequencies
of DRB1*0402, *0403, and *0701 sub-types in RA patients (p<0.05). There were no
statistically significant association between seropositivity and allels and their sub-types
(p>0.05). DRB1*10 allel was found to be associated with good functional status (stage
1-2); whereas, DRB1*11 was with poor functional status (stage 3-4) (p<0.05).
Conclusions: In RA patients living in our area, DRB1*0401, *0408, *10, and *1001
allels might be associated with increased tendency to the disease; whereas, DRB1*0402,
*0403,*0701, and *11 allels with decreased tendency to it. DRB1*10 and DRB1*11
allels may be related with disease severity in RA patients.

Key words: Rheumatoid arthritis, HLADRBL, allel distribution, functional stage,

seropositivity.
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1.GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), nedeni bilinmeyen multisitemik, kronik bir hastaliktir.
Genellikle periferik eklemlerde simetrik tutulum ile karekterize olup, inflamatuvar
sinovit olusturarak kikirdak hasari, kemik erozyonu ve bunlart takiben eklem
biitiinliiglinde olusan degisiklikler hastaligin en belirgin 6zelligidir. RA’nin prevalansi
yaklasik olarak 90,8’dir. Kadinlarda erkeklerden yaklasik olarak {i¢ kat daha fazla
gorilmektedir. RA diinyanin her yerinde goriliir ve tiim irklar etkileyebilir. Hastalik
en sik dordiincii ve besinci dekadlarda baglamakta, hastalarin %80’inde 35-40 yaslari
arasinda ortaya ¢ikmaktadir (1).

Aile c¢aligsmalari, hastaliga genetik bir yatkinlik oldugunu gostermektedir (1).
Genellikle insan I6kosit antijen (HLA) kompleksi olarak isimlendirilen insan major
doku uygunlugu kompleksi (MHC), eksprese olan genlerin yogun bir sekilde yerlestigi
6.kromozom iizerinde 4 megabaz uzunlugunda bir bolgedir. Bu genlerden en iyi
bilinenleri, transplantasyonda doku uyumunda ve bir¢ok otoimmiin hastaliga egilimde
rol oynayan HLA smuf I, II genleridir (2). Sinf II majoér doku uyum kompleksi alleli
olan HLA-DR4 ve iligkili allellerin RA igin temel genetik risk faktorleri oldugu
bilinmektedir. Onceki calismalar kesin RA’s1 olan hastalarin %70 kadarinin, kontrol
bireylerinin ise %28’inin HLA-DR4 eksprese ettigini gostermistir. Kuzey Amerikali ve
Avrupal1 beyazlar, Japonlar, Hindistan, Meksika, Gliney Amerika ve Gliney Cin’deki
yerliler gibi pek ¢ok populasyonda HLA-DR4 ile olan iliski gosterilmisken; Israil’li
Yahudiler, Asya’li yerliler ve Kuzey Amerika Akima yerileri gibi baz1 gruplarda HLA-
DR1 ve HLA-DR1402 arasinda iliski saptanmistir (1).

Degisik toplumlarda RA ve HLA iligkisi degerlendirildigi halde Tirkiye
populasyonuyla ilgili fazla calisma yoktur. Bu ¢alismada Diyarbakir Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesine bagvurarak RA tanisi alan hastalardaki HLA-DRB1 ve bazi HLA-
DRBI1 alt gruplarmin (HLA-DRB1*01, *04, *07, *08, *10) sikligi ve bunlarin

fonksiyonel evre ve seropozitivite ile olan iligkisinin belirlenmesi amaglandi.
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2.GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT (RA)

Romatoid artrit cok sayida sinovial eklemi etkileyen, etiyolojisi heniiz tam olarak
belirlenememis, kronik inflamatuvar ve otoimmun bir hastaliktir. Hastalik sinovial
eklemleri simetrik olarak etkileyerek kikirdak ve kemik hasarina yol agmasinin yaninda
eklem dis1 sistemleri de etkileyebilmektedir. Olusan kemik ve eklem hasar1 ve
ekstraartikiiler tutulum nedeniyle ortaya ¢ikan isgiicii kayiplari, hem etkilenen birey
hem de toplum i¢in 6nemli bir sosyoekonomik yiik olusturmaktadir (3,4).

2.1.1. Epidemiyoloji

Tim diinya populasyonunda ortalama prevalansi %0,5—1, insidansi ise yilda
10000°de 2-5’tir. RA’l1 olgularda yasam beklentisi 3—10 yil kadar azalmistir (5).
Tiirkiye’de RA prevalansini aragtiran ¢alismalar az olmakla birlikte nispeten daha diisiik
sonuglar bulunmustur. 1968 yilinda Istanbul’da yapilan bir calismada RA prevalansi
%0.22 bulunmustur (6). Diger calismalarinda RA prevalansi Izmir bélgesinde %0.49
(7), Antalya bolgesinde ise %0.38 olarak tespit edilmistir (8).

2.1.2. Risk Faktorleri

RA etyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkisi ile ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

Cinsiyet ve Hormonal Faktorler: Cogu calismada kadin erkek orami 2-3’e
1’dir. Asya Hintlilerinde oran 9:1, beyaz wrkta 2:1°dir (14). Hastaligin kadinlarda fazla
goriilmesi, ozellikle gebelik siiresince remisyona girmesi ve postpartum donemde aktive
olmasi, oral kontraseptiflerin yaygin olarak kullanildig: yillarda sikliginin azalmasi gibi
gozlemler cinsiyetin ve hormonal faktorlerin etkisini gostermektedir (15). Kortizol ve
melatonin hormonlarinin ritmik sekresyonlarindaki bozulmanin hastaligin etyolojisinde

ve siddetinde etkili olabilecegine gosteren bazi kanitlar vardir (16).

Enfeksiyon Ajanlari: RA’nin genetik olarak yatkin bir kiside enfeksiy6z bir

ajana yamt olarak olusabilecegi disiiniilmistir. Mikobakteriler, streptokoklar,
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mikoplazmalar, Escherichia coli, Helicobacter pylori, Epstein- Barr viriis (EBV),
Parvoviriis B19 en ¢ok tizerinde durulan mikroorganizmalardir (17). EBV’nin B
lenfositlerin poliklonal bir uyaricis1 olmasi, RA’lli olgularin bogaz siiriintiilerinde
yiiksek derecede EBV cisimciklerinin bulunmasi ve RA’l1 olgularin serumlarinda EBV
antijenlerine kars1 yiiksek oranda antikor olmasi EBV’nin RA etyolojisinde rolii oldugu
goriisiinii desteklemektedir (18-20). Eklem yapilarinin siirekli infeksiyonu, mikrobiyal
yapilarin, sinovyal dokularda birikerek  kronik inflamasyon olusturmasi,
mikroorganizmanin ya da mikroorganizmaya yanitin eklem biitiinliigiinii bozarak
immun yanit olusturmasi olasiliklar arasindadir. Bir diger olasilik mikroorganizmanin
molekiiler benzerliginden dolayr eklem iginde ¢apraz reaksiyon veren belirteglerin

eksprese edilmesiyle olusan mekanizmadir (12).

Genetik Faktorler: RA sikliginin etnik gruplar ve cografi bolgeler arasinda
farklilik gostermesi, ayni ailenin bireyleri arasinda ve ikizlerde toplumdaki diger
bireylere gore daha sik goériilmesi hastaligin genetikle olan iliskisini ortaya koymaktadir.
Monozigot ikizlerden biri hastaliga yakalandiginda, digerinde de goriilme orani yilizde
30 ile 50 arasindadir. Cift yumurta ikizlerinde ise bu oran yiizde 5 civarindadir (9).
Ayrica, hastalik i¢in yiiksek riskli bolgelerden diisiik riskli bolgelere gog¢ eden bireylerin
hastalik gelistirme riskini gittikleri bolgelere tasidiklart tespit edilmistir. Bu bulgular,
hastalikta genetik faktdrlerin dnemli rol oynadigini géstermektedir (9,10). Insan Lokosit
Antijen (HLA, human luekocyte antigen) bolgesi oldukca heterojen bir bolgedir ve
bir¢ok otoimmun hastalik ile bu bolgedeki degisiklikler arasinda iligki vardir. Romatoid
artrite  genetik yatkinligin %30-50’sinden insan Iokosit antijen (HLA) bdlgesi
sorumludur. HLA-DR4 haplotipi burada rol alan major haplotiptir. HLA-DR4 RA’l1
hastalarin %70’inde bulunurken kontrollerde bu oran %30 dur (11).

Diger Faktorler: Sigara ve kahve tiiketimi ile romatoid faktor (RF) gelisimi
arasinda iligki bulunmus, sigara tiiketiminin hastalifin prognozunu olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir (16). Zeytinyagi, balik yagr ve sebze tiiketiminin RA
gelisiminde koruyucu oldugu rapor edilmistir. Balik yag1 ve zeytinyaginda bol miktarda
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bulunan omega 3 yag asitlerinin yangi onleyici ve antioksidan etkileri vardir (21). C
vitamininin RA’e kars1 koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (22). RA’l1 hastalarin ¢ok
azinda glukoz —6- fosfat izomeraza karsi olusan antikorlar artrit tablosuna yol agmuistir,
ancak bu durum RA i¢in spesifik degildir (23). Granit is¢ilerinde, balik endiistrisinde

calisanlarda, silikaya maruz kalanlarda RA riskinin arttig1 goriilmiistiir (24).

2.1.3. Patoloji ve Patogenez

RA’daki patolojik degisikliklerin temelini sinovial doku enflamasyonu
olusturur. RA patofizyolojisisinin merkezinde, belirgin anjiogenezis, selliiler hiperplazi,
inflamatuvar l6kositlerin sinovyal dokuya go¢ii, hiicre yiizeyi adezyon kuvvet
molekiilleri, proteinazlar, proteinaz inhibitorleri, sitokinlerin ekspresyonunda
degisiklikle karakterize bir inflame sinovyum vardir. Hastaligin ilk haftasinda sinovyum
degisiklige ugrar ve doku 6demi ve fibrin depozitleri sonucunda klinik olarak eklem
sisligi ve agn ortaya c¢ikar. Kisa siire icinde sinovial hiicrelerde hiperplazi gelismeye
baslar. Ge¢ donemde sinovial hipertrofi, pannus dokusu olusumu ve kemik hasar1 gelisir
(25,26).

Hastaligi baslatan olaylar bilinmemektedir. Antijen bagimli T Ilenfosit
aktivasyonu muhtemelen ilk patolojik olaydir. Antijen spesifik ve c¢ogunlugu CD4
pozitif olan T lenfositleri, tip A sinoviosit, makrofajlar, dendritik hiicreler, B lenfositler
gibi DR pozitif hiicreler tarafindan kendilerine sunulan ve bugiin igin bilinmeyen
antijenler ile aktive olmaktadirlar. Hastaligin patogenezinde nétrofiller, fibroblastlar,
sinovial hiicreler, makrofajlar, T ve B lenfositler gibi immun sistemin bir¢ok hiicresi rol
almaktadir. Kompleman proteinleri, sitokinler ve metalloproteinazlar hastaligin farkli
evrelerinde rol alirlar ve kemik hasarinin gelismesine katki saglarlar (27).

Sinovyumu kaplayan hiicrelerin hipertrofi ve hiperplazisi, mikrovaskiiler hasar,
tromboz ve neovaskiilarizasyon gibi fokal veya segmental damarsal degisiklikleri; ddem
ve siklikla kiicik kan damarlar etrafinda agregatlar halinde toplanmig olan
mononiikleer hiicre infiltrasyonu karakteristiktir. Infiltrasyon yapan esas hiicreler T

lenfositleri olmakla birlikte romatoid sinovit ayni zamanda degisken sayida B
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hiicrelerinin ve antikor olusturan plazma hiicrelerinin ve artmig aktive mast hiicrelerinin
infiltrasyonu ile karakterizedir. B lenfositlerinin fonksiyonu antijen sunumu yaninda,
timor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi yangi baslatici sitokinlerin sekresyonu, immiin
komplekslerin yerel olarak olusmasina yol agan hem poliklonal immiinglobulin hem de
RF ve citrullinated peptit (anti-CCP) otoantikoru {iretimi ve T lenfositlerin
aktivasyonunu saglayarak yangisal siirece katki saglamaktir (28, 29). RA patogenezinde
RF’nin rolii de vardir. Hastalik aktivitesi ve ciddiyetinin RF seviyesi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (30). Mast hiicreleri de TNF-a ve interlokin (IL)-1p araciligiyla aktive
olurlar ve hiicre graniillerin iceriginin serbest kalmasi ile lokal enflamasyona katkida
bulunurlar(31).

Sitokinler, immiin cevapta rol alan hiicrelerin interselliiler iletisimine yardim
eden ¢oOziinebilir proteinler olup hiicre boliinmesini, farklilagsmasin1 ve kemotaksisini
etkiler ve bir¢ok proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olayda rol alirlar. TNF-a, IL-1,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, IL-17, IL-18, IFN-y, graniilosit-makrofaj koloni stimulan
faktor (GM-CSF), makrofaj Kloni stimulan faktor (M-CSF) ve fibroblast biiylime
faktorii (FGF) romatoid sinoviumda tespit edilen en Onemli sitokin ve biiyilime
faktorleridir. Makrofaj ve fibroblast benzeri sinovial hiicreler tarafindan fliretilen bu
sitokinler sinovial inflamasyonun genislemesine katkida bulunurlar. Sinovial
makrofajlardan iretilen ve hastaligin patogenezinde rol oynayan en Onemli
proinflamatuvar sitokinler IL-1 ve TNF-a’dir. Bu sitokinler fibroblast proliferasyonuna,
IL-6, GM-CSF, IL-8 gibi diger sitokinlerin salinmasina ve eklem hasar1 ile sonuglanan
enzimlerin sentezinin uyarilmasina neden olur. Uretilen bu sitokinler makrofajlarin daha
da aktive olmasina ve daha fazla sitokin salininmina neden olur. Makrofaj ve sinovial
fibroblastlar arasindaki bu sitokin trafigi sinovial enflamasyonun kalici olmasi ile
sonuglanir. TNF-a, bu sitokinler arasinda iletisimi saglayan ana sitokindir, hem sinovial
doku da hem de sinovial sivida bol miktarda bulunur. Sinovial dokuda bulunan
sitokinler, sinovial dokuda transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu uyarir ve hiicre
ici uyarici yolaklar aktive ederler (26,32).

Matriks Metalloproteinazlar (MMP), normal ve patolojik dokularin yenilenmesinde
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rol alan ¢inkoya bagimli hiicre disi proteolitik enzimlerdir. RA’daki geri doniisiimsiiz
kikirdak ve kemik hasarinda 6nemli rol oynarlar. RA’da proteinazlar ve inhibitorleri
arasindaki denge eklem yikimina neden olan proteinazlar lehine bozulmustur.
MMP'lerin kikirdak ve kemigin matriks yapisim yikma o6zellikleri vardir. MMP'ler
(kollajenaz, jelatinaz ve stromelisin) kikirdak yikiminda rol alan Onemli yikict
enzimlerdir. Kolajenaz (MMP-1), tip II kollajenin {iglii heliks yapisin1 bozar.
Stromelizin proteoglikanlar1 yikar ve latent kollajenazlar1 aktive eder. Jelatinazlar,
kollajenazlar tarafindan ayrilmis olan kollajen yapisini yikarlar. Hastaligin tedavisinde
kullanilan metotreksat ve leflunomid MMP’larin seviyesini azaltmaktadir. Bu etkinin
doku hasarmin engellenmesinde etkili oldugu disiinilmektedir (33). MMP'lere ek
olarak, kondorositlerden IL-1, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin(PG) E2 yapimi
uyarilir. IL-1 ayn1 anda baglica tip II kollajen olmak iizere diger kollajen yapilar1 ve
biiyiik proteoglikan molekiillerinin de yapimimi azaltir. IL-6 varliginin IL-1'in
proteoglikan sentezini azaltmasi igin gerekli oldugu gosterilmistir ve bu da IL-6'nin
kikirdak  yikiminda bir  ko-faktér olarak rol oynadigina isaret etmektedir.
Polimorfoniikleer hiicreleri ortama ¢eken IL-8 veya T hiicre aktivasyonu yapan IL-15
gibi diger sitokinler, enflamatuar cevabin olusmasinda etkili olurlar. Romatoid artritte
enflamasyon, enflamatuar sitokinler araciligiyla osteoklastik kemik yikimini da arttirir.
Enflamasyon, osteoklastlarin periferik kandan gelmelerini, maturasyon hizlarini ve
aktivite seviyelerini arttirir. Osteoklastik farklilasma icin etkili olan faktdrlerden
Reseptor Aktivator Niikleer faktor-B Ligand (RANKL), IL-1, ve TNF-o romatoid
sinoviyumda bulunmustur. IL-1 osteoklastlarin aktivasyonunu ve TNF-a erken
osteoklast onciillerinin farklilagmasinda ve uyarilmasinda da rol alir. RANKL
osteoklastik farklagsmada Onemli role sahiptir. IL-1 ve TNF-a, RANKL iiretimini
artirirlar. Romatoid sinovyumda fibroblastlar ve aktif T hiicreleri RANKL sentezlerler

ve bu sekilde osteoklast migrasyonunu ve aktivitesini arttirirlar (34-36) (Resim 1).

20



Antijen (mikrop?)

MHC klass Il

(genetik hassasiyet)

CD4+ T hiicreler

|

Romatoid
faktor tegkili

|

immun kompleks
teskili ve
depolanmasi

|

Eklem hasan

B-hiicre
aktivasyonu

.

Makrofaj ( P
aktivasyonu i

.

Sitokinler

|

Fibroblastlar
Kondrositler == |==—————% Proliferasyon

Sinovyal hiicreler

| /

Kollajenazlar, storomelizin,
elastaz, PGE2 ve diger enzimler

|

Pannus teskili;
kemik, kikirdak tahribi;
fibrosiz; ankiloz

Resim 1:Romatoid artritin immunopatogenezi (37).

Endotel aktivasyonu

Adezyon
molekullerin
ekspresyonu

|

iItihabi hiicrelerin
birikim

21



2.1.4. Klinik Bulgular

RA kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha sik goriiliir. En sik 35-50 yaslarda
baglar. Hastalik olgularin % 60-70’inde yavas ve sinsi olarak baglayarak sinovit
belirgin hale gelene kadar halsizlik, istahsizlik, yaygin gii¢siizliik ve hafif kas iskelet
sistemi belirtileri olur. Bu donem aylarca devam edebilir ve taniyr giiglestirir (12).
Sabah tutuklugu, agridan once ortaya ¢ikan ilk bulgu olabilir ve sebebi uyku esnasinda
inflame dokular arasinda 6demin artisidir. Kas ve eklemlerin birlikte ¢alismasiyla 6dem
ve inflamasyon {iriinleri lenfatik ve vendz drenajla absorbe olarak dolasima doner ve
sabah tutuklugu ortadan kalkar.

Eklem Bulgular

Hastalik tiim sinovial eklemleri etkileyebilmekle birlikte en ¢ok tutulan
eklemlerin baginda metakarpofalangeal (MKF), el bilekleri ve proksimal interfalangeal
(PIF) eklemler gelir (%70-90). Dizler, dirsekler ve metatarsofalangeal eklemler de
%60’larin iizerinde bir oranla olaya katilir. Kalgca ve omuzlar, ayak bilekleri ve servikal
bolgede de ozellikle servikal C1 ve C2 %40-50 oraninda tutulur. Hastalikta en sik
goriilen semptomlar periferik eklemlerde agri, sislik ve sabah tutuklugudur. Erken
donemde MKF ve PIF eklemlerinde genellikle simetrik olan fiiziform sislikler olur.
Distal interfalangial (DIF) eklemler ¢ok nadir tutulur. El bileginde siddetli fleksor
tenosinovitde median sinir sikisabilir (Karpal tiinel sendromu). Ge¢ dénemde PIF
eklemlerdeki hiperfleksiyon ve DIF eklemlerdeki hiperekstensiyon nedeniyle olusan
diigme iligi (Boutonniere) deformiteleri ve MKF eklemlerin fleksiyonu, PIF eklemlerin
ekstensiyonu 1ile birlikte DIF eklemlerin fleksiyonu nedeniyle olusan kugu boynu
deformiteleri goriilebilir. Bu donemde, ligaman yapilarinin zayiflamasi ve stabilizasyon
fonksiyonlarmin kaybina bagl olarak MKF eklemlerde ulnar deviasyon gelisir ve MKF
eklemlerde subluksasyonlar goriilebilir (19,38-40).

Diz ve dirseklerde bilateral sinovit ve eflizyon nedeniyle agr1 ve hareket kisitlilig

sik gelisir. RA’lh hastalarin % 20-30’unda ortaya ¢ikan romatoid nodiiller daha ¢ok
ekstansor yiizeylerde ve en ¢ok olekranon ve proksimal ulnada bulunur. Kalca

eklemlerinin tutulumu nadir degildir, yiiriime giicliigii ve rotasyonda agriya neden olur.
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Kalga eklemleri tedavide kullanilan steroidlere bagli olarak gelisen osteonekroz
nedeniyle de etkilenebilir(38,41).

Temporomandibuler ~ ve  krikoaritenoid eklem  tutulumlar1  olabilir.
Temporomandibuler eklem tutulumu nedeniyle eklemde hassasiyet ve hareketle agri
mevcuttur. Krikoaritenoid eklem tutulumu nedeniyle ise konusma ve yutkunma
sirasinda dolgunluk, nadiren solunum giicliigii gelisebilir. RA’da atlantoaksiyel eklem
en ¢ok etkilenen vertebral eklemdir. Hareketle artan boyun agris1 ve oksipital bas
agrisma neden olur. Erozyon olusumu ligaman yetersizlikleri sonucu gelisen
subluksasyonlar odontoid ¢ikintinin medulla spinalise basi yapmasina neden olabilir
(38).

Eklem Dist Bulgular

Eklem dis1 bulgular RA’li hastalarin yaklagik %40’inda goriilir ve genel olarak
eklem dis1 tutulumlarin sayisi ve siddeti, hastaligin siire ve ciddiyetine gore degisir.
Eklem dis1 bulgular seropozitif olan hastalarda daha siktir. Bu hastalarda mortalite
belirgin olarak artmustir.

Deri ve deri alti doku: RA’da en sik goriilen ve en iyi bilinen cilt lezyonu
romatoid nodiillerdir. RA’l1 hastalarin % 20-30’unda ortaya ¢ikan romatoid nodiiller
daha cok dirsek ekstansor yiizi, el sirt1, sagl derinin oksipital bolgesi ve asil tendonu
gibi basinca daha fazla maruz kalan bolgelerde goriilen cilt alt1 nodiilleridir. Genellikle
RF pozitif hastalarda goriiliir. Akciger, kalp, larenks, sklera ve santral sinir sistemi gibi
bir ¢ok i¢ organda da gelisebilir (42). Hastaligin seyrini degistiren ilaglar ile tedavi
sirasinda hastalik  aktivitesinde gerilemeye paralel olarak kiigiiliir ve hatta
kaybolabilirler (39). Ancak, metotreksat ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesi gerilese
bile bilinmeyen bir nedenle nodiillerde biiylime ve sayica artis olabilmektedir (43).
RA’da deri atrofisi, palmar eritem, raynaud fenomeni, 6zellikle juvenil RA’da ras
gortilebilir (41).

Tendon, tendon kiliflar1 ve bursalar: RA’da tendon ve tendon g¢evresi sinovial
kilif ve bursalarda iltihabi hiicre infiltrasyonu, tendonda kalinlagma, fibrinoid degisiklik

ve fibrozis olabilir. Eklem ve ¢evresi yapilarda agrili veya agrisiz sislikler, krepitasyon,
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nodil olusumu, tetik parmak ve tendon kopmalari olusabilir. El bileginde parmak
fleksor tendon kiliflarinin tutulmasi karpal tunel sendromuna yol acabilir. Popliteal
bolgede semimembrandz bursanin iltihabi sonucu Baker kisti ortaya c¢ikabilir. Baker
Kistinin yirtilmasi sonucu psodotromboflebit tablosu olusabilir (44).

Akciger tutulumu: RA’da krikoaritenoid artrit, plevral hastalik, intertisyel fibrozis,
nodiiler akciger (AC) hastaligi, bronsiolitis, pulmoner hipertansiyonla birlikte arteritis
ve kiigiik hava yollar1 hastalig1r gibi AC patolojileri gelisebilmektedir. AC patolojisi
hastaligin kendisine veya kullanilan ilaglara bagli olarak gelisebilir. Plevral tutulum en
cok goriilen tutulumdur, plorezi, genelikle asemptomatiktir, otopsi serilerinde hastalarin
%50 sinde goriilir. Parankim tutulumu nodiiller ya da interstitiel fibrosiz seklindedir.
Interstitiel fibrosiz ge¢c dénemde gelisen, sigara icen ve RF pozitif bireylerde daha fazla
goriilen bir bulgudur. Bazen metotreksatin yan etkisi olarak da gelisebilir. Akciger
tutulumunun seyrek goriilen diger sekillerine 6rnek olarak, hizli ilerleyen ve kotii seyirli
obliteratif bronsiolit, komiir tozlar1 ile ¢alisan iscilerde goriilen pulmoner nodiil ve
pnomokonyoz ile karakterize Kaplan Sendromu ve romatoid vaskiilit sonucu gelisen
nadir ve agir prognozlu izole pulmoner arterit sayilabilir. RA’da kullanilan metotreksat,
leflunomid, parenteral altin ve D-penisilamin gibi ilaglar da AC’de ¢esitli patolojilere
yol acabilmektedir (3,26,39,45).

Kardiyak tutulum: RA’da kalp tutulumu nispeten siktir. Perikardit, miyokardit,
endokardiyal inflamasyon, iletim defektleri, koroner arterit, graniilamatdz aortit veya
kapak hastalig1 olugturabildigi baslica kardiyak bulgulardir (3).

Bobrek tutulumu: Bobrek tutulumu nadirdir; bazen hafif seyirli membrandz
glomerulonefrit ve amiloidoz gelisimi seklindedir. Asil bobrek bozukluklari, hastaligin
kendisinden daha c¢ok tedavide kullanilan steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, D-
penisilamin ve siklosporin-A gibi ilaglara bagli olarak gelisir (3,45).

Hematolojik tutulum: RA’da anemi, ld6kopeni ve trombositopeni/trombositoz
gorlilebilir. RA’da anemi degisik sebeplere bagli olarak birden fazla nedene baglh
olabilir. Genellikle normokrom, normositer bir anemi goriiliir. Demir kullaniminin

bozulmasi, inefektif eritropoez, eritropoietin seviyesinde ve kemik iliginin eritropoietine
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duyarliliginda azalma, eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, lenf diigiimlerinde eritrosit
fagositozunun artmasi anemiye katkida bulunan sebeplerdir. Ayrica proinflamatuvar
sitokinlerin, kemik iligindeki eritrosit onciilleri iizerine direk etki ederek RA’da anemi
gelismesi tizerinden 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Lokopeni, hastaliga sikca eslik
eden sekonder Sjogren Sendromu (sSS)’nun bir bulgusu olabilecegi gibi Felty
sendromunun bir belirtisi de olabilir. Hastalikta genellikle akut faz yaniti olarak
trombositoz goriliir. Kullanilan ilaglarin kemik iligini suprese ettigi durumlarda ve
Felty sendromu varliginda trombositopeni gortliir (3,46,47).

Goz tutulumu: RA hastalarin %1’inden azinda gozii tutar. Keratoconjunctivitis
sicca, en sik goriilen géz bulgusu olup tedavisi semptomatiktir. Episklerit, keratit, iiveit
(daha ¢ok jiivenil RA’da) goriilebilecek diger goz bulgularidir. Globun perforasyonu ile
sonuglanan scleromalacia perforans, iist oblik kasin stenozan tenosinoviti sonucu
diplopiye yol acan Brown sendromu nadir goriiliir (48). RA tedavisinde kullanilan
steroidler katarakt ve glokoma, antimalaryal ilaclar keratopati ve retinopatiye neden
olabilir (45).

Norolojik tutulum: RA’da en sik rastlanan noérolojik bulgu sinovial hipertrofiye
bagli gelisen tuzak noéropatileri olup bunlardan da en sik goriileni karpal tiinel
sendromudur. Bunun yaninda periferik ndropati, servikal vertebra tutulumu ve vaskiilite
bagl olarak norolojik komplikasyonlar gelisebilir. Servikal vertebra tutulumu en sik
C1-C2 seviyesinde subluksasyon sonucu norolojik belirtilere yol agar. Serebral vaskiilit,
dura ve koroid pleksusta yerlesik romatoid nodiiller ve amiloidoza bagli olarak inme,
intraserebral kanama, ensefalopati ve menenjit gibi santral sinir sistemi bulgular1 ortaya
cikabilir (3,45,49).

Romatoid vaskiilit: Agir ve dekstriiktif eklem lezyonlar1 olan, romatoid nodiilleri
bulunan, yiiksek titrede RF’ si pozitif olan RA’l1 erkek hastalarda daha sik goriilen bir
tablodur (50). Kiiglik ve orta gapli arterleri etkileyen, tirnak yataklarinda kanamalar,
parmak uglar1 ve bacaklarda iilserler, ciltte palpabl purpura, gastrointestinal sistem ve
akcigerde kanamalara neden olan prognozu kétii olan bir komplikasyondur (38).

Felty Sendromu: Felty Sendromu %95’inde RF pozitif olan RA, splenomegali ve
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graniilositopeni triadi olarak tanimlanir (51). Uzun siireli ve agresif seyirli hastalarda
daha sik goriiliir. Infeksiyonlara egilim artmistir. HLA DR4 pozitifligi siktir. Hodgkin
dis1 lenfoma goriilme sikligr artmustir (52).

Amiloidoz: Bati iilkelerinde sekonder amiloidozisin en sik sebeplerinden biri
RA’dir. RA’lilarda sikligi %3-5’tir. Romatoid artritin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan
sekonder amiloidoz bdbrek, barsak, karaciger, dalak ve kalp gibi tiim organlari
etkileyebilir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglar ve anti-TNF tedavi rejimleri ile
amiloidoz goriilme siklig1 azalmistir (53).

Karaciger: RA’nin aktif donemlerinde transaminaz ve alkalen fosfataz yiiksek
bulunabilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAIl) kullanimma bagl olarak
karaciger enzimleri yiikselebilir. Nodiiler rejeneratif hiperplazi ve portal fibroz gibi

karaciger patolojileri de goriilebilir (45).

2.1.5. Laboratuar Bulgular

Romatoid artrite spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Ancak bazi laboratuvar
testleri tan1 koyma, hastalik aktivitesinin izlenmesi, prognoz ve uygulanacak tedavide
yol gostericidir. Hastalarin %70-80’inin serumunda saptanabilen RF tani kriterleri i¢ine
alman tek laboratuar testidir. RF, immunglobulin G’nin Fc¢ kismina kars1 olusan
cogunlukla IgM yapisinda daha az siklikla da IgG ve IgA yapisinda olan bir
otoantikordur. RF, hastaliga 6zgii olmay1p saglikli kisilerin %5’inde bulunur ve bu oran
yas ile artar. Sistemik lupus eritamatozus, Sjogren Sendromu, subakut bakteriyel
endokardit, tiiberkiiloz, sifiliz, lepra, sarkoidoz, siiregen karaciger hastaligi, interstisyel
pulmoner fibrozis, enfeksiydz mononiikleoz ve sitma gibi hastaliklarda da RF pozitifligi
olabilir. RF, taninin kullanilmasi yani sira hastaligin prognozunun belirlenmesinde de
yardimcidir. RF pozitif olan hastalarda prognoz daha kétiidiir, eklem dis1 tutulumlar ve
eklem hasar1 daha fazladir. IgA yapisinda RF pozitif olanlarda daha fazla kemik
erozyonlar1 gelismektedir (47,54). Son yillarda RA’l1 hastalarin ¢ogunda mevcut olan
sitriillin igceren proteinlere kars1 antikorlar (anti-CCP) saptanmistir. Bu antikorlarin RA

icin duyarliligit RF’ye benzer, 06zgiinliigii daha yiiksektir. Anti-CCP antikorlari, RA
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klinigi gelismeden Once pozitiflestikleri igin erken teshiste, RA i¢in 6zgiin olduklar1 i¢in
ayiricl tanida, kotii prognozu gosterdikleri icin de agresif tedavi gereksinimi olan
hastalarin belirlenmesinde yardimcidirlar (55). Anti-CCP’nin yiiksek titrede pozitif
oldugu kisilerde de hastaligin daha agir seyrettigi ancak eklem dis1 belirtiler ile daha
zayif iligkili oldugu bildirilmistir (56). Baska bir ¢alismada da Anti-CCP progresif
eklem hasari riski ile anlamli iligkili bulunmus ancak anti-CCP ile eklem dis1 bulgular
arasinda anlamli iliski saptanmamistir (57). RA’da  baska otoantikorlarda tespit
edilebilmektedir. Bunlar arasinda antiperiniikleer faktor (APF), antikeratin antikorlar
(AKA) ve antifillagrin antikorlar1 sayilabilir. Romatoid artritli hastalarin yaklasik
%60’1nda Sjogren Sendromu ve vaskiilit varligi ile iliski gdsteren antiniikleer antikor
pozitifligi tespit edilebilir. Antiniikleer antikor pozitifligi olanlarda RA daha agir
seyreder (58).

Sistemik bir inflamasyon durumunda salgilanan proinflamatuvar sitokinlerin
etkisi ile karacigerden sentezlenen proteinlere ‘’akut faz proteinleri’” denir. Klinik
olarak RA diisiiniilen bir olguda akut faz proteinlerinin yiiksek olmasi hastaligin tanisinm
kuvvetlendirir, RA tanisi ile takip edilmekte olan bir hastada akut faz proteinlerinin
yiiksek bulunmasi hastalik aktivitesini yansitir. Aktif hastalikta karaciger kokenli
alkalen fosfataz yiiksekligi, diisilk albumin, eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH)
yiikselme, akut faz proteinlerinden ozellikle C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde
yiikselme gézlenir (39).

Hastaligin aktivitesi ile iligkili siklikla normokrom normositer anemi ve
trombositoz goriiliir (59). Hastalik aktivitesi veya steroid kullanimina baglh 16kositoz,
Felty Sendromunda 16kopeni goriiliir. Eozinofili ise genellikle siddetli sistemik
tutulumu gosterir (12). Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) vaskiilitin eklendigi
klinik durumlarin tan1 ve tedavisinin takibi i¢in yararlidir (60).

RA’daki sinovyal sivi analizi, inflamatuvar artritin karakteristrik o6zelliklerini
gostermekle birlikte hastaliga 6zgilil bir degeri yoktur. Sivi genellikle bulaniktir.
Polimorfoniikleer 15kositlerin baskin oldugu 5000- 50000/ mm® arasinda beyaz kiire

mevcuttur (12).
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2.1.6. Radyolojik Bulgular

Direkt grafiler hastalik tanisinda ve takibinde ©nemli bir yere sahiptir.
Radyolojik olarak ilk bulgu eklem g¢evresinde dekalsifikasyon ile birlikte yumusak doku
sisliginin goriilmesidir. Ilerleyen inflamasyon ile eklem araliginda simetrik daralma,
kistik ve erozif degisklikler, subluksasyon ve eklemde ankiloz izlenebilir. Erozyonun
ilk goriildiigii yerler, 2. ve 3. metakarp baslarinin radial yiizii ile 3. PIF eklemi radial ve
ulnar yiizidir (61). Hastanin takibi agisindan diizenli direkt grafi ile degerlendirme

yapmak gereklidir

Direkt grafiler erken erozyonlarin izlenmesinde yetersizdir. Magnetik rezonans
goriintiileme (MRG ) diger radyolojik yontemlere gore daha istiin kontrast rezoliisyon
saglama Ozelligine sahiptir. Sinovitin  degerlendirmesinde  godiliniumdietilen
triaminepentasidik asit (Gd-DTPA) maddesi kullanilarak kontrasti daha belirgin hale
getirmektedir. Gd- DTPA ile MRG bulgularinin mikroskopik sinovit bulgulari ile korele
oldugu saptanmigtir. Ortalama 4 aydir RA tanisi alan hastalarda direkt grafilerde yiizde
15 oraninda erozyon saptanirken, MRG ile bu oranin yiizde 45 oldugu bildirilmistir.

MRG tedavinin takibinde de degerlidir (62,63).

Yapilan klinik ¢aligmalarda ultrasonografinin erozyonlarn tespit edilmesinde
direkt grafiye gore daha duyarl oldugu saptanmistir (64). Sintigrafi de tan1 ve tedavide
kullanilabilmektedir.

2.1.7. Tam

RA’da tant koydurucu tek bir degerlendirme parametresi yoktur. RA tanisi
anemnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgularini igeren kriterlere ve ayirici taniya
gore konulmaktadir. RF tani kriterleri i¢ine alinmis tek laboratuar testidir. Spesifik
laboratuar testi olmamasi nedeniyle hastaligin erken doneminde tan1 konulmasi giigtiir

ve kesin taninin konulmasi gecikebilir. Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) 1987
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yilinda RA’nin tanimlanmasi igin yeniden gézden gegirilmis kriterleri tanimladi (65).
Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) RA smiflandirma kriterleri Tablo-1"de

sunulmustur.

Tablo-1: Romatoid Artritte Stmflandirma Kriterleri*

Kriterler Tanimlamalar

1 Sabah sertligi Maksimal iyilesmeden once, eklem ve eklem
cevresinde en az bir saat siireli sabah sertligi

2 En az 3 eklem|En az ii¢c eklem grubunda es zamanh, hekim
grubunda artrit tarafindan gozlenen yumusak dokuya ve siviya
bagh sislik, ondort muhtemel eklem grubu (sag ve
sol ) : PIF, MKF, el-bilegi, diz, dirsek, ayak-bilegi,

MTF eklemler

3 El ekleminde artrit El bilegi, MKF ve PIF’den en az bir eklem
grubunda sislik

4 Simetrik artrit Her iki viicut yarisindaki aym eklem gruplarinin

es zamanh tutulmasi1 PIF, MKF ve MTF
eklemlerde mutlak simetri olmaksizin bilateral
tutulma kabul edilebilir.

5 Romatoid nodiiller Hekim tarafindan kemiksel c¢ikintilar veya
ektansor yiizler iizerinde veya periartikiiler
bolgelerde gozlenen subkutan nodiiller.

6 Serumda romatoid | Normal Kkisilerin %35’inden azinda pozitiflik
faktor (RF) gosteren bir yontemle, serum RF’iin anormal
miktarlarda olmasi

7 Radyografik El ve bilegi PA grafilerinde tipik degisiklikler.
degisiklikler Tutulan eklem cevresinde erozyonlar veya esit
olmayan dekalsifikasyon icermelidir.

*Romatoid artrit tanisi i¢in, yedi kriterden en az dordiiniin pozitif olmas1 ve birden dorde kadar
olan kriterlerin en az alt1 hafta goriilmesi gerekir.
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ACR ve EULAR (European League Against Rheumatism) tarafindan 2010’da yeni

RA simiflandirma kriterleri gelistirilmistir (tablo 2). Bu siniflama kriterleri ile hastaligin

erken evrede taninmasi amaglanmistir (66).

Yeni ACR/EULAR RA siniflandirma Kriterleri tablo 2’de sunulmustur.

Tablo-2. Yeni ACR/EULAR smiflandirma kriterleri*

Siniflama Kriteri

A-Eklem Tutulumu (0-5 puan)

B-Seroloji (0-3 puan)

C-Akut Faz Reaktanlari (0-1 puan)

D-Siire (0-1 puan)

Puan
1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem 2
4-10 kiiciik eklem 3

>10 eklem ( en az bir kiiciik eklem) 5
RF (negatif) ve Anti CCP (negatif) 0
Diisiik titrede RF veya Anti CCP 2
Yiiksek titrede RF veya Anti CCP 3
Sedimentasyon ve CRP normal 0
Sedimentasyon veya CRP anormal 1
< 6 hafta 0

> 6 hafta 1

*Hedef Kitle: En az bir eklemde klinik sinovit varligi ve Sinoviti bagka bir hastalik ile daha iyi

aciklanamayan hastalar degerlendirmeye alinir.

A-D kategorilerinin puanlari toplanir; bir hastay1 kesin RA olarak siniflandirmak igin 10 {izerinden 6 ve

tizeri bir puan gereklidir.
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2.1.8. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

RA‘da hastaligin siddetinin ve baslanacak tedavinin belirlenmesi ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi i¢in hastalik aktivitesinin Ol¢iilmesi gerekmektedir. Hastalik
aktivitesi degerlendirilmesinde, klinik olarak hassas ve sis eklem sayisi; laboratuar
olarak ESR ve/veya CRP gibi akut faz proteinlerinin serum seviyesindeki degisiklikler
kullanilir.

RA hastalik aktivitesini 6lgmek i¢in birgok ara¢ gelistirilmistir, bunlarin her
birinin avantajlar1 ve dezavantajlart mevcuttur. Giintimiizde en sik kullanilan Amerikan
Romatoloji Birligi (ACR) ve Avrupa Romatizma Savas Dernegi (EULAR) tarafindan
onerilen aktivite degerlendirme kriterleridir. EULAR tarafindan 44 eklemin
degerlendirildigi bir hastalik aktivite skoru (DAS= Disease Activity Score)
gelistirilmistir (67). Bu skorlamada 0-10 arasinda bir sonug elde edilir, sonucun <1.6
olmasi remisyon olarak kabul edilir. Kullanim kolaylig1 saglamak icin degerlendirilen
eklem sayis1 28’°e diisiirlilerek DAS28 6lciitii gelistirilmistir. DAS28 skorlamasinda 28
eklemdeki sislik ve hassasiyet, ESR degeri ve hastanin genel saglik degerlendirmesi
veya agri degerlendirmesi dikkate alinir. DAS28’in <2.6 olmasi remisyon, 2.6-3.2 hafif,
3.2-5.1 orta, >5.1 olmasi yliksek aktivitede hastalik olarak kabul edilir. Giinliik klinik
pratikte daha kullanighh hale getirmek i¢in DAS28 skoru modifiye edilerek
basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAI= Simplified Disease Activity Index) (68)
ve klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI= Clinical Disease Activity Index) (69)
gelistirilmistir. Romatoid artritte hastalik aktvitesinin degerlendirilmesinde kullanilan

araclar Tablo-3’de gosterilmistir.
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Tablo-3: Romatoid artritte hastalik aktvitesinin degerlendirilmesinde kullanilan araglar
(26)

Hastalik aktivite esikleri
Aracg Puan aralig1 | Dusiik | Orta Yiiksek
28 Eklemli Hastalik Aktivite Skoru 0-9,4 <32 >32ve<51 |>51
(DAS28)
Basitlestirilmis Hastahk AKktivite 0,1-86,0 <11 >11ve<26 >26
Indeksi (SDAI)
Klinik Hastalik Aktivitesi indeksi 0-76,0 <10 >10 ve <22 >22
(CDAI)
Romatoid Artrit Hastalik Aktivitesi 0-10 <2,2 >22ve<4,9 | >4,9
Indeksi (RADAI)
PAS veya PASII 0-10 <19 >1,9ve<53 | >53
Rutin Degerlendirme Hasta indeks 0-30 <6 >6ve <12 >12
Verisi (RAPID)

Hastalarin eklemlerinde olan agriyr degerlendirmek icin gorsel agr1 skalasi (VAS)
kullanilir. On santimetrelik ¢izelgede ’0°’ hi¢ agrimin olmamasi, <10’ dayanilmaz
siddetli agriya karsilik gelir. Hastanin ve doktorun genel hastalik degerlendirmesinde de
ayni c¢izelgeden yararlanilir. ©’0”” hastalik aktif degil, ’10”” hastalik ¢ok aktif olarak
kabul edilir.

Fonksiyonel durumun degerlendirilmesinde Saglik degerlendirme anketi (HAQ)
en sik kullanilan metoddur (70). 8 farkli kategorideki 20 soru ile hastanin giyinme ve
kisisel bakim, yatma-kalkma, yiirime ve merdiven ¢ikma, yikanma-tuvalet, yiiksege ve
yere ulagma, elle kavrama ve giinliik aktivitelerini yaparken cektigi zorluklara gore <’0”’
ile ©’3”* arasinda puan vererek degerlendirme yapilir.

2.1.9. Hastali@in Prognozu
RA’l1 hastalarda prognozunun oOnceden belirlenmesi hastaligin heterojen yapisi

nedeniyle giictiir. Hastalarin yaklasik %30’unda ilk 1 yil i¢inde, %70 ‘inde ise ilk 3 yil
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icinde kemik erozyonlar1 gelismektedir. Tedaviye erken donemde baslamanin yaninda
prognozun belirlenmesi ile hastaligin tedavisine kullanilacak temel etkili ilaglara karar
verilmesi ve gerektiginde kombine tedavi verilmesi ile kemik hasar1 ve sakathik
gelisiminin 6nlenmesi miimkiindiir (71,72).

Yiiksek oranda poliartikiiler tutulum, radyografik erozyon, RF ve/veya anti siklik
sitriillin peptid (anti-CCP) antikorlarin yiiksek titrede pozitif olmasi, yiiksek eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve/veya CRP seviyesi varlifi, gen¢ kadin cinsiyet, genotip
(HLA-DRI1B ortak epitop), Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ — Health Assessment
Questionnaire) skoruna gore daha kotii fiziksel islevsellik ve sigara kullanimi RA’li
hastada kotii prognoz gostergeleri olarak kabul edilmektedir. RE’ iin IgM yapisinda
olmas1 radyolojik hasar icin oldukga yiiksek risk getirmektedir. Ayrica, RF pozitif
hastalarda eklem dis1 bulgular daha fazla goriillmektedir (26,73).

2.1.10. ROMATOID ARTRITIN TEDAVISi

2.1.10.1. ROMATOID ARTRITTE ILAC TEDAVISi

RA’da tedavinin amaci; agr1 ve inflamasyonu baskilamak, hastalik progresyonunu
ve deformite olusumunu 6nlemek ve yasam kalitesini yiikseltmektir. Ilk iki yil iginde
eklem harabiyeti gelistiginden ikinci basamak ilaglara erken donemde baslanmasi
destriiktif tablonun énlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

NONSTEROID ANTIINFLAMATUVAR IiLACLAR (NSAIT)

En sik kullanilan ve hem aneljezik, hem de antiinflamatuvar yararlar saglayan
ilag grubudur. Siklooksijenaz (COX) aktivitesini engelleyerek agri kesici,
antiinflamatuvar ve ates diistiriicii etki gosterirler. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
COX-2’yi spesifik olarak inhibe eden koksiblerin kardiyovaskiiler olaylarin riskinde
artig ile iligkili olduklart gosterilmistir (74). En sik gastrointestinal sistem yan etkileri
ortaya cikar. Yasli, steroid kullanan, peptik iilser Oykiisii olanlar risk altindadir.

Bunlarda tedaviye proton pompa inhibitorlerinin veya misoprostoliin eklenmesi uygun
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olacaktir. NSAII’1n temel kimyasal siniflari, baslica NSAII, se¢ilmis farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleriyle birlikte Tablo-4’te sunulmustur.
GLUKOKORTIKOIDLER

RA tedavisinde steroidlerin yeri ve rolii siirekli tartisilsa da kisa stireli ve diisiik
dozda uygulananmasinin hastaligin belirti ve bulgularinda kesin bir azaltma yapacagi ve
hastanin fonksiyonlarini diizeltebilecegini sdylemek miimkiindiir (74). Bunun yaninda
hastalig1 modifiye eden ilaglarin etkisi ortaya ¢ikana kadar, hastalik aktivitesini kontrol
etmede oldukca Onemlidir. Kortikosteroidler, mineral metobolizmasi ve kemik hiicre
fonksiyonlarma direk etki ederek formasyonu azaltip kemik kaybini arttirirlar.
Kortikosteoidlere bagli osteoporozun onlenmesinde ve tedavisinde Ca-D vitamini ve
bifosfonatlar kullanilir.

Glukokortikoidlerin pulse tedavi seklinde verilmesi, inflamatuar siirecin hizli
kontroliinii saglar. 100 mg-1gr dozlarda metilprednizolon ard arda {i¢ giin uygulanir. Bu
tarz uygulama, bazen 3-4 aya varan uzun siireli bir klinik yanit saglayabilir.
Hipotalamik—pituiter aks iizerine supressif etki yapmaz ve kemik metobolizmasini
etkilemez. Sistemik medikal tedavi yangiyr azaltmaya yetmedigi zaman eklem igi
kortikosteroidler siklikla gegici semptomatik rahatlama saglamaktadir (13). Oral
kortikosteroid  kullanan RA’li  hastalarda  kardiyovaskiiler hastalik  riskinin

kullanmayanlara gore %25 daha fazla oldugu bildirilmistir (75).

HASTALIK MODIFIYE EDICi ANTIROMATIZMAL iLACLAR

(DMARD)

Hastaligin seyrini degistiren veya yavas etkili antiromatizmal ilaglar olarak da
adlandirilan bu ilaglarin baslicalari metotreksat, altin bilesikleri, D-penisilamin,
antimalaryaller, siilfasalazin ve leflunomid gibi ilaglardir. Bu ilaglarin etkisi genellikle
haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikar. Klinik iyilesmenin yaninda hastalik aktivitesinin
serolojik kanitlarinda bir iyilesme ve kemik erozyonlarinin ortaya c¢ikmasini

yavaglatmada da etkin olabileceklerini gosteren kanitlar ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde
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Tablo-4: NSAII’in temel kimyasal simiflari, secilmis bashca NSAII’in farmakokinetik ve

farmakodinamik ozellikleri (76)

Kimyasal sinif Pik plazma | Yarilanma Doz rejimi COX izoenzim
Baslica ilaglar konsantrasyon | 6mrii (Sa) sensitivitesi
siiresi (sa)
Salisilatlar
Aspirin 0.5-1 0.3 4-6sa’te bir | COX-1>COX-2
Diflunisal 2-3 12 8-12 sa’te bir | NA
Para-
Aminofenol 0.5-1 2 4 sa’te bir COX-2>COX-1
Aseteminofen
Asetik Asit
Indometazin 15 2.5 12 sa’te bir COX-1>COX-2
Sulindak 8(aktif met.) | 13(aktif met.) | 12 sa’te bir NA
Etodolak 1 7 6-8 sa’te bir COX-2>C0OX-1
Antranilik Asit
Mefenamik Asit 2-4 3-4 6 sa’te bir NA
Sulfonanlar
Nimesulid 1-3 2-5 12 sa’te bir COX-2>>C0OX-1
Heteroaril
asetik Asit
Diklofenak 2-3 1-2 8-12 sa’te bir | COX-2>>COX-1
Ketolorak 0.5-1 5 4-6 sa’te bir NA
Arilpropionik
Asit
Ibuprofen 1-2 2 6-8 sa’te bir | COX-1>COX-2
Naproksen 2 14 12 sa’te bir COX-1>COX-2
Ketoprofen 1-2 2 6-8 sa’te bir | NA
Enolik Asit
Proksikam 3-5 45-50 Gunde 1 kez | COX-1>COX-2
Meloksikam 5-10 15-20 Giinde 1 kez | COX-2>COX-1
Alkanonlar
Nebumeton 4-5 24 12-24  sa’te | COX-1=COX-2
bir
COXIB
Celecoxib 2-3 11 12-24  sa’te | COX-2>>COX-1
Etirocoxib 2-3 15-22 bir COX-2>>>COX-
Lumiracoxib 2 3-6 Ginde 1 kez |1
12-24 sa’te | COX-2>>>COX-
bir 1
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RA tedavisinde en fazla regete edilen “’gold standart’”> DMARD metotreksat (MTX)’tir.
Bunun nedeni nispeten hastaligin progresyonunu hizli ve etkin bir sekilde yavaglatmasi,
toksisitesinin diger ilaclara goére daha az olmasi ve hastalarin tedavi uyumunun yiiksek
diizeyde olmasidir (13). Metotreksatin RA’l1 hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi de
azalttig1 bildirilmistir (77).

Son yillarda kullanilmaya baslanan TNF-alfa inhibitorlerinin, RA tedavisi i¢in
bugiine kadar elde olan en etkili tedaviler oldugu konusunda goriis birligi vardir.
Biyolojik ajanlarin MTX gibi kiigiik molekiillii ajanlar ile kombinasyonunun siddetli ve
uzun siireli hastalig1 olanlarda ¢ok etkili oldugu ve hastaligin radyografik ilerlemesini
yavaglattigi kanitlanmistir (78-8).

Antimalaryal ilaglar (Klorokin, Hidroksiklorokin-HCQ) : Kotii prognostik
ozellikleri olmayan, diisiik hastalik aktivitesi olan ve hastalik siiresi <24 ay olan hastalar
icin ACR, HCQ monoterapisi onermistir (73). Yan etkileri azdir. Yapilan ¢alismalarda
RA’da etkili oldugu kanitlanmasina ragmen radyografik ilerlemeyi durdurma yetenegi
kuskuludur. Ilerleyici hastalig1 olanlarda monoterapi olarak yetersizdir. Klorokin 250
mg/giin, HCQ ise 400 mg/giin dozunda kullanilir. 3-6 ay icinde etkisini gosterir.
Yarilanma omiirleri 2-3 aydir ve viicuttan tamamen atilmalar1 1-3 yil stirebilir. Oral
alinirlar, KC, dalak ve gozde birikirler. En 6nemli yan etkisi irreversibl toksik retinopati
olup 6 ayda bir géz muayenesi yapilmalidir. Bulanti, kusma, bas agrisi, konflizyon,
myopati, ndropati gibi yan etkileri vardir. Klorokin, HCQ’dan daha etkli goriinmekle
birlikte daha toksiktir.

Sulfasalazin: Salisilik asit ve siilfapiridinden sentezlenmistir. Salisilata bagli
anti-inflamatuar etkisine ilave olarak immiinmodiilator etkisi mevcuttur. Siklikla diger
DMARD’larla kombine kullanilir. Oral yolla 0,5 gr /giin ile baslanip haftada bir 0,5 gr
arttirilarak 2-3 gr/giin’e kadar ¢ikarilir. Etkisi 3-6 ayda ortaya ¢ikmakta, genellikle 1limh
ve ileri donem RA hastalarinda tercih edilir. Radyofik ilerlemeye etkisi HCQ’dan daha
uistlindiir (80).
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En cok goriilen yan etkileri; dispepsi, bulanti-kusma, deri dokiintiileri, karaciger
enzim yiikselmeleri, nétropeni, hemoliz, methemoglobiilinemi ve aplazidir. ilk ii¢ ayda
her ay, daha sonra 3 ayda bir hemogram ve karaciger enzimleri bakilmalidir. ilag 6 aylik
tedavi siiresinde etkisiz ise kesilmelidir.

Metotreksat: Bir folik asit analogudur. Dihidrofolat rediiktaz enzimine

baglanarak folik asitin bu enzimle iletisimini keser. Sonugta DNA sentezini bozar. lyi
klinik etkinligi, diisiik toksisite profili, kullanim kolaylig, diisiik fiyat ve 6ngoriilebilir
yarart nedeniyle en sik kullanilan DMARD’dir. Dozu 7,5-25 mg/hafta’dir. Klinik
etkinligi 3-6 hafta sonra baslar. MTX klinik etkinligine ek olarak tutulan eklemlerde
yeni erozyonlarin ortaya ¢ikmasini geciktirir. MTX kombine kullanildiginda etkinligi
artarken yan etkilerde artma goriilmez.
En sik yan etkileri; halsizlik, bulanti, kusma, oral iilserler, kemik iligi supresyonu,
hepatoselliiler hasardir. Daha az rastlanan komplikasyonlar arasinda intertisyel pndmoni
ve fibrozis, nefrit ve norokognitif bozukluk sayilabilir. Firsatg1 enfeksiyonlar nadiren
goriiliir. Cogu GIS yan etki folik asit kullanimi ile engellenbilir. MTX kullanan hasta
hamilelik diislinliyorsa hamilelikten 3 ay dnceden ilac1 birakmalidir. Bu durum erkekler
icin de aynidir. Emziren kadinlarda da kontrendikedir.

Leflunomid: Leflunomid, dihidroorotat dehidrogenazi inhibe ederek pirimidin
niikleotidlerinin (iiridin ve sitidin) de novo sentezini baskilar. Lenfositlerde bu enzim
cok diisiik oldugundan lenfositlerin ¢ogalmalar1 engellenir. Leflunomid semptom ve
bulgularin azaltilmasinda ve radyografik ilerlemenin yavaglatilmasinda MTX’a benzer
etkilere sahiptir (81). Bununla birlikte leflunomidi MTX’e kismi yanit veren veya
intoleransi olan bireylerde diistinmek uygundur. Etkisi hizli (6-8 haftada) baslar. MTX
ile kombine kullanilabilir. Dozu 2-3 giin 100mg yiikleme dozundan sonra 10-20 mg/giin
idame dozudur. Hamilelikte kontrendikedir. Yan etkileri en sik diare, alopesi, deri

dokiintiileri ve KC enzimlerinde yiikselmedir.
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ALTIN TUZLARI, D- PENISILAMIN
Giliniimiizde pek kullanilmamaktadir.
AZATIOPURIN, SIKLOSPORIN VE SIKLOFOSFAMID
Azatiopiirin, siklosporin ve siklofosfamid gibi immiinsupresif ilaglar RA
tedavisinde etkindir, ancak cesitli toksik yan etkileri vardir. Bazen romatoid vaskiilit
gibi eklem dis1 hastaliklarda sitotoksik immiinosupresif tedavi gereksiniminde
kullanilabilirler. Azatioprinin toksisitesi nispeten diisilk oldugundan kombinasyon

tedavisinde de kullanilabilmektedir.

BIYOLOJIK AJANLAR

Tiimor Nekrozis Faktor Antagonistleri: TNF-o, RA’nin patogenezinde major
rol oynayan bir sitokin oldugu diisiiniilmektedir. Bu proinflamatuar sitokin, romatoid
artritte sinovit ve eklem harabiyetine yol acan ¢ok sayida islevi tetiklemektedir. TNF,
diger proinflamatuar sitokinlerin, metalloproteinazlarin ve adezyon molekiillerinin
iretimini uyarir; hiicre proliferasyonu ve apoptozu diizenler (82).

Gegctigimiz yillarda 3 TNF-a inhibitorii ilag gelistirilmis ve RA tedavisinde
kulanim1 onaylanmistir. Bu ilaglar; etanersept, ifliksimab ve adalimumab’tir. Her {i¢ ilag
TNF’yi hiicre zarindaki reseptoriine ulagsmadan baglayip inflamasyonu inhibe eder.
[fliksimab ve adalimumab ayni zamanda hiicre yiizeyindeki TNF’yi de baglarlar.

Etanersept : Rekombinant teknoloji ile iretilmis, bir insan IgG’sinin Fc
parcasina eklenmis, iki insan ¢Oziliniir TNF reseptorii iceren flizyon proteinidir. RA’da
kullanilmak tiizere onaylanan ilk TNF-Alfa inhibitoriidiir. Hiicre dist TNF-Alfa y1
baglar. Haftada 2 giin 25 mg veya haftada bir 50 mg subkutan enjeksiyon seklinde
uygulanir. Tedavinin baglangicindan sonra iki hafta i¢inde etkinlik belirtileri
gbzlenmistir. Tedavinin kesilmesiyle birlikte etkinligi kaybolur. MTX ile birlikte
kullnima ile radyolojik ilerlemeyi ciddi bir sekilde azaltmaktadir.

Infliksimab: Insan ve fare kaynakli TNF-o’ya karsi kimerik monoklonal

antikordur. 3 mg/kg intravendz infiizyon yolu ile verilir. Doz rejimi 0,2 ve 6. haftalarda,
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sonralarda ise 8 haftada bir inflizyonlar seklindedir. Yarar saglamazsa dozu yiikseltilir
veya doz araligi kisaltilir. Beraberinde MTX verilmesiyle hem radyolojik ilerlemeyi
durudurur, hem de molekiiliin fare kismina karsi olusan antikor olusumunu Onemli
oranda azaltir (83-3). Giintimiizde MTX ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir.

Adalimumab: Tamamen insan kaynakli TNF-o’ya karsi IgG monoklonal
antikorudur. iki haftada bir 40 mg subkutan enjeksiyon seklinde verilir. Yetersiz yanitta
haftada bir verilir. MTX ile kombine kullanilmasiyla radyolojik ilerlemeyi yavaslatici
etkisi onemli oranda artmaktadir.

Bir TNF-o inhibitorii tedavisine baslamadan 6nce iyi bir fizik muayene
yapilmal1 ve basta tiiberkiiloz (TB) olamak {izere enfeksiyon varligi ve gelisimi riski
dikkatlice degerlendirilmelidir. Purifiye protein derive (PPD) testi yapilmali, 5 TU
intradermal antijen verilmesi ve > 5mm endiirasyon varligi pozitif kabul edilerek
proflaktik izoniazid tedavisi verilmelidir.

Anti TNF-o ilaglarin genelde iyi tolere edildigi kabul edilmektdir. Nadiren
multipl skleroz, optik norit ve demiyelinizasyon yapabilir. Genellikle reversibldir.
Demiyelinizan hastalik Oykiisii olan veya ndrolojik bulgulart olan hastalarda
kullanilmamalidir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlar: arasinda yer alan agri, kasinti, eritem
veya sisme subkiitan uygulanan ajanlarda ortaya c¢ikabilen yan etkilerdir. Bunlar
genellikle ilk iki ay ic¢inde ortaya g¢ikar ve tedaviyi kesmeyi gerektirmez. TNF-a
inhibitorlerinin kalp yetmezligi lizerine olumsuz etkileri vardir. NYHA (New York
Heart Association) smuf III-IV  konjestif kalp yetmezligi (KY) olanlarda
kullanilmamalidir (85).

Anakinra: TNF gibi IL-1 de proinflamatuar bir sitokindir ve kikirdak, kemik ve
efektor hiicreler lizerinde cesitli etkileri vardir. Bu etkiler RA’da sinovial inflamasyon,
akut faz yanit1 ve osteoklast aracili kemik destriiksiyonuna katkida bulunur. Anakinra,
rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir ve RA’da hastaligin aktivite ve bulgularini
etkin bir sekilde azaltmaktadir (82). Monoterapi veya metotreksat ile kombine
kullanilabilir. Major yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir. RA’da kullanimi

giinliik subkiitan uygulama gerektirmesi nedeniyle sinirlidir.
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Rituksimab: Elde edilen son veriler, T hiicreleri yaninda B lenfositlerinin de
RA patogenezinde rol oynadigimi gostermektdir. Rutiksimab, B lenfositlerinin
yiizeyinde bulunan CD20 antijenine baglanarak B hiicrelerinin tiikenmesine yol agan
monoklonal bir antikordur. Anti-TNF’ye refrakter RA tedavisinde FDA onay1 almstir.
Metotreksat ve kortikostreoidlerle kombine kullanilmaktadir (86).

Abatasept: Sitokinlerin yanindan T hiicre kostimiilasyonunun da RA’da
inflamasyon ve eklem hasarina yol acan immiin yanitlarin diizenlenmesinde rol
oynadig1 diistiniilmektedir (87). Abatasept, rekombinant bir CTLA4 Ig flizyon proteini
olup selektif olarak CD80 ve CD86’ya baglanarak bu molekiillerin T hiicreleri
tizerindeki CD28’in bu molekiillere baglanmasini bloke eder Bu sekilde T hiicre
aktivasyonu ve sonrasinda ortaya ¢ikan mekanizmalar baskilanir. Tek basina veya MTX
ile birlikte verildiginde anti-TNF ile yeterli yanit alinamayan hastalar dahil olmak iizere
aktif RA’l1 hastalarin klinik semptom ve bulgularinda diizelme ve radyolojik ilerlemede
yavaglama saglamaktadir. 10mg/kg dozunda 0, 15. giin ve daha sonra ayda bir ve
genellikle 30 dakikay1 asan intravendz enjeksiyon tarzinda uygulanir. MTX veya diger
sentetik DMARD’larla birlikte kullanilir. Anti-TNF veya IL-1 inhibitorleriyle birlikte
verilmemelidir. Simdiye kadar bildirilmis yan etkileri arasinda nadir enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 ve diisiik bir enfeksiyon oramidir. Anti-TNF tedavisine yetersiz yanit
alinan hastalarda kullanilirlar (82,86).

Tocizilumab: Interlokin-6 pluripotent bir sitokin olup RA patogenezinde gok
onemli aktiviteler olan T ve B lenfositlerini; makrofaj ve osteoklastlar1 uyarir.
Tocizilumab humanize bir anti-interlokin-6 reseptor antikoru olup RA tedavisinde yeni
onay almis biyolojik ajanlardandir. Bir veya daha fazla anti-TNF tedavisine cevap
vermeyen orta ve ciddi aktiviteye sahip RA hastalarinda kullanilmasi 6nerilmektedir. 4-
8mg/kg dozunda 4 haftada bir monoterapi veya metotrexate ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Tedavi yaniti ve radyografik progresyonda anlamli iyilesme
saglamistir. Klinik yan etkileri arasinda, basagrisi, deri eriipsiyonlari, stomatit, ates,
anaflaktik reaksiyonlar, ndtropeni, karaciger enzimlerinde yiikselme ve lipit profilinde

degisikliklerdir (88).
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2.1.10.2. KAPLICA TEDAVISI

RA’nin akut doneminde kaplica tedavisi kontrendikedir. Hastaligin subakut
doneminde ve hastaligin remisyona girdigi donemde kaplica kiirii verilebilir. RA’li
hastalarda kaplica kiirii olarak; tuzlu termal, akroterma, karbondioksit ve kiikiirtli
radyoaktif sular kullanilabilir. Kaplica tedavisi ile birlikte su i¢i egzersizler
rehabilitasyon tedavisinin bir pargasi olarak uygulanabilir.
2.1.10.3. CERRAHI TEDAVI

Cerrahinin amaci, agriy1 azaltmak ve fonksiyonlar1 eski haline getirmektir.
Ozellikle deformiteleri gelismis hastalarda ortopedik cerrahlarin tedavide dnemli rolleri
mevcuttur. Eklem flizyonu ve sinoviyektomi halen ortopedistlerin tedavi secenekleri
arasinda yer almakla birlikte, eklem artroplastileri de yaygin kabul gormeye baslamistir.
Uzun siireli caligmalar, sinovektominin, agri ve eklem hasar1 kisa bir siire i¢in
yavaglatmasina ragmen sonucu degistirmedigini ve kikirdak hasarina engel olamadigini

gostermistir (89).

2.1.11. ROMATOID ARTRITTE REMISYON KRITERLERI

Amerikan Romatizma Birligi 1981°de RA’da klinik remisyon i¢in Onciil kriterler
gelistirdi (90). Bu kriterlere gore, kesin RA tanisi almis bir hastada birbirini takip eden
en az iki ay boyunca asagidaki kriterlerden en az 5’inin bulunmasi durumunda hasta
remisyona girmis demektir. Bununla birlikte bugiin bu kriterler pek kullanilmamaktadir.
Bunun yerine giincel hastalik aktivite skorlar1 (DAS28 gibi) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu Kriterler:
1. Sabah sertliginin 15 dakikadan az olmasi.
2. Yorgunluk olmamas.
3. Eklem agrisindan yakinilmamasi
4. Eklemde hassasiyet ya da hareketle agrinin olmamasi.
5. Eklemde veya tendom kiliflarinda, yumusak doku sisliginin olmamasi.
6. Eritrosit sedimantasyon hizinin, kadinlarda 30 mm /saat ve erkeklerde 20mm/saat’in

altinda olmasi.
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2.2. HLA VE YAPISI

Bagisiklik sisteminin kendinden olan1 ve olmayani tanimasi igin gerekli olan “doku
antijenleri” ni kodlayan gen bélgesi, Biiyiik Doku Uyum Kompleksi, (MHC) olarak
adlandirilir. Ilk olarak kemirgenlerde tanimlanan bu bdlgenin insandaki karsiligi, 6.
kromozomun kisa kolunda yerlesmis olup; ilk olarak beyaz kan hiicrelerinde gosterilen
bu genler, “Human Leukocyte Antigens”, HLA bolgesi olarak da adlandirilir. Cok
sayida genin yer aldig1 yaklasik 4000 kilobaz (kb) biiyiikliigiindeki bu bolgede immun
yanitla ilgisi tanimlanamamis bazi genler de yer alir (91).

MHC, kodlanan proteinlerin 6zelliklerine gore Sinif I, II, III olarak alt bolgelere
ayrilir. Sinif I bolgesi, MHC nin telomerik ucunda yer alir. HLA -A,-B,-C olarak da
taninan klasik transplantasyon antijenlerini icerir. Sinif 11 bolgesi ise sentromere yakin
yerlesmis olup; HLA -DRA, -DRB, -DQA, -DQB, -DPA, -DPB, lokuslar1 yer alir.
HLA DRB ile HLA B bolgeleri arasinda Sinif 111 genleri bulunur (92,93).

Swnif II molekiil ve genlerin yapisi

HLA Smuf II molekiiller, kovalan olmayan baglarla bir arada tutulan alfa ve beta
olmak tzere iki adet transmembran glikoprotein zincirinden olusan heterodimerlerdir.
Her iki zincirin de hiicre zar1 disinda sirasiyla al, a2 ve b1, b2 olmak tizere 2 domainleri
bulunur (resim 3). Membranin distalinde yerlesen ve polimorfik bir yap1 gosteren al ve
bl zincirleri Smif I molekiillerde oldugu gibi antijenlere ait peptidlerin yerlesebilecegi
kovuga benzer bir yap1 olustururlar. Alfa2 ve Beta 2 bolgeleri, Smif I molekiillerdeki
gibi 1g benzeri yapilar olustururlar (resim 4). Alfa zinciri A, beta zinciri ise B genleri
tarafindan kodlanir. Bu nedenle Sinif II bolgesinde yer alan DR, DQ ve DP bdlgeleri
sirastyla DRA ve DRB, DQA ve DQB, DPA ve DPB olarak ikiye ayrilirlar. DR
bolgesinde alfa zinciri kodlayan tek gen varken, beta zinciri icin 9 farkli bolge vardir.
Bunlarm bir kism1 kodlama yapmayan genler olup; sadece DRB1, DRB3,DRB4,DRB5
kodlayici genlerdir ve farkli beta zincirlerini kodlarlar. DRB1, 1-18 arasinda degisen
biiyik HLA DR antijenleri i¢in kodlama yaparken; DRB3, DRB4, DRB5, DRB1
antijenlerine bagl olarak eksprese edilen sirasiyla DR53, DR54, DRS51 antijenleri igin
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kodlama yaparlar (94,95)
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Resim 2. HLA gen bolgesinin 6. kromozom iizerindeki yerlesimi ve siif I, II, 111
bolgeleri (94).



Sinif Il HLA Molekdilti

Resim 3. Sinif Il HLA molekiiliiniin sematik goriintiisii (94).

Beta sheets ﬁ l’
7 N\AY] { Alpha 1
e CEISPG

Beta 1

Resim 4. Smif I HLA molekiiliinde peptidin tagindigi yapinin sematik goriintiisii (94).

2.2.1. HLA-DR’ NIN ROMATOID ARTRIT ILE iLiSKiSi

HLA DR*04 ve ROMATOID ARTRIT (RA)

RA'da HLA DR*04 sikliginin arttig1 birgok yazarlarca bildirilmistir (96,97). RA'li
hastalarin %70, kontrollerin ise %28 kadarinda DR*04 pozitif bulunmaktadir (98,99).
Bazi galismalarda hem RF pozitif, hem de RF negatif RA'l1 hastalarda DR*04 grubunun
daha sik goriildiigii bildirilmistir. Sero-pozitif RA'lillarda DR*04 sikligi énemli oranda
(%65) artmigtir; sero-negatif grupta da DR*04 sikligi %55 oraninda artmis
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bulunmusgtur. Saglikli kontrollerde DR*04 sikligi ise %Z27'dir. Ayrica seropozitif
kadinlarda DR*04 siklig1 %73, erkeklerde %50'dir (100). RA’da DR*04'iin yalniz sero-
pozitif hastalarda varoldugu, sero-negatif hastalarda bulunmadigi da bildirilmistir (99).

Ayrica RA’da DR*04 siklig1 irklara ve bolgelere gore bazi farklar gostermektedir.
Ormnegin Hintli ve Yahudi RA': hastalarda DR*04 sikligi kontrollerdeki kadar
bulunmustur (101,102,103). Cesitli calismalarin sonuglarina gore; Kuzey Avrupa
orjinlilerde HLA-DR*04’{in hastaliga sebep oldugu, (*0402 ve *0403 haric), ingilterede
*0401, *0404, *0405 ve *0408 RA ile iliskili oldugu bulunmus; *0402, *0403 ve *0407
subtiplerinin RA ile iliskili olmadig1 belirtilmis (104).

Kuzey Amerika Yakima Kizilderililerinde diger bir¢cok irkin aksine RA’da HLA
DR*04'in artmadigi (105), Chippewa Kizilderililerinde HLA DR4 sikliginin artmis
oldugu gosterilmistir (106). Bununla birlikte bir baska calismada Kuzey Amerika
Yakima Kizilderililerinde RA ile HLA DRB1*1402 arasinda iliski saptanmustir (1). Bir
diger calismada RA’da HLA-DR4 sikliklar1 irklara gore sOyledir: Beyazlarda %61,
Negrolar’da %39, Meksikalilar’da %77 ve Japonlar’da %70,5 olarak verilmistir
(107,108). Ulkemizde Istanbul merkezli bir calismada HLA-DR*0401 ve HLA-
DR*0404 subtipleri yiiksek bulunmustur (109). Daha onceki ¢alismalarda DR*04
grubunun sero-pozitif eroziv RA'li eriskin beyaz hastalarda daha fazla goriildiigi
bildirilmistir (110). Buna karsin sero-negatif RA’l1 hastalarda bu antijenin fazlaligina
rastlanmamustir (96).

Diger HLADR antijenleri ile (DR*01, DR*02 vb.) pozitif ve negatif iliskiler bazi
calismalarda bildirilmistir (111). RA ile DR*02, DR*05 DRw6 ve DR*07 arasinda
negatif iliskiler bildirilmektedir (101).

Aile calismalar1 da familyal RA ile DR*04 grubu arasinda kuvvetli bir iligki
oldugunu gostermistir (101,112). Boylece en azindan bazi ailelerde RA'e kars1 genetik
bir duyarlik oldugu HLA gruplar ile bunun birarada gorildigi kanitlanmistir. DR*04
disindaki HLADR fenotipleri de daha az olmakla birlikte RA ' e duyarhilik yaratabilirler.
Ornegin DR*01, DR*04 ' den daha az olmakla birlikte RA' e duyarlilik yaratmaktadir
(113).
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HLA calismalar1 RA 'de kesin bir genetik heterojenite ortaya koymustur. DR*04
ozellikle sistemik RA ve ekstra-artikiiler belirtilerle bir arada goriilmektedir (114). Bu
goriisii destekleyen bir yayinda da HLA-DR*04 pozitif olan RA hastalarinda Felty
sendromunun sikliginin arttig1 bildirilmistir (52). Bir¢ok rapora gére HLA DR4 yalnizca
RA'e duyarlilik yaratmakla kalmamakta, ayrica RA'in ¢ok siddetli bir seklini de ortaya
cikarmaktadir  (115). Yapilan baz1 ¢alismalarda HLADRBI1*0401 vya da
HLADRBI1*0404 olan hastalarda erken agresif hastalik ve ekstra-artikiiler bulgular
daha siktir (1).

DR*01 ve RA

DR*01, DR*04' den daha az RA 'e duyarhilik yaratmaktadir (113,116).0zellikle
HLADRBI1#*0101 olan hastalarda daha yavas ilerleyen hastalik tablosu goriilmektedir
(2).

Sero-negatif RA'lilarda DR*01 siklig1 kontrollere ve sero-pozitiflere gore artmig
bulunmustur. Sero-negatif RA'lillarda DR*01 hastaligin erken baslamasiyla birlikte
gorilmistiir (117).

Giiney Fransa’da yapilan bir ¢aligmada Polimyaljiya Romatika (PMR) ve RA
hastalarinda HLA iligkisi arastirilmis ve HLA-DRB1*01 hem PMR hem de RA ile
iliskili bulunmustur (118).

DR*02 ve RA

DR*02, RA 'ya kars1 nispeten bir direng yaratmaktadir (119,120). Bununla uyumlu
olarak RA’da HLA DR*02 siklig1 azalmis bulunmustur (121).

RA’da DR*02 ile RF titresinin diisiik olusu arasinda korelasyon gosterilmistir
(122,119). Bir ¢alismada DR*02 pozitiflerde DR*02 negatiflere gore radyolojik hasar
daha azdir. DR*02 pozitif olanlar DR*03 veya DR*04 'e gore daha hafif seyirli hastalik
gosterir. DR*02 grubu RA ' da iyi prognoza isaret eder. Muhtemelen bu farkin nedeni

hastalig1 modifiye edici ilaglara bu grubun daha iyi cevap vermesidir (123).
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DR*03 ve RA

HLA-DR*03 (DRB1*0301) RA hastalarinda kontrol hastalarindan daha diisiik
siklikta bulunma egilimindedir ve RA gelisimine kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir
(1). RA'da DR*03 siklig1 artmamaktadir (99). Aksine DR*03’{in RA'da ¢ok az
goriildigii belirtilmistir (120). DR*03 grubunda RF titrelerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (124). RA'l1 19 hastanin 18'inde hem RF, hem de DR*03 pozitif
bulunmustur.

DR*03 antijeni subkutan nodiillerin mevcudiyeti ile negatif korelasyon
gostermektedir. Ayrica yine HLA DR*03 kemik erozyonlar1 ve familyal RA ile de
negatif korelasyon gostermektedir (122).

DR*05 ve RA

Genellikle DRBL1 antijenlerinin dagiliminda bir seks farki bulunamamistir. Fakat
bazi ¢aligmalarda RA'l1 erkek hastalarda DR*05 ‘e rastlanmamustir (122). DR*05 sikligi
ile sero-pozitiflik arasinda ters orant1 vardir (116).

DR*07 ve RA

RA’da DR*07 sikliginin kontrollere gore azaldig bildirilmektedir (122,125).
DR*07 siklig1 ile seropozitiflik sikligi ve RF titreleri arasinda ters orant1 vardir (116).
Beyaz irkta DR*07 grubunun sero-pozitif RA‘da azaldigi bildirilmistir (122,125).

HLA-DRB1*0701 RA hastalarinda kontrol hastalarindan daha diisiik siklikta
bulunma egilimindedir ve RA gelisimine kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (1).

Tiirkiye’deki diger ¢aligmalarda DRB1*13 koruyucu allel iken, Karadeniz
bolgesinde yapilan bir ¢alismada *0402, *0403, *07 ve *11 koruyucu allel olarak
saptanmis (126).

DR*08 ve RA

HLA DR*08 pozitif RA'l1 hastalarda familyal RA'nin gériilmedigi, prognozun kotii,
hastalik aktivitesinin yiiksek oldugu, RF titrelerinin yiikseldigi bildirilmistir (122).
Silililer’de, Japonlar’da ve Ingiltere’deki Kafkas kokenlilerde DRB1*09 RA ile iliskili,
*0802 RA’dan koruyucu oldugu gosterilmis (127).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
poliklinigine basvuran ve 1987 American Collage of Rheumatology (ACR) kriterlerine
gore kesin RA tanis1 konan 96 (78 kadin, 18 erkek) hasta ve aym bolgeden 84 (36
erkek, 48 kadin ) saglikli birey alindi. Saglikli kontrol grubu Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi molekiiler hematoloji laboratuvarina dondr olarak basvuran bireylerden
secildi. Tiim hastalarin yazili onamlar1 alindiktan sonra yas, cinsiyet, hastaligin
baslangic zamani, hastalik siiresi, aligkanliklar, eslik eden hastaliklar, aile Gykiisii
sorgulandi. Tim hastalarin ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Hastalik aktivite skoru
(disease activity scor: DAS 28) ve hastalik fonksiyonel indeksleri belirlendi. Hastalarin
serum romatoid faktor (RF), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), Anti-mutated citrulinated vimentin ( anti-MCV) diizeyleri kaydedildi.

RA hastalart ve saglikli bireylerin her birinden alinan periferik kanlar DNA
izolasyonu igin -30 derecede saklandi. Geno M-6 model (Qiagen ) izolasyon robotu
kullanilarak EZ1 DNA blood kiti (Qiagen ) ile DNA izolasyonu yapildi. DNA nin PCR
amplifikasyou Thermal Cycler (Corbet Research) cihazi ile HLA-DRB1 genotiplemesi
Olerup marka PCR-SSP HLA-DRB1 Low Resolution gen paneli kullanilarak belirlendi.
HLADRB1*01, 04, 07, 08, 10’un subtipleri Olerup marka PCR-SSP HLA-DRB1 High

Resolution gen paneli kullanilarak tespit edildi.

Bu ¢alisma DUBAP tarafindan proje kapsaminda desteklenmis ve Dicle

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistr.

3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 15.0 for Windows Istatistik analiz programi ve
MedCalc Version 10.1.6.0 Biyoistatistik paket programi ile bilgisayar ortaminda
yapildi. Degiskenlerin standart dagilimlari, siklik ve yiizdeleri hesaplandi. Parametrik

48



olmayan verilerin Kkarsilastirilmasinda Fisher’s exact Khi-Kare testi kullanildi ve
iliskiler odds ratio (OR) ve % 95 CIl (giiven araligi) olarak hesaplandi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR

RA’l1 hastalarimizin Karakteristikleri Tablo 4’de sunulmustur. Calismaya alinan 96
RA hastasinin yas ortalamasi 46.97 £13.44( 18-80) yil bulunurken kontrol grubunun yas
ortalamasi 29.77+ 16.99 (1-66) yil idi. Romatoid Artrit hastalarinin demografik verileri
ve hastalikla iliskili 6zellikleri Tablo 1° de verilmistir. Hastalarin ortalama ilk sikayet
baglama siiresi 7.52; tan1 siiresi ise 4.64 yil idi. Sabah sertligi siiresi ortalmasi 83.71 dk;
VAS agn skoru, doktorun ve hastanin global degerlendirmesi ve yorgunluk skoru (VAS
olarak) ortalama 60’1n altindaydi. Hastalik aktivite skoru DAS28 ortalamasi ise 4.14 idi.
(Tablo 4).

RA’l1 hastalarin laboratuar degerleri Tablo 5° de verilmistir. 66 hastada RF pozitif
iken (N:20>), anti-MCV ise 74 hastada pozitif idi (N:20>). 54 hastada RF ve anti-MCV

pozitifligine birlikte rastlandu.

Hastalarin fonksiyonel evreleri tablo 6’da belirtilmistir. Evre 1-2 toplam 74, evre

3-4 toplam 22 hasta idi. ACR fonksiyonel evre siniflamasi su sekildedir;
Evre 1: hasta her tiirlii isini kendi yapar.

Evre 2: hasta isini ve kendi bakimin1 yapar fakat bazi aktiviteleri kisitlamak zorundadir.
Evre 3: hasta kendine bakabilir fakat is ve is dis1 hayatinda aktivitesi kisithdir.

Evre 4: hasta yataga veya tekerlekli sandalyeye baghdir (128).
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Tablo 5. RA’l1 hastalarin demografik verileri ve hastaliga iliskin 6zellikleri

Ozellik Ortalama ve sikhik
Yas 46.97 +13.44
Cinsiyet (%Kadin) %81.2
Eslik eden sistemik hastalik (%0) %32.3

Aile oykiisii (%) % 12.5
Sigara kullanma (%) %16.7
Hastaligin ortalama tani siiresi (y1l) 4.64+5.08
Sabah sertligi (dakika) 83.71+53.70
Ik sikayetlerin baslama siiresi (yil) 7.52+ 6.86
Yorgunluk derecesi (0-100mm) 46.66+25.61
Doktorun global degerlendirmesi (0-100 mm) | 40.10+26.01
Hastanin global degerlendirmesi (0-100 mm) | 46.56+28.20
DAS 28 4.14+ 1.56
VAS (0-100 mm) 51.09+26.23
Hassas eklem sayisi 9.15+ 7.84
Sis eklem sayisi 2.47+4.09

VAS: Viziiel Agr1 Skoru, DAS 28: Disease Aktivity Score
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Tablo 6. RA’l1 hastalarin laboratuvar sonuglari

Ozellik Ortalamax SD
ESH (mm/sa) 28.55+ 21.38
CRP(mg/dl) 3.20+6.17

RF (U/L) 123.10+ 18.44
Anti MCV (U/mL) 436+417.29
WBC (10%/micL) 9.25+ 2.78
HCT (%) 40.08+ 34.74
HGB (mg/dl) 12.98+ 2.42
PLT (10%/micL) 306+ 82.59

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein, RF: Romatoid Faktor,
Anti MCV: Anti mutated citrulinated vimentin, WBC: White Blood Cell,
HCT: Hematokrit, HGB: Hemoglobin, PLT: Platelet

Tablo 7. RA’l1 hastalarin fonksyonel evreleri

Fonksiyonel Evre Say1 (%)
Evre 1 32 (%33.3)
Evre 2 42 (%43.8)
Evre 3 19 (%19.8)
Evre 4 3 (%3.1)




ROMATOID ARTRITLI HASTALAR VE KONTROL GRUBUNUN HLADRB1
ALLEL FREKANSLARININ DAGILIM SONUCLARI

RA ‘Ii hastalar ve kontrol grubunun HLADRBL allel frekansinin dagilimi tablo
7’de sunulmustur. PCR-SSP yontemi kullanilarak yapilan ¢alisma kapsaminda 96 RA
hastast ve 84 kontrol gruplarmin DNA o&rneklerinden HLADRBI1 lokusuna ait allel
tasiyiciligt ve allel frekans dagilimindan elde edilen sonuglara gore; RA hasta
grubundan 11 farkli DRBI1 alleli bulunurken DRB1* 02, *05, *06, *09, *12, *17 ve *18
allelleri gézlenmedi. RA hasta grubunda allel frekansi en fazla olan tipler sirasiyla
DRB1*04 (%27.6), DRB1*11 (%14.6) ve DRB1*15 (%13.5) olarak bulunurken kontrol
grubunda ise sirasiyla DRB1*11 (%24.4), DRB1*04 (%19.6) ve DRB1*07 (%14.9) idi
(Tablo 8).

RA hasta grubu ile kontrol grubu arasinda allel frekanslar1 karsilastirildiginda; RA
hasta grubunda DRB1*10 alleli anlamli yiiksek, DRB1*07 ve DRB1*11 allelleri ise
istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda DRB1* 01, *03, *04, *08, *13, *14, *15 ve *16 allellerinin

frekanslarinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 8).

ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA VE KONTROL GRUBUNDA HLA
DRB1%01, *04, *07, *08 ve *10 ALT TiP FREKANSLARININ DAGILIM
SONUCLARI

RA ‘I hastalar ve kontrol grubunun HLADRB1*01, *04, *07, *08 ve *10 Alt
tiplerinin frekans dagilimi Tablo 9’da sunulmustur.

Romatoid Artrit’li hastalarda HLADRBI1 alt tip frekanslarinin dagilimina
bakildiginda; 6 farkli DRB1*04 (*0401, *0402, *0403, *0404, *0405, *0408) alt tipine
rastlanirken, kontrol grubunda ise 4 farkli DRB1*04 alt tipine (*0402, *0403, *0404,
*0405) rastlanmistir. DRB1*01, *07, ve *10 allellerine ise her iki grupta birer alt tipe
rastlanmstir. Hasta grubunda DRB1*0804, kontrol grubunda ise DRB1*0401, *0408,
*0801 alt tiplerine rastlanmamustir (Tablo 9).

RA hasta grubunda siklik sirasina bakildiginda en sik saptanan alt tipler
DRB1*0405 (%17.5), *1001 (%17.5), *0101 (%13.4) ve *0408 (%9.3) idi. Kontrol
grubunda ise en sik alt tipler DRB1*0701 (%37.5), *0403 (%21.9), *0402 (%20.3) ve
*0405 (%7.8) seklinde bulundu (Tablo 9).
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Hasta ve kontrol gruplarinda HLADRBI1 alt tipleri arasinda yapilan
karsilastirmada; hasta grubunda DRB1*0401, *0408 ve *1001 alt tipleri istatiksel olarak
anlamli yiiksek (p< 0.05); DRB1*0402, *0403 ve *0701 alt tipleri ise istatiksel olarak
anlamli disiik bulunmustur (p< 0.05). Hasta ve kontrol grubu arasinda DRB1*0101,
*0404, *0405, *0801 ve *0804 alt tiplerinin frekanslarinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 9).

HASTALIK AKTIVITESI iLE HLADRB1 ARASINDAKI ILISKI

Seropozitivite ve fonksiyonel evre ile HLADRBI arasindaki iligki tablo 9°da ve
tablo 10°da sunulmustur. RA hasta grubunda sik goriilen allel ve alt tipleri ile
seropozitivite ve fonksiyonel evre arasindaki iliski degerlendirildi. Seropozitivite ile
allel ve alt tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p> 0.05)
(Tablo 10).

Fonksiyonel evre ile allel ve alt tipler arasindaki iliski degerlendirildiginde;
DRB1*10 alleli iyi islevsel durumla (evre 1-2) iligkili bulunurken, DRB1*11 alleli kotii
islevsel durumla (evre 3-4) iliskili bulundu (p< 0.05) (Tablo 11).
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Tablo 8. RA ‘l1 Hastalar ve Kontrol Grubunun HLADRBI1 Allel Frekansinin Dagilimi

RA Hasta (96) Kontrol (84)
DRBI Tipi Allel Frekans(%) | Allel | Frekans(% ) | P(Ki-kare) | OR | %95 ClI
Sayis1 Sayis1

DRB1*01 13 6.8 4 2.4 0.08 2.98 | 0.95-9.32
DRB1*03 17 8.9 17 10.1 0.72 0.86 | 0.43-1.75
DRB1*04 53 276 33 19.6 0.08 1.56 | 0.95-2.56
DRB1*07 8 42 25 14.9 <0.001% |0.25 |0.11-0.57
DRB1*08 6 3.1 1 0.6 0.12 5.39 | 0.64-45.21
DRBL1*10 17 8.9 2 1.2 0.001* | 8.06 |1.83-35.44
DRB1*11 28 14.6 41 244 0.02* 0.53 | 0.31-0.90
DRB1*13 14 73 16 95 0.45 0.75 | 0.35-1.58
DRBL1*14 6 3.1 5 3 1 1.05 | 0.32-351
DRB1*15 26 135 19 11.3 0.63 123 | 0.65-2.31
DRB1*16 4 2.1 5 3 1 0.69 | 0.18-2.63
TOPLAM 192 %100 168 | %100
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Tablo 9. RA ‘11 Hastalar ve Kontrol Grubunun HLADRB1*01, *04, *07, *08 ve *10 Alt

Tiplerinin Frekans Dagilimi

RA Hasta Kontrol
DRBLAITIPI  Fajjel [ Frekans(%) | Allel | Frekans(%) | P(Ki-kare) | OR | %95 CI
sayis1 sayisi

DRB1*0101 13 134 4 6.2 0.19 232 | 0.72-7.47
DRB1*0401 7 7.2 0 0 0.04* 10.69 | 0.6-190,55
DRB1*0402 6 6.2 13 20.3 0.01* 0.26 | 0.09-0.72
DRB1*0403 8 8.2 14 21.9 0.02* 0.32 |0.13-0.82
DRB1*0404 6 6.2 1 16 0.25 415 | 0.49-35.35
DRB1*0405 17 175 5 78 0.10 251 |0.88-7.18
DRB1*0408 9 0.3 0 0 0.01% 13.85 | 0.79-242,26
DRB1*0701 8 8.2 24 375 <0.001* | 0.15 | 0.006-0.36
DRB1*0801 6 6.2 0 0 0.08 9.16 | 0.51-16557
DRB1*0804 0 0 1 16 0.4 0.22 |0.01-5.41
DRB1*1001 17 175 2 3.1 0.005* | 659 | 1.47-29.59
TOPLAM 97 %100 64 %100
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Tablo 10. Seropozitivite ile HLADRB1 Arasindaki iliski

Seropozitivite

DRBL | RF(+) (n) | OR 95% ClI p
01 10 0.67 0.18-2.53 0.76
*0101 | 10 0.67 0.17-2.64 0.75
03 12 0.95 0.32-2.84 1
04 38 0.87 0.43-1.75 0.73
*0401 | 6 0.37 0.04-3.21 0.67
*0402 | 4 1.19 0.20-6.86 1
*0403 | 4 2.56 0.59-11.03 0.23
*0404 | 6 0.16 0.01-2.99 0.17
*0405 | 12 0.97 0.31-3.06 1
*0408 | 6 1.19 0.28-5.13 1
07 6 0.76 0.15-3.86 1
*0701 | 6 0.77 0.15-4.04 1
10 9 2.20 0.81-6.04 0.16
*1001 | 9 2.50 0.85-7.32 0.14
11 18 1.33 0.57-3.09 0.51
13 9 1.47 0.46-4.71 0.54
15 20 0.65 0.25-1.72 0.49
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Tablo 11. Fonksiyonel Evre ile HLADRBI1 Arasindaki iliski

Fonksiyonel Evre *
DRB1 Evrel-2 Evre 3-4 OR 95% ClI p
(n) (n)
01 10 3 0.87 0.23-3.32 0.73
*0101 10 3 0.56 0.13-2.32 0.42
03 13 4 0.84 0.26-2.74 0.76
04 44 9 1.40 0.62-3.19 0.55
*0401 5 2 0.42 0.07-2.41 0.29
*0402 4 2 0.33 0.06-2.01 0.23
*0403 8 0 3.54 0.19-64.56 0.35
*0404 6 0 2.63 0.14-49.22 0.59
*0405 13 4 0.52 0.14-1.88 0.29
*0408 8 1 1.32 0.15-11.62 1
07 7 1 1.88 0.22-15.76 1
*0701 7 1 1.31 0.15-11.46 1
10 17 0 10.46 0.25-17.36 0.03*
*1001 17 0 8.28 0.47-145,37 0.06
11 17 11 0.33 0.14-0.78 0.02*
13 11 3 0.96 0.26-3.63 1
15 22 4 1.52 0.49-4.70 0.6

*Fonksiyonel evrelemede evre 1-2 hastalar ‘iyi’, evre 3-4 hastalar ‘kotii” grup olarak

degerlendiridi.
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5. TARTISMA

Romatoid Artrit hastaliginin olusumunda bir¢ok genetik faktoriin riski belirledigi
disiiniilmektedir. Monozigotik ikizlerde romatoid artrit olusmasinin relatif riski,
akrabalik iligkisi olmayanlara gore 12 ile 65 kat daha fazladir. Oysa genlerinin %50
kadarmni paylasan dizigotik ikizlerde sadece 2-17 kat bir risk artimi s6z konusudur. Bu
fark RA gelisimindeki genetik temele isaret etmektedir. Bugiine kadar risk faktorii
olarak en iyi belirlenmis olan gen HLA (Human Leukocyte Antigen)'dir. Yeni
caligmalarda HLA ve RA arasindaki iligkinin hastalifin siddeti ve kroniklige gidis
egilimi ile ilgili oldugu gosterilmistir (129-132).

RA hastaliginin olusumunda HLADRBI1*04 alt tipleri esit katilim gostermezler.
DRBI1 allellerinin bazilarinda 70-74. amino asit grup rezidiilerinde korunmus kisa
amino asit (QKRAA, GRRAA ve RRRAA) dizileri bulunur. DRB1 molekiiliiniin 3.
hipervariabl bolgesinde yer alan bu kisim ‘shared epitope = ortak epitop’ (SE) olarak
adlandirilir ve RA gelisiminde rol alir (133). Cesitli populasyonlarda RA gelisiminde
rol oynayan farkli DRBI allellerinin (*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408,
*0409, *0410, *0413, *0419, *0421, *09, *1001, *1401, *1402, *1406 ve *1409) ortak
epitop tasidigi belirlenmistir (133-135, 136,137).

RA’dan koruyucu olarak bilinen allellerinin bazilarmin (*0103, *0402, *07,
*1102, *1103, *1201, *1301, *1302, *1304 ve *1501) ortak noktast 70 ve 71.
pozisyonda negatif yiiklii bir amino asit tasimalaridir. D;aspartik asit, E;Glutamik asit,

R;arginin, A;alanin, A;alanin (DERAA) rezidiilerine sahip kisa peptidlerde negatif
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yiklii amino asitler yer alir ve bu koruyucu reseptorlerin 70-74. amino asit sirasi
DERAA’dir (126).

Genetik faktorii HLA’a bagli olan RA’lilarda allellerin etkisi ve tipi evrensel degil
heterojendir. Bir toplumda koruyucu kabul edilen allel baska toplumlarda hastalik
sebebi olarak gosterilmektedir. Tiirkiye’de Ankara merkezli yapilan bir c¢alismada
HLADRBL1 allellerinin Tirk populasyonundaki dagilimi ve ayni zamanda hastalik
siddetiyle iliskisi arastirilmis; ¢calismada DRB1*04 allelinin hastalarda kontrol grubuna
gore daha fazla siklikta oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada Tiirkiye’de en sik tespit
edilen DR4 subtipleri Ispanyol ve Yunanllarda da oldugu gibi DR*0401; Japon ve
Korelilerdeki gibi DRB1*0405 olarak tespit edilmistir. Ayn1 zamanda DRB1*0404’{in
Tirk hastalarda RA ile onemli derecede iliskili oldugu gosterilmistir (138). Bizim
yaptigimiz ¢alismada ise DR*04 alleli RA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore daha fazla
siklikta olmasina karsilik istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.08). Bizim bdlgemizde
en sik tespit edilen DR*04 subtipleri sirasiyla DR*0405, *0408, *0403, *0401, *0402
ve *0404 idi (%17.5, % 9.3, % 8.2, %7.2, % 6.2, % 6.2). Buna karsin DR*0405 ve
DR*0404 ¢alismamizda RA’ya yatkinlikla istatiksel olarak iliskili degilken (sirasiyla
p=0.1, p=0.25), DR*0401 ve *0408 RA’ya yatkinlikla iligkili bulundu (sirasiyla p=0.01,
p=0.04). Burada *0401’in hastaliga yatkinlikla iliskisi Ankara (138) ve Karadeniz (126)
merkezli ¢alismalarla ortiismektedir. Benzer sekilde calismamizda *0408 alt tipinin
RA’ya yatkinlikla iligkisi Kuzey Macaristan’da (139) ve Finlandiya (140)’da yapilan
calismalarla uyumlu bulunmustur.

Yaptigimiz ¢aligmada RA’l1 hastalarimizda DRB1*0402, *0403,*07, *0701 ve *11
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allelleri istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.01, p=0.02, p<0.001, p<0.001,
p=0.02) ve koruyucu allel ve alt tipleri olarak kabul edildi. istanbul (109) ve Ankara
(138) merkezli ¢alismada DR*13 koruyucu allel kabul edilirken, Karadeniz (126)
merkezli yaym bizim c¢alismamizi desteklemektedir. Benzer sekilde Asya
populasyonuyla ilgili bir meta-analizde DRB1*0403, *0701, *1101 ve *1405 allelleri
Asya’li RA’ll hastalarda kontrollerden daha az siklikta saptanmig ve bu allellerin
RA’dan koruyucu etkileri oldugu ileri stiriilmiistiir (141). Bizim ¢alismamizla benzer
sekilde Ispanya’da Yelamos ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da DRB1*0402 ve
*07 RA igin negatif risk faktorii olarak belirtilmistir (142). Ancak yine de DRB1*0402
ve *0403° e ‘koruyucu’ diyebilmek i¢in daha fazla sayida hasta ve saglikli bireye
ihtiyac vardir. Sonug olarak bizim bdlgemizde saptadigimiz koruyucu alleller Ankara ve
Istanbul bolgelerinden farkl1 olsa da diger birgok calismayla benzerlik gdstermektedir.
Bulgularimizda hastaliga sebep olan alleller ve alt tipler ‘ortak epitop’ hipotezine
uygundur. Ayni sekilde koruyucu alleller de negatif yiiklii amino grup asitlerin yer
aldig1 ortak bir epitop tasimaktadir.

Asya populasyonuyla ilgili bir metaanalizde; Asya populasyonunda DRB1*1001
allelinin RA’l1 hastalarda kontrollere gore daha fazla siklikta oldugu gosterilmis (141).
Benzer sekilde Akdenizli RA hastalar1 da DRB1*01 ve *10 ile iliskili bulunmustur
(143). Bizim yaptigimiz ¢alismada da DRB1*10 ve *1001 RA’ya yatkinlikla anlaml
derecede iliskiliydi (p=0.001 ve p=0.005). Buna karsin Fas (144), Kuveyt (145) ve
Pakistan’da (142) yapilan calismalarda DR*10 ile RA arasinda anlamli bir iliski

saptanmamistir.
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Ankara (138) ve Karadeniz (126) merkezli ¢alismalarda DRB1*01 ve *0101
RA’ya yatkinlikla iligkili bulunmustur. Benzer sekilde Askenazi Yahudilerinde (142) ve
cesitli Kafkas populasyonlarinda (148-150) RA’nin patogenezinde DRB1*01’in rolii
oldugu gosterilmistir. Buna karsin bizim ¢alismamizda DRB1*01 ve alt tipi olan *0101
hasta grubunda kontrol grubundan yiiksek bulunsa da istatiksel olarak anlamli diizeyde
degildi (p=0.08 ve p=0.1). Yaptigimiz ¢alismayla paralel olarak Kuzey Macaristan’da
yapilan bir calismada DRB1*01 ve alt tiplerinin (DRB1*0101, DRB1*0102 ve DRB1*
0105) RA’ya yatkinlikta 6nemli bir rolii olmadigi gosterilmistir (139).

Yaptigimiz ¢alismada bolgemizde DRB1*08” in *0801 ve *0804 olmak iizere 2
alt tipine rastlandi. *0801 RA hastalarinda kontrol grubuna goére daha fazla
rastlanmasina ragmen her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p=0.08). Buna karsin Suudi Arabistan’da Al-Swailem ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada DRB1*08 RA’ya yatkinlikla anlamli bir iliski saptanmistir (151).
Bununla birlikte bir¢ok ¢alismada da DRB1*08’ in RA’ya kars1 koruyucu rolii oldugu
belirtilmistir (144). DRB1*08 baz1 yaymlarda RA’ya yatkinlikla iligkiliyken, bazi
yayinlarda da RA’dan koruyucu oldugu belirtilmis. Bizim caligmamizda da *08’in
hastaliga yatkinlik ya da koruyuculukla iliskisi saptanmadi. Sonug olarak *08 ve alt
tipleri etnik gruplarda hastalikla ilgili farkliliklar gostermektedir.

Hastalik aktivitesi ile HLA-DRBI1 arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde;
Ankara merkezli ¢aligmada seropozitivite, fonksiyonel evre, ekstraartikiiler tutulum ve
radyolojik erozyon gibi hastalik siddetini gisteren parametreler arasinda herhangi bir

iliski saptanmamustir (138). Kuveyt’de yapilan bir ¢alismada da seropozitivite arasinda
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iligki saptanmamis; DRB1*04 ile hastaligin eroziv ve noneroziv formlari arasinda da
anlamli bir fark bulunmamistir (145). Bunlarin aksine Fas’ ta yapilan bir ¢alismada
DRB*04 tasiyan hastalarda RF sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmis ve HLA
genlerinin seropozitif erken RA’ll hastalarda Onemli bir rol oynayabilecegi
gosterilmistir (144). Benzer sekilde Kafkas populasyonuyla ilgili yapilan ¢alismalarda
da HLADR*01 (DRB1*0101) ve HLADR*04 (DRB1*0401, *0404, *0408)’in
hastaligin siddetinde esas rolii oynadiklart bildirilmistir (152,153). Bizim ¢alismamizda
da birgok calismada oldugu gibi seropozitivite ve HLADRBI allelleri arasinda anlamli
bir iligki saptanmadi. Bununla birlikte RA hastalar1 arasinda yapilan analizde
fonksiyonel evre ile bazi DRBI allelleri (DRB1*10 ve *11) arasinda iligski bulundu.
DRB1*10 alleli iyi islevsel durumla (evre 1-2) iliskiliyken (p=0.03), DRB1*11 alleli ise
koti islevsel durumla (evre 3-4) iligkili olarak bulundu (p=0.02). Bu veriler 1518inda
cesitli populasyonlarda HLADRBL1 alleleri ile hastalik siddeti arasindaki iliskinin

farklilik gosterebilecegini soyleyebiliriz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. SONUCLAR
RA hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda;

1. RA hasta grubunda DRB1*10 alleli kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu ve hastalik ortaya g¢ikma riskini
artirdiklar diisiiniildii (p=0.001, OR:8.06).

2. RA grubunda DRB1*07 ve DRB1*11 allelleri istatiksel olarak anlamli diigiik
bulundu ve koruyu alleller olabilecekleri diistiniildii (sirastyla p<0.001, OR:0.25
ve p=0.02, OR:0.53).

3. RA hastalar1 ve kontrol grubu arasinda ne DRB1*01 ne de DRB1*04 allelleri
istatiksel olarak anlamli saptanmadi.

4. DR*04 alt tiplerinden DR*0401 ve *0408 RA hastalarinda anlamli yiiksek
bulundu ve hastalik gelisme riskini artirdiklari diistinildii (sirasiyla p=0.01,
OR:10.69 ve p=0.04, OR:13.85).

5. RA grubunda DR*04 alt tiplerinden DRB1*0402 ve *0403 istatiksel olarak
anlamli diisiik bulundu ve koruyu alleller olabilecekleri diisiiniildii (sirasiyla
p=0.01, OR:0.26 ve p=0.02, OR:0.32).

6. RA grubunda DRB1*10’ in alt grubu olan *1001 hastaliga yatkinlikla istatiksel
olarak anlaml iliskiliyken (p=0.005, OR:6.59); DRB1*07” in alt tipi olan *0701
istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu ve koruyu allel olabilecegi diisiiniildii
(p<0.001, OR:0.15)

7. DRB1*10 alleli iyi islevsel durumla (evre 1-2) iliskiliyken (p=0.03, OR:10.46) ,
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6.2.

DRB1*11 alleli ise kotii islevsel durumla (evre 3-4) iliskili olarak bulundu
(p=0.02, OR:0.33).

HLADRBI allellerinin seropozitiviteyle iliskisi saptanmadi.

RA hasta grubunda hastalikla iligkili alleller ve hastaliga kars1 koruyucu kabul

edilen alleller ortak epitop hipotezine uygun bulunmustur.

ONERILER

Kontrol grubunda DR*11 koruyucu allelinin alt tiplerinin ¢aligiimasi.

Hastalik aktivitesi ve prognozuyla ilgili diger parametrelerin HLADRBI
allelleriyle olan iligkisinin arastirilmast.

Non HLA genetik faktorlerin ve sitokinlerin hasta ve kontrol grubunda
calisilmasi.

Daha kesin kaniya varilabilmesi igin daha fazla sayida hasta ve kontrol
gruplarini igeren, prospektif ve uzun donemli ¢alismalardan elde edilebilecek

daha acik kanitlara ihtiyag vardir.

Cevresel faktorlerin ve yukaridaki onerilerin irdelenmesi hastaligin etyolojisinin

daha iyi aydinlatilmasina katki saglayacagina inaniyoruz.
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