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OZET

Romatoid Artrit’te FcGama Reseptor IIIA V1S8F gen polimorfizminin sikhiginin
arastirillmasi ve hasta klinik ve laboratuar bulgulariyla karsilastirilmasi

Giris: Romatoid Artrit (RA); nedeni bilinmeyen, esas olarak periferik eklemleri
progresif olarak tutan kronik multisistemik bir hastaliktir. Hiimoral ve hiicresel immiin
yanitlar1 arasinda bir bag olan, IgG’ nin Fc reseptdrleri otoimiin hastaliklarin etyoloji ve
patogenezinde oldukga ilgi ¢ekmektedir. Genis genetik varyasyon sergileyen bu bolge
Romatoid artrit de dahil olmak {izere ¢esitli kronik inflamatuvar hastaliklara yatkinlik
ile iligkilidir. Bu ¢alismasinda Romatoid Artrit® te FcyRIIIA VI158F gen
polimorfizminin sikliginin aragtirilmasi ve hasta klinik ve laboratuar bulgulariyla
karsilastirilmas1 amaglanmastir.

Materyal ve Metod: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji BD
poliklinigine Nisan 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda basvuran ve Amerikan
Romatizma Dernegi’ nin tani kriterlerine gére RA tanist almis 105 RA’l1 hasta ve 110
saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Hasta ve kontrollerden dykiisiinde diyabet, tiroid
fonksiyon bozukluklari, gegirilmis veya mevcut kalp hastaliklari, malignite, norolojik
hastaliklar ile kronik inflamatvuar hastaliklardan bir ya da daha fazlasi olanlar ¢alisma
dis1 birakildi. RA’ 11 hastalarin hastalikla ilgili semptomlari, sistemik hastalik varligi,
ila¢ kullanimi, hastalik siireleri ve aile dykiisii sorgulandi. Tiim olgulara genel fizik
muayene ve romatolojik muayeneleri yapildi ve rutin laboratuvar tetkikleri ile CRP, RF,
ESR, ANA, Anti-DNA diizeyleri istendi. Hasta grubu ARA’nin fonksiyonel
siiflandirmas: kullanilarak evrelere ayrildi. Alinan kan 6rneklerinde real time PCR
yontemi ile FcyRIIIA V158F gen polimorfizmleri arastirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun Fc y RIIIA gen polimorfizm dagilimlar
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,106). Hastalarin tan1 aldiklar1 yas dagilimlar ile
gen polimorfizmi arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,919). Hastalarin cinsiyet
dagilimlarina gore de gen polimorfizmi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,552).
Hastaligin klinik bulgularindan olan akciger ve goz tutulumlari, romatoid nodiil varligi
ile gen polimorfizmi arasinda iligki saptanmadi. RF ve ANA sonuglar ile gen
polimorfizmi arasinda da anlaml fark saptanmadi (p=0,625, p=0,716). Hastalarin anti-
CCP sonuglari ile gen polimorfizmi arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,136).

Sonu¢: Calismamizda RA patogenezi ile Fc y RIIIA 158 gen polimorfizmi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamustr.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, FcyRIIIA gen polimorfizmi.

Vil



ABSTRACT

To Investigate the Frequency of Fc Gamma Receptor 111A V/158/F Gene
Polymorphism and Comparison of Clinical and Laboratory Findings in
Rheumatoid Arthritis (RA)

Introduction: Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic multisystemic disease
with unknown etiology, mainly involving the peripheral joints progressively. As a link
between humoral and cellular immune responses, receptors recognizing the Fc region of
immunoglobulin G (FcR) have attracted much interest concerning the aetiology and
pathogenesis of autoimmune diseases. This region displays extensive genetic variation,
which has been associated with susceptibility to various chronic inflammatory disorders
including rheumatoid arthritis. This study aimed to investigate the frequency of
FcyRIITA V158F gene polymorphism and comparison of clinical and laboratory
findings in rheumatoid arthritis (RA).

Materyal and Methods: 105 Patients admitted to the Cukurova University
Faculty of Medicene, Rheumatology BD outpatient clinic between April 2010-June
2011 who had been diagnosed with RA according to American Rheumatism
Association diagnostic criteria and 110 healthy controls were included in this study.
Patients and controls who has diabetes, thyroid disorders, previous or current cardiac
disease, malignancy, neurological diseases and chronic inflammatory diseases and those
with one or more were excluded from the study. In patients with RA disease-related
symptoms, the presence of systemic disease, medication use, disease duration and
family history were recorded. General physical examination and rheumatologic
examination was performed in all cases and routine laboratory tests and CRP, RF, ESH,
ANA, anti-DNA levels were asked. Patient groups were divided into stages using the
ARA functional classification. FCyRIIIA V158F gene polymorphism of the patients
were investigated in blood samples taken by real-time PCR method.

Results: There was no significant differences in distributions of the
polymorphism of the FcyRIIIA between patients and controls (p=0.106). There was no
significant difference between the distributions of age at diagnosis of the patients with
the gene polymorphism (p=0.919). Distribution of patients according to gender, there
was also no significant difference in gene polymorphism (p=0.552). No association was
found between gene polymorphism with the clinical signs of disease that such as and
eye involvement and the presence of rheumatoid nodules. There was also no significant
association between the gene polymorphism with the results of RF and ANA (p=0.625,
p=0.716). There was no significant difference between the gene polymorphism with the
results of anti-CCP (p=0.136).

Conclusion: In our study, no significant relationship was found between
FcyRIITIA V158F gene polymorphism and the pathogenesis of RA.

Keywords: Rheumatoid arthritis, FcyRIIIA V158F gene polymorphism
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1. GIRIS

Romatoid Artrit (RA); nedeni bilinmeyen, esas olarak periferik eklemleri
progresif olarak tutan kronik multisistemik bir hastaliktir.*

RA tiim diinyada en sik goriilen iltihabi romatizmal hastaliklarin basinda gelir.
Hafiften agira kadar ¢esitli derecelerde fonksiyon bozukluklarina neden olmasi ve dmiir
boyu siirebilmesi nedeniyle 6nemli sosyal, psikolojik ve ekonomik sorunlara yol acar.’

RA’ya ait prehistorik oOrnekler bulunmussa da hastaligin diger kronik
artropatilerden ayirt edilebilmesi ancak 19. ylizyilin basinda miimkiin olabilmistir. Bu
hastaliga RA adi 1959 yilinda Garrod tarafindan verilmistir. 1940 yilinda Waaler ve
1948 yilinda Rose ve arkadaslarinin romatoid faktorii bulmalar1 ve daha sonraki
bulgular RA’da otoimmiin mekanizmalarin roliinii ortaya koymustur. Bugiin RA
kollajen hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar i¢inde yer almaktadir.?

Himoral ve hiicresel immiin yanitlar1 arasinda bir bag olan, IgG’nin Fc
reseptorleri otoimiin hastaliklarin etyoloji ve patogenezinde oldukca ilgi ¢ekmektedir.®*
Fc reseptorleri NK, makrofajlar, notrofiller ve mast hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
dogal bagisiklik sisteminin koruyucu islevlerine katkida bulunan proteinlerdir.5
FcyRIIIA, dolasan immiin komplekslerin temizlenmesinde rol alarak otoimmun
hastaliklarin patogenezinde yer alir. Fc gama reseptorleri 1. kromozomun uzun kolunda
kodlanmiglardir. Genis genetik varyasyon sergileyen bu bdlge cesitli kronik
inflamatuvar hastaliklara yatkinlik ile iliskilidir.>’

Ozellikle FeyRIIA (R131H), FcyRIIB (I123T), FeyRIIIA (V158F) ve FcyRIIIB
(NA1/NA2) deki tek niikleotid polimorfizmleri, Sistemik Lupus Eritematozus,
Romatoid Artrit ve Idyopatik Trombositopenik Purpura ile iligkili olarak
bildirilmistir.®*

Bu tez ¢alismasinda Romatoid Artrit’te FcyRIIIA V158F gen polimorfizminin
sikligimin arastirilmas1 ve hasta klinik ve laboratuar bulgulariyla karsilagtirilmasi

amacglanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit primer olarak sinovyal dokular1 hedef alan etyolojisi bilinmeyen
kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Diinyada tiim eriskinler arasinda yaklasik %

0,5-1'lik bir prevelansla nispeten yayglndlr.lo‘11

RA yasam beklentisini kisaltir ve
etkilenen hastalarin ¢ogunda yasam Kkalitesini anlamli olarak bozar. Aslinda tiim
hastalarda yorgunluk, hafif derecede ates, anemi ve akut faz reaktanlarinin yiikselmesi
(ESR veya CRP) gibi sistemik 6zellikler goriiliir. Sistemik 6zelliklerin yani sira RA’nin
primer hedefi sinovyumdur ve hastaligin degisken Ozelliklerinin ¢ogundan bu
sorumludur. Sinovyal dokulan etkileyerek ve etrafindaki kemik, tendon ve baglarda
erozyona neden olarak kontrolsiiz bir sekilde biiyiir."?

Hastalik kisa siirede destriktif hale geldigi i¢in erkenden tedavi uygulanmalidir.
Kesin bir tedavisi olmamakla birlikte RA tedavisinde ama¢ normal, fonksiyonel,
bagimsiz bir yasamin saglanmasi ve siirdiiriilmesidir. Bu da eklem hasarinin 6nlenmesi
veya kontrol altina alinmasi ve agrimin azaltilmastyla miimkiin olur.*®

Son on yilda RA tedavisinde dramatik degisiklikler olmustur. Ozelikle erken tan
ve uygun hastaligi modifiye edici ilag (DMARD) tedavileri ile glinlimiizde hastalarin
cogu icin belirgin klinik yarar saglamaktadir.

RA, belli popiilasyon gruplarindaki farkliliklarla birlikte, tiim diinyada dikkat
cekici bir uyumla erigkinler arasinda yaklasik % 0,5-1’lik bir siklikta goriiliir. Tam
olarak bilinmeyen nedenlerle kadinlarda prevelans erkeklere oranla 2-3 kat daha
fazladir. ' RA herhangi bir yasta ortaya cikabilir, ancak erkeklerde 45 yas Oncesi
baslamasi nadirdir. Nispeten az sayida olan iy1 yapilmis baslangi¢ kohortlarda RA i¢in
yullik insidans kadinlarda yaklasik 40/100.000, erkekler icin de yaklasik olarak bu
degerin yarisidir. Bu oranlar grubun yasina gére anlamli olarak degisebilir. Eldeki en iyi
veriler kadinlarda RA insidansinin 45 yaslarina kadar yasla birlikte arttigini ve sonra
plato ¢izdigini gostermektedir. Geng erkeklerde insidans orami daha distiktir ve
kadinlarin yaklasik olarak ticte biri kadardir. Ancak bu oran yagla birlikte yavasca artar

ve 65 yas tizeri grupta kadinlarla ayn1 orana erigir.**°



RA 6nemli genetik komponente sahiptir; bu nedenle bazi1 popiilasyonlarda diger
popiilasyonlardan daha sik bildirilmesi sasirtict degildir. Dikkate deger bir sekilde,
Nijerya’nin kirsal kesimlerinde hi¢bir RA vakasinin izlenmedigi kohortlar bildirilirken;
aksine Chippewa, Yakima ve Inuit yerli Amerikan kabilelerinde yapilan bazi

calismalarda % 5’lik bir RA prevalansi bulunmustur.

2.1.2. Genetik

Genetik hem RA gelisim riski hem de hastaligin siddetinin belirlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Ikizlerde yapilan ¢alismalar, monozigot ikizlerde ortalama
% 15-20, dizigot ikizlerde yaklasik % 5°’lik bir uyum gostermistir. Monozigotik
ikizlerdeki bu veriler hem genetik faktorlerin 6nemini gostermekte hem de genetigin tek
onemli faktor olmadigini Vurgulatmaktadlr.16‘17

Belli insan l6kosit antijenlerinin (HLA), ozellikle de HLA-DR4, artmis RA
gelisme riski ve daha siddetli hastalik tablosu ile iliskisi uzun siiredir bilinmektedir.'®
Artik bu iliskinin DRB1 zincirindeki iiclincli cok degisken bolgede yer alan 6zel bir
aminoasit sekansinca olustugu bilinmektedir. DR molekiilleri antijen sunan hiicrelerin
yiizeyinde bulunur ve T hiicrelerinin DR araciliiyla antijeni tanimasini saglarlar. RA
ile iliskili olan aminoasit sekansi “ortak epitop” veya “risk altindaki allel” olarak
adlandirilir. Birgok aragtirmaci tarafindan ‘ortak epitop’tasiyan bireylerin tagimayanlara
oranla daha ciddi RA bulgular1 ve daha fazla eklem disi bulgulara sahip olduklari
gosterilmistir. Ustelik dzellikle HLA-DR4 ile iliskili olarak ‘ortak epitop’un iki kopyasi
olan bireyler ciddi ve destriiktif RA gelisimi agisindan daha fazla riske sahiptirler. Ozel
bir antijen tanima bdlgesi ile ilgili bu iligki, RA’y1 tetiklemede 6nemli olan antijen veya
antijenleri anlamada yardimci olabilir. Son zamanlarda ‘ortak epitop’ tarafindan biiyiik
bir bagla kisitlanan, arjininin sitriiline g¢evrildigi proteinler gosterildi. Aksine diger
otorler belki de hastalarda ‘ortak epitop’ belli artrojenik antijenleri tanimalarin
engelledigi icin RA gelistigini 6ne slirmiislerdir. RA’da belli DRBI1 tiplerinin énemli
olmasi, T hiicrelerinin  patogenezde tamamen yer aldiklar1  goriislini
desteklemektedir.**?°

Popiilasyon temelli ¢alismalar RA’daki genetik riskin sadece iigte birinin HLA
bolgesindeki genlerle aciklanabilecegini gostermektedir. RA ile ilgili olarak kardeglerde

yapilan biliylik caligmalar RA’nin  gelisiminde ©Onemli olan bir¢ok genin



tanimlanabilecegini gostermektedir. Hiicre i¢i protein trozin fosfataz nonreseptor 22
(PTPN22)’yi kodlayan genin fonksiyonel bir polimorfizminin RA ve Tip 1 diyabet,
Sistemik Lupus Eritematozus, Graves Hastali§i ve Hashimato Troiditi gibi diger
otoimmiin hastaliklarla iliskisi daha yeni ortaya <;1kar11mlst1r.2l

‘Ortak epitop’ beyaz popiilasyonun yaklasik % 25’inde vardir. Fakat bu geni
tagityan bireylerin sadece yirmi beste birinde RA gelismektedir. Bu nedenle bu testin,
klinik yararliligi ¢ok diisiiktiir veya yoktur. Genetige ek olarak, Ostrojen kullanimi,
sigara i¢imi, silika maruziyeti ve kahve tiiketimi gibi baska faktorler de RA’nin

insidansi ve bazi vakalarda siddeti ile iligkilendirilmistir.

2.1.3. Etiyolojik Faktorler

Oral kontraseptiflerin kullanimi RA insidansinda diisiisle iliskilendirilmistir; bu
etki yiiksek Ostrojen igerigine sahip oral kontraseptiflerle daha giiglii goziktigi icin
Ostrojeni koruyucu etkisi oldugu one siiriilmiistiir. Postmenopozal dstrojen kullanimi ve
RA iizerindeki etkisi ile ilgili ¢aligmalardan ¢eliskili sonuglar elde edilmistir.zz’23

Sigara kullanimi RA gelisiminde anlamli risk artis1 ile iliskilendirilmis‘[ir.24 Bu
iliski Ozellikle romatoid faktor pozitifligi ve anti-siklik citrullinated peptit (anti-CCP)
pozitifligi olan erkek hastalarda giiliidiir.® Yakin zamanda Avrupa’daki arastirmacilar
RA gelisiminde kahve tiikketiminin bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir; Kuzey
Amerika’daki arastirmacilar ise dekafeine kahve ile siirli olabilecegini belirtmislerdir.

RA en sonunda viicuttaki sinovyal dokular1 etkileyen, genetik ve cevre
faktorlerinin immiin sistemle karmagsik bir etkilesimi gibi goriinmektedir. RA agikca
anlaml bir genetik bilesene sahiptir, ancak ‘ortak epitop’ tasiyan 25 beyazdan sadece
birinde RA gelismektedir. Ustelik eger monozigotik ikizlerden birinde RA varsa,
digerinde ayni hastaligin gelisme olasilig1 yaklasik olarak sadece altida birdir. Agikca,
RA’da genetige ek olarak hastaligin baslamasinda tetigi ceken veya hastalifa yatkinligi
artiran bagka etkili faktorler vardir. RA’y1 tetikleyen faktorler belirlemek uzun zamandir
calismalarin amaci olmustur. Bakteriler (Mikobakteria, stertokokkus, mikoplazma,
escherichia coli, helikobakter pylori), viriisler (rubella, epstein-Barr viriis, parvoviriis),
siiperantijenler ve pek ¢ok diger tetikleyici faktor lizerinde durulmugtur. 2%

Bugiine kadar RA etiyolojisinde rol oynadigina inanilan bir mikroorganizma tam

olarak ortaya konulamamistir. Ancak insanlarda bir¢cok bakteri, virus ya da spiroketler



poliartrit olusturabilirler. Bazi hastalarda sinovyal dokularda difteroid benzeri
mikroorganizmalar elde edilmistir, ancak benzer mikroorganizmalar nonromatoid
dokuda da saptanmistir. Mikoplazmalarin, piyojenik bakterilerin ve mikobakterilerin
etiyolojik rolleri iizerinde durulmus ancak yeterli kanitlar elde edilememistir.
Mikobakteriyum tiiberkiilozisin kartilaj proteoglikanlar1 ile molekiiler benzerlik
gosterdigi ve sinovyal sivida lenfosit proliferasyonuna neden oldugu ileri
siiriilmiistiir.?=°

Etiyolojide rol oynadigi diisiiniilen viriisler arasinda ise; HTLV Tip I, diger
retroviriisler, Ebstein Barr Viriis (EBV), Hepatit B virlisii, Rubella viriisii, Parvoviriis
B19 sayilabilir. Fakat bugiine kadar yapilan calismalarda bu viriislerin RA
etiyopatogenezindeki rolleri kesin olarak aydmlatllamamlstlr.22’29’30

RA’ll hastalarda EBV ile enfekte B hiicre sayilarinda artis ve anti-EBV
antikorlariin daha yiiksek seviyeleri gosterilmistir. EBV’yi diislindiiren ilave veriler;
HLA-DR4 ile EBV’ye ait glikoprotein 110 arasindaki molekiiler benzerlik olmasidir.
RA’ll hastalarda EBV’ye karsi immiin regulatuvar bir defektin tetikleyici bir roli
oldugu diisiiniilmektedir, %%

Ist Sok Proteinleri (ISP) hiicreler tarafindan strese yanit olarak sentez edilirler.
Gorevleri arasinda, proteinlerin intraselluler translokasyonlarini kolaylastirma ve sonug
olarak da 1s1, bakteri ve oksijen radikalleri gibi etkenlerden hiicreleri korumalar1 vardir.
Insan ISP ile bakteri ISP arasinda aminoasit diziliminde molekuler benzerlikler olabilir.

Inflamatuar artritlerde sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklar1 ve bunlarm c¢apraz

reaksiyon veren T hiicreleri ve antikorlar tarafindan tanindig1 bildirilmektedir.*

2.1.4. Patogenez

Sinovyal dokular RA’daki otoimmiin inflamatuvar siirecin primer hedefidir,
ancak bunun neden boyle oldugu bilinmemektedir. RA basladiginda viicuttaki tiim
sinovyal dokular T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar ve sinovyal hiicrelerin karmagik
bir etkilesim alan1 haline gelmektedir. Sonugta agiga ¢ikan sinovyal doku proliferasyonu
(sinovit) asir1 miktarda sinovyal siv1 liretimine ve pannusun komsu kemige ve kikirdaga
infiltrasyonuna neden olur. Sinovit kikirdak ve kemigin yikimina, tendon ve baglarin

gerilmesine ve eklem kapsiiliiniin yirtilmasina neden olur. Hastalarda bu etkiler



deformiteler ve fonksiyon bozuklugu olarak kendini gosterir ve RA’nin klinik resmini
ortaya koyar.3%

Hiicresel immiin sisteme karsi hiimoral immiin sistemin, RA’nin baslamasinda
ve devamindaki goreceli rolleri ¢ok tartigmalidir; her ikisi de 6nemli goziikmektedir.
Biiyiik olasilikla, hastaligin baslangic donemindeki mekanizmalar kronik hastaligin
devamindaki mekanizmalardan farklidir.

T hiicreleri, 6zellikle de aktive THI tipinin sinovyal dokularda daha baskin
oldugu goziikmektedir. Olasilikla DR molekiilii igeren makrofajlar, B hiicreleri veya
sinovisitlerce sunulan heniiz bilinmeyen bazi antijenlerce aktive olan bu T hiicreleri
sinovyal proliferasyonu daha da artiran sitokinler salgilamaktadir.®® Cogunlukla,
RA’nin baglangigta eksojen bir antijenle tetiklenmesine ragmen, siirecin otoantijenlerle
devam ettirildigine inanilmaktadir. Makrofaj kaynakli sitokinler, 6zellikle de interldkin-
1 (IL-1) ve timoér nekroz faktor alfa (TNF-a) devam eden bu inflamatuvar siirecin
siirdliriilmesinde merkezi rolii oynamaktadirlar. Ag¢ik bir kanit olarak, bu sitokinlere
kars1 olusturulan biyolojik iiriinler RA nin tedavisinde 6nemli etkinlik gt')stermistir.%’37

Hiimoral immiin sistem de patogenezde rol oynamaktadir. Romatoid sinovit T
hiicrelerinin toplanmasinin yan sira degisken sayida B hiicresinin ve antikor olusturan
plazma hiicrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir. Ilerlemis hastalikta, sinovyumda
ikincil lenfoid organlarin germinal merkezlerinde benzer yapilar gozlenebilir. Immiin
komplekslerin lokal olarak olusmasina yol agan hem poliklonal immiinoglobulin hem
de romatoid faktor antikoru, sinovyal doku i¢inde iiretilir. RF, RA’nin uzun siiredir
bilinen serolojik belirtecidir, kemik erozyonlari ve eklem dist tutulumlar dahil daha
ciddi hastalik ile korele oldugu iyi bilinmektedir. RF’nin neden ¢ok yiikseldigi ve
oynadigt rol bilinmemektedir. RF iiretimi kompleman aktivasyonunu artirabilir ve
lizozomal enzimlerin, kininlerin ve serbest oksijen radikallerinin salinimma neden
olabilir.*®

RA i¢in anti-CCP antikorlarinin sensitivitesinin mevcut 6l¢iim yontemleri ile
sadece % 70 olmasina ragmen spesifitenin yiiksek (% 93-98) oldugu gosterilmistir.
Ayrica, hem RF hem de anti-CCP antikorlarinin RA’nin klinik bulgularindan yillar 6nce
hastalarin serumlarinda bulundugu ve bunun da daha agresif eroziv hastalik ile korele

oldugu g('jsterilmistir.:"g‘40



2.1.5. Klinik Ozellikler

2.1.5.1. Eklem Bulgular:

RA sinovyal (diartrodial) eklemlerin herhangi birini tutabilir. Eklem
enflamasyonunun erken ve en énemli bulgusu eklem hassasiyeti ve sisligidir. Eklemde
1s1 artig1 olabilir ancak eritem yoktur. Cogunlukla, hastalik MKP, PIP ve MTP’lerde
baslar ve takiben el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri, kalgalar ve omuzlar tutar.
Erken tedavi tutulan eklem sayisinin azalmasina yardimci olur. Daha az siklikla ve
genellikle ge¢ donemlerde, RA temporomandibular, krikoaritenoid ve sternoklavikiiler
eklemleri tutabilir. RA servikal omurganin st kismimi ve o&zellikle de C1-C2
eklemlerini tutabilir, ancak spondiloartropatilerin aksine omurganin geri kalan kismini
tutmaz. RA hastalar1 artmis osteoporoz riski ile kars1 karsiyadir, bu risk daima géz
6niinde bulundurulmali ve erken tedavi edilmelidir.***2

Eller: Eller asil tutulum bdlgesidir ve RA’nin neden oldugu sakatliklarin 6nemli
bir orani ellerdeki hasara ve fonksiyon kaybina baghdir. Tipik olarak hastalik PIF ve
MKF eklemlerde sislik ile baglar. DIF eklemler nadiren olaya katilir; DIF eklemlerde
ciddi tutulum olast diger tanilar1 diisindirmelidir. MCP’lerin hiperekstansiyonu ile
diigme deformitesi de (boutanniere) ortaya ¢ikabilmektedir. Klinik olarak hastalik aktif
olmaya devam ederse el fonksiyonu zamanla bozulacaktir. Tendon riiptiirleri ile ani
parmak fonksiyon kaybi olusabilir, bu durum tamir i¢in iyi bir el cerrahisinin
yaklagimini gerektirir.43’44

Ayaklar: Ayaklar, 6zellikle de MTP’ler hemen tim RA’li hastalarda erken
doneminde tutulmaktadir. Radyografik erozyonlar ayaklarda da ellerde oldugu kadar
erken baglamaktadir. Ayak parmaklarinin subluksasyonlar: siktir ve bu hem parmaklarin
iistlinde ciltte iilserler olusmasimna hem de genellikle MTP’lerin basin1 korumakta olan
yastik kismin kaybi1 sonucu hareket sirasinda agrilara yol agarlar.*>*®

El bilekleri: El bilek eklemleri RA’li hastalarin ¢ogunda tutulur; radiyal
deviyasyon kuraldir ve ciddi tutulum olan hastalarda volar subluksasyon gelisebilir.
Hastaligin erken déneminde bile el bileklerinde ve ¢evresindeki sinovyal proliferasyon
median sinire basi yaparak karpal tiinel sendromuna neden olabilir. Sonrasinda bu
sinovyal proliferasyon tendonlar1 tutabilir ve tendon kopmalarina neden olabilir.***

Biiyiik eklemler: Dizlerin, ayak bileklerinin, dirseklerin, kalcalarin ve

omuzlarin tutulumu siktir. Karekteristik olarak tiim eklem yiizeyi simetrik bir tarzda



etkilenir. Bu nedenle, RA sadece viicudun bir tarafindan diger tarafina simetrik olmakla
kalmayip ayn1 zamanda tek bir eklemin yiizeyinde de simetrisite sergiler. Diz tutulumu
olan vakalarda hem medial hem de lateral komponentlerinin her ikisinde de ciddi
daralma olur. Tersine osteoartritli hastalarda dizin sadece tek bir tek komponenti
tutulabilir. Herhangi bir eklemin etrafinda sinovyal kistler olusabilir ve bazen bunlar
yumusak fluktuasyon veren kitleler seklinde palpe edilerek tanisal giigliikklere neden
olabilirler. Diz etrafindaki sinovyal kistler beklide bu durumun en iyi 6rnekleridir. Diz
asir1 sinovyal sivi irettiginde bu popliteal boslukta birikebiir (popliteal veya baker
kisti). Bu kistler popliteal sinir, arter veya venlere basi yaparak problemlere neden
olabilirler; baldir bolgesi dokulart igine disseke (genellikle posteriora dogru) veya
rliptiire olabilirler. Disseksiyonlar sadece dolgunluk hissi gibi minér semptomlara, kistin
rliptiire olmasi ise inflamatuvar bilesenlerin agiga ¢ikmasi ile siddetli agr1 ve sismeye
neden olur. Bu durum tromboflebitle karistirilabilmekte ve pseudotromboflebit olarak
da adlandirilmaktadir. Popliteal fossa ve baldir bolgesinin USG’si taniy1 kesinlestirmek
ve popliteal kistle karisabilecek olan tromboflebiti ekarte etmek icin yararlidir. Popliteal
kistlerin tedavisi dizdeki inflamatuvar siirecin intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu
ile baskilanmasi yoluyla yapilmaktadir.*®

Boyun: RA’daki aksiyel iskeletin cogu korunsa da servikal omurga ve 6zellikle
C1-C2 eklemi sikilikla tutulmaktadir. Bu bolgede kemik erozyonlari ve ligament hasari
olusabilmekte ve bu da subluksasyona neden olabilmektedir. Cogunlukla C1-C2
subluksasyonu hafiftir; sadece hastalar ve bakicilarin dikkatli olmalari ve boynu
fleksiyon pozisyonuna zorlamaktan kacinmalari gerekmektedir. Bazen tutulum ciddi
olabilir ve servikal korda basiya ve bazi durumlarda 6liime neden olabilir.***

Diger eklemler: Sinovyal dokunun oldugu her yerde RA problemlere neden
olabilir. Temporomandibiiler, krikoaritenoid ve sternoklavikiiler eklemler RA’nin
etkileyebilecegi diger eklemlere ornek olarak verilebilir. Krikoaritenoid eklem vokal
kordlarin adduksiyonu ve abduksiyonundan sorumludur. Bu eklemin tutulmasi bogazda
doluluk hissine, ses kisikligina ve nadiren de kordlarin birbirine iyice yaklasmasi ile
araligin daralmasi sonucu stridorlu veya stridorsuz akut distress sendromuna neden

olabilir. Bu sonuncu durumda acil trakeotomi hayat kurtarici olabilmektedir.***®



2.1.5.2. Eklem Dis1 Bulgular

RA da yorgunluk, kilo kayb1 ve hafif ates gibi sistemik yakinmalar siklikla
olur.”®

Cilt: Subkutan nodiiller neredeyse sadece romatoid faktor pozitif hastalarda
bulunur, bu hastalarin yaklasik dortte birinde goriliir. RF negatif olan nodiillii hastalar
kronik tofiislii gut gibi ayirict tan1 agisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
Nodiiller hemen her yerde ortaya cikabilir, ancak ¢ogunlukla extensor yiizeylerde
(6zellikle on kolda), eklemler iizerinde veya basing noktalarinda izlenir. Fizik
muayenede serttirler, genellikle hassas degillerdir, karekteristik bir histolojik yapilar
vardir ve kiigiik damar vaskiilitinin tetikledigi disiiniilmektedir. Hastaligin iyi kontrol
edilmesine ragmen metotreksat tedavisine bagli artmis nodiilozis sendromu da
tanlmlanmlstlr.48’50

RA da dijital infarktlar veya lokositoklastik vaskiilit olarak klinik bulgu veren
kiiciik damar vaskiilitleri olabilir ve hemen daha agresif bir DMARD tedavisinin gerekli
oldugunu gosterir. Son olarak, pyoderma gangrenosum RA ile iliskili olarak daha sik
goriilmektedir.™

Kardiyak Tutulum: Dogrudan RA iliskili kardiyak tutulum nadirdir. Fakat
RA’I1 hastalarda koroner arter hastaligina bagli olarak énemli bir morbidite ve mortalite
artis1 vardir. Bunun nedenleri agik degildir, ancak kronik inflamasyon, kullanilan bazi
ilaclar ve sedanter hayat seklinin hepsi anlamli risk faktorii olabilir. Perikariyal efiizyon
siktir (ekokardiyografi ile hastalarin % 50 sinde), ancak genellikle asemptomatiktir.
Nadiren, uzun siiren perikardiyal hastalik fibrindz perikardite neden olabilir ve hastalar
klinige konstriktif perikarditle basvurabilirler. Yine nadir olarak romatoid nodiiller
iletim sistemi {izerinde ortaya cikabilir ve kalp bloguna neden olabilirler.**°%%3

Akciger Tutulumu: RA’nin akciger tutulumu plevral efiizyonlari, romatoid
nodiilleri ve parenkimal akciger hastaligini icerir. Pleral efiizyonlar erkeklerde daha
fazla olusur ve genellikle kii¢iik ve asemptomatiktir. Ilging olarak RA’daki plevral
eflizyon diisiik glukoz diizeyi ve disiik pH ile karakterizedir ve bu nedenle bazen
ampiyemle karistirilabilir. Akcigerlerde 6zellikle erkeklerde romatoid nodiiller
olusabilir; genellikle solidtirler ancak kalsifiye olabilirler, kavite olusturabilirler veya
enfekte olabilirler. Nadiren nodiiller, riiptiire olarak pndmotoraks olusturabilirler. RA

hastalar1 komiir tozuna maruz kalirlarsa, yaygin nodiiler dansiteler olusabilir (Kaplan



sendromu). Ozellikle soliter olduklarinda romatoid nodiilleri akciger kanserinden ayurt
etmek giic olabilir; bu nedenle varliklari agresif bir tanisal galismay1 gerektirir.*®*

RA’da yaygin interstisyel fibrozis olusabilir ve ilerleyici nefes darligi ile
radyografilerde bal petedi goriiniimiine ilerleyebilir. Nadiren organize pnémoni ile
birlikte veya bagimsiz olarak bronsiolitis obliterans olusabilir. Bronsiolitis obliteransin
prognozu kotiidiir ve D-penisilamin veya altin tedavisi ile iligkili olarak daha sik
izlenebilir.*>**

Goz Bulgulari: RA’nin gbzdeki en sik bulgusu sekonder sjogren sendromuna
bagli keratokonjonktivitis sikkadir (kuru gozler). Hastalarda bununla iliskili olarak
kserostomi (agiz kurulugu), parois bezi sismesi veya bazen lenfadenopatiler olabilir.
Sklerit ortaya ¢ikabilir ve skleranin incelmesiyle (derindeki pigment fizik muayene ile
goriiliir) agr1 olusabilir. Sklerit goziin perforasyonuna kadar ilerleyebilir (skleromalzia
perforans). Nadiren, siiperior oblik kaslarin tendiniti ¢ift gormeye neden olabilir (Brown
sendromu).>>°

Norolojik Bulgular: Tarsal tiinel sendromu (ayak bileginde anterior tibial sinir)
ve Ozellikle karpal tiinel sendromu (el bileginde median sinir) gibi periferal sinir tuzak
sendromlar1 RA’da siktir. Vaskiilitler, monondritis multipleks ve bir seri ndrolojik
probleme neden olabilir. C1-C2’de olusan subluksasyonlar myelopati olusturabilir.
Santral sinir sisteminde romatoid nodiiller bildirilmistir ancak nadirdir ve genellikle
asemptomatiktir.*34°

Hematopoetik Sistem: RA’da goriilen aneminin pek ¢ok sebebi vardir. Serum
demiri distiktiir, ancak demir eksikligi olmadigindan, patoloji demir kullanim
bozukluguna bagli oldugundan demir baglama kapasitesi azalmistir. RA’da anemi
siddeti, hastalik siddeti ile Ozellikle periferik artritle dogru orantilidir. Anemi tipi
cogunlukla normokrom normositerdir. Trombositoz sik goriilen bir bulgudur. Bazen ilag
kullanimi ve Felty sendromundaki hipersplenizme bagh trombositopeni gbriilebilir.>”®

Felty Sendromu: Felty sendromu RA, splenomegali ve notropeni triadindan
olusur. Bu komplikasyon siddetli hastaligi olan RF pozitif hastalarda goriiliir ve
hepatomegali, trombositopeni, lenfadenopati ve ates eslik edebilir. Felty sendromu olan
hastalarin ¢ogu 6zel bir tedavi gerektirmez, bunun yerine tedavi agir seyretmekte olan

RA iizerinde yogunlastirilmalidir. Eger agir nétropeni olusur (<500 hiicre/uL) ve buna

10



tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar veya kronik iyilesmeyen bacak iilserleri eslik
ederse splenektomi endike olabilir.>*®

Daha 6nce Felty Sendromu oldugu diisiiniilen bazi RA hastalarinin l6kositlerinin
cogunun biliylik graniiler lenfosit oldugu ve notrofillerin neredeyse hi¢ olmadigi
goriilmistiir. Bu durum “biiyiik graniiler lenfosit sendromu” olarak bilinir ve T hiicreli
16seminin bir varyanti oldugu diisiiniilmektedir. RA’da goriildiigiinde bu hastalarin
prognozu iyidir ve ndtropeni siklikla metotreksat tedavisine dramatik yanit verir.®

Gastrointestinal Sistem: RA’ya 6zgl bir anormallik yoktur. Vaskiilite bagl
iskemik komplikasyonlar goriilebilir. Kullanilan NSAIl’lara bagl gastrik ve peptik
iilser goriilebilir.*®

Karaciger Tutulumu: Aktif RA karaciger enzimlerinin, 6zellikle AST ve
ALP’nin yiikselmesine neden olabilir. Romatoid inflamasyonun kontrol altina
alinmasiyla enzim yiikseklikleri normale doner. Histolojik olarak nonspesifik periportal
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriiliir. Yine NSAATI’larin kullanimina bagh
gelisebilen enzim yliksekligi ila¢ kesilince normale doner, nadiren ciddi karaciger
bozukluguna neden olurlar.*

Kaslar: RA’da kas zayifligi genellikle eklem inflamasyonuna sekonder kas
atrofisine baghdir. Izometrik, izokinetik ve aerobik kapasitelerinde belirgin azalma
saptanmigtir. D-penisilamin kullanimmna bagl diffiiz polimyozit, hidroksiklorokin
kullanimina bagli ndromyopati ve kronik kortikosteroid kullanimina bagli kas atrofisi
RA’da sekonder kas tutulumunun diger formlaridir.*®*

Kemikler: Pannus dokusu komsu kemige invaze olarak fokal osteolizise neden
olur. Bu da karakteristik kistik erozyonlar1 olusturur. Inflamasyonlu ekleme komsu
kemikte osteopeni vardir. Inflamasyonlu eklemlere uzak kemikte sitokinlerin etkisiyle
aksiyal ve apendikiiler osteopeni gérﬁlﬁr.Sz

Renal Sistem: RA’da renal tutulum seyrek olmakla birlikte diisiik derece
membrandz nefropati, glomerulit, vaskiilit ve amiloidoz goriilebilir. Ayrica RA’da
kullanilan altin tuzlari, D-penisilamin ve NSAAI’lar gibi ilaglara bagl olarak
membrandz nefropati ve interstisyel nefrit gibi renal bozukluklar sik olarak

gelismel<tedir.48’62’63
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2.1.6. Laboratuvar Bulgular

RA’nin laboratuar bulgulari hastaligin siiresi ve klinik seyrine gore degisir.
Baslangic doneminde ve kronik hastaligin alevli donemlerinde akut faz yaniti
inflamasyonun siddeti ile pozitif bir uyum igerisinde yiiksektir. Eritrosit sedimentasyon
hizinin (ESH) yiiksekligi ve ozellikle C-Reaktif protein (CRP) diizeyleri hastalik
aktivitesini, tedaviye yaniti gosteren en duyarli testlerdir. ESH’nin yas ve cinsiyetinde
aralarinda bulundugu bir¢ok faktérden etkilenmesi nedeniyle CRP daha duyarli bir
testtir,**3
IgG’nin Fc kismi ile reaksiyona giren otoantikorlar olan romatoid faktorler,
hastaligi olan erigkinlerin iigte ikisinden fazlasinda bulunmaktadir. Yaygin olarak
kullanilan testlerle biiyilk oranda IgM romatoid faktérleri saptanmaktadir. RF’nin
varligi, RA igin spesifik degildir. RF saglikli kisilerin % 5’inde bulunur. Genel
popiilasyonda RF’nin siklig1 yas ile artar ve 65 yas lizerindeki kigilerin % 10 ile
20’sinde test pozitiftir. EK olarak, RA’nin disinda bazi durumlar RF varlig ile iliskilidir.
Bunlar; Sistemik Lupus Eritematozus, Sjogren Sendromu, Kronik Karaciger Hastaligi,
Sarkoidoz, Interstisyel Pulmoner Fibrozis, Infeksiyoz Mononiikleoz, Hepatit B,
Tiiberkiiloz, Lepra, Sifiliz, Subakut Bakteriyel Endokardit, Visseral Lesmanyazis,
Sistozomiyazis ve Sitmadir. Ayrica RF normal bireylerde asilamadan ya da
transfiizyondan sonra goriilebilir ve ayni zamanda RA’l1 bireylerin akrabalarinda da
bulunabilir.%®

RF varligiin RA tanisini belirlemedeki prediktif degeri diisiik oldugu i¢in RF
pozitifligi RA tanmisim1 koydurmaz. RF testi pozitif olan 6zel olarak secilmemis
hastalarin ticte birinden daha azinda RA oldugu bulunacaktir. Bu nedenle RF testi bir
tarama islemi olarak kullanish degildir. Ancak RF varligi prognostik acidan dnemli
olabilir. Ciinkii daha yiiksek titreleri olan kisilerde, eklem dis1 bulgular1 olan daha
siddetli ve ilerleyici hastalik olma egilimi vardir. RF, nodiilleri ve vaskiiliti olan
hastalarda degismez bir bulgudur. Ozet olarak klinik olarak siiphelenilen olgularda
taniy1 dogrulamak i¢in RF varligini1 arastirmaya yonelik test yapilabilir ve eger yliksek
titrelerde bulunursa, siddetli sistemik hastalik riski altina olan hastalar1 belirleme de
yardimci olabilir.

ANA pozitifligi RA’ll olgularm % 20-30 kadarinda saptanabilir.®® ANCA

vaskiilitin eklendigi klinik durumlarin tanis1 ve tedavinin takibi i¢in énemlidir.**
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Anti-CCP antikorlart RA’l1 hastalarin yaklasik olarak % 70’inde bulunur ve
yiiksek sensitiviteye sahiptir (% 93-98), siklikla klinik hastalik tanisindan 6nce saptanir
ve agresif eroziv hastalikla iligkilidir. RA, antiniikleer antikorlar (hastalarin yaklasik %
30 unda) ve 6zellikle periniikleer tip olmak iizere antindtrofil sitoplazmik antikorlar
(hastalarin yaklasik % 30 unda) gibi cesitli diger otoantikorlarla da iliskilidir.®

RA’l1 hastalarda, filaggrin, sitriillin, kalpastatin, splicesome komponentlerine ve
bilinmeyen bir antijen olan Sa’ya karsi antikorlar gibi diger otoantikorlar bulunabilir.
Bunlardan bazilar1 hastalik siirecinde RF’den once erken donemde ortaya ¢iktiklar: igin
ya da agresif hastalikla iligkili olduklari i¢in tanida yararli olabilir.

Hematolojik bulgulardan anemi, hastaligin ileri evresinde beklenen bir bulgudur.
Fakat ¢ogu hastada hemoglobin diizeyi 10 gr/dl’nin altinda degildir. Kemik iligi demir
dopalar1 normal veya azalmis olabilir.** Serum demiri diisiiktiir, ancak genel olarak
demir baglama kapasitesinde belirgin yiikselme yoktur. Cogunlukla normositer
normokromik anemi vardir. Eritroprotein diizeyi artmistir ve kemik iliginin
eritroproteine verdigi cevap azalmistir. Buna ragmen eritroprotein tedavisi ile basarili
sonuclar aldigi bildirilmistir. Lokosit sayisi normaldir ancak, aktif RA’l1 hastalarda
siklikla lokositoz ve trombositoz saptanabilir. Felty sendromu veya ilaglara bagl
l6kopeni ve trombositopeni olabilir. Eozinofili, RF titreleri yiiksek veya siddetli
hastalarda goriilebilir.**®*

Karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyonlar1 ve idrarin mikroskopik
incelemesi hastaligin kendi etkisinin diginda ilaglarin olasi yan etkileri ve komplikasyon
acisindan degerlendirilmelidir. Aynmi1 nedenlerle solunum sistemi her vizitte
degerlendirilir. Akciger grafisi bu konuda tarama testi olarak yer alir.%

Sinovyal sivi analizi, inflamatuvar artrit varligini dogrular, ancak bulgulardan
hicbiri spesifik degildir. Sinovyal stvinin vizkositesi siklikla azalir, protein igerigi artar,
glukoz konsantrasyonu normal ya da hafifce azalmistir ve sivi bulanik gériiniimdedir.
Beyaz kiire sayist 5 ve 50.000/ pL arasinda degisir; polimorfoniikleer l6kositler
baskindir. Sinovyal sivida % 75’den fazlasi polimorfoniikleer 16kositler olmak iizere >
2000/ pL beyaz kiire sayimi inflamatuvar artrit i¢in yiiksek derecede karakteristiktir,
ancak RA i¢in tan1 koydurucu degildir. Sinovyal sivida total hemolitik kompleman C3
ve C4 klasik kompleman yolunun lokal olarak {iretilen immiin komplekslerle

aktivasyonu sonucu total protein konsantrasyonuna gore belirgin sekilde azalmustir, >’
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Serum kolesterol diizeyi tipik olarak azalmistir. Ozellikle HDL ve LDL
kolesterol diizeyinde azalma vardir. Trigliserid diizeyi de azalmistir. Yag asiti diizeyi
normaldir. Albumin diizeyi tipik olarak azalmistir ve bu akut faz yanitinin bir bulgusu
olarak azalmig {iretimi yansitir. Serum karaciger enzimlerinin yiiksekligi genellikle
thmhidir ve karacigerde bozuklugu yansitmayabilir. Yiikselmis serum LDH diizeyi
olasilikla nétrofil orijinlidir. 5-Niikleotidaz ise sinovyumdan kaynaklanabilir. Bir istisna
olarak hastalarin tigte birinde ALP yliksekligi rapor edilmistir. Biluribin, AST ve ALT
diizeyleri baska bir hepatik hastalik olmadik¢a normaldir.®*

2.1.7. Radyolojik Bulgular

RA’nin radyolojik olarak degerlendirilmesinde ilk bulgu eklem cevresinde
dekalsifikasyon ve birlikte yumusak doku sisliginin goriilmesidir. Baslangicta eklem
araliginda genisleme vardir. ilerleyen inflamasyon ile ge¢ donemde eklem araliginda
simetrik daralma, kistik ve erozif degisiklikler, subluksasyon, eklemde ankiloz
izlenmektedir.®’

Hastaligin erken donemlerinde, tutulan eklem grafileri tan1 koymada genellikle
yardimci degildir. Aslinda grafiler yumusak doku sisligi ve eklem efiizyonu olmak
tizere yalnizca fizik muayenede belirgin olan bulgular1 gosterirler. Hastalik ilerledikge,
anormallikler daha belirgin hale gelir ama radyografik bululardan higbiri RA igin tan
koydurucu degildir. Ancak tani, simetrik tutulumu da igeren tipik bozukluk bulgulari ile
desteklenir. Jukstaartikiiler osteopeni, hastaligin baslangicindan sonraki haftalar i¢inde
belirgin hale gelebilir. Eklem kikirdagi kaybi ve kemik erozyonlari, aylar siiren devaml
aktiviteden sonra gelisir. Radyolojinin asil onemi, o6zellikle temel ila¢ tedavisi veya
cerrahi girisimin etkilerini takip sirasinda, hastaliin olusturdugu kikirdak yikimi ve
kemik erozyonu diizeyini saptamasidir. 99 m Tc bifosfanat kemik sintigrafisi ve
manyetik rezonans goriintiilleme gibi diger kemik ve eklem goriintiilleme teknikleri,
standart radyoloji ile belirgin olmayan erken inflamatuvar degisiklikleri belirleyebilir

ama RA’l1 hastalarin rutin degerlendirmesinde nadiren gereklidir.®®"

2.1.8. Tam

Hastaligin baslangicindan taniya kadar olan gecikme siiresi ortalama 9 aydir. Bu

siklikla baglangic semptomlarinin nonspesifik olmasi ile iligkilidir. RA tanisi, hastaligi
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tipik bicimde olugmus bireylerde kolaylikla konmaktadir. Hastalik, hastalarin biiyiik
cogunlugunda karakteristik klinik 6zelliklerini baslangigtan sonraki 1 ile 2 yil iginde
kazanir. Hem alt hem de {ist extremitelerde kii¢iik ve biiyiik eklemleri tutan ve servikal
omurga disinda omurgay1 tutmayan tipik bilateral simetrik inflamatuvar poliartrit tanida
yardimcidir. Hastaligin inflamatuvar dogasini yansitan sabah sertligi gibi yapisal
ozellikler taniy1 destekler. Deri alt1 nodiiliiniin goriilmesi yararl bir tanisal 6zelliktir. Ek
olarak, romatoid faktdr, sinovyal sivida polimorfoniikleer I6kosit artisi, radyolojik
olarak jukstaartikiiler kemik demineralizasyonu ve tutulan eklemlerde erozyonlarin
saptanmasi tanty1 dogrulamada yard1m01d1r.71

Tan1 konulmasi, hastalifin erken donemlerinde yalnizca yapisal belirtiler veya
intermitant artraljiler oldugu ya da artritin asimetrik dagilim gosterdigi durumlarda
nispeten daha zordur. Tan1 konmadan once bir gézlem dénemi gerekebilir. Tam bir RA
tanisi, esas olarak karakteristik klinik 6zelliklere ve diger inflamatuvar bozukluklarin
dislanmasina dayanir. Yalnizca RF pozitifligi ya da yiiksek ESH, eklem agrilar1 olan
ozellikle yash bir kiside tek basina RA kanit1 olarak kullanilmamalidir.”*

1987 de “American College of Rheumatology” RA’nin smiflandirilmasi i¢in
yeniden gozden gecirilmis kriterleri yaymladi (Tablo-1). Bu kriterler, RA dis1 bir
romatizmal hastaligi olan kontrol bireyler ile karsilastirildiginda RA igin % 91-94’liik
bir duyarlilik ve % 89’luk bir 6zgiilliikk gostermektedir. Bu kriterler, epidemiyolojik
amaglarla hastaligin simiflandirilmasi i¢in gelistirilmis olsa da tant koymak i¢in yol
gdsterici olarak kullanilabilirler. Ozellikle hastaligin erken evrelerinde bu Kriterlerin
tam karsilanmamas1 taniyr dislamaz. Ayrica, erken artrit donemindeki hastalarda
kriterler daha sonra israrli, sakatliga yol acan ya da eroziv hastalik gelisecekler ile

gelismeyecekler arasinda etkin olarak bir ayrim yapamaz.72

Tablo 1. ARA Tarafindan 1987 Yilinda Revize Edilmis RA Tam Kriterleri

KRITERLER ACIKLAMA

1. Sabah sertligi Eklem cevresinde 1 saatten fazla siiren sabah sertligi

2 En az 3 eklemde artrit Ep az iic ekl@m bélgesinde hekim tarafindan kayd_edilen yumusak doku
sisligi veya sinoviyal sivi artig1 ile beraber olan artrit

3. El eklemlerinde artrit Elde en az bir eklem bolgesinde sislik

4. Simetrik artrit Ayni eklem bélgesinde bilatergl olarak artrit B
(PIF, MKF, MTF’de mutlak bilateral tutulum olmayabilir.)

5. Romatoid nodiiller Kemik ¢ikintilar, eklem ekstansor yiizlerinde subkutan nodiiller

6. RF pozitifligi Herhangi bir yontemle RF pozitifliginin gosterilmesi

7. Radyolojik bulgular On-arka el ve bilek grafilerinde RA’ya tipik erozyonlarin gdsterilmesi

* Bu bulgulardan en az 4 tanesi olmali ve ilk 4 tanesi de en az 6 hafta siire ile devam etmelidir.”
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2010 ACR ve EULAR kriterleri daha 6nce en son 1987°de revize edilen ACR
kriterlerinden farkli olarak hastaligi erken donemde belirleyebilecek 6zellikler tizerinde
durmaya odaklanmustir.”*"

1987 ACR kriterleri bilinen RA’lar ile diger tanimlanmis romatizmal hastalig
olan hastalar1 ayirt etmek i¢in formiile edilmistir. 2010 ACR ve EULAR’1n RA igin
diizenledigi kriterlerde ise undiferansiye sinovit ile basvuran yeni hastalar arasinda
hangilerinde ilerleyici, persistant bulgularin ya da yapisal hasarin gelisecegi ve hastaligi
modifiye edici ilaglar ile tedaviye baslamak icin dikkate alinmasi gereken faktorler
belirlendi.”™

2010 ACR ve EULAR kriterleri (Tablo-2), sinoviti daha iyi agiklayan alternatif
bir tan1 yoklugunda, en az bir eklemde sinovit varlig1 lizerine RA tanili hastalar i¢in

kullanilir ve degerlendirilen 4 parametreden 10 {izerinden en azindan 6 puan alanlar

anlamli kabul edilir.

Tablo 2. 2010 EULAR Kriterleri

1) Tutulan eklem say1 ve yerleri
a) 2-10 aras1 bilyiik eklem (omuz, dirsek, kalga, diz ve ayak bilekleri arasindan)—1 puan
b) 1-3 arasi kiigiik eklem (metakarpofalengial eklemler, proksimal interfalengial eklemler,
besinci metatarsofalengial eklemlerin ikinci kismi, bagparmak interfalengial eklemler ve
bilekler arasinda) ----2 puan
¢) 4-10 arasi kiigiik eklem---3 puan
d) 10 eklemden fazla tutulum (en azindan bir kiigiik eklemi igeren)---5 puan

2) Serolojik anormallikler (RF ya da Anti-CCP)
a) Diistik pozitif (Normalin iist sinirinin tizerinde) ---2 puan
b) Yiiksek pozitif (Normalin iist sinirinin 3 katindan fazla)---3 puan

3) Yiikselmis akut faz cevabi (ESR ya da CRP) (Normalin iist sinirinin iizerinde)---1 puan

4) Semptomlarin siiresi (en azindan 6 hafta)----1 puan

Yukaridaki kriterlere ek olarak; RA’nin tipik eroziv hastalig1 olan ve yukaridaki
kriterleri tam olarak yerine getirenler ve uzun siireli inaktif hastali1 olup geriye doniik
bilgileri ile kriterleri karsilayan hastalar da bu klasifikasyon kriterleri ile RA olarak

siniflandirilirlar.
2.1.9. Ayirict Tam

RA tiim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karistirilabilir. Hastaligin erken

doneminde RA tanisi koymak zordur. Dogru taniya ulagsmada ge¢ kalinmasinin
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nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji yakinmalari,
sadece konstitlisyonel yakinmalarin bulunmasi ve RF negatifligi gibi RA i¢in tipik
olmayan bulgularla baslayabilmesidir. Kliniklere poliartrit semptomlar1 ile gelen
hastalarin az bir kism1 RA’dir. RA ayirici tanisinda en sik karsilasilan hastaliklar;

1- Bag dokusu hastaliklar1 (6zellikle SLE basta olmak {izere, skleroderma,
polimiyozit, vaskiilitler, mikst bag dokusu hastalig1, polimiyaljiya romatika),

2- Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter
sendromu, psoriatik artrit),

3- Osteoartroz

4- Erigkin still hastaligi

5- Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi (CPPD)

6- Gut

7- Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

8-Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, miksddem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, FMF, multisentrik
retikiilohistiyositoz, hemoglobinopatiler, hemofilik artropati, hemokromatozis,
hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral kontraseptif kullanimina

bagli artrit, paraneoplastik sendromlar da g6z 6niine almmalur.’

2.1.10. Klinik Seyir ve Prognoz

RA’nin seyri olduk¢a degiskendir ve her bir hasta i¢in tahmin yapmak giictiir.
Pek cok hastada degisik derecelerde eklem bozukluklar:1 ve fonksiyonel kisitliligin eslik
ettigi siirekli ama dalgali seyirli hastalik aktivitesi goriilmektedir. 10 ile 12 yil sonra
hastalarin % 20’sinden azinda hi¢ eklem bozuklugu ya da sakatlik bulgusu gozlenmez.
10 y1l icinde hastalarin yaklasik % 50’sinde is gérememe durumu olacaktir. Bazi
ozellikler daha fazla eklem bozuklugu ya da sakatlik gelismesi olasiligina yol
acmaktadir. Bunlar 20’den fazla eklemde inflamasyon olmasi, belirgin sekilde
yiikselmis eritrosit sedimentasyon hizi, radyolojik kemik erozyonunun bulgulari,
romatoid nodiillerin varligi, yliksek serum romatoid faktor diizeyleri, fonksiyonel
kisitlilik varligi, siirekli inflamasyon, ileri yasta baslangi¢, komorbid durumlarin varligi,
diisiik sosyoekonomik durum veya egitim diizeyi, HLA-DR1*0401 ya da HLA-
DR1*0404 varhgidir.”” Bunlardan birinin ya da daha fazlasiun bulunmasi, biiyiik
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olasilikla ilerleyici eklem bozukluklar1 ve sakatlik ile birlikte daha agresif hastaligin
varhgimi gdstermektedir. Is gdrme yetersizliginin en iyi gostergeleri, eritrosit
sedimentasyon hizinin siirekli yiiksekligi, sakatlik ve uzun siireli takiplerde agridir.
Bunlarin bulunmadigi hastalarda, eklem bozukluklar1 ve sakatliga daha yavas giden bir
hastalik olur. Hastaligin baslangi¢ seklinden sakatlik gelisimini tahmin etmek glictiir.
RA’Il hastalarin yaklasik % 15’inde ciddi bir sakatlik olmadan iyilesen kisa siireli
inflamatuvar bir siire¢ olmaktadir. Bu bireyler daha 6nce bahsedilen ve daha agresif
hastalik ile iliski olan 6zellikleri tasimama egilimindedirler.”®"

RA’ll hastalarda birka¢ 6zelligin prognostik Onemi var gibi goriinmektedir.
Hastalik aktivitesindeki iyilesmelerin ilk yil i¢inde olma olasiligi ¢cok yiiksektir. Beyaz
kadinlarda erkeklere gore sinovit daha 1srarli ve hastalik daha ilerleyici eroziv tarzda
olma egilimindedir. Ilk degerlendirmede deri alt1 nodiilleri ya da radyolojik kemik
erozyonunun kanitt olan bireylerin yan1 sira yiiksek titrede RF, CRP ve haptoglobulin
diizeyleri ile gelen hastalar daha kotii prognoza sahiptirler. Bir yildan fazla siiren uzamis
hastalik aktivitesi kotii bir sonug gostergesidir ve akut faz reaktanlarinin stirekli
yiksekligi radyolojik ilerleme ile giligli olarak korelasyon gostermektedir.
Inflamasyonlu eklemlerin biiyiik bir kism1 2 yil icinde erozyon belirtileri gosterirken
erozyonlarin daha sonraki seyri biiyilkk oranda degiskendir. Ancak genel olarak
radyolojik hasar RA’l1 hastalarda sabit bir hizda ilerlemektedir. Ayak eklemleri el
eklemlerinden daha sik olarak etkilenirler. Zaman icinde ilerleyici eklem hasari
hizindaki azalmaya ragmen, en hizli fonksiyonel kayip hastaligin ilk iki yili i¢inde olur.
Ancak hastaligin erken donemlerinde gelisen fonksiyonel kisithlik aynm hizla
kotiilesmeye devam eder.”®™

RA’l1 hastalarin ortalama yasam beklentisi 3 ile 7 yil kadar azalmistir. Mortalite
oranindaki 2,5 katlik artisa RA’nin kendisi % 15 ile 30 oraninda katkida bulunmaktadir.
Artmis mortalite orani, daha siddetli eklem hastaligi olan bireylerle sirli gibi
goriinmektedir ve biiyiik oranda enfeksiyon ve gastrointestinal kanamaya baghdir. Bu
bireylerde goriilen artmis mortalite oranina ila¢ tedavisi de katkida bulunabilmektedir.

Erken 6liim ile korelasyon gosteren faktorler sakatlik, hastalik siiresi ve siddeti, KS

kullanimi, baslangi¢ yas1 ve diisiik sosyoekonomik durum ya da egitim durumudur.®
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2.1.11. Romatoid Artrit’te Hastalik Aktivitesinin Saptanmasi

RA’da hastalik aktivitesinin saptanmasi, hastay1 takip ve ilaglara cevabi
degerlendirmek agisindan olduk¢a Onemlidir. Hastalik aktivitesi genellikle klinik,
laboratuvar ve radyolojiden olusan kombinasyonlarla degerlendirilir.

Klinik Bulgularla Aktivite Saptanmasi: Klinik olarak eklemlerin durumunu
saptamak i¢in ¢esitli eklem indeksleri kullanilabilir. Ritchie artikiiler indekste 52
periferik eklem hareket sirasinda agri1 ve hassasiyet yoniinden incelenir. 0: hassasiyet
yok, 1: hassas, 2: hassas ve dokunmada yakiniyor, 3: hassas, dokunmada yakiniyor ve
geri cekiyor seklinde skorlanir.”® Ayrica 86 eklemin incelenip hastalik aktivitesinin
eklem biylkliigiine gore degerlendirildigi Lansbury skalasi, 68 eklemin
degerlendirildigi CSSRD tarafindan Onerilen skala; Ritchie, ARA ve Lansbury
indekslerinin ~ kombine  edildigi Thompson  skalasi  gibi  indeksler de
kullaniimaktadir.*#®® Fuchs ve arkadaslarinin tanimladigi skala ise EULAR tarafindan
RA hastalik aktivitesinin tayini ve sonug 6l¢iimii i¢in standart olarak kabul edilmistir.®*

RA’da aktivitenin saptanmasinda fonksiyonel durum tespiti de kullanilabilir.
Steinbrocker’m  1949°da  onerdigi  fonksiyonel klasifikasyon  bugiin  bile
kullanilmaktadir.*® Bu klasifikasyon ARA tarafindan 1981°de revize edilmistir.%

ARA Fonksiyonel Simiflandirma Sistemi:

Evre 1: Ginliik yasam aktivitelerinin tiimiinii yapabilir (kendine bakim,
mesleki, meslek dis1)

Evre 2: Giinliik kendine bakim ve mesleki aktiviteleri tamamen yapabilir ancak
meslek dis1 aktiviteleri yapamaz.

Evre 3: Giinliik kendine bakim aktivitelerini yapabilir ancak mesleki ve meslek
dis1 aktiviteleri yapamaz.

Evre 4: Ginlik kendine bakim, mesleki ve meslek dis1 aktiviteleri
gerceklestiremez.

Hastalarin genel saglik durumunun tayininde ise HAQ (Health Assesment
Questionare), AIMS (Arthritis Impact Measurement Scale), MACTAR (Mc Master-
Torontoartrhritis patients preference disability questionnaire) kullanilabilir. Ancak

bunlar eklem mekanigi ve diger noninflamatuvar durumlardan etkilenirler.®’
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Laboratuvar Bulgulariyla Aktivite Saptanmasi: Akut faz proteinleri aktivite
tayini ve tedaviye cevabi degerlendirmede kullanilmaktadir. izole degerler aktivite
tayininde 6nemli iken seri 6l¢limler hastalik seyrinin monitorizasyonunda 6nem kazanir.
Ancak hangi markerin aktiviteyi daha 1yi yansittigi tartismalidir. CRP doku
inflamasyonun en uygun ve objektif laboratuvar 6l¢iimii olarak kabul edilir. ESH 6zgiin
olmamasina ve inflamasyona yavas cevap vermesine ragmen hastalik aktivitesinin iyi
bir gostergesi olarak kabul edilir. 285

Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi: Hastalik aktivitesini saptamada
radyolojik degerlendirmenin duyarlilig1 diisiiktiir. Bunun nedeni eklem hasarinin
geemisteki hastalik aktivitesinin bir birikimi olmasidir ve olusmus bulgular gerilemez.
Erken evrelerde tedaviyi degerlendirmede onemi vardir. Ik olarak Steinbrocker
radyolojik degisiklikleri evrelendirmis ve RA progresyonunda kullanmistir.”® Sonradan
Kellgreen, Larsen, Sharp tarafindan degisik skorlama sistemleri 6nerilmistir.*

Genel indeksler: Hastalik aktivitesini Olgebilecek basit ve tek bir metod
olmadigindan klinik, laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeleri kapsayan indeksler
gelistirilmistir. Bu indeksler arasinda Lansbury93 DAS (hastalik aktivite skoru)
sayilabilir.* DAS; hassas ve sis eklem sayis1, ESH ve hastanin global olarak hastaligini
100 milimetrelik bir gorsel analog skalada degerlendirmesiyle kullanilan bir bilesik
skordur. DAS biyolojik tedavinin  uygunlugunu ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde kullanilir.

DAS28: 0,56 (hassas eklem sayisi) + 0,28 (sis eklem sayisi) + 0,70 In(ESR) +
0,014 (Global degerlendirme)

Klinik ¢aligmalarda uniformite saglamak i¢cin ARA tarafindan hastalik aktivitesi

tayin kriterleri 6nerilmistir.*>%

ARA RA hastalik aktivitesi kriterleri

1. Hassas eklem sayis1 (HES): 68 eklem degerlendirilir (2 temporomandibiiler,
2akromiyoklavikiiler, 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilek, 10 MKF, 2 bagparmak IP, 8 PIF, 2
kalga, 2 diz, 2 ayak bilek, 8 ayak parmak PIF)

2. Sis eklem sayis1 (SES): Kalga eklemleri harig

3. Hastanmin agriy1 degerlendirmesi: VAS ile

4. Hastanmin hastalik aktivitesini global degerlendirmesi: AIMS ve VAS ile
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5. Doktorun hastalik aktivitesini global degerlendirmesi: VAS ile
6. Hastanin fiziksel fonksiyonunu degerlendirmesi: AIMS, HAQ, MACTAR
7. AKkut faz reaktam degeri: ESH veya CRP degeri

2.1.12. Tedavi

Hastaligin patogenezinin iyi anlagilmasi yeni tedavi yaklagimlarinin gelismesine
ortam hazirlamstir. ik olarak erken tan1 ve dolayisiyla erken tedavi RA tedavisinde en
onemli adim olarak kabul edilir. Eskinin tam tersine bugiin tan1 konulur konulmaz,
hastaligi modifiye edici ilaglar (DMARD) baslanmalidir. Ciinkii, RA’nin seyrinde
eklem hasar1 erkenden gelismektedir. Hastalarin dortte birinde tani sirasinda eklem
erozyonlarina ait radyolojik bulgular vardir. iki yilda ise hastalarin yarisindan fazlasinda
erozyon gelisir. Kemik erozyonlar1 ve deformiteler geri doniissiizdiir. Bu nedenle RA
tanst konulur konulmaz DMARD tedavisi baglanmalidir.”” %

RA tedavisinin amaci ekleme ait semptom ve bulgularda iyilesme saglamak,
onlar1 fonksiyonel hale getirmektir. Baslangigtaki sis ve hassas eklem sayisi,
inflamasyonun serumdaki belirtegleri, hastanin fonksiyonel durumu ve eslik eden
hastaliklar gdz 6niine alinarak tedaviye karar verilir.*®

RA’ll hastalarda fonksiyonel oldugu kadar psikolojik bozukluklar da
olustugundan, tedavide cesitli sorunlarla basa ¢ikmaya yonelik, disiplinler arasi
yaklasim gerekmektedir. RA’nin belirtilerini hafifletmede bir¢ok fizik tedavi yontemi
yardimct olabilmektedir. Eklem inflamasyonunu artirmadan kas kuvveti ve eklem
hareketliligini korumaya yonelik egzersizler de tedavi programinin Onemli bir
parcasidir. Cesitli ortotik ve yardimer cihazlar, deformiteli eklemleri destekleyerek ve

diizelterek agriyr azaltma ve fonksiyonlar1 iyilestirmeye katkida bulunabilmektedir.
99,100,101

2.1.12.1. Farmakolojik Tedavi

RA’nin tibbi tedavisi, bes genel yaklasim igermektedir. Birincisi lokal
inflamatuvar siirecin belirti ve bulgularin1 kontrol etmek icin aspirin ve diger non
steroidal antiinflamatuvar (NSAID) ve basit analjeziklerin kullanimidir. Bu ajanlar
belirti ve bulgular1 hafifletmede hizli etkilidir ama hastaligin ilerlemesi {izerinde ¢ok az

etki gosterirler. Ikincisi diisiik doz oral glukokortikoitlerin kullanimini kapsamaktadur.
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Sistemik tibbi tedavinin inflamasyonu azaltmay1 basaramadigi durumlarda eklem igi
glukokortikoidler siklikla gecici semptomatik rahatlama saglamaktadir. Ugiincii grupta,
hastalig1 degistiren ya da yavas etkili antiromatizmal ilaglar olarak siniflandulan gesitli
ajanlar yer almaktadir. Bu ajanlar uygulandiklar hastalarda yilikselmis akut faz reaktani
diizeyini azaltma yetenegine sahiptir ve bu nedenle RA’nin inflamatuvar 6gesini ve
buna bagli yikict kapasitesini degistirebildikleri diisiiniilmektedir. Dordiincii bir ajan
grubu, RA’nin belirti ve bulgular iizerinde biiyiik etkisi oldugu gosterilmis olan TNF-
a’y1 nétralize eden ilaglardir. Besinci ilag grubu, bazi hastalarda hastalik siirecini
iyilestirdikleri gosterilmis olan immiinosiipresif ve sitotoksik ilaglardir.

NSAID’ler: RA’y1 tedavi etmek igin aspirinin yaninda pek ¢ok NSAID’ler
bulunmaktadir. Bu ilaglarin COX enzimlerinin aktivitesini ve bdylece prostoglandin,
prostosiklin ve tromboksan {iretimini 6nleme kapasitesinin sonucu olarak analjezik, anti
inflamatuvar ve antipiretik 6zellikleri vardir. Bu ajanlarin hepsinin genis bir toksik yan
etki spektrumu bulunmaktadir. Gastrik irritasyon, azotemi, trombosit fonksiyon
bozuklugu ve alerjik rinit ile astimin alevlenmesi gibi bazilar1 siklooksijenaz
aktivitesinin inhibisyonu ile iliskili iken; kizariklik, karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve
kemik iligi baskilanmasi gibi cesitli yan etkiler siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonu
ile iligkili olmayabilir. RA tedavisinde NSAID’lerin hig¢birinin aspirinden daha {istiin
oldugu gosterilememistir. Ancak bu ilaglar daha diislik bir gastrointestinal intoleransa
sahiptirler. Yeni NSAID’lerin higbiri var olan diger ilaglarin 6tesinde onemli tedavi
avantajina sahip gibi géiriinmernektedir.97’102

COX-1 ve COX-2 arasidonik asidin ¢esitli inflamatuvar aracilara baslangig
metabolizmasindan sorumlu olduklart bilinmektedir. COX-1, mide ve trombositler gibi
birgok hiicre yada dokuda yapisal olarak bulunmaktayken COX-2 inflamasyon yapici
uyarilar ile spesifik olarak tetiklenmektedir. COX-2’nin inhibisyonu NSAID’lerin
antiinflamatuvar etkilerinden sorumlu iken, COX-1 inhibisyonu mekanizma kokenli
toksik etkilerin birgoguna yol agmaktadir. CSI’lerin RA nin belirti ve bulgularini klasik
COX spesifik olmayan NSAID’ler kadar etkin baskiladigi ama gastroduodenal
tilserasyon riskinde dnemli derecede azalmayla iliskili olduklari bilinmektedir.'%*1%*

Glukokortikoidler: Sistemik glukokortikoid tedavi, RA’li hastalarda etkin
semptomatik tedavi saglayabilmektedir. Diisiik doz (<7,5 mg/giin) prednizolon

semptomlar1 kontrol etmede yararli bir tedavi olarak kabul edilmektedir.*® Ayrica son
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bulgular diisilk doz glukokortikoid tedavisinin kemik erozyonlarinin ilerlemesini

geciktirebildigini diisiindiirmektedir.’®

Aylik yiiksek doz glukokortikoid uygulamalari
bazi hastalarda yararli olabilmekte ve bir DMARD ile tedavi baglatildiginda yaniti
hizlandirabilmektedir. Ancak onlarinda doza bagimli olduk¢a ciddi yan etkileri vardir.
Deride incelme, katarakt, osteoporoz, hipertansiyon ve hiperlipidemi baslica yan
etkileridir.'®

Ayrica triamsinolonhexacetonid gibi uzun etkili steroidlerin eklemdeki
inflamasyonu baskilamak i¢in intraartikiiler enjeksiyon seklinde de kullanilmaktadir. Bu
tedavi yalmzca birkag eklemde kullanildiginda 6zellikle faydalidir.*”’

DMARD: RA’nin seyrini degistirme kapasitesine sahip bu gruptaki ilaglar;
metotreksat, altin bilesikleri, D-Penisilamin, antimaleryaller ve sulfasalazinden
olugmaktadir. Bu ajanlar bir dizi ortak Ozellige sahiptir. Dogrudan non spesifik
antiinflamtuvar ya da analjezik etkileri ¢ok diisiiktiir ve bu nedenle ger¢ek remisyona
yol agtiklari az sayida vaka haricinde uygulamalar1 sirasinda NSAID’lere devam
edilmelidir. DMARD tedavisinin yarar1 genellikle haftalar ya da aylar sonra goriiliir.
Gergek remisyon olusturmalart olagan disi olsa da hastalarin tigte iki kadari bu
ajanlardan herhangi biriyle tedavinin sonucu olarak bir miktar klinik iyilesme gosterir.
Klinik iyilesmeye ek olarak hastalik aktivitesinin serolojik kanitlarinda siklikla bir
iyilesme vardir ve RF, CRP titreleri ve ESH siklikla azalir. Buna ek olarak,
DMARD’lar ile erken agresif tedavinin kemik erozyonlarinin ortaya c¢ikmasim
yavaslatmada etkin olabilecegine yonelik kanilar mevcuttur,'®

Hangi DMARD’1n ilk tercih edilecek ila¢ oldugu tartismahidir ve caligmalar
birinin digerine belirgin bir Ustiinligli oldugunu gosterememistir. Buna ragmen,
metotreksat nispeten hizli etki baslangici, tedavinin devamu ile siirekli bir diizelme
saglayic1 kapasitesinin olmasi ve hastalarin tedaviye uyumunun yiiksek diizeyde olmasi
nedeniyle tercih edilen DMARD olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir DMARD’a yanit
olamamas1 ya da ona kars1 toksisite gelismesinin bir digerine yanita engel olmadigi
unutulmamalidir. Bir DMARD’a yanit vermemis olan RA hastalarinin orani, ikinci
temel ilag olarak baska bir DMARD verildiginde yanit vereceklerin orani ile benzerdir.
Bir DMARD’a hangi 6zellikteki hastalarin yanit verecegi dnceden bilinemez. Ayrica bu

ajanlarla tedaviye baglamanin endikasyonlar1 iyi tanimlanamamistir. Ancak son

23



zamanlarda egilim DMARD tedavisine hastaligin erken donemlerinde baslamak
yoniindedir.*®

Metotreksat: Bir folik asit antagonisti olan metotreksat, aralikli diisiik dozda
verilmek suretiyle (haftada bir kez 7,5-30 mg), giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir.
Etkisi diger DMARD’lardan daha hizli baglamakta ve hastalarin daha iyi klinik yanit ve
daha az toksisite nedeniyle metotreksat ile tedaviyi diger DMARD’lardan daha uzun
sirdiirdiikleri  bilinmektedir. Uzun donemli ¢alismalar metotreksatin remisyonu
indiiklemedigini daha ziyade uygulama sirasinda semptomlar1 baskiladigini
gostermistir. Alt1 ay tedaviden sonra en yiiksek diizeyde iyilesme goriilmektedir, daha
sonraki donemde az miktarda ek iyilesme saglanmaktadir. Belli basl toksik etkiler, doz
ile iligkili ve geri donebilir gibi goriinen gastrointestinal rahatsizlik, oral iilserleri ve
karaciger fonksiyon bozukluklar: ile sinsi olabilen ve erken evrelerde saptanmasi i¢in
karaciger biyopsisi gerektiren karaciger fibrozisini igermektedir. ilag¢ tarafindan
tetiklenen pndmonitis de bildirilmistir. Karaciger biyopsisi, siirekli ya da tekrarlayan
karaciger fonksiyon bozukluklari olan hastalar i¢in Onerilmektedir. Folik asit ya da
folinik asidin es zamanli uygulanmasi, ilacin etkinligini azaltmadan baz1 yan etkileri
azaltabilmektedir, "0

Antimalaryaller: Klorokin fosfat ve hidroksiklorokin ¢ok uzun yillardir RA
tedavisinde kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen bu ilaclar ile RA
hastalarinda diger DMARD ilaglarina gore hafif etkili olarak kabul edilmektedir.
Bulanti, ishal, deride rash, depigmentasyon, kulak ¢inlamasi, bas agrisi, myopati ve
gorme alan1 daralmasi baslica yan etkileridir. Gorme alan1 daralmasi nedeniyle tedavi
sirasinda alt1 ayda bir gérme alani kontrolii yapilmalidir,****2

Altin Tuzu: Noétrofil apoptozunu etkiler, B hiicre aktivasyonunu inhibe eder,
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. DMARD’lar i¢inde en fazla yan etkiye
sahip ilaclardir. Hipersensitivite yan etkisine karsi ila¢ test dozundan sonra yapilir,
klinik yanita gore haftada bir 50 mg enjeksiyonlar ile tedavi siirdiiriilir. Dermatit en
yaygin yan etkisidir. Oral iilser, ishal, kemik iligi siipresyonu diger yan etkileridir.
Bugiin teminindeki gii¢liik, kullanimindaki zahmet ve yan etkilerinin yaygmligi
nedeniyle ¢ok bagvurulan bir tedavi segenegi degildir.”:"'114

D-Penisilamin: Cok giiglii bir metal baglayict olan D-Penisilamin RA

tedavisinde etkili bir ila¢ olarak bilinir. Bulanti, kusma, trombositopeni ve ndtropeni,
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proteiniiri ve hematiiri, glomeriilonefrit, ilaca bagh lupus, myastenia gravis, myozit,
bronsiolitis obliterans baslica yan etkileridir.

Sulfasalazin: Noétrofillerde kemotaksisi, stiperoksit yapimini ve degraniilasyonu
azaltir, dogal oldiiriicii hiicreleri inhibe eder, monosit ve makrofajlarda IL-1, IL-6 ve
TNF-o yapimint inhibe eder. T hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve IL-2 yapimin
baskilar, B hiicrelerden antikor yapimini inhibe eder, fibroblast yapimini inhibe eder.
RA tedavisinde yaygin bir sekilde tek basina ya da diger ilaclarla kombine olarak
kullanilir. Yan etki olarak bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, karaciger enzim
yiiksekligi, trombositopeni, kemik iligi baskilanmasi ve nadiren pndmoni, ilaca bagh
lupus sayilabilir. "

TNF-o’y1 Bloke Edici Ajanlar: Anti TNF tedavi RA’nin patogenezinin daha
iyl anlagilmasinin ardindan biitiin diinyada direncli ve kotii prognoz o6zelline sahip
hastalarda kullanilmaktadir. Infliksimab, etanercept ve adalimumab RA tedavisi i¢in
FDA tarafindan onay almis ii¢ ilagtir. Her {i¢ ilag da RA tedavisinde yeterince siire ve
yeterli dozda MTX kullanilmasina ragmen hastalik aktivitesi kontrol altina alinamayan
hastalar i¢in kullanilmasi 6nerilir.**

Etkinlikleri konusunda tartisma olmayan bu ilaglarin yan etkileri ¢ok dikkatle
izlenmelidir. Infeksiyon, sitopeni, malignensi, demyelinizan hastalik, lupus like hastalik
ve konjestif kalp yetmezligi baglica yan etkileridir. Anti TNF ilaglar ile {ist solunum
yolu enfeksiyon siklig1 artar. Tiiberkiiloz, enfeksiyonlar arasinda en énemli sorundur,
biitiin ilaglar i¢in bu risk mevcuttur. Bu ilaglar1 kullanacak hastalarda basta tiiberkiiloz
olmak {izere infeksiyon taramasi sarttir. New York Hearth Association sinif 3-4 Kkalp
yetmezIligi olanlarda bu ilaglarin kullanilmasi onerilmez. Anti TNF tedavi alan
hastalarda anti-ds DNA antikoru pozitif olabilmektedir. ilacin kesilmesi ile antikorlar
kaybolmaktadlr.116

Infliksimab intravendz olarak 3 mg/kg dozunda 0., 2., 6. ve sonra her 8 haftada
bir uygulanirken etanercept haftada 2 giin cilt altina 25 mg, Adalimumab ise 2 haftada
bir 40 mg cilt alt1 enjeksiyon ile uygulanir.

Interlokin-1 Inhibisyonu: Anakinra, rekombinan interlokin-1 reseptdr
antagonistidir. Bir¢cok kontrollii ¢alismada MTX ile kombine ya da yalniz basina
kullaniminin plasebodan daha etkili oldugu gosterilmistir. Injeksiyon yerinde cilt

irritasyonu, infeksiyon riskinde artis ve 16kopeni gibi yan etkileri vardir.'®
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Immiinosiipresif Tedavi: Azotiopiirin, leflunomid, siklosporin ve siklofosfamid
gibi imminsiipresif ilaglarin RA tedavisinde etkili oldugu ve DMARD’lara benzer
tedavi edici etkiler ortaya koyduklar1 gosterilmistir. Bu ilaglar DMARD ile tedavisi net
bir sekilde basarisiz olmus hastalar i¢in saklanmaktadirlar. Bazen romatoid vaskiilit gibi
eklem dis1 hastaliklarda sitotoksik immiinsiipresif tedavi gerekebilir.

Siklosporin: Siklosporin, IL-2 ve diger bazi sitokinlerin iiretimini
engelleyerek T lenfosit fonksiyonunu inhibe ederek etki gosterir. Nefrotoksisitesi
nedeni ile problem olusturmaktadir. Siklosporin tedavisi ile erozyonlarin radyografik
progresyonu yavaslatilmaktadir. Diger bazi ilaglar gibi MTX tedavisi ile kombine
kullanilabilmektedir."’

Leflunomid: Leflunomid RA tedavisinde kullanilan, pirimidinlerin de novo
sentezinde hiz kisitlayict enzim olan dihidrooratat dehidrojenazi inhibe ederek
antiproliferatif etki gosterir.'%*% Buna ilaveten dihidrooratat dehidrojenaz inhibitorleri
malarya etkeni Plazmodium falsiparum, duodenal iilser ve mide kanseri etkenlerinden
Helikobakter pilori gibi insan patogenlerinin tedavisinde de kullanilmaktadir. RA
tedavisinde diger yeni ilaglardan farki oral olarak alinip, biyoyararliliginin % 80
olmasidir.’® RA tedavisinde MTX ile kombine ya da onun yerine kullamilabilir. RA
patogenezinde temel rolii oynayan T hiicrelerinin proliferasyonunu onler ve ayrica
antiinflamatuvar etkisinin de oldugu gosterilmistir. RA aktivitesi ve radyolojik

progresyonu azaltmada MTX ile benzer etki bulunmustur.*?>*#

2.1.12.2. Cerrahi Tedavi

Eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasman1 ve yumusak doku
gevsetme operasyonu gibi cerrahi islemler gerekli durumlarda rehabilitasyonun
tamamlayicisidir. En iyi sonuglar hastaligin erken evrelerinde alinir. Geg donem RA’da
artrodez, eklem replasmani ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek cerrahi
secenekler vardir. Kalga, diz, omuz gibi biiyiik eklemlerde daha ¢ok eklem replasmani

tercih edilirken, kiiciik eklemlerde artrodez operasyonlar1 dncelik almaktadir.'?
2.2. FC Gama Reseptorleri

Ig molekiillerinin Fc (kristalize parca) kismi ile iliskili olan membran

reseptorleri cok sayida hematopoietik hiicre i¢in tanimlanmistir. Ig ailesinin {iyeleri i¢in
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farkli reseptor tipleri tanimlanmistir. Bunlar; IgG i¢in Fc gama reseptorii (FcyR), Ig E
icin Fc epsilon reseptdrii (FceR) ve Ig A icinse Fe alfa reseptoriidiir (FcaR). 2124
Lokosit hiicre membrani {izerinde bu reseptorlerin ¢apraz baglanmalari,
inflamasyon ve immiinite i¢in 6nemli rol oynayan hiicresel yanitlar1 aktive eder.
Boylece, antikor reseptdrleri immiin sistemin hiicresel ve humoral dallar1 arasinda
molekiiler bir baglant1 kurar. Bu reseptorlerle ilgili en fazla sayida ve en iyi ¢caligmalar

IgG iizerinde yapilmustir.
%g) @
AEAL

Fc

e e S

Sekil 1. Antikor baglayan (Fab) ve kristalize (Fc) alanlar iceren bir antikor. Fc reseptorleri
kristaliz alana baglanir

2.2.1. Fc Gama Reseptorlerinin Fizyolojik Rolii

Fc gama reseptorleri fagositoz, antikor bagimli hiicresel aracili sitotoksisite,
aragidonik asit metabolitleri, histamin ve diger inflamatuvar mediatorlerin salinima,
lenfokin iiretimi ve sekresyonu ile hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunun

diizenlenmesinde fonksiyonlar1 olan reseptorlerdir (Tablo 3).
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Tablo 3. immiin Efektor Hiicrelerin Fc Reseptorii Aracih Fonksiyonlart

Hiicre tipi Fonksiyon
Fagositoz
Notrofil Solunumsal patlama
Graniil sekresyonu
Fagositoz
Makrofaj Antikor bagimli hiicresel aracili sitotoksisite
Inflamatuvar mediatr salmimi
Mast hiicresi ]).egrgni'%.l asyorl
Sitokin {iretimi
NK hiicresi Antikor bagimli hiicresel aracili sitotoksisite

Dogal immiin sistemin bir¢ok hiicresi Fc reseptorii (FcR) tasir ve antikorla bagh
antijenleri baglayabilir. FcR’ler 6zellikle immiinglobulinlerin sabit pargalar1 (Fc kismi)
ile iligki kurar. FcR ailesinin tiim iiyeleri bir ya da birka¢ immiinglobulin izotipi i¢in
ozgilliik gosterir. Antikorun izotipi verilen yanitta hangi hiicrenin aktive olacagina
karar verir. Inhibitsr FcR’lerin olmasmna ragmen bircok FcR aktivasyon sinyalini
tetikler. Notrofil ve makrofaj gibi fagositik hiicreler, 6zellikle IgG1 gibi IgG tipinde
antikorlar ile aktive olan FcyR’leri ile donatilmistir. FcyR’nin baglanmasi antijen
fagositozunu, solunumsal patlama ve sitotoksisitenin ortaya ¢ikmasini tetikler.
Eozinofillerde FcyR’ler genellikle graniillerden salinimi diizenler. NK hiicrelerde
FcyR’ler antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisiteyi baglatir. Bu islem sirasinda NK
hiicreleri IgG1 ve IgG3 ile kapli hedef hiicrelerce tetiklenir. Mast hiicresi, eozinofil ve
bazofillerdeki FcR’leri IgE ic¢in o6zgildir Diger FcR’ler ise monomerik antikor
molekiillerine ¢ok yiiksek affinite ile baglanirlar. Hiicre yilizeyinde IgE ile c¢apraz

baglanma sitoplazmik graniillerin salinmasini meydana getirir.

2.2.2. Fc gama Reseptorlerinin Kimyasal Yapisi ve Simiflandirilmasi

Fcy reseptorlerinin farkli IgG izotiplerine affiniteleri ve hiicresel dagilimlari
degisebilir ve genel olarak ii¢ siifa ayrilabilirler; FeyRI (CD 64) (izoformlar1 FcyRIA,
IB ve IC), FeyRII (CD32) (izoformlari FcyRIIA, 1IB ve IIC) ve FeyRIII (CD 16)
(izoformlar1 FcyRIIIA ve IIIB). Bunlardan FcyRI, FcyRIIA ve FcyRIIIA aktivator
reseptorler ve FcyRIIB inhibitor reseptorlerdir (125). Ayrica, FeyR’leri arasinda ytiksek
affiniteli reseptorler (FcyRI) ve diisiik affiniteli reseptorler (FcyRII ve FcyRIII) olarak
da ayirt edilebilirler.'®
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FcyRI (CD 64) 72 kDa agirliginda bir siyaloglikoproteindir. Ekstraselliiler
kisminda 3 immiinglobulin etki alani mevcuttur. Bu 06zelligin IgG’ye baglanma
affinitesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu reseptdrler esas olarak monositler,
makrofajlar ve IFN-y ile uyarilmis nétrofillerde expresse edilmislerdir.*®

FcyRII (CD32) 40 kDa agirhiginda bir siyaloglikoproteindir. Ekstraselliiler
kisminda 2 immiinglobulin etki alani icerir. FcyRIIA esas olarak fagositik hiicrelerde
(notrofil ve monosit) bulunurken FcyRIIB ise T ve B lenfositlerde expresse
edilmislerdir.*?

FcyRIII (CD 16) elektroforetik jellerde molekiiler kiitlesi 50 ile 70 kDa arasinda
degismektedir. FcyRIIIA transmembran kismi ve intrasitoplazmik kuyrugu olan bir
reseptordiir. Esas olarak NK hiicreleri ve makrofajlarda exprese edilirler. FcyRIIIB ise
glikozilfosfatidilinositol bagli, sitoplazmik ve transmembrandéz kisimlart olan ve

ozellikle notrofillerde exprese edilen reseptorlerdir.*’

Tablo 4. Fc Gama Reseptorlerin Dagilimi

RESEPTOR Temel Ligand1 | Affinite | Hiicresel Dagilim Etkileri
Makrofaj
1gG1 . Notrofil Fagositoz
FeyRI (CD64) IgGB Yiiksek Eozinofil So?unumsal patlama
Dentritik hiicre
Makrofaj
Notrofil Fagositoz
FcyRIIA (CD32) IgG Diisiik Eozinofil Degraniilasyon(eozino
Trombositler fil)
Langerhans hiicresi
- B hiicresi Hiicre aktivite
FeyRIIB1(CD32) Distik | \ 1ot hiicresi inhibisyonu
Makrofaj Hiicre aktivite
FcyRIIB2(CD32) [o[€] Diisiik Notrofil inhibisyonu
Eozinofil Fagositoz
NK hiicresi Antikor .baglm!l hiicre
FcyRIIIA (CD16a) | IgG Diisiik Makrofai aracili sitotoksisite
j N
Sitokin salinimi
Makrofaj
Notrofil
- Eozinofil .
FcyRIIIB (CD16b) | 19G Diisiik Mast hiicresi Fagositoz
Foliikiiler dentritik
hiicre
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Sekil 2. Fc reseptor yapisi. Bu sematik gosterimde FcR’lerin polipeptid zicirleri Yunan harfleri ile
ptor yap g
genleri ise Latin harfleri ile ifade edilmistir.

Fc gama reseptorleri ‘tirozin tabanli aktivasyon motifi’olarak bilinen énemli bir
aktivasyon motifi ile kendi hiicreleri i¢inde sinyal iiretirler.?® Tirozin kinaz enzimi ile
bu motifin tirozin rezidiilerine fosfat gruplari eklendiginde, hiicre i¢inde bir sinyal
kaskadi olusturulur. Bu fosforilasyon reaksiyonunu genellikle Fc reseptorii ile onun
ligandinin etkilesimi izler. Bu motif FcyRIIA’nin intaselliiler kuyrugunda bulunur ve
fosforilasyonu makrofajlarda fagositozisi tetikler. FcyRI and FcyRIIIA bu motife sahip
degildirler. Ancak diger proteinlerle etkileserek fagositozisi tetikleyen sinyal
iretebilirler.

FcyR gen kiimeleri insan 1q 21-23 kromozomunda lokalizedir, bu bdlgenin
baglanti analizleri RA ile iliskili degildir.'*® Ancak ¢ok sayida tek niikleotid
polimorfizmleri tespit edilmistir ve bunlarin SLE, ITP, periodontitis ve RA’nin da dahil
oldugu farkli inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarla iligkisi gé’)sterilmistir.130’131

1997°de Wu ve arkadaslar1 Fcy reseptoriiniin niikleotid 559°un 158 inci kodonunda

fenilalanin ile valin yer degistirdigi fonksiyonel bir polimorfizm agikladilar.'*

2.2.3. Klinik Anlamhihg

Hiimoral ve hiicresel immiin yanitlar1 arasinda bir bag olan, IgG nin Fc
reseptorleri otoimiin hastaliklarin etyoloji ve patogenezinde oldukga ilgi ¢ekmektedir.>*
Genis genetik varyasyon sergileyen bu bolge cesitli kronik inflamatuvar hastaliklara

yatkmlik ile iligkilidir.%”
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Ozellikle FcyRIIA (R131H), FeyRIIB (1123T), FcyRIIIA (V158F) ve FcyRIIIB
(NAL/NA2)’nin tek niikleotid polimorfizmleri, Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid
Artrit ve Idyopatik Trombositopenik Purpura ile iliskili olarak bildirilmistir.®®

Fc gama reseptorlerinin otoimmiin hastaliklar ile iliskili ¢esitli genetik
polimorfizmleri ~ rapor  edilmistir.**** RA  hastalarmda  FcyRIIIA-158V/F
polimorfizmleri Ingiliz beyaz irkinda, Kuzey Hindistan ve Paktsan halkinda daha sik

olmasina*®*3®

ragmen Ispanyol, Fransiz ve Japonlarda ise sik olmadigi rapor
edilmistir.®"**® Otoantikor iliskili RA formlar1 ve &zellikle FeyRIIIA ile direkt
etkilesimde olan patojenik otoantikorlara sahip RA’Ll hastalarin  bu hasta
poplilasyonlarinda yaygin olabilecegi miimkiin olmasina ragmen bu popiilasyonlar
arasindaki farkliligin nedeni tam olarak bilinmemektedir.

Yapilan ¢aligmalar, sonuglarin Fc y RIII A’nin fonksiyonel polimorfizmlerinin
RA’da 6nemli etkileri oldugunu gostermektedir.

Fc y RIII A 158 V/F gen polimorfizminin degerlendirilmesinde, izole edilen

DNA orneklerinde real time PCR yontemi ile ¢alisilarak homozigot wild tip, homozigot

mutant ve heterozigot formlar1 belirlenebilmektedir (Sekil 3,4,5).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Bu ¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji BD poliklinigine
Nisan 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda basvuran ve Amerikan Romatizma
Dernegi’nin tam kriterlerine gére® RA tamsi almis 105 RA’I hasta ve 110 saglikli
kontrol dahil edildi.

Hasta ve kontrollerden, Oykiisiinde diyabet, tiroid fonksiyon bozukluklari,
gecirilmis veya mevcut kalp hastaliklari, malignite, norolojik hastaliklar ile kronik
inflamatvuar hastaliklardan bir ya da daha fazlas1 olanlar ¢aligma dis1 birakildi.

RA’I1 hastalarin hastalikla ilgili semptomlari, sistemik hastalik varligi, ilag ve
kullanimi, hastalik siireleri ve aile Oykiisii sorgulandi. Tim olgulara genel fizik
muayene ve romatolojik muayeneleri yapildi ve rutin laboratuvar tetkiklerinden tam kan
sayimi, biyokimyasal tetkikler, tiroid hormon diizeyleri, CRP, RF, anti-CCP, ESR,
ANA, Anti-DNA diizeyleri istendi. Hasta grubu ARA’nin fonksiyonel siniflandirmasi
kullanilarak evrelere alyrlldl.86 Hastalarin extraartikiiler tutulumlar1 kaydedildi

Calisma baslangicinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan,
Saglik Bakanligi’'ndan onay ve g¢aligmaya katilan olgularin tiimiinden katilim onay1

alindi.

3.2. Hastalik Aktivitesinin Saptanmasi

Romatoit artrit hastalik aktivitesi DAS28 1ile degerlendirildi. Eklem
muayenesinde 2 temporomandibuler eklem, servikal omurga, 2 omuz, 2
sternoklavikuler eklem, 2 akromiyoklavikuler eklem, 2 dirsek, 2 el bilegi, 10 MCP
eklem, 2 basparmak IP eklem, 4 PIP eklem, 2 kalca, 2 diz, 2 ayak bilegi, 2 talokalkeneal
eklem, 2 orta tarsal eklem, 2 metatarsal eklem hassasiyet, agri, sislik yoniinden
degerlendirildi.l39’140 Hastalik  aktivitesini  degerlendiren =~ DAS28  skorlar
hesapland1.139’140 DAS28’de kullanilan HES ve SES 28 eklemde 0: hayir ve 1: evet
olarak degerlendirildi. Bu 28 eklem; 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilegi, 10 MKF, 2 bas
parmak IF, 8 PIF, ve 2 diz eklemidir. Hesaplamada ESH ve GSD’de gerekli olup,
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asagidaki formiil kullanilmistir. Tim bu parametreler DAS 28 icin 6zel olarak

hazirlanmis hesap makineleri kullanilarak sabit bir formiille hesaplanmistir.

DAS28 = (0.56 x \ HES)+(0.28 x V SES)+(0.70 x Ln (ESH))+(0.014 x GSD)

2,6’dan kiiciik degerler bulunmas: halinde hasta remisyonda kabul edildi. 2,6 -
3,2 aras1 degerler diisiik klinik aktivite, 3,2 -5,1 aras1 degerler orta klinik aktivite, 5,1’in

iizeri degerler ise yiiksek klinik aktivite varligi olarak kabul edildi.*>*4

3.3. Ornek Toplama
Hastalardan tani sirasinda 3 ml K3EDTA’l tiipe alinarak standart yontemlerle
DNA ayristirilmasi islemi gerceklestirilerek ¢alismanin yapilacagi giine kadar -20°C’de

derin dondurucu i¢inde saklandi.

3.4. DNA izolasyonu

Roche marka High Pure PCR Template Preparation kit kullanilarak, sirasi ile
asagidaki islemler yapilmak suretiyle DNA izole edildi.

1- EDTA’I kan oOrneklerinden 1,5 ml’lik vidali eppendorf tliplere 200 pl
koyuldu, {izerine 200 ul binding buffer ve 40 ul proteinaz K koyuldu. Iyice karistirilip
70°C’de Termostat 1s1 blogunda ( BIOSAN marka) 10 dakika inkiibe edildi.

2- Is1 blogundan alinan tiiplerin iizerine 100 ul Izopropanol konulup, karistirildi

3- Mikropipet ile 560 pl ayarlanip tiim karigim daha 6nce numaralandirilmisg
altinda atik tiipii olan filtreli tiiplere aktarildi. 8000 rpm de 1 dakika santrifiij edildi.

4- Altta kalan tiip atilip, Filtreli tiipler i¢indeki materyalle birlikte yeni bir 2
ml’lik Collection tiipiine yerlestirildi. Uzerine 500 pl inhibitér removal buffer koyuldu.
8000 rpm de 1 dakika santrifiij edildi.

5- Altta kalan collection tiip atilip, Filtreli tiipler igindeki materyalle birlikte yeni
bir 2 ml’lik collection tiipiine yerlestirildi. Orneklerin iizerine 500 pl lik wash buffer
koyuldu. 8.000 rpm de 1 dakika santrifiij edildi.

6- 5. adim bir kez daha tekrar edildi.

7- Altta kalan tiip dokiiliip 13.000 rpm de 10 saniye santrifiij edildi.
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8- Altta kalan tiip atilip, filtreli tiipler tekrar i¢indeki materyalle birlikte yeni bir
1.5ml’lik kapakl1 steril eppendorf tiiplere yerlestirildi.

9- Bunun iizerine daha o6nce 70 °C’de 1sitilmis elution buffer’dan 200 pl
koyuldu . 8000 rpm de 1 dakika santrifiij edildi.

10- Filtreli tiipler atildi. Altta kalan eppendorf tiipiindeki elde edilen materyal
(DNA) -20 °C’de sakland1

3.5. Real Time PCR Calismasi

FC GAMA genotiplemesi i¢in, Genes-4u firmasinin {irettigi FCgRITIA V158F
ToolSet™ for LightCycler™ hazir kitleri kallanilmistir asagidaki pipetlemeler sirasi
ile yapildi; OligoTool FC GAMA -16 ¢oziinmiis halde 1,4 pL, FLT3 solvent 5,7 uL,
MgCl, 25 mM 0,4 pL, Faststart DNA master sybergreen 10x 1 puL eklenerek 8 pL total
reaksiyon karisimina ulasildi ve hasta DNA ya da control fc gama-16’dan 2 pL
eklenerek toplam 10 pL materyal hazirlandi.

Ayni sekilde orneklerle birlikte Pozitif Kontrol (PC) kitin i¢inde bulunan
Control FLT3-16 DNA (heterozigot DNA) de ayni prosediirlere dahil edildi Negatif
Kontrol ise drneklerle template DNA ¢ozeltisi ile yer degistirilerek hazirlandi.

RealTime PCR protokolleri ¢alisma igin; baslangi¢ denaturasyonu 95 °C’de 600
s. Quantification protokolii 40 dongli denaturasyon 95 °C’de 10s, annealing 56 °C’de
10s ve extension 72 °C’de 10s, ramping rate de 20 °C/s di. Fuloresan 1sima extension
fazinin sonunda 20 s izlenerek toplanmustir. Uriinler amplifiye olduktan sonra melting
curves analiz yapilarak denaturasyon 95 °C’de 30 s, 70 °C’de 60s, 99 °C’de 0 s ve
orneklerin 1s1s1 yavasga arttirilarak to 99 °C’de ramp rate 0,1 °C/s, fuloresan dlgtimleri
stirekli olarak toplanarak bilgiler kaydedilmistir. Bu sayede orneklerin genotiplerini

tespit ettigimiz melting piklerini elde ettik.

3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olgiimler say1 ve yiizde olarak, siirekli olgiimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli

Olctimlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U ve Kruscal Wallis testi kullanildi.
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Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman Korelasyon testi ile test edildi. Hasta ve
saglikli gruplar bagimli degisken alinarak lojistik regresyon analizi yapildi. Tim

testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Hastalarin 91’1 (% 86,7) kadin, 14’1 (% 13,3) erkek idi. Kontrol grubunun 96’s1
(% 87,3) kadin, 14’1 (% 12,7) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 49,7+11,9 iken

kontrol grubunun yas ortalamasi 49,3+9,5 idi. RA’l1 hastalarin ortalama hastalik siiresi

8,8+7,2 yil idi (Tablo 5,6,7).

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas Ortalamalari

Hasta Kontrol
Ort£SS Med (Min-Max) Ort£SS Med (Min-Max) P
Yas 49,7+11,9 51,0(20,0-76,0) 49,3+9,5 49,0(27,0-79,0) 0,812
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Sekil 6. Hasta ve saghkh kontrollerin yas dagilimlar:
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Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilimlari

Hasta Kontrol p
n(%) n(%)

Cinsiyet

Erkek 14(13,3) 14(12,7)

Kadin 91(86,7) 96(87,3) ,528

Tablo 7. Hastalarin Hastalik Siirelerinin Ortalamasi

Hasta
Ort+SS Med (Min-Max)
Siire 8,8+7,2 6,0(1,0-31,0)

ARA fonksiyonel siniflamasina gore RA’l1 hastanin 1’1 (% 1) evre 3, 4’1 (% 3,8)

evre 2, 100’0 (% 95,2) ise evre 1 idi. Sabah tutuklugu agisindan incelendiginde

hastalarin % 39’unun tutuklugu yoktu. % 41,9°’unun 0-30 dakika aras1 ve % 19’unun ise
30 dakikadan daha fazla sabah tutuklugu mevcuttu (Tablo 8,9).

Tablo 8. Hastalarin Fonksiyonel Evrelemelerine Gore Dagilimlar:

Evre N %

1 100 95,2
2 4 3,8
3 1 1,0
Toplam 105 100

Tablo 9. Hastalarin Sabah Tutukluklarina Gére Dagilimlar:

Sabah Tutuklugu N %

Yok 41 39,0
0-30dk 44 41,9
>30 20 19,0
Toplam 105 100

Hasta grubunun serum ESH ortalamas: 22,4+18,3 mm/saat, Serum CRP

ortalamasi ise 9,7+10,7 mg/dl idi. Hastalarin % 52,4’iniin RF’si negatifken, %

47,6’smin RF’si pozitif olarak bulundu. Hastalarin ANA dagilimlar1 incelendiginde %
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75,2’si negatif, % 3,8’i 1 pozitif, % 13,31 2 pozitif, % 3,8’i 3 pozitif ve % 3,8’i 4

pozitifti (Tablo 10,11, 2).

Tablo 10. Hastalarin ESH ve CRP Ortalamalari

Hasta
Ort+SS Med (Min-Max)
ESH 22,4+18,3 18,0(2,0-83,0)
CRP 9,7+10,7 6,0(2,0-62,0)

Tablo 11. Hastalarin RF Dagilimlari

RF N %
Negatif 55 52,4
Pozitif 50 47,6
Toplam 105 100
Tablo 12. Hastalarin ANA Dagilimlari
ANA N %
1 Pozitif 4 3,8
2 Pozitif 14 13,3
3 Pozitif 4 3,8
4 Pozitif 4 3,8
Negatif 79 75,2
Toplam 105 100

Hastalarin 86’s1 (% 81,9) sigara igmezken, 19°u (% 18,1) i¢iyordu. Hastalarin
9’unda (% 8,6) RA’nin akciger tutulumu varken, 96’sinda (% 91,4) akciger tutulumu
yoktu. Hastalarin 4’tinde (% 3,8) goz tutulumu varken, 101’inde (% 96,2) yoktu. Sadece
1 hastada romatoid nodiil mevcuttu. Felty sendromu ya da amiloidozu olan hasta yoktu
(Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarin Sigara Kullammmlari, Akciger ve G6z Tutulumlari

N %

Sigara

Var 19 18,1
Yok 86 81,9
AC Tutulumu

Var 9 8,6
Yok 96 91,4
Goz tutulumu

Var 4 3,8
Yok 101 96,2

DAS28’e gore degerlendirildiginde RA’l1 hastalarin % 8,7°1 diisiik aktiviteye
(n=9), % 48,5’i orta aktiviteye (n=50), % 17,51 yiiksek aktiviteye (n=18) sahipken %
25,2’si (n=26) remisyonda olarak degerlendirildi (Tablo 14,15,16).

Tablo 14. Hastalarin DAS28’e (ESR) Goére Dagilimlari

Das 28 (ESR) n %

<2,6 (Remisyon) 26 12,1
2,61-3,2 (Diistik aktivite) 8 3,7
3,2-5,1 (Orta aktivite) 53 24,7
>5,1 (Yiksek aktivite) 18 8,4

Tablo 15. Hastalarin DAS28’e (CRP) Gore Dagilimlar:

Das 28 (CRP) n %

<2,6 (Remisyon) 33 15,3
2,61-3,2 (Diisiik aktivite) 7 3,3
3,2-5,1 (Orta aktivite) 54 25,1
>5,1 (Yiksek aktivite) 11 51

Tablo 16. DAS28 ile Klinik ve Laboratuvar Bulgularin Korelasyonu

SES. [ ESR | CRP | RF DAS28 E | DAS28 C
H.E.S. r| 51" |-033| ,006 | ,183 807" 895"
p| ,000 | 735 | ,951 | ,061 ,000 ,0001
S.E.S. r -041 | ,034 | 204" 583" 678"
p 678 | ,732 | ,037 ,0001 ,0001
ESR r 249" | 015 423" ,093
p 010 | ,879 ,0001 347
CRP r -,013 110 214"
p 893 263 ,028
RF r 165 156
p ,093 111
DAS28 E |r 902"
p ,0001
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Hastalarin ikisi disindakiler birden fazla ila¢ kullanmaktaydi. 88 hasta MTX, 17
hasta leflunomid, 14 hasta SSZ, 21 hasta kortikosteroid kullanmakta idi. 2 hasta yalniz
NSAID kullaniyordu.

Fcy R IIT A gen polimorfizm dagilimlari incelendiginde hastalarin 36’s1 (% 34,3)
homozigot mutant, 63’i (% 60) heterozigot, 6’s1 (% 5,7) ise homozigot wild tipti.
Kontrol grubunun 40’1 (% 36,4) homozigot mutant, 55’i (% 50) heterozigot, 15’1 (%
13,6) ise homozigot wild tipti (Tablo 17, 18).

Tablo 17. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Fcy R III A Gen Polimorfizm Dagihimlari

FcyRIIT A Toplam
VF FF VvV

N 55 40 15 110

GRUP KONTROL % 50.0% 36.4% 13.6% 100

HASTA N 63 36 6 105

% 60.0% 34.3% 5.7% 100

Toplam N 118 76 21 215
% 54.9% 35.3% 9.8% 100.0%

Tablo 18. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Fey R IIT A Gen Polimorfizmleri Fark Karsilastirmasi

Hasta Kontrol

n(%) n(%) P
FF 36(34,3) | 40(36,4)
VF 63(60,0) | 55(50,0)
\AY 6(5,7) 15(13,6) 0,106

Tablo 19. Hastalarin Cinsiyete Gore Fcy R III A Gen Polimorfizm Dagilimlari

VvV VF FF p
Cinsiyet
Erkek 1(16,7) 10(15,9) 3(8,3)
Kadin 5(83,3) 53(84,1) 33(91,7) 0,552

Tablo 20. Hastalarin Tami Yaslarina Gore Fcy R III A Gen Polimorfizm Dagilimlari

Tan Yasi VvV VF FF p
<30 1(16,7) 15(23,8) | 12(33,3)

30-39 1(16,7) 10(15,9) 5(13,9)

40-49 2(33,3) 20(31,7) | 12(33,3)

50-59 1(16,7) 12(19,0) 6(16,7)

>60 1(16,7) 6(9,5) 1(2,8) ,919
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Sekil 7. Hastalarin tani yaslari ve Fc v R gen polimorfizmi dagilimi

Hastalarin sabah tutuklugu, fonksiyonel evreleri ve sigara kullanimlari, akciger
ve gbz tutulumlart ile romatoid nodiil varlig: ile Fcy R III A gen polimorfizm
dagilimlar arsindaki iliski incelendi. Bu parametreler ile Fcy R III A gen polimorfizm
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 21,
22,23,24).

Tablo 21. Hastalarin Sabah Tutukluguna Gére Fcy R III A Gen Polimorfizm Dagilimlar:

VvV VF FF p
Sabah Tutuklugu
Yok 3(50,0) 23(36,5) 15(41,7)
0-30dk 3(50,0) 27(42,9) 14(38,9)
>30 0(0,0) 13(20,6) 7(19,4) 0,779
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Tablo 22. Hastalarin Fonksiyonel Evrelerine Gore Fcy R III A Gen Polimorfizm Dagilimlar

VvV VF FF p
Evre
1 6(100,0) 61(96,8) 33(91,7)
2 0(0,0) 2(3,2) 2(5,6)
3 0(0,0) 0(0,0) 1(2,8) 0,631

Tablo 23. Hastalarin Sigara Kullamimlarina Goére Fcy R III A Gen Polimorfizm Dagilimlari

VvV VF FF p
Sigara
Var 1(16,7) 11(17,5) 7(19,4)
Yok 5(83,3) 52(82,5) 29(80,6) 0,966

Tablo 24. Hastalarin Akciger ve Goz Tutulumlari ile Romatoid Nodiil Varhgina Goére Polimorfizm

Dagilimlar1
VvV VF FF p

Ac Tutulumu
Var 0(0,0) 3(4,8) 6(16,7)
Yok 6(100,0) 60(95,2) 30(83,3) 0,094
Romatoid Nodiil
Var 0(0,0) 0(0,0) 1(2,8)
Yok 6(100,0) 63(100,0) 35(97,2) 0,380
Goz
Var 1(16,7) 2(3,2) 1(2,8)
Yok 5(83,3) 61(96,8) 35(97,2) 0,237

Hastalarin ANA, RF ve anti-CCP ile Fcy R III A gen polimorfizm dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (Tablo 25,26,27).

Tablo 25. Hastalarin ANA Sonuglarina Gore Fcy R III A Gen Polimorfizm Dagilimlari

vV VF FF D
ANA

1 Pozitif 0(0,0) 4(6,3) 0(0,0)

2 Pozitif 0(0,0) 8(12,7) 6(16,7)

3 Pozitif 0(0,0) 2(3,2) 2(5.6)

4 Pozitif 0(0,0) 3(4,8) 1(2,8) 0,716
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Tablo 26. Hastalarin RF Sonuglaria Gore Fcy R III A Gen Polimorfizm Dagilimlari

VvV VF FF p
Romatoid Raktor
Negatif 4(66,7) 34(54,0) 17(47,2)
Pozitif 2(33,3) 29(46,0) 19(52,8) ,625

Tablo 27. Hastalarin Anti-CCP Sonuglarina Gire Fey R III A Gen Polimorfizm Dagilimlar:

vV VF FF D
Anti-CCP

Negatif 2(100,0) | 13(33,3) | 7(30,4)

Pozitif 00,00 | 27(66,7) | 15(69,6) 136

Tablo 28. Hastalarin Tam Yas1 ve Laboratuar Bulgulari ile Fey R 111 A Gen Polimorfizm

Korelasyonlar:
VV VF FF D
Ort+SS Med (Min-Max) Ort+SS Med (Min-Max) Ort+SS Med (Min-Max)
521;‘ 46,312,1 | 47,028,0-630) | 4224135 | 450(16,0-70,0) | 388124 | 41,0(18,0-66,0) | ,280
RF | 14899 | 00(80-290) | 874+144,1 | 13,0(8,0-762,0) | 1004£1944 | 26,0(8,0-974,0) | 0,076
?;lrg 7,847,1 6,5(1-18) 8,8+7,1 6,0(1-30) 9,047,6 6,5(1-31) 0,661
’é”C‘,L 6,0+1,4 6,0(5,0-7,0) | 167,5£1304 | 177,0(4,0-4250) | 158,6+132,0 | 148,0(4,0-411,0) | 238

Tablo 29. Hastalarin Anti-CCP Sonuglari ile Sigara Kullanimlarinin Korelasyonu

Anti-CCP
Negatif Pozitif
Sigara
Var 3(13,6) 10(23,8)
Yok 19(86,4) 32(76,2) 0,268
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5.TARTISMA

Giliniimlizde en sik goriilen inflamatuvar eklem hastaliklarindan birisi olan
RA’nin etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Oncelikle sinoviyal eklemleri tutan,
simetrik, eroziv sinovit ile karakterize, tiim 1rk ve etnik gruplarda goriilebilen, ciddi
deformiteler ve 6ziirliiliik gelisebilen, kronik sistemik bir hastaliktir.*

RA’nin etyoloji ve patogenezi ile antikorlarin, immiin komplekslerin,
kompleman ve Fc reseptorlerinin iliskisi giderek artan ilgi odagi olmustur. Hem aktive,
hem inhibe edici Fc reseptor aracili sinyaller, immiin kompleks iligkili inflamasyonda
merkezi rol oynar.'*

Dolasimda ve sinovyumda, monosit ve makrofajlarin FcyRIIl yiizey
ekspresyonu; RA hastalarinda saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur,'#443
Ayrica RA hastalarinin monositlerinde FcyRIIIA ekspresyonu sinovyal sivida periferik

kandan daha yiiksek bulunmustur.!**

FcyRIII A ligasyonun monositlerde TNF-a
iiretimine neden oldugu disiiniilmektedir,"* ve makrofajlarda yiikselmis FcyRIII
ekspresyonu RA sinovyumunda TNF-o ve matriks metalloproteinaz I’in iireiminin
artmasina neden olur."*®

Bu sonuglarin  birlikte ele alinmasiyla FcyRIIIA’nin  fonksiyonel
polimorfizmlerinin RA’da 6nemli etkileri oldugu diistiniilmektedir.

A. Kastbom ve ark. tarafindan 2005°de yapilan galismaya 181 Isveg’li RA
hastas1 dahil edilmis ve FcyRIIIA 158V/F polimorfizminin erken RA’l1 hastalarda
hastalik siddeti ve hastaliga yatkinlik ile iligkisi incelenmistir. Calisma sonunda erkek
popiilasyonda FcyRIIIA 158 VV genotipinin RA gelisim riskinin artig1 ve 158 V allele
sahip olan erken RA’ll hastalarin daha siddetli hastalik seyrine sahip olduklar
gé’)zlenmi§tir.146

Ann W. Morgan ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢aligmada 150°si RA,
144’ saglikli kontrollerden olusan 294 Ingiliz beyaz irkini temsil eden grup ile 126’s1
RA, 130’u saglikli kontrollerden olusan 256 Kuzay Hindistan ve Pakistan’li ¢aligmaya
dahil edilmistir. Bu ¢alismada FcyRIITA-IIIB 158 V haplotipi RA yatkinlig ile en giiclii
iligkisi oldugu gosterilen haplotiptir (p=0,03). Bu iliski nodiiler RA’lilarda daha giiclii

45



olarak bulunmustur (p=0,01). Ayrica bu haplotipin Kuzey Hindistan ve Pakistan’l
popiilasyonda énemli oranda olmamakla beraber daha yaygin oldugu tespit edilmistir.**’

Timothy RDJ. ve ark. tarafindan 2003’de yapilan g¢alismada Fcy reseptor
genlerinin RA yatkinligindaki roli arastirilmistir. Beyaz irki temsil eden 95 hastanin
katildig1 ve aile bazli yapilan bu c¢alismada izole edilen FcyRIIA, IIIA ve IIIB’nin
RA’ya yatkinlikta bagimsiz bir rol oynamadig1 sonucuna vardilar.**

Nieto A. ve ark. 2002’de yaptiklar1 ¢alismaya 117 RA ve 142 saglikli kontrol
dahil ettiler. FcyRIIIA 158 V/F genotipi PCR ile calisilmistir. FcyRIIIA gen
polimorfizminin RA* ya yatkinlikla iligkisi arastirilmis ve hastalarin genotip dagilimlar
saglikli kontrollerden farkli sonuglanmistir (p=0,023). Fc y RIIA 158 FF genotipi,
hastalarda FF olmayanlara gore anlamli bulunmustur (p=0,01). FcyRIIIA 158 VF
genotipi, saglikli kontrol grubunda artmis olarak bulundu (p=0,021). Klinik bulgularin
hicbirisi ile genotip arasinda iliski gosterilememistir. FcyRIIIA 158 FF genotipinin ortak
epitop ile birlikte yapilan analizleri her iki faktoriin varliginin RA yatkinligini artirdigi
sonucunu vermistir (p=0,0009).149

Morgan AW ve ark. tarafindan 2002 yilinda yapilan calismada iki farkli etnik
grupta FcyRIIIA fonksiyonel polimorfizmi ile RA arasindaki iliski arastirilmistir. 141
RA ve 124 saghkli kontrolden olusan 265 Ingiliz beyaz irkindan bir popiilasyon ile 108
RA ve 113 saglikli kontrolden olusan Kuzey Hindistan ve Pakistan’l1 iki farkli etnik
grup calismaya dahil edildi. FcyRIIIA 158 V/F polimorfizmi iki etnik grupta da RA ile
iliskili bulundu (Ingiliz popiilasyonu i¢in p=0,028, Kuzey Hindistan ve Pakistan
popiilasyonu icin p=0,050 ve kombine olarak degerlendirildiginde p=0,003 olarak
bulundu). FcyRIIIA VF ve VV genotipine sahip bireyler her iki popiilasyonda da RA
gelisim riski yiikselmis olarak bulunmustur (ingiliz popiilasyonu i¢in p=0,050, Kuzey
Hindistan ve Pakistan popiilasyonu i¢in p=0,025 ve kombine olarak
degerlendirildiginde p=0,003 olarak bulundu).**°

Wang J. ve ark. tarafindan 2003’de yapilan c¢alismaya, saghkli Cin
popiilasyonunda Fc y RIIIA genotip dagilimini degerlendirmek amaciyla Zhengzhou
sehrinde 137 saglkli kisi calismaya dahil edilmistir. Genomik DNA’lar saglikli
kontrollerin periferik kanlarindan elde edilmistir. Genotip dagilimlar1 FcyRIIIA 158 FF
icin % 42,3, VV i¢cin % 48,9, VF icin ise % 8,8 olarak bulunmustur. Caligmanin
sonunda bu popiilasyonda FcyRIIIA 158 dagilimmin polimorfik oldugu ve Afrikan
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Amerika’lilann  ve Beyaz Amerika’lilarindan farkli  bir dagilimda oldugu
gosterilmistir. ™"

Thabet MM ve arkadaslarinin 2008°de yaptiklar1 ¢alismada FcyRIIIA 158V/F
polimorfizminin anti-CCP pozitif RA’l1 hastalardaki dagilimini arastirdilar. Calismaya
Hollanda Beyaz irkindan 945 RA’l1 hasta ve 388 saglikli kontrol dahil edilmis olup
calismanin sonuglarinda tiim RA grubunda gen polimorfizminin hastalikla iligkili
olmadigi ancak anti-CCP pozitif RA’l1 grupta FcyRIIIA 158 VV genotipinin saglikli
kontrollere gore daha yaygin oldugu saptanmistir (p=0,05).152

2010’da yayinlanan bir meta analizde FcyRIIIA 158V/F polimorfizminin SLE ve
lupus nefritine yatkinlik agisindan ortak bir faktor olabilecegi ve SLE gelisiminde
o6nemli bir rol oynayabilecegi belirtilmis ve etnik popiilasyonlar arasinda bu riskin farkli
olabilecegi ile hastaligin patogenezinde yeni bakis acilar1 saglayabilecegi
vurgulanmugtir.*®

Yapilan bu ¢alismalardan yola ¢ikarak biz de takip ve tedavi altinda olan kronik
RA’I1 hastalardaki Fc y RIIIA 158 gen polimorfizmi sikliini ve bunun hastaligin klinik
ve laboratuar bulgular ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

Bizim yaptigimiz ¢alismada hasta ve kontrol grubunun FcyRIIIA gen
polimorfizm dagilimlart arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,106). Bu c¢alisma RA
patogenezi ile Fc y RIIIA 158 gen polimorfizminin iliskisini ve dnemini arastiran, Tiirk
toplumunda yapilan ilk ¢aligmadir. Calismamizda RA patogenezi ile FcyRIIIA 158 gen
polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Timothy RDJ. ve ark.
Tarafindan 2003’de yapilan calismada da benzer sakilde FcyRIIIA’nin RA’ya
yatkinlikla bagimsiz bir iliski bulunamamastir.

Hastaligin klinik bulgularindan olan akciger ve goz tutulumlari, romatoid nodiil
varligi ile gen polimorfizmi arasinda iligki saptanmadi. Nieto ve arkadaslarinin
yaptiklar1 c¢aligmada da klinik bulgular ile FcyRIIIA genotipi arasinda iliski
Saptanmamigtir.

Hastalarimizin RF diizeyleri ile FcyRIIIA 158 gen polimorfizmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla beraber (p=0,076) sinirda bir iliski
kurulmustur.

Thabet MM ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismanin aksine bizim ¢alismamizda

anti-CCP diizeyleri ile FcyRIIIA 158 gen polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,136). Hastalarin tani aldiklari yas dagilimlar ile
FcyRIIA 158 gen polimorfizmi arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,919).

Saglikli  kontrollerdeki  FcyRIITA 158 gen polimorfizmi dagilimlar
incelendiginde FcyRIIIA 158 FF orani1 % 36,4, Fc y RIIIA 158 VF oran1 % 50,0 ve Fc y
RIITA 158 VV orani ise % 13,6 olarak bulundu. Daha 6nce Cin popiilasyonunda saglikli
kontrollerde FcyRIIIA 158 gen polimorfizmi Wang J. ve ark. tarafindan yapilan
caligmada incelenmis ve Fc y RIIIA 158 FF orani % 42,3, VV oram1 % 48,9, VF orani
ise % 8,8 olarak bulunmustur. Tiirk toplumunda saglikli kontrollerde 6zellikle FcyRIIIA
158 VF ve VV tiplerinde Cin popiilasyonu ile farkli oldugu gozlenmistir.

Sonu¢ olarak kronik RA’da FcyRIIIA 158 gen polimorfizminin hastalik
patogenezi ve hastaligin klinik ve laboratuar bulgular1 ile iliskili olmadigini
diisiinmekteyiz. Bu iligskinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in genis hasta gruplar ile ileri

calismalara gereksinim oldugu diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Sonuglar;

1. Tirk toplumunda, RA hastalarinda FcyRIIIA 158 gen polimorfizminin
sikligint ve klinik ve laboratuar bulgulart ile iligkisini aragtiran ilk ¢aligmadir.

2. Calismamizda RA patogenezi ile FcyRIIIA 158 gen polimorfizmi arasinda
anlaml bir iligki saptanmamustir.

3. Hastaligin klinik bulgular1 ile gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamigtir.

4. Hastalarin RF diizeyleri ile gen polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber bir iligki saptanmistir. Ancak daha fazla hasta ile ¢alisilmasi
Onerilmektedir.

5. Hastalarin anti-CCP diizeyleri ile FcyRIIIA 158 gen polimorfizmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmada.

6. Hastalarin tan1 aldiklar1 yas dagilimlart ile FcyRIIIA 158 gen polimorfizmi

arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi

Oneriler;

1. FcyRIITA 158 gen polimorfizmi ile RF arasindaki iliskiyi netlestirmek igin
genis hasta gruplari ile ¢caligmalar yapilmalidir.

2. Tirk toplumunda da RA disinda SLE basta olmak {izere diger otoimmiin
hastaliklarin ~ patogenezinde yeni bakis acilar1 saglayabileceginden bu gen
polimorfizminin ¢alisilmasi yararh olabilir..

3. FcyRIIIA 158 gen polimorfizminin ortak epitop ile birlikte degerlendirilmesi
daha anlamli sonuglar verebileceginden bu konuda da calismalar yapilmasi yararh

olabilir.
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