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ÖZET 

Romatoid Artrit’te FcGama Reseptör IIIA V158F  gen polimorfizminin sıklığının 

araĢtırılması ve hasta klinik ve laboratuar bulgularıyla karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 GiriĢ: Romatoid Artrit (RA); nedeni bilinmeyen, esas olarak periferik eklemleri 

progresif olarak tutan kronik multisistemik bir hastalıktır. Hümoral ve hücresel immün 

yanıtları arasında bir bağ olan, IgG‘ nin Fc reseptörleri otoimün hastalıkların etyoloji ve 

patogenezinde oldukça ilgi çekmektedir. Geniş genetik varyasyon sergileyen bu bölge 

Romatoid artrit de dahil olmak üzere çeşitli kronik inflamatuvar hastalıklara yatkınlık 

ile ilişkilidir. Bu çalışmasında Romatoid Artrit‘ te FcγRIIIA V158F gen 

polimorfizminin sıklığının araştırılması ve hasta klinik ve laboratuar bulgularıyla 

karşılastırılması amaçlanmıştır. 

 
 Materyal ve Metod: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Romatoloji BD 

polikliniğine Nisan 2010–Haziran 2011 tarihleri arasında başvuran ve Amerikan 

Romatizma Derneği‘ nin tanı kriterlerine göre RA tanısı almış 105 RA‘lı hasta ve 110 

sağlıklı kontrol çalışmaya dahil edildi. Hasta ve kontrollerden öyküsünde diyabet, tiroid 

fonksiyon bozuklukları, geçirilmiş veya mevcut kalp hastalıkları, malignite, nörolojik 

hastalıklar ile kronik inflamatvuar hastalıklardan bir ya da daha fazlası olanlar çalışma 

dışı bırakıldı. RA‘ lı hastaların hastalıkla ilgili semptomları, sistemik hastalık varlığı, 

ilaç kullanımı, hastalık süreleri ve aile öyküsü sorgulandı. Tüm olgulara genel fizik 

muayene ve romatolojik muayeneleri yapıldı ve rutin laboratuvar tetkikleri ile CRP, RF, 

ESR, ANA, Anti-DNA düzeyleri istendi. Hasta grubu ARA‘nın fonksiyonel 

sınıflandırması kullanılarak evrelere ayrıldı. Alınan kan örneklerinde real time PCR 

yöntemi ile FcγRIIIA V158F gen polimorfizmleri araştırıldı. 

 
 Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun Fc γ RIIIA gen polimorfizm dağılımları 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,106). Hastaların tanı aldıkları yaş dağılımları ile 

gen polimorfizmi arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,919). Hastaların cinsiyet 

dağılımlarına göre de gen polimorfizmi açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,552). 

Hastalığın klinik bulgularından olan akciğer ve göz tutulumları, romatoid nodül varlığı 

ile gen polimorfizmi arasında ilişki saptanmadı. RF ve ANA sonuçları ile gen 

polimorfizmi arasında da anlamlı fark saptanmadı (p=0,625, p=0,716). Hastaların anti-

CCP sonuçları ile gen polimorfizmi arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,136). 

 
 Sonuç: Çalışmamızda RA patogenezi ile Fc γ RIIIA 158 gen polimorfizmi 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

 

 Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, FcγRIIIA gen polimorfizmi. 
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ABSTRACT 

To Investigate the Frequency of Fc Gamma Receptor IIIA 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 

FcγRIIIA 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. FcγRIIIA 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 FcγRIIIA 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 

FcγRIIIA V158F gene polymorphism and the pathogenesis of RA. 
 

 Keywords: Rheumatoid arthritis, FcγRIIIA V158F gene polymorphism 
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1. GĠRĠġ 

 Romatoid Artrit (RA); nedeni bilinmeyen, esas olarak periferik eklemleri 

progresif olarak tutan kronik multisistemik bir hastalıktır.
1
 

 RA tüm dünyada en sık görülen iltihabi romatizmal hastalıkların başında gelir. 

Hafiften ağıra kadar çeşitli derecelerde fonksiyon bozukluklarına neden olması ve ömür 

boyu sürebilmesi nedeniyle önemli sosyal, psikolojik ve ekonomik sorunlara yol açar.
1
 

 RA‘ya ait prehistorik örnekler bulunmuşsa da hastalığın diğer kronik 

artropatilerden ayırt edilebilmesi ancak 19. yüzyılın başında mümkün olabilmiştir. Bu 

hastalığa RA adı 1959 yılında Garrod tarafından verilmiştir. 1940 yılında Waaler ve 

1948 yılında Rose ve arkadaşlarının romatoid faktörü bulmaları ve daha sonraki 

bulgular RA‘da otoimmün mekanizmaların rolünü ortaya koymuştur. Bugün RA 

kollajen hastalıklar ve otoimmün hastalıklar içinde yer almaktadır.
2
 

 Hümoral ve hücresel immün yanıtları arasında bir bağ olan, IgG‘nin Fc 

reseptörleri otoimün hastalıkların etyoloji ve patogenezinde oldukça ilgi çekmektedir.
3,4

 

Fc reseptörleri NK, makrofajlar, nötrofiller ve mast hücrelerinin yüzeyinde bulunan 

doğal bağışıklık sisteminin koruyucu işlevlerine katkıda bulunan proteinlerdir.
5
 

FcγRIIIA, dolaşan immün komplekslerin temizlenmesinde rol alarak otoimmun 

hastalıkların patogenezinde yer alır. Fc gama reseptörleri 1. kromozomun uzun kolunda 

kodlanmışlardır. Geniş genetik varyasyon sergileyen bu bölge çeşitli kronik 

inflamatuvar hastalıklara yatkınlık ile ilişkilidir.
6,7

 

 Özellikle FcγRIIA (R131H), FcγRIIB (I123T), FcγRIIIA (V158F) ve FcγRIIIB 

(NA1/NA2)  deki tek nükleotid polimorfizmleri, Sistemik Lupus Eritematozus, 

Romatoid Artrit ve İdyopatik Trombositopenik Purpura ile ilişkili olarak 

bildirilmiştir.
8,9

 

 Bu tez çalışmasında Romatoid Artrit‘te FcγRIIIA V158F gen polimorfizminin 

sıklığının araştırılması ve hasta klinik ve laboratuar bulgularıyla karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 



2 

 

 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1. Romatoid Artrit 

 2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji  

 Romatoid artrit primer olarak sinovyal dokuları hedef alan etyolojisi bilinmeyen 

kronik sistemik inflamatuvar bir hastalıktır. Dünyada tüm erişkinler arasında yaklaşık % 

0,5-1‘lik bir prevelansla nispeten yaygındır.
10,11

 RA yaşam beklentisini kısaltır ve 

etkilenen hastaların çoğunda yaşam kalitesini anlamlı olarak bozar. Aslında tüm 

hastalarda yorgunluk, hafif derecede ateş, anemi ve akut faz reaktanlarının yükselmesi 

(ESR veya CRP) gibi sistemik özellikler görülür. Sistemik özelliklerin yanı sıra RA‘nın 

primer hedefi sinovyumdur ve hastalığın değişken özelliklerinin çoğundan bu 

sorumludur. Sinovyal dokuları etkileyerek ve etrafındaki kemik, tendon ve bağlarda 

erozyona neden olarak kontrolsüz bir şekilde büyür.
12

 

 Hastalık kısa sürede destriktif hale geldiği için erkenden tedavi uygulanmalıdır. 

Kesin bir tedavisi olmamakla birlikte RA tedavisinde amaç normal, fonksiyonel, 

bağımsız bir yaşamın sağlanması ve sürdürülmesidir. Bu da eklem hasarının önlenmesi 

veya kontrol altına alınması ve ağrının azaltılmasıyla mümkün olur.
13

 

 Son on yılda RA tedavisinde dramatik değişiklikler olmuştur. Özelikle erken tanı 

ve uygun hastalığı modifiye edici ilaç (DMARD) tedavileri ile günümüzde hastaların 

çoğu için belirgin klinik yarar sağlamaktadır. 

 RA, belli popülasyon gruplarındaki farklılıklarla birlikte, tüm dünyada dikkat 

çekici bir uyumla erişkinler arasında yaklaşık % 0,5-1‘lik bir sıklıkta görülür. Tam 

olarak bilinmeyen nedenlerle kadınlarda prevelans erkeklere oranla 2-3 kat daha 

fazladır.
10,11

 RA herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir, ancak erkeklerde 45 yaş öncesi 

başlaması nadirdir. Nispeten az sayıda olan iyi yapılmış başlangıç kohortlarda RA için 

yıllık insidans kadınlarda yaklaşık 40/100.000, erkekler için de yaklaşık olarak bu 

değerin yarısıdır. Bu oranlar grubun yaşına göre anlamlı olarak değişebilir. Eldeki en iyi 

veriler kadınlarda RA insidansının 45 yaşlarına kadar yaşla birlikte arttığını ve sonra 

plato çizdiğini göstermektedir. Genç erkeklerde insidans oranı daha düşüktür ve 

kadınların yaklaşık olarak üçte biri kadardır. Ancak bu oran yaşla birlikte yavaşça artar 

ve 65 yaş üzeri grupta kadınlarla aynı orana erişir.
14,15
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 RA önemli genetik komponente sahiptir; bu nedenle bazı popülasyonlarda diğer 

popülasyonlardan daha sık bildirilmesi şaşırtıcı değildir. Dikkate değer bir şekilde, 

Nijerya‘nın kırsal kesimlerinde hiçbir RA vakasının izlenmediği kohortlar bildirilirken; 

aksine Chippewa, Yakima ve Inuit yerli Amerikan kabilelerinde yapılan bazı 

çalışmalarda % 5‘lik bir RA prevalansı bulunmuştur. 

 

 2.1.2. Genetik 

 Genetik hem RA gelişim riski hem de hastalığın şiddetinin belirlenmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır. İkizlerde yapılan çalışmalar, monozigot ikizlerde ortalama 

% 15-20, dizigot ikizlerde yaklaşık % 5‘lik bir uyum göstermiştir. Monozigotik 

ikizlerdeki bu veriler hem genetik faktörlerin önemini göstermekte hem de genetiğin tek 

önemli faktör olmadığını vurgulamaktadır.
16,17

 

 Belli insan lökosit antijenlerinin (HLA), özellikle de HLA-DR4, artmış RA 

gelişme riski ve daha şiddetli hastalık tablosu ile ilişkisi uzun süredir bilinmektedir.
18

 

Artık bu ilişkinin DRB1 zincirindeki üçüncü çok değişken bölgede yer alan özel bir 

aminoasit sekansınca oluştuğu bilinmektedir. DR molekülleri antijen sunan hücrelerin 

yüzeyinde bulunur ve T hücrelerinin DR aracılığıyla antijeni tanımasını sağlarlar. RA 

ile ilişkili olan aminoasit sekansı ―ortak epitop‖ veya ―risk altındaki allel‖ olarak 

adlandırılır. Birçok araştırmacı tarafından ‗ortak epitop‘taşıyan bireylerin taşımayanlara 

oranla daha ciddi RA bulguları ve daha fazla eklem dışı bulgulara sahip oldukları 

gösterilmiştir. Üstelik özellikle HLA-DR4 ile ilişkili olarak ‗ortak epitop‘un iki kopyası 

olan bireyler ciddi ve destrüktif RA gelişimi açısından daha fazla riske sahiptirler. Özel 

bir antijen tanıma bölgesi ile ilgili bu ilişki, RA‘yı tetiklemede önemli olan antijen veya 

antijenleri anlamada yardımcı olabilir. Son zamanlarda ‗ortak epitop‘ tarafından büyük 

bir bağla kısıtlanan, arjininin sitrüline çevrildiği proteinler gösterildi. Aksine diğer 

otörler belki de hastalarda ‗ortak epitop‘ belli artrojenik antijenleri tanımalarını 

engellediği için RA geliştiğini öne sürmüşlerdir. RA‘da belli DRB1 tiplerinin önemli 

olması, T hücrelerinin patogenezde tamamen yer aldıkları görüşünü 

desteklemektedir.
19,20

 

 Popülasyon temelli çalışmalar RA‘daki genetik riskin sadece üçte birinin HLA 

bölgesindeki genlerle açıklanabileceğini göstermektedir. RA ile ilgili olarak kardeşlerde 

yapılan büyük çalışmalar RA‘nın gelişiminde önemli olan birçok genin 
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tanımlanabileceğini göstermektedir. Hücre içi protein trozin fosfataz nonreseptör 22 

(PTPN22)‘yi kodlayan genin fonksiyonel bir polimorfizminin RA ve Tip 1 diyabet, 

Sistemik Lupus Eritematozus, Graves Hastalığı ve Hashimato Troiditi gibi diğer 

otoimmün hastalıklarla ilişkisi daha yeni ortaya çıkarılmıştır.
21

 

 ‗Ortak epitop‘ beyaz popülasyonun yaklaşık % 25‘inde vardır. Fakat bu geni 

taşıyan bireylerin sadece yirmi beşte birinde RA gelişmektedir. Bu nedenle bu testin, 

klinik yararlılığı çok düşüktür veya yoktur. Genetiğe ek olarak, östrojen kullanımı, 

sigara içimi, silika maruziyeti ve kahve tüketimi gibi başka faktörler de RA‘nın 

insidansı ve bazı vakalarda şiddeti ile ilişkilendirilmiştir. 

 

 2.1.3. Etiyolojik Faktörler  

 Oral kontraseptiflerin kullanımı RA insidansında düşüşle ilişkilendirilmiştir; bu 

etki yüksek östrojen içeriğine sahip oral kontraseptiflerle daha güçlü gözüktüğü için 

östrojeni koruyucu etkisi olduğu öne sürülmüştür. Postmenopozal östrojen kullanımı ve 

RA üzerindeki etkisi ile ilgili çalışmalardan çelişkili sonuçlar elde edilmiştir.
22,23

 

 Sigara kullanımı RA gelişiminde anlamlı risk artışı ile ilişkilendirilmiştir.
24

 Bu 

ilişki özellikle romatoid faktör pozitifliği ve anti-siklik citrullinated peptit (anti-CCP) 

pozitifliği olan erkek hastalarda güçlüdür.
25

 Yakın zamanda Avrupa‘daki araştırmacılar 

RA gelişiminde kahve tüketiminin bir risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir; Kuzey 

Amerika‘daki araştırmacılar ise dekafeine kahve ile sınırlı olabileceğini belirtmişlerdir. 

 RA en sonunda vücuttaki sinovyal dokuları etkileyen, genetik ve çevre 

faktörlerinin immün sistemle karmaşık bir etkileşimi gibi görünmektedir. RA açıkça 

anlamlı bir genetik bileşene sahiptir, ancak ‗ortak epitop‘ taşıyan 25 beyazdan sadece 

birinde RA gelişmektedir. Üstelik eğer monozigotik ikizlerden birinde RA varsa, 

diğerinde aynı hastalığın gelişme olasılığı yaklaşık olarak sadece altıda birdir. Açıkça, 

RA‘da genetiğe ek olarak hastalığın başlamasında tetiği çeken veya hastalığa yatkınlığı 

artıran başka etkili faktörler vardır. RA‘yı tetikleyen faktörler belirlemek uzun zamandır 

çalışmaların amacı olmuştur. Bakteriler (Mikobakteria, stertokokkus, mikoplazma, 

escherichia coli, helikobakter pylori), virüsler (rubella, epstein-Barr virüs, parvovirüs), 

süperantijenler ve pek çok diğer tetikleyici faktör üzerinde durulmuştur.
26,27,28

 

 Bugüne kadar RA etiyolojisinde rol oynadığına inanılan bir mikroorganizma tam 

olarak ortaya konulamamıştır. Ancak insanlarda birçok bakteri, virus ya da spiroketler 
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poliartrit oluşturabilirler. Bazı hastalarda sinovyal dokularda difteroid benzeri 

mikroorganizmalar elde edilmiştir, ancak benzer mikroorganizmalar nonromatoid 

dokuda da saptanmıştır. Mikoplazmaların, piyojenik bakterilerin ve mikobakterilerin 

etiyolojik rolleri üzerinde durulmuş ancak yeterli kanıtlar elde edilememiştir. 

Mikobakteriyum tüberkülozisin kartilaj proteoglikanları ile moleküler benzerlik 

gösterdiği ve sinovyal sıvıda lenfosit proliferasyonuna neden olduğu ileri 

sürülmüştür.
22,30

 

 Etiyolojide rol oynadığı düşünülen virüsler arasında ise; HTLV Tip I, diğer 

retrovirüsler, Ebstein Barr Virüs (EBV), Hepatit B virüsü, Rubella virüsü, Parvovirüs 

B19 sayılabilir. Fakat bugüne kadar yapılan çalışmalarda bu virüslerin RA 

etiyopatogenezindeki rolleri kesin olarak aydınlatılamamıştır.
22,29,30

 

 RA‘lı hastalarda EBV ile enfekte B hücre sayılarında artış ve anti-EBV 

antikorlarının daha yüksek seviyeleri gösterilmiştir. EBV‘yi düşündüren ilave veriler; 

HLA-DR4 ile EBV‘ye ait glikoprotein 110 arasındaki moleküler benzerlik olmasıdır. 

RA‘lı hastalarda EBV‘ye karşı immün regulatuvar bir defektin tetikleyici bir rolü 

olduğu düşünülmektedir.
22,29,31

 

 Isı Şok Proteinleri (IŞP) hücreler tarafından strese yanıt olarak sentez edilirler. 

Görevleri arasında, proteinlerin intraselluler translokasyonlarını kolaylaştırma ve sonuç 

olarak da ısı, bakteri ve oksijen radikalleri gibi etkenlerden hücreleri korumaları vardır. 

İnsan IŞP ile bakteri IŞP arasında aminoasit diziliminde molekuler benzerlikler olabilir. 

İnflamatuar artritlerde sinovyal hücrelerin IŞP oluşturdukları ve bunların çapraz 

reaksiyon veren T hücreleri ve antikorlar tarafından tanındığı bildirilmektedir.
32

 

 

 2.1.4. Patogenez 

 Sinovyal dokular RA‘daki otoimmün inflamatuvar sürecin primer hedefidir, 

ancak bunun neden böyle olduğu bilinmemektedir. RA başladığında vücuttaki tüm 

sinovyal dokular T hücreleri, B hücreleri, makrofajlar ve sinovyal hücrelerin karmaşık 

bir etkileşim alanı haline gelmektedir. Sonuçta açığa çıkan sinovyal doku proliferasyonu 

(sinovit) aşırı miktarda sinovyal sıvı üretimine ve pannusun komşu kemiğe ve kıkırdağa 

infiltrasyonuna neden olur. Sinovit kıkırdak ve kemiğin yıkımına, tendon ve bağların 

gerilmesine ve eklem kapsülünün yırtılmasına neden olur. Hastalarda bu etkiler 
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deformiteler ve fonksiyon bozukluğu olarak kendini gösterir ve RA‘nın klinik resmini 

ortaya koyar.
33,34

 

 Hücresel immün sisteme karşı hümoral immün sistemin, RA‘nın başlamasında 

ve devamındaki göreceli rolleri çok tartışmalıdır; her ikisi de önemli gözükmektedir. 

Büyük olasılıkla, hastalığın başlangıç dönemindeki mekanizmalar kronik hastalığın 

devamındaki mekanizmalardan farklıdır.  

 T hücreleri, özellikle de aktive TH1 tipinin sinovyal dokularda daha baskın 

olduğu gözükmektedir. Olasılıkla DR molekülü içeren makrofajlar, B hücreleri veya 

sinovisitlerce sunulan henüz bilinmeyen bazı antijenlerce aktive olan bu T hücreleri 

sinovyal proliferasyonu daha da artıran sitokinler salgılamaktadır.
35

 Çoğunlukla, 

RA‘nın başlangıçta eksojen bir antijenle tetiklenmesine rağmen, sürecin otoantijenlerle 

devam ettirildiğine inanılmaktadır. Makrofaj kaynaklı sitokinler, özellikle de interlökin-

1 (IL-1) ve tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) devam eden bu inflamatuvar sürecin 

sürdürülmesinde merkezi rolü oynamaktadırlar. Açık bir kanıt olarak, bu sitokinlere 

karşı oluşturulan biyolojik ürünler RA‘nın tedavisinde önemli etkinlik göstermiştir.
36,37

 

 Hümoral immün sistem de patogenezde rol oynamaktadır. Romatoid sinovit T 

hücrelerinin toplanmasının yanı sıra değişken sayıda B hücresinin ve antikor oluşturan 

plazma hücrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir. İlerlemiş hastalıkta, sinovyumda 

ikincil lenfoid organların germinal merkezlerinde benzer yapılar gözlenebilir. İmmün 

komplekslerin lokal olarak oluşmasına yol açan hem poliklonal immünoglobulin hem 

de romatoid faktör antikoru, sinovyal doku içinde üretilir. RF, RA‘nın uzun süredir 

bilinen serolojik belirtecidir, kemik erozyonları ve eklem dışı tutulumlar dahil daha 

ciddi hastalık ile korele olduğu iyi bilinmektedir. RF‘nin neden çok yükseldiği ve 

oynadığı rol bilinmemektedir. RF üretimi kompleman aktivasyonunu artırabilir ve 

lizozomal enzimlerin, kininlerin ve serbest oksijen radikallerinin salınımına neden 

olabilir.
38

 

 RA için anti-CCP antikorlarının sensitivitesinin mevcut ölçüm yöntemleri ile 

sadece % 70 olmasına rağmen spesifitenin yüksek (% 93-98) olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca, hem RF hem de anti-CCP antikorlarının RA‘nın klinik bulgularından yıllar önce 

hastaların serumlarında bulunduğu ve bunun da daha agresif eroziv hastalık ile korele 

olduğu gösterilmiştir.
39,40
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 2.1.5. Klinik Özellikler 

 2.1.5.1. Eklem Bulguları 

 RA sinovyal (diartrodial) eklemlerin herhangi birini tutabilir. Eklem 

enflamasyonunun erken ve en önemli bulgusu eklem hassasiyeti ve şişliğidir. Eklemde 

ısı artışı olabilir ancak eritem yoktur. Çoğunlukla, hastalık MKP, PIP ve MTP‘lerde 

başlar ve takiben el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri, kalçalar ve omuzları tutar. 

Erken tedavi tutulan eklem sayısının azalmasına yardımcı olur. Daha az sıklıkla ve 

genellikle geç dönemlerde, RA temporomandibular, krikoaritenoid ve sternoklaviküler 

eklemleri tutabilir. RA servikal omurganın üst kısmını ve özellikle de C1-C2 

eklemlerini tutabilir, ancak spondiloartropatilerin aksine omurganın geri kalan kısmını 

tutmaz. RA hastaları artmış osteoporoz riski ile karşı karşıyadır, bu risk daima göz 

önünde bulundurulmalı ve erken tedavi edilmelidir.
41,42

 

 Eller: Eller asıl tutulum bölgesidir ve RA‘nın neden olduğu sakatlıkların önemli 

bir oranı ellerdeki hasara ve fonksiyon kaybına bağlıdır. Tipik olarak hastalık PIF ve 

MKF eklemlerde şişlik ile başlar. DIF eklemler nadiren olaya katılır; DIF eklemlerde 

ciddi tutulum olası diğer tanıları düşündürmelidir. MCP‘lerin hiperekstansiyonu ile 

düğme deformitesi de (boutanniere) ortaya çıkabilmektedir. Klinik olarak hastalık aktif 

olmaya devam ederse el fonksiyonu zamanla bozulacaktır. Tendon rüptürleri ile ani 

parmak fonksiyon kaybı oluşabilir, bu durum tamir için iyi bir el cerrahisinin 

yaklaşımını gerektirir.
43,44

 

 Ayaklar: Ayaklar, özellikle de MTP‘ler hemen tüm RA‘lı hastalarda erken 

döneminde tutulmaktadır. Radyografik erozyonlar ayaklarda da ellerde olduğu kadar 

erken başlamaktadır. Ayak parmaklarının subluksasyonları sıktır ve bu hem parmakların 

üstünde ciltte ülserler oluşmasına hem de genellikle MTP‘lerin başını korumakta olan 

yastık kısmın kaybı sonucu hareket sırasında ağrılara yol açarlar.
45,46

 

 El bilekleri: El bilek eklemleri RA‘lı hastaların çoğunda tutulur; radiyal 

deviyasyon kuraldır ve ciddi tutulum olan hastalarda volar subluksasyon gelişebilir. 

Hastalığın erken döneminde bile el bileklerinde ve çevresindeki sinovyal proliferasyon 

median sinire bası yaparak karpal tünel sendromuna neden olabilir. Sonrasında bu 

sinovyal proliferasyon tendonları tutabilir ve tendon kopmalarına neden olabilir.
42,47

 

 Büyük eklemler: Dizlerin, ayak bileklerinin, dirseklerin, kalçaların ve 

omuzların tutulumu sıktır. Karekteristik olarak tüm eklem yüzeyi simetrik bir tarzda 



8 

 

 

 

etkilenir. Bu nedenle, RA sadece vücudun bir tarafından diğer tarafına simetrik olmakla 

kalmayıp aynı zamanda tek bir eklemin yüzeyinde 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 etrafında sinovyal kistler oluşabilir ve bazen bunlar 

yumuşak fluktuasyon veren kitleler şeklinde palpe edilerek tanısal güçlüklere neden 

olabilirler. Diz etrafındaki sinovyal kistler beklide bu durumun en iyi örnekleridir. Diz 

aşırı sinovyal sıvı ürettiğinde bu popliteal boşlukta birikebiir (popliteal veya baker 

kisti). Bu kistler popliteal sinir, arter veya venlere bası yaparak problemlere neden 

olabilirler; baldır bölgesi dokuları içine disseke (genellikle posteriora doğru) veya 

rüptüre olabilirler. Disseksiyonlar sadece dolgunluk hissi gibi minör semptomlara, kistin 

rüptüre olması ise inflamatuvar bileşenlerin açığa çıkması ile şiddetli ağrı ve şişmeye 

neden olur. Bu durum tromboflebitle karıştırılabilmekte ve pseudotromboflebit olarak 

da adlandırılmaktadır. Popliteal fossa ve baldır bölgesinin USG‘si tanıyı kesinleştirmek 

ve popliteal kistle karışabilecek olan tromboflebiti ekarte etmek için yararlıdır. Popliteal 

kistlerin tedavisi dizdeki inflamatuvar sürecin intraartiküler kortikosteroid enjeksiyonu 

ile baskılanması yoluyla yapılmaktadır.
48

 

 Boyun: RA‘daki aksiyel iskeletin çoğu korunsa da servikal omurga ve özellikle 

C1-C2 eklemi sıkılıkla tutulmaktadır. Bu bölgede kemik erozyonları ve ligament hasarı 

oluşabilmekte ve bu da subluksasyona neden olabilmektedir. Çoğunlukla C1-C2 

subluksasyonu hafiftir; sadece hastalar ve bakıcıların dikkatli olmaları ve boynu 

fleksiyon pozisyonuna zorlamaktan kaçınmaları gerekmektedir. Bazen tutulum ciddi 

olabilir ve servikal korda basıya ve bazı durumlarda ölüme neden olabilir.
42,48

 

 Diğer eklemler: Sinovyal dokunun olduğu her yerde RA problemlere neden 

olabilir. Temporomandibüler, krikoaritenoid ve sternoklaviküler eklemler RA‘nın 

etkileyebileceği diğer eklemlere örnek olarak verilebilir. Krikoaritenoid eklem vokal 

kordların adduksiyonu ve abduksiyonundan sorumludur. Bu eklemin tutulması boğazda 

doluluk hissine, ses kısıklığına ve nadiren de kordların birbirine iyice yaklaşması ile 

aralığın daralması sonucu stridorlu veya stridorsuz akut distress sendromuna neden 

olabilir. Bu sonuncu durumda acil trakeotomi hayat kurtarıcı olabilmektedir.
42,48
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 2.1.5.2. Eklem DıĢı Bulgular 

 RA da yorgunluk, kilo kaybı ve hafif ateş gibi sistemik yakınmalar sıklıkla 

olur.
49

 

 Cilt: Subkutan nodüller neredeyse sadece romatoid faktör pozitif hastalarda 

bulunur, bu hastaların yaklaşık dörtte birinde görülür. RF negatif olan nodüllü hastalar 

kronik tofüslü gut gibi ayırıcı tanı açısından dikkatli bir şekilde değerlendirilmelidir. 

Nodüller hemen her yerde ortaya çıkabilir, ancak çoğunlukla extensör yüzeylerde 

(özellikle ön kolda), eklemler üzerinde veya basınç noktalarında izlenir. Fizik 

muayenede serttirler, genellikle hassas değillerdir, karekteristik bir histolojik yapıları 

vardır ve küçük damar vaskülitinin tetiklediği düşünülmektedir. Hastalığın iyi kontrol 

edilmesine rağmen metotreksat tedavisine bağlı artmış nodülozis sendromu da 

tanımlanmıştır.
48,50

 

 RA da dijital infarktlar veya lökositoklastik vaskülit olarak klinik bulgu veren 

küçük damar vaskülitleri olabilir ve hemen daha agresif bir DMARD tedavisinin gerekli 

olduğunu gösterir. Son olarak, pyoderma gangrenosum RA ile ilişkili olarak daha sık 

görülmektedir.
51

 

 Kardiyak Tutulum: Doğrudan RA ilişkili kardiyak tutulum nadirdir. Fakat 

RA‘lı hastalarda koroner arter hastalığına bağlı olarak önemli bir morbidite ve mortalite 

artışı vardır. Bunun nedenleri açık değildir, ancak kronik inflamasyon, kullanılan bazı 

ilaçlar ve sedanter hayat şeklinin hepsi anlamlı risk faktörü olabilir. Perikariyal efüzyon 

sıktır (ekokardiyografi ile hastaların % 50 sinde), ancak genellikle asemptomatiktir. 

Nadiren, uzun süren perikardiyal hastalık fibrinöz perikardite neden olabilir ve hastalar 

kliniğe konstriktif perikarditle başvurabilirler. Yine nadir olarak romatoid nodüller 

iletim sistemi üzerinde ortaya çıkabilir ve kalp bloğuna neden olabilirler.
49,52,53

 

 Akciğer Tutulumu: RA‘nın akciğer tutulumu plevral efüzyonları, romatoid 

nodülleri ve parenkimal akciğer hastalığını içerir. Pleral efüzyonlar erkeklerde daha 

fazla oluşur ve genellikle küçük ve asemptomatiktir. İlginç olarak RA‘daki plevral 

efüzyon düşük glukoz düzeyi ve düşük pH ile karakterizedir ve bu nedenle bazen 

ampiyemle karıştırılabilir. Akciğerlerde özellikle erkeklerde romatoid nodüller 

oluşabilir; genellikle solidtirler ancak kalsifiye olabilirler, kavite oluşturabilirler veya 

enfekte olabilirler. Nadiren nodüller, rüptüre olarak pnömotoraks oluşturabilirler. RA 

hastaları kömür tozuna maruz kalırlarsa, yaygın nodüler dansiteler oluşabilir (Kaplan 
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sendromu). Özellikle soliter olduklarında romatoid nodülleri akciğer kanserinden ayırt 

etmek güç olabilir; bu nedenle varlıkları agresif bir tanısal çalışmayı gerektirir.
48,49

 

 RA‘da yaygın interstisyel fibrozis oluşabilir ve ilerleyici nefes darlığı ile 

radyografilerde bal peteği görünümüne ilerleyebilir. Nadiren organize pnömoni ile 

birlikte veya bağımsız olarak bronşiolitis obliterans oluşabilir. Bronşiolitis obliteransın 

prognozu kötüdür ve D-penisilamin veya altın tedavisi ile ilişkili olarak daha sık 

izlenebilir.
48,54

 

 Göz Bulguları: RA‘nın  gözdeki en sık bulgusu sekonder sjögren sendromuna 

bağlı keratokonjonktivitis sikkadır (kuru gözler). Hastalarda bununla ilişkili olarak 

kserostomi (ağız kuruluğu), parois bezi şişmesi veya bazen lenfadenopatiler olabilir. 

Sklerit ortaya çıkabilir ve skleranın incelmesiyle (derindeki pigment fizik muayene ile 

görülür) ağrı oluşabilir. Sklerit gözün perforasyonuna kadar ilerleyebilir (skleromalzia 

perforans). Nadiren, süperior oblik kasların tendiniti çift görmeye neden olabilir (Brown 

sendromu).
55,56

 

 Nörolojik Bulgular: Tarsal tünel sendromu (ayak bileğinde anterior tibial sinir) 

ve özellikle karpal tünel sendromu (el bileğinde median sinir) gibi periferal sinir tuzak 

sendromları RA‘da sıktır. Vaskülitler, mononöritis multipleks ve bir seri nörolojik 

probleme neden olabilir. C1-C2‘de oluşan subluksasyonlar myelopati oluşturabilir. 

Santral sinir sisteminde romatoid nodüller bildirilmiştir ancak nadirdir ve genellikle 

asemptomatiktir.
48,49

 

 Hematopoetik Sistem: RA‘da görülen aneminin pek çok sebebi vardır. Serum 

demiri düşüktür, ancak demir eksikliği olmadığından, patoloji demir kullanım 

bozukluğuna bağlı olduğundan demir bağlama kapasitesi azalmıştır. RA‘da anemi 

şiddeti, hastalık şiddeti ile özellikle periferik artritle doğru orantılıdır. Anemi tipi 

çoğunlukla normokrom normositerdir. Trombositoz sık görülen bir bulgudur. Bazen ilaç 

kullanımı ve Felty sendromundaki hipersplenizme bağlı trombositopeni görülebilir.
57,58

 

 Felty Sendromu: Felty sendromu RA, splenomegali ve nötropeni triadından 

oluşur. Bu komplikasyon şiddetli hastalığı olan RF pozitif hastalarda görülür ve 

hepatomegali, trombositopeni, lenfadenopati ve ateş eşlik edebilir. Felty sendromu olan 

hastaların çoğu özel bir tedavi gerektirmez, bunun yerine tedavi ağır seyretmekte olan 

RA üzerinde yoğunlaştırılmalıdır. Eğer ağır nötropeni oluşur (<500 hücre/µL) ve buna 
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tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar veya kronik iyileşmeyen bacak ülserleri eşlik 

ederse splenektomi endike olabilir.
59,60

 

 Daha önce Felty Sendromu olduğu düşünülen bazı RA hastalarının lökositlerinin 

çoğunun büyük granüler lenfosit olduğu ve nötrofillerin neredeyse hiç olmadığı 

görülmüştür. Bu durum ―büyük granüler lenfosit sendromu‖ olarak bilinir ve T hücreli 

löseminin bir varyantı olduğu düşünülmektedir. RA‘da görüldüğünde bu hastaların 

prognozu iyidir ve nötropeni sıklıkla metotreksat tedavisine dramatik yanıt verir.
61

 

 Gastrointestinal Sistem: RA‘ya özgü bir anormallik yoktur. Vaskülite bağlı 

iskemik komplikasyonlar görülebilir. Kullanılan NSAII‘lara bağlı gastrik ve peptik 

ülser görülebilir.
48

 

 Karaciğer Tutulumu: Aktif RA karaciğer enzimlerinin, özellikle AST ve 

ALP‘nin yükselmesine neden olabilir. Romatoid inflamasyonun kontrol altına 

alınmasıyla enzim yükseklikleri normale döner. Histolojik olarak nonspesifik periportal 

mononükleer hücre infiltrasyonu görülür. Yine NSAAI‘ların kullanımına bağlı 

gelişebilen enzim yüksekliği ilaç kesilince normale döner, nadiren ciddi karaciğer 

bozukluğuna neden olurlar.
49

 

 Kaslar: RA‘da kas zayıflığı genellikle eklem inflamasyonuna sekonder kas 

atrofisine bağlıdır. İzometrik, izokinetik ve aerobik kapasitelerinde belirgin azalma 

saptanmıştır. D-penisilamin kullanımına bağlı diffüz polimyozit, hidroksiklorokin 

kullanımına bağlı nöromyopati ve kronik kortikosteroid kullanımına bağlı kas atrofisi 

RA‘da sekonder kas tutulumunun diğer formlarıdır.
48,49

 

 Kemikler: Pannus dokusu komşu kemiğe invaze olarak fokal osteolizise neden 

olur. Bu da karakteristik kistik erozyonları oluşturur. İnflamasyonlu ekleme komşu 

kemikte osteopeni vardır. İnflamasyonlu eklemlere uzak kemikte sitokinlerin etkisiyle 

aksiyal ve apendiküler osteopeni görülür.
52

 

 Renal Sistem: RA‘da renal tutulum seyrek olmakla birlikte düşük derece 

membranöz nefropati, glomerulit, vaskülit ve amiloidoz görülebilir. Ayrıca RA‘da 

kullanılan altın tuzları, D-penisilamin ve NSAAİ‘lar gibi ilaçlara bağlı olarak 

membranöz nefropati ve interstisyel nefrit gibi renal bozukluklar sık olarak 

gelişmektedir.
48,62,63
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 2.1.6. Laboratuvar Bulguları 

 RA‘nın laboratuar bulguları hastalığın süresi ve klinik seyrine göre değişir. 

Başlangıç döneminde ve kronik hastalığın alevli dönemlerinde akut faz yanıtı 

inflamasyonun şiddeti ile pozitif bir uyum içerisinde yüksektir. Eritrosit sedimentasyon 

hızının (ESH) yüksekliği ve özellikle C-Reaktif protein (CRP) düzeyleri hastalık 

aktivitesini, tedaviye yanıtı gösteren en duyarlı testlerdir. ESH‘nin yaş ve cinsiyetinde 

aralarında bulunduğu birçok faktörden etkilenmesi nedeniyle CRP daha duyarlı bir 

testtir.
41,63

 

 IgG‘nin Fc kısmı ile reaksiyona giren otoantikorlar olan romatoid faktörler, 

hastalığı olan erişkinlerin üçte ikisinden fazlasında bulunmaktadır. Yaygın olarak 

kullanılan testlerle büyük oranda IgM romatoid faktörleri saptanmaktadır. RF‘nin 

varlığı, RA için spesifik değildir. RF sağlıklı kişilerin % 5‘inde bulunur. Genel 

popülasyonda RF‘nin sıklığı yaş ile artar ve 65 yaş üzerindeki kişilerin % 10 ile 

20‘sinde test pozitiftir. Ek olarak, RA‘nın dışında bazı durumlar RF varlığı ile ilişkilidir. 

Bunlar; Sistemik Lupus Eritematozus, Sjögren Sendromu, Kronik Karaciğer Hastalığı, 

Sarkoidoz, İnterstisyel Pulmoner Fibrozis, İnfeksiyöz Mononükleoz, Hepatit B, 

Tüberküloz, Lepra, Sifiliz, Subakut Bakteriyel Endokardit, Visseral Leşmanyazis, 

Şistozomiyazis ve Sıtmadır. Ayrıca RF normal bireylerde aşılamadan ya da 

transfüzyondan sonra görülebilir ve aynı zamanda RA‘lı bireylerin akrabalarında da 

bulunabilir.
65

 

 RF varlığının RA tanısını belirlemedeki prediktif değeri düşük olduğu için RF 

pozitifliği RA tanısını koydurmaz. RF testi pozitif olan özel olarak seçilmemiş 

hastaların üçte birinden daha azında RA olduğu bulunacaktır. Bu nedenle RF testi bir 

tarama işlemi olarak kullanışlı değildir. Ancak RF varlığı prognostik açıdan önemli 

olabilir. Çünkü daha yüksek titreleri olan kişilerde, eklem dışı bulguları olan daha 

şiddetli ve ilerleyici hastalık olma eğilimi vardır. RF, nodülleri ve vasküliti olan 

hastalarda değişmez bir bulgudur. Özet olarak klinik olarak şüphelenilen olgularda 

tanıyı doğrulamak için RF varlığını araştırmaya yönelik test yapılabilir ve eğer yüksek 

titrelerde bulunursa, şiddetli sistemik hastalık riski altına olan hastaları belirleme de 

yardımcı olabilir. 

 ANA pozitifliği RA‘lı olguların % 20-30 kadarında saptanabilir.
68

 ANCA 

vaskülitin eklendiği klinik durumların tanısı ve tedavinin takibi için önemlidir.
41
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 Anti-CCP antikorları RA‘lı hastaların yaklaşık olarak % 70‘inde bulunur ve 

yüksek sensitiviteye sahiptir (% 93-98), sıklıkla klinik hastalık tanısından önce saptanır 

ve agresif eroziv hastalıkla ilişkilidir. RA, antinükleer antikorlar (hastaların yaklaşık % 

30 unda) ve özellikle perinükleer tip olmak üzere antinötrofil sitoplazmik antikorlar 

(hastaların yaklaşık % 30 unda) gibi çeşitli diğer otoantikorlarla da ilişkilidir.
66

 

 RA‘lı hastalarda, filaggrin, sitrüllin, kalpastatin, splicesome komponentlerine ve 

bilinmeyen bir antijen olan Sa‘ya karşı antikorlar gibi diğer otoantikorlar bulunabilir. 

Bunlardan bazıları hastalık sürecinde RF‘den önce erken dönemde ortaya çıktıkları için 

ya da agresif hastalıkla ilişkili oldukları için tanıda yararlı olabilir.     

 Hematolojik bulgulardan anemi, hastalığın ileri evresinde beklenen bir bulgudur. 

Fakat çoğu hastada hemoglobin düzeyi 10 gr/dl‘nin altında değildir. Kemik iliği demir 

dopaları normal veya azalmış olabilir.
64

 Serum demiri düşüktür, ancak genel olarak 

demir bağlama kapasitesinde belirgin yükselme yoktur. Çoğunlukla normositer 

normokromik anemi vardır. Eritroprotein düzeyi artmıştır ve kemik iliğinin 

eritroproteine verdiği cevap azalmıştır. Buna rağmen eritroprotein tedavisi ile başarılı 

sonuçlar aldığı bildirilmiştir. Lökosit sayısı normaldir ancak, aktif RA‘lı hastalarda 

sıklıkla lökositoz ve trombositoz saptanabilir. Felty sendromu veya ilaçlara bağlı 

lökopeni ve trombositopeni olabilir. Eozinofili, RF titreleri yüksek veya şiddetli 

hastalarda görülebilir.
49,64

 

 Karaciğer fonksiyon testleri, böbrek fonksiyonları ve idrarın mikroskopik 

incelemesi hastalığın kendi etkisinin dışında ilaçların olası yan etkileri ve komplikasyon 

açısından değerlendirilmelidir. Aynı nedenlerle solunum sistemi her vizitte 

değerlendirilir. Akciğer grafisi bu konuda tarama testi olarak yer alır.
64

 

 Sinovyal sıvı analizi, inflamatuvar artrit varlığını doğrular, ancak bulgulardan 

hiçbiri spesifik değildir. Sinovyal sıvının vizkositesi sıklıkla azalır, protein içeriği artar, 

glukoz konsantrasyonu normal ya da hafifçe azalmıştır ve sıvı bulanık görünümdedir. 

Beyaz küre sayısı 5 ve 50.000/ µL arasında değişir; polimorfonükleer lökositler 

baskındır. Sinovyal sıvıda % 75‘den fazlası polimorfonükleer lökositler olmak üzere > 

2000/ µL beyaz küre sayımı inflamatuvar artrit için yüksek derecede karakteristiktir, 

ancak RA için tanı koydurucu değildir. Sinovyal sıvıda total hemolitik kompleman C3 

ve C4 klasik kompleman yolunun lokal olarak üretilen immün komplekslerle 

aktivasyonu sonucu total protein konsantrasyonuna göre belirgin şekilde azalmıştır.
48,67
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 Serum kolesterol düzeyi tipik olarak azalmıştır. Özellikle HDL ve LDL 

kolesterol düzeyinde azalma vardır. Trigliserid düzeyi de azalmıştır. Yağ asiti düzeyi 

normaldir. Albumin düzeyi tipik olarak azalmıştır ve bu akut faz yanıtının bir bulgusu 

olarak azalmış üretimi yansıtır. Serum karaciğer enzimlerinin yüksekliği genellikle 

ılımlıdır ve karaciğerde bozukluğu yansıtmayabilir. Yükselmiş serum LDH düzeyi 

olasılıkla nötrofil orijinlidir. 5-Nükleotidaz ise sinovyumdan kaynaklanabilir. Bir istisna 

olarak hastaların üçte birinde ALP yüksekliği rapor edilmiştir. Biluribin, AST ve ALT 

düzeyleri başka bir hepatik hastalık olmadıkça normaldir.
64

 

 

 2.1.7. Radyolojik Bulgular 

 RA‘nın radyolojik olarak değerlendirilmesinde ilk bulgu eklem çevresinde 

dekalsifikasyon ve birlikte yumuşak doku şişliğinin görülmesidir. Başlangıçta eklem 

aralığında genişleme vardır. İlerleyen inflamasyon ile geç dönemde eklem aralığında 

simetrik daralma, kistik ve erozif değişiklikler, subluksasyon, eklemde ankiloz 

izlenmektedir.
67

 

 Hastalığın erken dönemlerinde, tutulan eklem grafileri tanı koymada genellikle 

yardımcı değildir. Aslında grafiler yumuşak doku şişliği ve eklem efüzyonu olmak 

üzere yalnızca fizik muayenede belirgin olan bulguları gösterirler. Hastalık ilerledikçe, 

anormallikler daha belirgin hale gelir ama radyografik bululardan hiçbiri RA için tanı 

koydurucu değildir. Ancak tanı, simetrik tutulumu da içeren tipik bozukluk bulguları ile 

desteklenir. Jukstaartiküler osteopeni, hastalığın başlangıcından sonraki haftalar içinde 

belirgin hale gelebilir. Eklem kıkırdağı kaybı ve kemik erozyonları, aylar süren devamlı 

aktiviteden sonra gelişir. Radyolojinin asıl önemi, özellikle temel ilaç tedavisi veya 

cerrahi girişimin etkilerini takip sırasında, hastalığın oluşturduğu kıkırdak yıkımı ve 

kemik erozyonu düzeyini saptamasıdır. 99 m Tc bifosfanat kemik sintigrafisi ve 

manyetik rezonans görüntüleme gibi diğer kemik ve eklem görüntüleme teknikleri, 

standart radyoloji ile belirgin olmayan erken inflamatuvar değişiklikleri belirleyebilir 

ama RA‘lı hastaların rutin değerlendirmesinde nadiren gereklidir.
66,69,70

 

 

 2.1.8. Tanı 

 Hastalığın başlangıcından tanıya kadar olan gecikme süresi ortalama 9 aydır. Bu 

sıklıkla başlangıç semptomlarının nonspesifik olması ile ilişkilidir. RA tanısı, hastalığı 
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tipik biçimde oluşmuş bireylerde kolaylıkla konmaktadır. Hastalık, hastaların büyük 

çoğunluğunda karakteristik klinik özelliklerini başlangıçtan sonraki 1 ile 2 yıl içinde 

kazanır. Hem alt hem de üst extremitelerde küçük ve büyük eklemleri tutan ve servikal 

omurga dışında omurgayı tutmayan tipik bilateral simetrik inflamatuvar poliartrit tanıda 

yardımcıdır. Hastalığın inflamatuvar doğasını yansıtan sabah sertliği gibi yapısal 

özellikler tanıyı destekler. Deri altı nodülünün görülmesi yararlı bir tanısal özelliktir. Ek 

olarak, romatoid faktör, sinovyal sıvıda polimorfonükleer lökosit artışı, radyolojik 

olarak jukstaartiküler kemik demineralizasyonu ve tutulan eklemlerde erozyonların 

saptanması tanıyı doğrulamada yardımcıdır.
71

 

 Tanı konulması, hastalığın erken dönemlerinde yalnızca yapısal belirtiler veya 

intermitant artraljiler olduğu ya da artritin asimetrik dağılım gösterdiği durumlarda 

nispeten daha zordur. Tanı konmadan önce bir gözlem dönemi gerekebilir. Tam bir RA 

tanısı, esas olarak karakteristik klinik özelliklere ve diğer inflamatuvar bozuklukların 

dışlanmasına dayanır. Yalnızca RF pozitifliği ya da yüksek ESH, eklem ağrıları olan 

özellikle yaşlı bir kişide tek başına RA kanıtı olarak kullanılmamalıdır.
71

 

 1987 de ―American College of Rheumatology‖ RA‘nın sınıflandırılması için 

yeniden gözden geçirilmiş kriterleri yayınladı (Tablo-1). Bu kriterler, RA dışı bir 

romatizmal hastalığı olan kontrol bireyler ile karşılaştırıldığında RA için % 91-94‘lük 

bir duyarlılık ve % 89‘luk bir özgüllük göstermektedir. Bu kriterler, epidemiyolojik 

amaçlarla hastalığın sınıflandırılması için geliştirilmiş olsa da tanı koymak için yol 

gösterici olarak kullanılabilirler. Özellikle hastalığın erken evrelerinde bu kriterlerin 

tam karşılanmaması tanıyı dışlamaz. Ayrıca, erken artrit dönemindeki hastalarda 

kriterler daha sonra ısrarlı, sakatlığa yol açan ya da eroziv hastalık gelişecekler ile 

gelişmeyecekler arasında etkin olarak bir ayrım yapamaz.
72

 

 

 
Tablo 1. ARA Tarafından 1987 Yılında Revize EdilmiĢ RA Tanı Kriterleri 

KRĠTERLER AÇIKLAMA 

1. Sabah sertliği                               Eklem çevresinde 1 saatten fazla süren sabah sertliği 

2. En az 3 eklemde artrit                 
En az üç eklem bölgesinde hekim tarafından kaydedilen yumuşak doku 

şişliği veya sinoviyal sıvı artışı ile beraber olan artrit 

3. El eklemlerinde artrit                  Elde en az bir eklem bölgesinde şişlik 

4. Simetrik artrit                             
Aynı eklem bölgesinde bilateral olarak artrit 

(PİF, MKF, MTF‘de mutlak bilateral tutulum olmayabilir.) 

5. Romatoid nodüller                      Kemik çıkıntılar, eklem ekstansör yüzlerinde subkutan nodüller 

6. RF pozitifliği                              Herhangi bir yöntemle RF pozitifliğinin gösterilmesi 

7. Radyolojik bulgular                   Ön-arka el ve bilek grafilerinde RA‘ya tipik erozyonların gösterilmesi 

∗ Bu bulgulardan en az 4 tanesi olmalı ve ilk 4 tanesi de en az 6 hafta süre ile devam etmelidir.
72
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 2010 ACR ve EULAR kriterleri daha önce en son 1987‘de revize edilen ACR 

kriterlerinden farklı olarak hastalığı erken dönemde belirleyebilecek özellikler üzerinde 

durmaya odaklanmıştır.
73,75

 

             1987 ACR kriterleri bilinen RA‘lar ile diğer tanımlanmış romatizmal hastalığı 

olan hastaları ayırt etmek için formüle edilmiştir. 2010 ACR ve EULAR‘ın RA için 

düzenlediği kriterlerde ise undiferansiye sinovit ile başvuran yeni hastalar arasında 

hangilerinde ilerleyici, persistant bulguların ya da yapısal hasarın gelişeceği ve hastalığı 

modifiye edici ilaçlar ile tedaviye başlamak için dikkate alınması gereken faktörler 

belirlendi.
73,74

 

 2010 ACR ve EULAR kriterleri (Tablo-2), sinoviti daha iyi açıklayan alternatif 

bir tanı yokluğunda, en az bir eklemde sinovit varlığı üzerine RA tanılı hastalar için 

kullanılır ve değerlendirilen 4 parametreden 10 üzerinden en azından 6 puan alanlar 

anlamlı kabul edilir.  

 

 

Tablo 2. 2010 EULAR Kriterleri 

1) Tutulan eklem sayı ve yerleri 

 a) 2-10 arası büyük eklem (omuz, dirsek, kalça, diz ve ayak bilekleri arasından)—1 puan 

 b) 1-3 arası küçük eklem (metakarpofalengial eklemler, proksimal interfalengial eklemler, 

 beşinci  metatarsofalengial eklemlerin ikinci kısmı, başparmak interfalengial eklemler ve 

 bilekler  arasında) ----2 puan 

 c) 4-10 arası küçük eklem---3 puan 

 d) 10 eklemden fazla tutulum (en azından bir küçük eklemi içeren)---5 puan 

2) Serolojik anormallikler (RF ya da Anti-CCP) 

 a) Düşük pozitif (Normalin üst sınırının üzerinde) ---2 puan 

 b) Yüksek pozitif (Normalin üst sınırının 3 katından fazla)---3 puan 

3) Yükselmiş akut faz cevabı (ESR ya da CRP) (Normalin üst sınırının üzerinde)---1 puan 

4) Semptomların süresi (en azından 6 hafta)----1 puan 

 

 

 Yukarıdaki kriterlere ek olarak; RA‘nın tipik eroziv hastalığı olan ve yukarıdaki 

kriterleri tam olarak yerine getirenler ve uzun süreli inaktif hastalığı olup geriye dönük 

bilgileri ile kriterleri karşılayan hastalar da bu klasifikasyon kriterleri ile RA olarak 

sınıflandırılırlar.                                         

 

 2.1.9. Ayırıcı Tanı 

 RA tüm artrit yapan romatolojik hastalıklarla karıştırılabilir. Hastalığın erken 

döneminde RA tanısı koymak zordur. Doğru tanıya ulaşmada geç kalınmasının 
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nedenleri; az sayıda eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji yakınmaları, 

sadece konstitüsyonel yakınmaların bulunması ve RF negatifliği gibi RA için tipik 

olmayan bulgularla başlayabilmesidir. Kliniklere poliartrit semptomları ile gelen 

hastaların az bir kısmı RA‘dır. RA ayırıcı tanısında en sık karşılaşılan hastalıklar; 

 1- Bağ dokusu hastalıkları (özellikle SLE başta olmak üzere, skleroderma, 

polimiyozit, vaskülitler, mikst bağ dokusu hastalığı, polimiyaljiya romatika), 

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

sendromu, psöriatik artrit), 

 3- Osteoartroz 

 4- Erişkin still hastalığı 

 5- Kalsiyum pirofosfat birikimi hastalığı (CPPD) 

 6- Gut 

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

 8-Ayrıca fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner 

osteoartropati, miksödem, akut romatizmal ateş, sarkoidoz, FMF, multisentrik 

retikülohistiyositoz, hemoglobinopatiler, hemofilik artropati, hemokromatozis, 

hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral kontraseptif kullanımına 

bağlı artrit, paraneoplastik sendromlar da göz önüne alınmalıır.
76

 

 

 2.1.10. Klinik Seyir ve Prognoz 

 RA‘nın seyri oldukça değişkendir ve her bir hasta için tahmin yapmak güçtür. 

Pek çok hastada değişik derecelerde eklem bozuklukları ve fonksiyonel kısıtlılığın eşlik 

ettiği sürekli ama dalgalı seyirli hastalık aktivitesi görülmektedir. 10 ile 12 yıl sonra 

hastaların % 20‘sinden azında hiç eklem bozukluğu ya da sakatlık bulgusu gözlenmez. 

10 yıl içinde hastaların yaklaşık % 50‘sinde iş görememe durumu olacaktır. Bazı 

özellikler daha fazla eklem bozukluğu ya da sakatlık gelişmesi olasılığına yol 

açmaktadır. Bunlar 20‘den fazla eklemde inflamasyon olması, belirgin şekilde 

yükselmiş eritrosit sedimentasyon hızı, radyolojik kemik erozyonunun bulguları, 

romatoid nodüllerin varlığı, yüksek serum romatoid faktör düzeyleri, fonksiyonel 

kısıtlılık varlığı, sürekli inflamasyon, ileri yaşta başlangıç, komorbid durumların varlığı, 

düşük sosyoekonomik durum veya eğitim düzeyi, HLA-DR1*0401 ya da HLA-

DR1*0404 varlığıdır.
77

 Bunlardan birinin ya da daha fazlasının bulunması, büyük 
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olasılıkla ilerleyici eklem bozuklukları ve sakatlık ile birlikte daha agresif hastalığın 

varlığını göstermektedir. İş görme yetersizliğinin en iyi göstergeleri, eritrosit 

sedimentasyon hızının sürekli yüksekliği, sakatlık ve uzun süreli takiplerde ağrıdır. 

Bunların bulunmadığı hastalarda, eklem bozuklukları ve sakatlığa daha yavaş giden bir 

hastalık olur. Hastalığın başlangıç şeklinden sakatlık gelişimini tahmin etmek güçtür. 

RA‘lı hastaların yaklaşık % 15‘inde ciddi bir sakatlık olmadan iyileşen kısa süreli 

inflamatuvar bir süreç olmaktadır. Bu bireyler daha önce bahsedilen ve daha agresif 

hastalık ile ilişki olan özellikleri taşımama eğilimindedirler.
78,79

 

 RA‘lı hastalarda birkaç özelliğin prognostik önemi var gibi görünmektedir. 

Hastalık aktivitesindeki iyileşmelerin ilk yıl içinde olma olasılığı çok yüksektir. Beyaz 

kadınlarda erkeklere göre sinovit daha ısrarlı ve hastalık daha ilerleyici eroziv tarzda 

olma eğilimindedir. İlk değerlendirmede deri altı nodülleri ya da radyolojik kemik 

erozyonunun kanıtı olan bireylerin yanı sıra yüksek titrede RF, CRP ve haptoglobulin 

düzeyleri ile gelen hastalar daha kötü prognoza sahiptirler. Bir yıldan fazla süren uzamış 

hastalık aktivitesi kötü bir sonuç göstergesidir ve akut faz reaktanlarının sürekli 

yüksekliği radyolojik ilerleme ile güçlü olarak korelasyon göstermektedir. 

İnflamasyonlu eklemlerin büyük bir kısmı 2 yıl içinde erozyon belirtileri gösterirken 

erozyonların daha sonraki seyri büyük oranda değişkendir. Ancak genel olarak 

radyolojik hasar RA‘lı hastalarda sabit bir hızda ilerlemektedir. Ayak eklemleri el 

eklemlerinden daha sık olarak etkilenirler. Zaman içinde ilerleyici eklem hasarı 

hızındaki azalmaya rağmen, en hızlı fonksiyonel kayıp hastalığın ilk iki yılı içinde olur. 

Ancak hastalığın erken dönemlerinde gelişen fonksiyonel kısıtlılık aynı hızla 

kötüleşmeye devam eder.
78,79

 

 RA‘lı hastaların ortalama yaşam beklentisi 3 ile 7 yıl kadar azalmıştır. Mortalite 

oranındaki 2,5 katlık artışa RA‘nın kendisi % 15 ile 30 oranında katkıda bulunmaktadır. 

Artmış mortalite oranı, daha şiddetli eklem hastalığı olan bireylerle sınırlı gibi 

görünmektedir ve büyük oranda enfeksiyon ve gastrointestinal kanamaya bağlıdır. Bu 

bireylerde görülen artmış mortalite oranına ilaç tedavisi de katkıda bulunabilmektedir. 

Erken ölüm ile korelasyon gösteren faktörler sakatlık, hastalık süresi ve şiddeti, KS 

kullanımı, başlangıç yaşı ve düşük sosyoekonomik durum ya da eğitim durumudur.
80
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 2.1.11. Romatoid Artrit’te Hastalık Aktivitesinin Saptanması 

 RA‘da hastalık aktivitesinin saptanması, hastayı takip ve ilaçlara cevabı 

değerlendirmek açısından oldukça önemlidir. Hastalık aktivitesi genellikle klinik, 

laboratuvar ve radyolojiden oluşan  kombinasyonlarla değerlendirilir. 

 Klinik Bulgularla Aktivite Saptanması: Klinik olarak eklemlerin durumunu 

saptamak için çeşitli eklem indeksleri kullanılabilir. Ritchie artiküler indekste 52 

periferik eklem hareket sırasında ağrı ve hassasiyet yönünden incelenir. 0: hassasiyet 

yok, 1: hassas, 2: hassas ve dokunmada yakınıyor, 3: hassas, dokunmada yakınıyor ve 

geri çekiyor şeklinde skorlanır.
70

 Ayrıca 86 eklemin incelenip hastalık aktivitesinin 

eklem büyüklüğüne göre değerlendirildiği Lansbury skalası, 68 eklemin 

değerlendirildiği CSSRD tarafından önerilen skala; Ritchie, ARA ve Lansbury 

indekslerinin kombine edildiği Thompson skalası gibi indeksler de 

kullanılmaktadır.
81,82,83

 Fuchs ve arkadaşlarının tanımladığı skala ise EULAR tarafından 

RA hastalık aktivitesinin tayini ve sonuç ölçümü için standart olarak kabul edilmiştir.
84

 

 RA‘da aktivitenin saptanmasında fonksiyonel durum tespiti de kullanılabilir. 

Steinbrocker‘ın 1949‘da önerdiği fonksiyonel klasifikasyon bugün bile 

kullanılmaktadır.
85

 Bu klasifikasyon ARA tarafından 1981‘de revize edilmiştir.
86

 

 

 ARA Fonksiyonel Sınıflandırma Sistemi: 

 Evre 1: Günlük yaşam aktivitelerinin tümünü yapabilir (kendine bakım, 

mesleki, meslek dışı) 

 Evre 2: Günlük kendine bakım ve mesleki aktiviteleri tamamen yapabilir ancak 

meslek dışı aktiviteleri yapamaz. 

 Evre 3: Günlük kendine bakım aktivitelerini yapabilir ancak mesleki ve meslek 

dışı aktiviteleri yapamaz. 

 Evre 4: Günlük kendine bakım, mesleki ve meslek dışı aktiviteleri 

gerçekleştiremez. 

 Hastaların genel sağlık durumunun tayininde ise HAQ (Health Assesment 

Questionare), AIMS (Arthritis Impact Measurement Scale), MACTAR (Mc Master-

Torontoartrhritis patients preference disability questionnaire) kullanılabilir. Ancak 

bunlar eklem mekaniği ve diğer noninflamatuvar durumlardan etkilenirler.
87
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 Laboratuvar Bulgularıyla Aktivite Saptanması: Akut faz proteinleri aktivite 

tayini ve tedaviye cevabı değerlendirmede kullanılmaktadır. İzole değerler aktivite 

tayininde önemli iken seri ölçümler hastalık seyrinin monitorizasyonunda önem kazanır. 

Ancak hangi markerin aktiviteyi daha iyi yansıttığı tartışmalıdır. CRP doku 

inflamasyonun en uygun ve objektif laboratuvar ölçümü olarak kabul edilir. ESH özgün 

olmamasına ve inflamasyona yavaş cevap vermesine rağmen hastalık aktivitesinin iyi 

bir göstergesi olarak kabul edilir.
88,89

 

 Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanması: Hastalık aktivitesini saptamada 

radyolojik değerlendirmenin duyarlılığı düşüktür. Bunun nedeni eklem hasarının 

geçmişteki hastalık aktivitesinin bir birikimi olmasıdır ve oluşmuş bulgular gerilemez. 

Erken evrelerde tedaviyi değerlendirmede önemi vardır. İlk olarak Steinbrocker 

radyolojik değişiklikleri evrelendirmiş ve RA progresyonunda kullanmıştır.
90

 Sonradan 

Kellgreen, Larsen, Sharp tarafından değişik skorlama sistemleri önerilmiştir.
91,92

 

 Genel indeksler: Hastalık aktivitesini ölçebilecek basit ve tek bir metod 

olmadığından klinik, laboratuvar ve radyolojik değerlendirmeleri kapsayan indeksler 

geliştirilmiştir. Bu indeksler arasında Lansbury
93

 DAS (hastalık aktivite skoru) 

sayılabilir.
94

 DAS; hassas ve şiş eklem sayısı, ESH ve hastanın global olarak hastalığını 

100 milimetrelik bir görsel analog skalada değerlendirmesiyle kullanılan bir bileşik 

skordur. DAS biyolojik tedavinin uygunluğunu ve tedaviye cevabın  

değerlendirilmesinde kullanılır. 

 DAS28: 0,56 (hassas eklem sayısı) + 0,28 (şiş eklem sayısı) + 0,70 ln(ESR) + 

0,014 (Global değerlendirme) 

 Klinik çalışmalarda uniformite sağlamak için ARA tarafından hastalık aktivitesi 

tayin  kriterleri önerilmiştir.
95,96

 

 

 ARA RA hastalık aktivitesi kriterleri 

 1. Hassas eklem sayısı (HES): 68 eklem değerlendirilir (2 temporomandibüler, 

2akromiyoklaviküler, 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilek, 10 MKF, 2 başparmak IP, 8 PIF, 2 

kalça, 2 diz, 2 ayak bilek, 8 ayak parmak PIF) 

 2. ġiĢ eklem sayısı (ġES): Kalça eklemleri hariç 

 3. Hastanın ağrıyı değerlendirmesi: VAS ile 

 4. Hastanın hastalık aktivitesini global değerlendirmesi: AIMS ve VAS ile 
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 5. Doktorun hastalık aktivitesini global değerlendirmesi: VAS ile 

 6. Hastanın fiziksel fonksiyonunu değerlendirmesi: AIMS, HAQ, MACTAR 

 7. Akut faz reaktanı değeri: ESH veya CRP değeri 

             

 2.1.12. Tedavi 

 Hastalığın patogenezinin iyi anlaşılması yeni tedavi yaklaşımlarının gelişmesine 

ortam hazırlamıştır. İlk olarak erken tanı ve dolayısıyla erken tedavi RA tedavisinde en 

önemli adım olarak kabul edilir. Eskinin tam tersine bugün tanı konulur konulmaz, 

hastalığı modifiye edici ilaçlar (DMARD) başlanmalıdır. Çünkü, RA‘nın seyrinde 

eklem hasarı erkenden gelişmektedir. Hastaların dörtte birinde tanı sırasında eklem 

erozyonlarına ait radyolojik bulgular vardır. İki yılda ise hastaların yarısından fazlasında 

erozyon gelişir. Kemik erozyonları ve deformiteler geri dönüşsüzdür. Bu nedenle RA 

tanısı konulur konulmaz DMARD tedavisi başlanmalıdır.
97,98

 

 RA tedavisinin amacı ekleme ait semptom ve bulgularda iyileşme sağlamak, 

onları fonksiyonel hale getirmektir. Başlangıçtaki şiş ve hassas eklem sayısı, 

inflamasyonun serumdaki belirteçleri, hastanın fonksiyonel durumu ve eşlik eden 

hastalıklar göz önüne alınarak tedaviye karar verilir.
99

 

 RA‘lı hastalarda fonksiyonel olduğu kadar psikolojik bozukluklar da 

oluştuğundan, tedavide çeşitli sorunlarla başa çıkmaya yönelik, disiplinler arası 

yaklaşım gerekmektedir. RA‘nın belirtilerini hafifletmede birçok fizik tedavi yöntemi 

yardımcı olabilmektedir. Eklem inflamasyonunu artırmadan kas kuvveti ve eklem 

hareketliliğini korumaya yönelik egzersizler de tedavi programının önemli bir 

parçasıdır. Çeşitli ortotik ve yardımcı cihazlar, deformiteli eklemleri destekleyerek ve 

düzelterek ağrıyı azaltma ve fonksiyonları iyileştirmeye katkıda bulunabilmektedir. 

99,100,101
 

 

 2.1.12.1. Farmakolojik Tedavi 

 RA‘nın tıbbi tedavisi, beş genel yaklaşım içermektedir. Birincisi lokal 

inflamatuvar sürecin belirti ve bulgularını kontrol etmek için aspirin ve diğer non 

steroidal antiinflamatuvar (NSAID) ve basit analjeziklerin kullanımıdır. Bu ajanlar 

belirti ve bulguları hafifletmede hızlı etkilidir ama hastalığın ilerlemesi üzerinde çok az 

etki gösterirler. İkincisi düşük doz oral glukokortikoitlerin kullanımını kapsamaktadır. 
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Sistemik tıbbi tedavinin inflamasyonu azaltmayı başaramadığı durumlarda eklem içi 

glukokortikoidler sıklıkla geçici semptomatik rahatlama sağlamaktadır. Üçüncü grupta, 

hastalığı değiştiren ya da yavaş etkili antiromatizmal ilaçlar olarak sınıflandıılan çeşitli 

ajanlar yer almaktadır. Bu ajanlar uygulandıkları hastalarda yükselmiş akut faz reaktanı 

düzeyini azaltma yeteneğine sahiptir ve bu nedenle RA‘nın inflamatuvar öğesini ve 

buna bağlı yıkıcı kapasitesini değiştirebildikleri düşünülmektedir. Dördüncü bir ajan 

grubu, RA‘nın belirti ve bulguları üzerinde büyük etkisi olduğu gösterilmiş olan TNF-

α‘yı nötralize eden ilaçlardır. Beşinci ilaç grubu, bazı hastalarda hastalık sürecini 

iyileştirdikleri gösterilmiş olan immünosüpresif ve sitotoksik ilaçlardır. 

 NSAID‘ler: RA‘yı tedavi etmek için aspirinin yanında  pek çok NSAID‘ler 

bulunmaktadır. Bu ilaçların COX enzimlerinin aktivitesini ve böylece prostoglandin, 

prostosiklin ve tromboksan üretimini önleme kapasitesinin sonucu olarak analjezik, anti 

inflamatuvar ve antipiretik özellikleri vardır. Bu ajanların hepsinin geniş bir toksik yan 

etki spektrumu bulunmaktadır. Gastrik irritasyon, azotemi, trombosit fonksiyon 

bozukluğu ve alerjik rinit ile astımın alevlenmesi gibi bazıları siklooksijenaz 

aktivitesinin inhibisyonu ile ilişkili iken; kızarıklık, karaciğer fonksiyon bozuklukları ve 

kemik iliği baskılanması gibi çeşitli yan etkiler siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonu 

ile ilişkili olmayabilir. RA tedavisinde NSAID‘lerin hiçbirinin aspirinden daha üstün 

olduğu gösterilememiştir. Ancak bu ilaçlar daha düşük bir gastrointestinal intoleransa 

sahiptirler. Yeni NSAID‘lerin hiçbiri var olan diğer ilaçların ötesinde önemli tedavi 

avantajına sahip gibi görünmemektedir.
97,102

 

 COX-1 ve COX-2 araşidonik asidin çeşitli inflamatuvar aracılara başlangıç 

metabolizmasından sorumlu oldukları bilinmektedir. COX-1, mide ve trombositler gibi 

birçok hücre yada dokuda yapısal olarak bulunmaktayken COX-2 inflamasyon yapıcı 

uyarılar ile spesifik olarak tetiklenmektedir. COX-2‘nin inhibisyonu NSAID‘lerin 

antiinflamatuvar etkilerinden sorumlu iken, COX-1 inhibisyonu mekanizma kökenli 

toksik etkilerin birçoğuna yol açmaktadır. CSİ‘lerin RA‘nın belirti ve bulgularını klasik 

COX spesifik olmayan NSAID‘ler kadar etkin baskıladığı ama gastroduodenal 

ülserasyon riskinde önemli derecede azalmayla ilişkili oldukları bilinmektedir.
103,104

 

 Glukokortikoidler: Sistemik glukokortikoid tedavi, RA‘lı hastalarda etkin 

semptomatik tedavi sağlayabilmektedir. Düşük doz (<7,5 mg/gün) prednizolon 

semptomları kontrol etmede yararlı bir tedavi olarak kabul edilmektedir.
105

 Ayrıca son 
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bulgular düşük doz glukokortikoid tedavisinin kemik erozyonlarının ilerlemesini 

geciktirebildiğini düşündürmektedir.
106

 Aylık yüksek doz glukokortikoid uygulamaları 

bazı hastalarda yararlı olabilmekte ve bir DMARD ile tedavi başlatıldığında yanıtı 

hızlandırabilmektedir. Ancak onlarında doza bağımlı oldukça ciddi yan etkileri vardır. 

Deride incelme, katarakt, osteoporoz, hipertansiyon ve hiperlipidemi başlıca yan 

etkileridir.
106

 

 Ayrıca triamsinolonhexacetonid gibi uzun etkili steroidlerin eklemdeki 

inflamasyonu baskılamak için intraartiküler enjeksiyon şeklinde de kullanılmaktadır. Bu 

tedavi yalnızca birkaç eklemde kullanıldığında özellikle faydalıdır.
107

 

 DMARD: RA‘nın seyrini değiştirme kapasitesine sahip bu gruptaki ilaçlar; 

metotreksat, altın bileşikleri, D-Penisilamin, antimaleryaller ve sulfasalazinden 

oluşmaktadır. Bu ajanlar bir dizi ortak özelliğe sahiptir. Doğrudan non spesifik 

antiinflamtuvar ya da analjezik etkileri çok düşüktür ve bu nedenle gerçek remisyona 

yol açtıkları az sayıda vaka haricinde uygulamaları sırasında NSAID‘lere devam 

edilmelidir. DMARD tedavisinin yararı genellikle haftalar ya da aylar sonra görülür. 

Gerçek remisyon oluşturmaları olağan dışı olsa da hastaların üçte iki kadarı bu 

ajanlardan herhangi biriyle tedavinin sonucu olarak bir miktar klinik iyileşme gösterir. 

Klinik iyileşmeye ek olarak hastalık aktivitesinin serolojik kanıtlarında sıklıkla bir 

iyileşme vardır ve RF, CRP titreleri ve ESH sıklıkla azalır. Buna ek olarak, 

DMARD‘lar ile erken agresif tedavinin kemik erozyonlarının ortaya çıkmasını 

yavaşlatmada etkin olabileceğine yönelik kanılar mevcuttur.
108

 

 Hangi DMARD‘ın ilk tercih edilecek ilaç olduğu tartışmalıdır ve çalışmalar 

birinin diğerine belirgin bir üstünlüğü olduğunu gösterememiştir. Buna rağmen, 

metotreksat nispeten hızlı etki başlangıcı, tedavinin devamı ile sürekli bir düzelme 

sağlayıcı kapasitesinin olması ve hastaların tedaviye uyumunun yüksek düzeyde olması 

nedeniyle tercih edilen DMARD olarak karşımıza çıkmaktadır. Bir DMARD‘a yanıt 

olamaması ya da ona karşı toksisite gelişmesinin bir diğerine yanıta engel olmadığı 

unutulmamalıdır. Bir DMARD‘a yanıt vermemiş olan RA hastalarının oranı, ikinci 

temel ilaç olarak başka bir DMARD verildiğinde yanıt vereceklerin oranı ile benzerdir. 

Bir DMARD‘a hangi özellikteki hastaların yanıt vereceği önceden bilinemez. Ayrıca bu 

ajanlarla tedaviye başlamanın endikasyonları iyi tanımlanamamıştır. Ancak son 
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zamanlarda eğilim DMARD tedavisine hastalığın erken dönemlerinde başlamak 

yönündedir.
109

 

 Metotreksat: Bir folik asit antagonisti olan metotreksat, aralıklı düşük dozda 

verilmek suretiyle (haftada bir kez 7,5-30 mg), günümüzde sıklıkla kullanılmaktadır. 

Etkisi diğer DMARD‘lardan daha hızlı başlamakta ve hastaların daha iyi klinik yanıt ve 

daha az toksisite nedeniyle metotreksat ile tedaviyi diğer DMARD‘lardan daha uzun 

sürdürdükleri bilinmektedir. Uzun dönemli çalışmalar metotreksatın remisyonu 

indüklemediğini daha ziyade uygulama sırasında semptomları baskıladığını 

göstermiştir. Altı ay tedaviden sonra en yüksek düzeyde iyileşme görülmektedir, daha 

sonraki dönemde az miktarda ek iyileşme sağlanmaktadır. Belli başlı toksik etkiler, doz 

ile ilişkili ve geri dönebilir gibi görünen gastrointestinal rahatsızlık, oral ülserleri ve 

karaciğer fonksiyon bozuklukları ile sinsi olabilen ve erken evrelerde saptanması için 

karaciğer biyopsisi gerektiren karaciğer fibrozisini içermektedir. İlaç tarafından 

tetiklenen pnömonitis de bildirilmiştir. Karaciğer biyopsisi, sürekli ya da tekrarlayan 

karaciğer fonksiyon bozuklukları olan hastalar için önerilmektedir. Folik asit ya da 

folinik asidin eş zamanlı uygulanması, ilacın etkinliğini azaltmadan bazı yan etkileri 

azaltabilmektedir.
110,111

         

 Antimalaryaller: Klorokin fosfat ve hidroksiklorokin çok uzun yıllardır RA 

tedavisinde kullanılmaktadır. Etki mekanizması tam olarak bilinmeyen bu ilaçlar ile RA 

hastalarında diğer DMARD ilaçlarına göre hafif etkili olarak kabul edilmektedir. 

Bulantı, ishal, deride rash, depigmentasyon, kulak çınlaması, baş ağrısı, myopati ve 

görme alanı daralması başlıca yan etkileridir. Görme alanı daralması nedeniyle tedavi 

sırasında altı ayda bir görme alanı kontrolü yapılmalıdır.
111,112

 

 Altın Tuzu: Nötrofil apoptozunu etkiler, B hücre aktivasyonunu inhibe eder, 

osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. DMARD‘lar içinde en fazla yan etkiye 

sahip ilaçlardır. Hipersensitivite yan etkisine karşı ilaç test dozundan sonra yapılır, 

klinik yanıta göre haftada bir 50 mg enjeksiyonlar ile tedavi sürdürülür. Dermatit en 

yaygın yan etkisidir. Oral ülser, ishal, kemik iliği süpresyonu diğer yan etkileridir. 

Bugün teminindeki güçlük, kullanımındaki zahmet ve yan etkilerinin yaygınlığı 

nedeniyle çok başvurulan bir tedavi seçeneği değildir.
113,114

 

 D-Penisilamin: Çok güçlü bir metal bağlayıcı olan D-Penisilamin RA 

tedavisinde etkili bir ilaç olarak bilinir. Bulantı, kusma, trombositopeni ve nötropeni, 



25 

 

 

 

proteinüri ve hematüri, glomerülonefrit, ilaca bağlı lupus, myastenia gravis, myozit, 

bronşiolitis obliterans başlıca yan etkileridir. 

 Sulfasalazin: Nötrofillerde kemotaksisi, süperoksit yapımını ve degranülasyonu 

azaltır, doğal öldürücü hücreleri inhibe eder, monosit ve makrofajlarda IL-1, IL-6 ve 

TNF-α yapımını inhibe eder. T hücre proliferasyonunu inhibe eder ve IL-2 yapımını 

baskılar, B hücrelerden antikor yapımını inhibe eder, fibroblast yapımını inhibe eder. 

RA tedavisinde yaygın bir şekilde tek başına ya da diğer ilaçlarla kombine olarak 

kullanılır. Yan etki olarak bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı, karaciğer enzim 

yüksekliği, trombositopeni, kemik iliği baskılanması ve nadiren pnömoni, ilaca bağlı 

lupus sayılabilir.
111,112

 

 TNF-α’yı Bloke Edici Ajanlar: Anti TNF tedavi RA‘nın patogenezinin daha 

iyi anlaşılmasının ardından bütün dünyada dirençli ve kötü prognoz özelline sahip 

hastalarda kullanılmaktadır. İnfliksimab, etanercept ve adalimumab RA tedavisi için 

FDA tarafından onay almış üç ilaçtır. Her üç ilaç da RA tedavisinde yeterince süre ve 

yeterli dozda MTX kullanılmasına rağmen hastalık aktivitesi kontrol altına alınamayan 

hastalar için kullanılması önerilir.
115

 

 Etkinlikleri konusunda tartışma olmayan bu ilaçların yan etkileri çok dikkatle 

izlenmelidir. İnfeksiyon, sitopeni, malignensi, demyelinizan hastalık, lupus like hastalık 

ve konjestif kalp yetmezliği başlıca yan etkileridir. Anti TNF ilaçlar ile üst solunum 

yolu enfeksiyon sıklığı artar. Tüberküloz, enfeksiyonlar arasında en önemli sorundur, 

bütün ilaçlar için bu risk mevcuttur. Bu ilaçları kullanacak hastalarda başta tüberküloz 

olmak üzere infeksiyon taraması şarttır. New York Hearth Association sınıf 3-4 kalp 

yetmezliği olanlarda bu ilaçların kullanılması önerilmez. Anti TNF tedavi alan 

hastalarda anti-ds DNA antikoru pozitif olabilmektedir. İlacın kesilmesi ile antikorlar 

kaybolmaktadır.
116

 

 İnfliksimab intravenöz olarak 3 mg/kg dozunda 0., 2., 6. ve sonra her 8 haftada 

bir uygulanırken etanercept haftada 2 gün cilt altına 25 mg, Adalimumab ise 2 haftada 

bir 40 mg cilt altı enjeksiyon ile uygulanır. 

 Ġnterlökin-1 Ġnhibisyonu: Anakinra, rekombinan interlökin-1 reseptör 

antagonistidir. Birçok kontrollü çalışmada MTX ile kombine ya da yalnız başına 

kullanımının plasebodan daha etkili olduğu gösterilmiştir. İnjeksiyon yerinde cilt 

irritasyonu, infeksiyon riskinde artış ve lökopeni gibi yan etkileri vardır.
105
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 Ġmmünosüpresif Tedavi: Azotiopürin, leflunomid, siklosporin ve siklofosfamid 

gibi immünsüpresif ilaçların RA tedavisinde etkili olduğu ve DMARD‘lara benzer 

tedavi edici etkiler ortaya koydukları gösterilmiştir. Bu ilaçlar DMARD ile tedavisi net 

bir şekilde başarısız olmuş hastalar için saklanmaktadırlar. Bazen romatoid vaskülit gibi 

eklem dışı hastalıklarda sitotoksik immünsüpresif tedavi gerekebilir. 

               Siklosporin: Siklosporin, IL-2 ve diğer bazı sitokinlerin üretimini 

engelleyerek T lenfosit fonksiyonunu inhibe ederek etki gösterir. Nefrotoksisitesi 

nedeni ile problem oluşturmaktadır. Siklosporin tedavisi ile erozyonların radyografik 

progresyonu yavaşlatılmaktadır. Diğer bazı ilaçlar gibi MTX tedavisi ile kombine 

kullanılabilmektedir.
117

 

                Leflunomid: Leflunomid RA tedavisinde kullanılan, pirimidinlerin de novo 

sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan dihidrooratat dehidrojenazı inhibe ederek 

antiproliferatif etki gösterir.
108,109

 Buna ilaveten dihidrooratat dehidrojenaz inhibitörleri 

malarya etkeni Plazmodium falsiparum, duodenal ülser ve mide kanseri etkenlerinden 

Helikobakter pilori gibi insan patogenlerinin tedavisinde de kullanılmaktadır. RA 

tedavisinde diğer yeni ilaçlardan farkı oral olarak alınıp, biyoyararlılığının % 80 

olmasıdır.
109

 RA tedavisinde MTX ile kombine ya da onun yerine kullanılabilir. RA 

patogenezinde temel rolü oynayan T hücrelerinin proliferasyonunu önler ve ayrıca 

antiinflamatuvar etkisinin de olduğu gösterilmiştir. RA aktivitesi ve radyolojik 

progresyonu azaltmada MTX ile benzer etki bulunmuştur.
120,121

 

 

 2.1.12.2. Cerrahi Tedavi 

 Eklem ve tendon rekonstrüksiyonu, eklem replasmanı ve yumuşak doku 

gevşetme operasyonu gibi cerrahi işlemler gerekli durumlarda rehabilitasyonun 

tamamlayıcısıdır. En iyi sonuçlar hastalığın erken evrelerinde alınır. Geç dönem RA‘da 

artrodez, eklem replasmanı ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek cerrahi 

seçenekler vardır. Kalça, diz, omuz gibi büyük eklemlerde daha çok eklem replasmanı 

tercih edilirken, küçük eklemlerde artrodez operasyonları öncelik almaktadır.
122

  

 

 2.2. FC Gama Reseptörleri 

 Ig moleküllerinin Fc (kristalize parça) kısmı ile ilişkili olan membran 

reseptörleri çok sayıda hematopoietik hücre için tanımlanmıştır. Ig ailesinin üyeleri için 
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farklı reseptör tipleri tanımlanmıştır. Bunlar; IgG için Fc gama reseptörü (FcγR), Ig E 

için Fc epsilon reseptörü (FcεR) ve Ig A içinse Fc alfa reseptörüdür (FcαR).
123,124

 

 Lökosit hücre membranı üzerinde bu reseptörlerin çapraz bağlanmaları, 

inflamasyon ve immünite için önemli rol oynayan hücresel yanıtları aktive eder. 

Böylece, antikor reseptörleri immün sistemin hücresel ve humoral dalları arasında 

moleküler bir bağlantı kurar. Bu reseptörlerle ilgili en fazla sayıda ve en iyi çalışmalar 

IgG üzerinde yapılmıştır. 

 

 

 

ġekil 1. Antikor bağlayan (Fab) ve kristalize  (Fc) alanları içeren bir antikor. Fc reseptörleri 

kristaliz alana bağlanır 

 

 

 2.2.1. Fc Gama Reseptörlerinin Fizyolojik Rolü 

 Fc gama reseptörleri fagositoz, antikor bağımlı hücresel aracılı sitotoksisite, 

araşidonik asit metabolitleri, histamin ve diğer inflamatuvar mediatörlerin salınımı, 

lenfokin üretimi ve sekresyonu ile hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonunun 

düzenlenmesinde fonksiyonları olan reseptörlerdir (Tablo 3). 
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Tablo 3. Ġmmün Efektör Hücrelerin Fc Reseptörü Aracılı Fonksiyonları 

Hücre tipi Fonksiyon 

Nötrofil 

Fagositoz 

Solunumsal patlama 

Granül sekresyonu 

Makrofaj 

Fagositoz 

Antikor bağımlı hücresel aracılı sitotoksisite 

İnflamatuvar mediatör salınımı 

Mast hücresi 
Degranülasyon 

Sitokin üretimi 

NK hücresi Antikor bağımlı hücresel aracılı sitotoksisite 

 

 

 Doğal immün sistemin birçok hücresi Fc reseptörü (FcR) taşır ve antikorla bağlı 

antijenleri bağlayabilir. FcR‘ler özellikle immünglobulinlerin sabit parçaları  (Fc kısmı) 

ile ilişki kurar. FcR ailesinin tüm üyeleri bir ya da birkaç immünglobulin izotipi için 

özgüllük gösterir. Antikorun izotipi verilen yanıtta hangi hücrenin aktive olacağına 

karar verir. İnhibitör FcR‘lerin olmasına rağmen birçok FcR aktivasyon sinyalini 

tetikler. Nötrofil ve makrofaj gibi fagositik hücreler, özellikle IgG1 gibi IgG tipinde 

antikorlar ile aktive olan FcγR‘leri ile donatılmıştır. FcγR‘nin bağlanması antijen 

fagositozunu, solunumsal patlama ve sitotoksisitenin ortaya çıkmasını tetikler. 

Eozinofillerde FcγR‘ler genellikle granüllerden salınımı düzenler. NK hücrelerde 

FcγR‘ler antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksisiteyi başlatır. Bu işlem sırasında NK 

hücreleri IgG1 ve IgG3 ile kaplı hedef hücrelerce tetiklenir. Mast hücresi, eozinofil ve 

bazofillerdeki FcR‘leri IgE için özgüldür Diğer FcR‘ler ise monomerik antikor 

moleküllerine çok yüksek affinite ile bağlanırlar. Hücre yüzeyinde IgE ile çapraz 

bağlanma sitoplazmik granüllerin salınmasını meydana getirir. 

 

 2.2.2. Fc gama Reseptörlerinin Kimyasal Yapısı ve Sınıflandırılması 

 Fcγ reseptörlerinin farklı IgG izotiplerine affiniteleri ve hücresel dağılımları 

değişebilir ve genel olarak üç sınıfa ayrılabilirler; FcγRI (CD 64) (izoformları FcγRIA, 

IB ve IC), FcγRII  (CD32) (izoformları FcγRIIA, IIB ve IIC) ve FcγRIII (CD 16) 

(izoformları FcγRIIIA ve IIIB). Bunlardan FcγRI, FcγRIIA ve FcγRIIIA aktivatör 

reseptörler ve FcγRIIB inhibitör reseptörlerdir (125). Ayrıca, FcγR‘leri arasında yüksek 

affiniteli reseptörler  (FcγRI) ve düşük affiniteli reseptörler (FcγRII ve FcγRIII) olarak 

da ayırt edilebilirler.
125
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 FcγRI (CD 64) 72 kDa ağırlığında bir siyaloglikoproteindir. Ekstrasellüler 

kısmında 3 immünglobulin etki alanı mevcuttur. Bu özelliğin IgG‘ye bağlanma 

affinitesinden sorumlu olduğu düşünülmektedir. Bu reseptörler esas olarak monositler, 

makrofajlar ve IFN-γ ile uyarılmış nötrofillerde expresse edilmişlerdir.
126

 

 FcγRII  (CD32) 40 kDa ağırlığında bir siyaloglikoproteindir. Ekstrasellüler 

kısmında 2 immünglobulin etki alanı içerir. FcγRIIA esas olarak fagositik hücrelerde 

(nötrofil ve monosit) bulunurken FcγRIIB ise T ve B lenfositlerde  expresse 

edilmişlerdir.
126

 

 FcγRIII (CD 16) elektroforetik jellerde moleküler kütlesi 50 ile 70 kDa arasında 

değişmektedir. FcγRIIIA transmembran kısmı ve intrasitoplazmik kuyruğu olan bir 

reseptördür. Esas olarak NK hücreleri ve makrofajlarda exprese edilirler. FcγRIIIB ise 

glikozilfosfatidilinositol bağlı, sitoplazmik ve transmembranöz kısımları olan ve 

özellikle nötrofillerde exprese edilen reseptörlerdir.
127

 

 

 

Tablo 4. Fc Gama Reseptörlerin Dağılımı 

RESEPTÖR Temel Ligandı Affinite Hücresel Dağılımı  Etkileri 

FcγRI (CD64) 
IgG1  

IgG3 
Yüksek 

Makrofaj 

Nötrofil 

Eozinofil 

Dentritik hücre 

Fagositoz 

Solunumsal patlama 

FcγRIIA (CD32) IgG Düşük 

Makrofaj 

Nötrofil 

Eozinofil 

Trombositler 

Langerhans hücresi 

Fagositoz 

Degranülasyon(eozino

fil) 

FcγRIIB1(CD32)  Düşük 
B hücresi 

Mast hücresi 

Hücre aktivite 

inhibisyonu 

FcγRIIB2(CD32) IgG Düşük 

Makrofaj 

Nötrofil 

Eozinofil 

Hücre aktivite 

inhibisyonu 

Fagositoz 

FcγRIIIA (CD16a) IgG Düşük 
NK hücresi 

Makrofaj 

Antikor bağımlı hücre  

aracılı sitotoksisite 

Sitokin salınımı 

FcγRIIIB (CD16b) IgG Düşük 

Makrofaj 

Nötrofil 

Eozinofil 

Mast hücresi 

Folüküler dentritik 

hücre 

Fagositoz 
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ġekil 2.  Fc reseptör yapısı. Bu Ģematik gösterimde FcR’lerin polipeptid zicirleri Yunan harfleri ile 

genleri ise Latin harfleri ile ifade edilmiĢtir. 

 

 

 Fc gama reseptörleri ‗tirozin tabanlı aktivasyon motifi‘olarak bilinen önemli bir 

aktivasyon motifi ile kendi hücreleri içinde sinyal üretirler.
128

 Tirozin kinaz enzimi ile 

bu motifin tirozin rezidülerine fosfat grupları eklendiğinde, hücre içinde bir sinyal 

kaskadı oluşturulur. Bu fosforilasyon reaksiyonunu genellikle Fc reseptörü ile onun 

ligandının etkileşimi izler. Bu motif FcγRIIA‘nın intasellüler kuyruğunda bulunur ve 

fosforilasyonu makrofajlarda fagositozisi tetikler. FcγRI and FcγRIIIA bu motife sahip 

değildirler. Ancak diğer proteinlerle etkileşerek fagositozisi tetikleyen sinyal 

üretebilirler. 

 FcγR gen kümeleri insan 1q 21-23 kromozomunda lokalizedir, bu bölgenin 

bağlantı analizleri RA ile ilişkili değildir.
129

 Ancak çok sayıda tek nükleotid 

polimorfizmleri tespit edilmiştir ve bunların SLE, ITP, periodontitis ve RA‘nın da dahil 

olduğu farklı inflamatuvar ve otoimmün hastalıklarla ilişkisi gösterilmiştir.
130,131

 

1997‘de Wu ve arkadaşları Fcγ reseptörünün nükleotid 559‘un 158 inci kodonunda 

fenilalanin ile valin yer değiştirdiği fonksiyonel bir polimorfizm açıkladılar.
132

 

 

 2.2.3. Klinik Anlamlılığı 

 Hümoral ve hücresel immün yanıtları arasında bir bağ olan, IgG nin Fc 

reseptörleri otoimün hastalıkların etyoloji ve patogenezinde oldukça ilgi çekmektedir.
3,4

 

Geniş genetik varyasyon sergileyen bu bölge çeşitli kronik inflamatuvar hastalıklara 

yatkınlık ile ilişkilidir.
6,7
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 Özellikle FcγRIIA (R131H), FcγRIIB (I123T), FcγRIIIA (V158F) ve FcγRIIIB 

(NA1/NA2)‘nin tek nükleotid polimorfizmleri, Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid 

Artrit ve İdyopatik Trombositopenik Purpura ile ilişkili olarak bildirilmiştir.
8,9

 

 Fc gama reseptörlerinin otoimmün hastalıklar ile ilişkili çeşitli genetik 

polimorfizmleri rapor edilmiştir.
133,134

 RA hastalarında FcγRIIIA-158V/F 

polimorfizmleri İngiliz beyaz ırkında, Kuzey Hindistan ve Paktsan halkında daha sık 

olmasına
135,136

 rağmen İspanyol, Fransız ve Japonlarda ise sık olmadığı rapor 

edilmiştir.
137,138

 Otoantikor ilişkili RA formları ve özellikle FcγRIIIA ile direkt 

etkileşimde olan patojenik otoantikorlara sahip RA‘lı hastaların bu hasta 

popülasyonlarında yaygın olabileceği mümkün olmasına rağmen bu popülasyonlar 

arasındaki farklılığın nedeni tam olarak bilinmemektedir.  

 Yapılan çalışmalar, sonuçların Fc γ RIII A‘nın fonksiyonel polimorfizmlerinin 

RA‘da önemli etkileri olduğunu göstermektedir. 

 Fc γ RIII A 158 V/F gen polimorfizminin değerlendirilmesinde, izole edilen 

DNA örneklerinde  real time PCR yöntemi ile çalışılarak homozigot wild tip, homozigot 

mutant ve heterozigot formları belirlenebilmektedir (Şekil 3,4,5). 

 

 

 

ġekil 3. Fc gama reseptör IIIA 158 VF (heterozigot form)                                                         
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ġekil 4. Fc gama reseptör IIIA 158 FF (homozigot mutant form) 

 

 

 

ġekil 5. Fc gama reseptör IIIA 158 VV (homozigot wild tip) 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanımlanması 

 Bu çalışmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Romatoloji BD polikliniğine 

Nisan 2010–Haziran 2011 tarihleri arasında başvuran ve Amerikan Romatizma 

Derneği‘nin tanı kriterlerine göre
65

 RA tanısı almış 105 RA‘lı hasta ve 110 sağlıklı 

kontrol dahil edildi. 

 Hasta ve kontrollerden, öyküsünde diyabet, tiroid fonksiyon bozuklukları, 

geçirilmiş veya mevcut kalp hastalıkları, malignite, nörolojik hastalıklar ile kronik 

inflamatvuar hastalıklardan bir ya da daha fazlası olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

 RA‘lı hastaların hastalıkla ilgili semptomları, sistemik hastalık varlığı, ilaç ve 

kullanımı, hastalık süreleri ve aile öyküsü sorgulandı. Tüm olgulara genel fizik 

muayene ve romatolojik muayeneleri yapıldı ve rutin laboratuvar tetkiklerinden tam kan 

sayımı, biyokimyasal tetkikler, tiroid hormon düzeyleri, CRP, RF, anti-CCP, ESR, 

ANA, Anti-DNA düzeyleri istendi. Hasta grubu ARA‘nın fonksiyonel sınıflandırması 

kullanılarak evrelere ayrıldı.
86

 Hastaların extraartiküler tutulumları kaydedildi 

 Çalışma başlangıcında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu‘ndan, 

Sağlık Bakanlığı‘ndan onay ve çalışmaya katılan olguların tümünden katılım onayı 

alındı. 

 

 3.2. Hastalık Aktivitesinin Saptanması 

 Romatoit artrit hastalık aktivitesi DAS28 ile değerlendirildi. Eklem 

muayenesinde 2 temporomandibuler eklem, servikal omurga, 2 omuz, 2 

sternoklavikuler eklem, 2 akromiyoklavikuler eklem, 2 dirsek, 2 el bileği, 10 MCP 

eklem, 2 başparmak IP eklem, 4 PIP eklem, 2 kalça, 2 diz, 2 ayak bileği, 2 talokalkeneal 

eklem, 2 orta tarsal eklem, 2 metatarsal eklem hassasiyet, ağrı, şişlik yönünden 

değerlendirildi.
139,140

 Hastalık aktivitesini değerlendiren DAS28 skorları 

hesaplandı.
139,140

 DAS28‘de kullanılan HES ve ŞES 28 eklemde 0: hayır ve 1: evet 

olarak değerlendirildi. Bu 28 eklem; 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bileği, 10 MKF, 2 baş 

parmak İF, 8 PİF, ve 2 diz eklemidir. Hesaplamada ESH ve GSD‘de gerekli olup, 
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aşağıdaki formül kullanılmıştır. Tüm bu parametreler DAS 28 için özel olarak 

hazırlanmış hesap makineleri kullanılarak sabit bir formülle hesaplanmıştır. 

 

 DAS28 = (0.56 x √ HES)+(0.28 x √ ŞES)+(0.70 x Ln (ESH))+(0.014 x GSD)     

 

 2,6‘dan küçük değerler bulunması halinde hasta remisyonda kabul edildi. 2,6 -

3,2 arası değerler düşük klinik aktivite, 3,2 -5,1 arası değerler orta klinik aktivite, 5,1‘in 

üzeri değerler ise yüksek klinik aktivite varlığı olarak kabul edildi.
139,140 

 

 3.3. Örnek Toplama 

 Hastalardan tanı sırasında 3 ml K3EDTA‘lı tüpe alınarak standart yöntemlerle 

DNA ayrıştırılması işlemi gerçekleştirilerek çalışmanın yapılacağı güne kadar -20°C‘de 

derin dondurucu içinde saklandı. 

 

 3.4. DNA Ġzolasyonu 

 Roche marka  High Pure PCR  Template Preparation kit kullanılarak, sırası ile 

aşağıdaki işlemler yapılmak suretiyle DNA izole edildi. 

 1- EDTA‘lı kan örneklerinden 1,5 ml‘lik vidalı eppendorf  tüplere 200 μl 

koyuldu, üzerine 200 μl  binding buffer ve 40 μl proteinaz K koyuldu. İyice karıştırılıp 

70°C‘de Termostat ısı bloğunda ( BİOSAN marka) 10 dakika inkübe edildi. 

 2- Isı bloğundan alınan tüplerin üzerine 100 μl  İzopropanol konulup,  karıştırıldı 

 3- Mikropipet ile 560 μl ayarlanıp tüm karışım daha önce numaralandırılmış 

altında atık tüpü olan filtreli tüplere aktarıldı. 8000 rpm de 1 dakika santrifüj edildi. 

 4- Altta kalan tüp atılıp, Filtreli tüpler içindeki materyalle birlikte yeni bir 2 

ml‘lik Collection tüpüne yerleştirildi. Üzerine 500 μl inhibitör removal buffer koyuldu. 

8000 rpm de 1 dakika santrifüj edildi.  

 5- Altta kalan collection tüp atılıp, Filtreli tüpler içindeki materyalle birlikte yeni 

bir 2 ml‘lik collection  tüpüne yerleştirildi. Örneklerin üzerine 500 μl lik wash buffer 

koyuldu. 8.000 rpm de 1 dakika santrifüj edildi. 

 6- 5. adım bir kez daha tekrar edildi.  

 7- Altta kalan tüp dökülüp 13.000  rpm de 10 saniye santrifüj edildi. 
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 8- Altta kalan tüp atılıp, filtreli tüpler tekrar içindeki materyalle birlikte yeni bir 

1.5ml‘lik kapaklı steril eppendorf tüplere yerleştirildi. 

 9- Bunun üzerine daha önce 70 °C‘de ısıtılmış elution buffer‘dan  200 μl  

koyuldu . 8000 rpm de 1 dakika santrifüj edildi.  

 10- Filtreli  tüpler atıldı. Altta kalan eppendorf tüpündeki elde edilen materyal 

(DNA) -20 °C‘de saklandı 

 

 3.5. Real Time PCR ÇalıĢması 

 FC GAMA genotiplemesi için, Genes-4u firmasının ürettiği FcgRIIIA V158F 

ToolSet™ for LightCycler™ hazır kitleri kallanılmıştır aşağıdaki pipetlemeler sırası 

ile yapıldı; OligoTool FC GAMA -16 çözünmüş halde 1,4 μL, FLT3 solvent 5,7 μL, 

MgCl, 25 mM 0,4 μL, Faststart DNA master sybergreen 10x 1 μL eklenerek 8 μL total 

reaksiyon karışımına ulaşıldı ve hasta DNA ya da control fc gama-16‘dan 2 μL 

eklenerek toplam 10 μL materyal hazırlandı.    

 Aynı şekilde örneklerle birlikte Pozitif Kontrol (PC) kitin içinde bulunan 

Control FLT3-16 DNA (heterozigot DNA) de aynı prosedürlere dahil edildi Negatif 

Kontrol ise örneklerle template DNA çözeltisi ile yer değiştirilerek hazırlandı.  

 RealTime PCR protokolleri çalışma için; başlangıç denaturasyonu 95 °C‘de 600 

s. Quantification protokolü 40 döngü denaturasyon 95 °C‘de 10s, annealing 56 °C‘de 

10s ve extension 72 °C‘de 10s,  ramping rate de 20 °C/s di. Fuloresan ısıma extension 

fazının sonunda 20 s izlenerek toplanmıştır. Ürünler amplifiye olduktan sonra melting 

curves analiz yapılarak denaturasyon 95 °C‘de 30 s, 70 °C‘de 60s, 99 °C‘de 0 s ve 

örneklerin ısısı yavaşça arttırılarak to 99 °C‘de ramp rate 0,1 °C/s, fuloresan ölçümleri 

sürekli olarak toplanarak bilgiler kaydedilmiştir. Bu sayede örneklerin genotiplerini 

tespit ettiğimiz melting piklerini elde ettik. 

 

 3.6. Ġstatistiksel Analiz           

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 paket programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Ki Kare test istatistiği kullanıldı. Gruplar arasında sürekli 

ölçümlerin karşılaştırılmasında Mann Whitney U ve Kruscal Wallis testi kullanıldı. 
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Değişkenler arasındaki korelasyon Spearman Korelasyon testi ile test edildi. Hasta ve 

sağlıklı gruplar bağımlı değişken alınarak lojistik regresyon analizi yapıldı. Tüm 

testlerde istatistiksel önem düzeyi 0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 Hastaların 91‘i (% 86,7) kadın, 14‘ü (% 13,3) erkek idi. Kontrol grubunun 96‘sı 

(% 87,3) kadın, 14‘i (% 12,7) erkek idi. Hastaların yaş ortalaması 49,7±11,9 iken 

kontrol grubunun yaş ortalaması 49,3±9,5 idi. RA‘lı hastaların ortalama hastalık süresi 

8,8±7,2  yıl idi (Tablo 5,6,7). 

 

 

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun YaĢ Ortalamaları 

 Hasta  Kontrol   

 Ort±SS Med (Min-Max) Ort±SS Med (Min-Max) P 

Yaş 49,7±11,9 51,0(20,0-76,0) 49,3±9,5 49,0(27,0-79,0) 0,812 

 

 

 

ġekil 6. Hasta ve sağlıklı kontrollerin yaĢ dağılımları 
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Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dağılımları 

 Hasta 

n(%) 

Kontrol 

n(%) 
P 

Cinsiyet    

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

Kadın 91(86,7) 96(87,3) ,528 

 

 

Tablo 7. Hastaların Hastalık Sürelerinin Ortalaması 

 Hasta  

 Ort±SS Med (Min-Max) 

Süre 8,8±7,2 6,0(1,0-31,0) 

 

 

 ARA fonksiyonel sınıflamasına göre RA‘lı hastanın 1‘i (% 1) evre 3, 4‘ü (% 3,8) 

evre 2, 100‘ü (% 95,2) ise evre 1 idi. Sabah tutukluğu açısından incelendiğinde 

hastaların % 39‘unun tutukluğu yoktu. % 41,9‘unun 0-30 dakika arası ve % 19‘unun ise 

30 dakikadan daha fazla sabah tutukluğu mevcuttu (Tablo 8,9). 

 

 

Tablo 8. Hastaların Fonksiyonel Evrelemelerine Göre Dağılımları 

Evre N % 

1 100 95,2 

2 4 3,8 

3 1 1,0 

Toplam 105 100 

 

 

Tablo 9. Hastaların Sabah Tutukluklarına Göre Dağılımları 

 

 

 

 

 

 Hasta grubunun serum ESH ortalaması 22,4±18,3 mm/saat, Serum CRP 

ortalaması ise 9,7±10,7 mg/dl idi. Hastaların % 52,4‘ünün RF‘si negatifken, % 

47,6‘sının RF‘si pozitif olarak bulundu. Hastaların ANA dağılımları incelendiğinde % 

Sabah Tutukluğu N % 

Yok  41 39,0 

0-30dk 44 41,9 

>30 20 19,0 

Toplam 105 100 
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75,2‘si negatif, % 3,8‘i 1 pozitif, % 13,3‘ü 2 pozitif, % 3,8‘i 3 pozitif ve % 3,8‘i 4 

pozitifti (Tablo 10,11, 2). 

 

 

Tablo 10. Hastaların ESH ve CRP Ortalamaları 

 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. Hastaların RF Dağılımları 

RF N % 

Negatif 55 52,4 

Pozitif 50 47,6 

Toplam 105 100 

 

 

Tablo 12. Hastaların ANA Dağılımları 

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 

 

 

 Hastaların 86‘sı (% 81,9) sigara içmezken, 19‘u (% 18,1) içiyordu. Hastaların 

9‘unda (% 8,6) RA‘nın akciğer tutulumu varken, 96‘sında (% 91,4) akciğer tutulumu 

yoktu. Hastaların 4‘ünde (% 3,8) göz tutulumu varken, 101‘inde (% 96,2) yoktu. Sadece 

1 hastada romatoid nodül mevcuttu. Felty sendromu ya da amiloidozu olan hasta yoktu 

(Tablo 13). 
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Tablo 13. Hastaların Sigara Kullanımları, Akciğer ve Göz Tutulumları 

 N % 

Sigara   

Var 19 18,1 

Yok 86 81,9 

AC Tutulumu   

Var 9 8,6 

Yok 96 91,4 

Göz tutulumu   

Var 4 3,8 

Yok 101 96,2 

 

 

 DAS28‘e göre değerlendirildiğinde RA‘lı hastaların % 8,7‘i düşük aktiviteye 

(n=9), % 48,5‘i orta aktiviteye (n=50), % 17,5‘i yüksek aktiviteye (n=18) sahipken % 

25,2‘si (n=26) remisyonda olarak değerlendirildi (Tablo 14,15,16). 

 

 
Tablo 14. Hastaların DAS28’e (ESR) Göre Dağılımları 

Das 28 (ESR) n % 

<2,6 (Remisyon) 26 12,1 

2,61-3,2 (Düşük aktivite) 8 3,7 

3,2-5,1 (Orta aktivite) 53 24,7 

>5,1 (Yüksek aktivite) 18 8,4 

 

 

Tablo 15. Hastaların DAS28’e (CRP) Göre Dağılımları 

Das 28 (CRP) n % 

<2,6 (Remisyon) 33 15,3 

2,61-3,2 (Düşük aktivite) 7 3,3 

3,2-5,1 (Orta aktivite) 54 25,1 

>5,1 (Yüksek aktivite) 11 5,1 

 

 

Tablo 16. DAS28 ile Klinik ve Laboratuvar Bulguların Korelasyonu  

  S.E.S. 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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 Hastaların ikisi dışındakiler birden fazla ilaç kullanmaktaydı. 88 hasta MTX, 17 

hasta leflunomid, 14 hasta SSZ, 21 hasta kortikosteroid kullanmakta idi. 2 hasta yalnız 

NSAID kullanıyordu. 

 Fcγ R III A gen polimorfizm dağılımları incelendiğinde hastaların 36‘sı (% 34,3) 

homozigot mutant, 63‘ü (% 60) heterozigot, 6‘sı (% 5,7) ise homozigot wild tipti. 

Kontrol grubunun 40‘ı (% 36,4) homozigot mutant, 55‘i (% 50) heterozigot, 15‘i (% 

13,6) ise homozigot wild tipti (Tablo 17, 18). 

 

 

Tablo 17. Hasta ve Kontrol Gruplarının Fcγ R III A Gen Polimorfizm Dağılımları 

 
Fcγ R III A 

Toplam 
VF FF VV 

GRUP 

KONTROL 
N 55 40 15 110 

% 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 Gruplarının Fcγ R III A Gen Polimorfizmleri Fark KarĢılaĢtırması 

 Hasta 

n(%) 

Kontrol 

n(%) 
p 

FF 36(34,3) 40(36,4)  

VF 63(60,0) 55(50,0)  

VV 6(5,7) 15(13,6) 0,106 

 

 

Tablo 19. Hastaların Cinsiyete Göre Fcγ R III A Gen Polimorfizm Dağılımları 

 VV VF FF p 

Cinsiyet     

Erkek 1(16,7) 10(15,9) 3(8,3)  

Kadın 5(83,3) 53(84,1) 33(91,7) 0,552 

 

 

Tablo 20. Hastaların Tanı YaĢlarına Göre Fcγ R III A Gen Polimorfizm Dağılımları 

Tanı Yaşı VV 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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ġekil 7. Hastaların tanı yaĢları ve Fc γ R gen polimorfizmi dağılımı 

 

 

 Hastaların sabah tutukluğu, fonksiyonel evreleri ve sigara kullanımları, akciğer 

ve göz tutulumları ile romatoid nodül varlığı ile Fcγ R III A gen polimorfizm 

dağılımları arsındaki ilişki incelendi. Bu parametreler ile Fcγ R III A gen polimorfizm 

dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 21, 

22,23,24). 

 

 

Tablo 21. Hastaların Sabah Tutukluğuna Göre Fcγ R III A Gen Polimorfizm Dağılımları 

 VV VF FF p 

Sabah Tutukluğu     

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. Hastaların Fonksiyonel Evrelerine Göre Fcγ R III A Gen Polimorfizm Dağılımları 

 VV 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. Hastaların Sigara Kullanımlarına Göre Fcγ R III A Gen Polimorfizm Dağılımları 

 VV 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.  Hastaların Akciğer ve Göz Tutulumları ile Romatoid Nodül Varlığına Göre Polimorfizm 

Dağılımları 

 VV 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 Nodül     

Var  0(0,0) 0(0,0) 1(2,8)  

Yok  6(100,0) 63(100,0) 35(97,2) 0,380 

Göz      

Var  1(16,7) 2(3,2) 1(2,8)  

Yok  5(83,3) 61(96,8) 35(97,2) 0,237 

 

 

 Hastaların ANA, RF ve anti-CCP ile Fcγ R III A gen polimorfizm dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 25,26,27).  

 

 

Tablo 25. Hastaların ANA Sonuçlarına Göre Fcγ R III A Gen Polimorfizm Dağılımları 

 VV VF FF p 

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. Hastaların RF Sonuçlarına Göre Fcγ R III A Gen Polimorfizm Dağılımları 

 VV VF FF p 

Romatoid Raktör     

Negatif 4(66,7) 34(54,0) 17(47,2)  

Pozitif 2(33,3) 29(46,0) 19(52,8) ,625 

 

 

Tablo 27. Hastaların Anti-CCP Sonuçlarına Göre Fcγ R III A Gen Polimorfizm Dağılımları 

 VV VF FF p 

Anti-CCP     

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

Pozitif  0(0,0) 27(66,7) 15(69,6) ,136 

 

 

Tablo 28. Hastaların Tanı YaĢı ve Laboratuar Bulguları ile Fcγ R III A Gen Polimorfizm 

Korelasyonları 

 VV  VF  FF  p 

 Ort±SS Med (Min-Max) Ort±SS Med (Min-Max) Ort±SS Med (Min-Max)  

Tanı 

yaşı 
46,3±12,1 47,0(28,0-63,0) 42,2±13,5 45,0(16,0-70,0) 38,8±12,4 41,0(18,0-66,0) ,280 

RF 14,8±9,9 9,0(8,0-29,0) 87,4±144,1 13,0(8,0-762,0) 100,4±194,4 26,0(8,0-974,0) 0,076 

Süre 

(yıl) 
7,8±7,1 6,5(1-18) 8,8±7,1 6,0(1-30) 9,0±7,6 6,5(1-31) 0,661 

Anti- 

CCP 
6,0±1,4 6,0(5,0-7,0) 167,5±130,4 177,0(4,0-425,0) 158,6±132,0 148,0(4,0-411,0) ,238 

 

 

Tablo 29. Hastaların Anti-CCP Sonuçları ile Sigara Kullanımlarının 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.TARTIġMA 

 Günümüzde en sık görülen inflamatuvar eklem hastalıklarından birisi olan 

RA‘nın etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Öncelikle sinoviyal eklemleri tutan, 

simetrik, eroziv sinovit ile karakterize, tüm ırk ve etnik gruplarda görülebilen, ciddi 

deformiteler ve özürlülük gelişebilen, kronik sistemik bir hastalıktır.
1
 

 RA‘nın etyoloji ve patogenezi ile antikorların, immün komplekslerin, 

kompleman ve Fc reseptörlerinin ilişkisi giderek artan ilgi odağı olmuştur. Hem aktive, 

hem inhibe edici Fc reseptör aracılı sinyaller, immün kompleks ilişkili inflamasyonda 

merkezi rol oynar.
141

 

 Dolaşımda ve sinovyumda, monosit ve makrofajların FcγRIII yüzey 

ekspresyonu; RA hastalarında sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunmuştur.
142,143

 

Ayrıca RA hastalarının monositlerinde FcγRIIIA ekspresyonu sinovyal sıvıda periferik 

kandan daha yüksek bulunmuştur.
144

 FcγRIII A ligasyonun monositlerde TNF-α 

üretimine neden olduğu düşünülmektedir,
145

 ve makrofajlarda yükselmiş FcγRIII 

ekspresyonu RA sinovyumunda TNF-α ve matriks metalloproteinaz I‘in üreiminin 

artmasına neden olur.
143

 

 Bu sonuçların birlikte ele alınmasıyla FcγRIIIA‘nın fonksiyonel 

polimorfizmlerinin RA‘da önemli etkileri olduğu düşünülmektedir. 

 A. Kastbom ve ark. tarafından 2005‘de yapılan çalışmaya 181 İsveç‘li RA 

hastası dahil edilmiş ve FcγRIIIA 158V/F  polimorfizminin erken RA‘lı hastalarda 

hastalık şiddeti ve hastalığa yatkınlık ile ilişkisi incelenmiştir. Çalışma sonunda erkek 

popülasyonda FcγRIIIA 158 VV genotipinin RA gelişim riskinin artışı ve 158 V allele 

sahip olan erken RA‘lı hastaların daha şiddetli hastalık seyrine sahip oldukları 

gözlenmiştir.
146

 

 Ann W. Morgan ve ark. tarafından 2005 yılında yapılan çalışmada 150‘si RA, 

144‘ü sağlıklı kontrollerden oluşan 294 İngiliz beyaz ırkını temsil eden grup ile 126‘sı 

RA, 130‘u sağlıklı kontrollerden oluşan 256 Kuzay Hindistan ve Pakistan‘lı çalışmaya 

dahil edilmiştir. Bu çalışmada FcγRIIIA-IIIB 158 V haplotipi RA yatkınlığı ile en güçlü 

ilişkisi olduğu gösterilen haplotiptir (p=0,03). Bu ilişki nodüler RA‘lılarda daha güçlü 
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olarak bulunmuştur (p=0,01). Ayrıca bu haplotipin Kuzey Hindistan ve Pakistan‘lı 

popülasyonda önemli oranda olmamakla beraber daha yaygın olduğu tespit edilmiştir.
147

 

 Timothy RDJ. ve ark. tarafından 2003‘de yapılan çalışmada Fcγ reseptör 

genlerinin RA yatkınlığındaki rolü araştırılmıştır. Beyaz ırkı temsil eden 95 hastanın 

katıldığı ve aile bazlı yapılan bu çalışmada izole edilen FcγRIIA, IIIA ve IIIB‘nin 

RA‘ya yatkınlıkta bağımsız bir rol oynamadığı sonucuna vardılar.
148

 

 Nieto A. ve ark. 2002‘de yaptıkları çalışmaya 117 RA ve 142 sağlıklı kontrol 

dahil ettiler. FcγRIIIA 158 V/F genotipi PCR ile çalışılmıştır. FcγRIIIA gen 

polimorfizminin RA‗ ya yatkınlıkla ilişkisi araştırılmış ve hastaların genotip dağılımları 

sağlıklı kontrollerden farklı sonuçlanmıştır (p=0,023). Fc γ RIIIA 158 FF genotipi, 

hastalarda FF olmayanlara göre anlamlı bulunmuştur (p=0,01). FcγRIIIA 158 VF 

genotipi, sağlıklı kontrol grubunda artmış olarak bulundu (p=0,021). Klinik bulguların 

hiçbirisi ile genotip arasında ilişki gösterilememiştir. FcγRIIIA 158 FF genotipinin ortak 

epitop ile birlikte yapılan analizleri her iki faktörün varlığının RA yatkınlığını artırdığı 

sonucunu vermiştir (p=0,0009).
149

  

 Morgan AW ve ark. tarafından 2002 yılında yapılan çalışmada iki farklı etnik 

grupta FcγRIIIA fonksiyonel polimorfizmi ile RA arasındaki ilişki araştırılmıştır. 141 

RA ve 124 sağlıklı kontrolden oluşan 265 İngiliz beyaz ırkından bir popülasyon ile 108 

RA ve 113 sağlıklı kontrolden oluşan Kuzey Hindistan ve Pakistan‘lı iki farklı etnik 

grup çalışmaya dahil edildi. FcγRIIIA 158 V/F polimorfizmi iki etnik grupta da RA ile 

ilişkili bulundu (İngiliz popülasyonu için p=0,028, Kuzey Hindistan ve Pakistan 

popülasyonu için p=0,050 ve kombine olarak değerlendirildiğinde p=0,003 olarak 

bulundu). FcγRIIIA VF ve VV genotipine sahip bireyler her iki popülasyonda da RA 

gelişim riski yükselmiş olarak bulunmuştur (İngiliz popülasyonu için p=0,050, Kuzey 

Hindistan ve Pakistan popülasyonu için p=0,025 ve kombine olarak 

değerlendirildiğinde p=0,003 olarak bulundu).
150

 

 Wang J. ve ark. tarafından 2003‘de yapılan çalışmaya, sağlıklı Çin 

popülasyonunda Fc γ RIIIA genotip dağılımını değerlendirmek amacıyla Zhengzhou 

şehrinde 137 sağlıklı kişi çalışmaya dahil edilmiştir. Genomik DNA‘lar sağlıklı 

kontrollerin periferik kanlarından elde edilmiştir. Genotip dağılımları  FcγRIIIA 158 FF 

için % 42,3, VV için % 48,9, VF için ise % 8,8 olarak bulunmuştur. Çalışmanın 

sonunda bu popülasyonda FcγRIIIA 158 dağılımının polimorfik olduğu ve Afrikan 
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Amerika‘lıları ve Beyaz Amerika‘lılarından farklı bir dağılımda olduğu 

gösterilmiştir.
151

 

 Thabet MM ve arkadaşlarının 2008‘de yaptıkları çalışmada FcγRIIIA 158V/F 

polimorfizminin anti-CCP pozitif RA‘lı hastalardaki dağılımını araştırdılar. Çalışmaya 

Hollanda Beyaz ırkından 945 RA‘lı hasta ve 388 sağlıklı kontrol dahil edilmiş olup 

çalışmanın sonuçlarında tüm RA grubunda gen polimorfizminin hastalıkla ilişkili 

olmadığı ancak anti-CCP pozitif RA‘lı grupta FcγRIIIA 158 VV genotipinin sağlıklı 

kontrollere göre daha yaygın olduğu saptanmıştır (p=0,05).
152

 

 2010‘da yayınlanan bir meta analizde FcγRIIIA 158V/F polimorfizminin SLE ve 

lupus nefritine yatkınlık açısından ortak bir faktör olabileceği ve SLE gelişiminde 

önemli bir rol oynayabileceği belirtilmiş ve etnik popülasyonlar arasında bu riskin farklı 

olabileceği ile hastalığın patogenezinde yeni bakış açıları sağlayabileceği 

vurgulanmıştır.
153

 

 Yapılan bu çalışmalardan yola çıkarak biz de takip ve tedavi altında olan kronik 

RA‘lı hastalardaki Fc γ RIIIA 158 gen polimorfizmi sıklığını ve bunun hastalığın klinik 

ve laboratuar bulguları ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

 Bizim yaptığımız çalışmada hasta ve kontrol grubunun FcγRIIIA gen 

polimorfizm dağılımları arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,106). Bu çalışma RA 

patogenezi ile Fc γ RIIIA 158 gen polimorfizminin ilişkisini ve önemini araştıran, Türk 

toplumunda yapılan ilk çalışmadır. Çalışmamızda RA patogenezi ile FcγRIIIA 158 gen 

polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Timothy RDJ. ve ark. 

Tarafından 2003‘de yapılan çalışmada da benzer şakilde FcγRIIIA‘nın RA‘ya 

yatkınlıkla bağımsız bir ilişki bulunamamıştır. 

 Hastalığın klinik bulgularından olan akciğer ve göz tutulumları, romatoid nodül 

varlığı ile gen polimorfizmi arasında ilişki saptanmadı. Nieto ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada da klinik bulgular ile FcγRIIIA genotipi arasında ilişki 

saptanmamıştır. 

 Hastalarımızın RF düzeyleri ile FcγRIIIA 158 gen polimorfizmi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmamakla beraber (p=0,076) sınırda bir ilişki 

kurulmuştur. 

 Thabet MM ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmanın aksine bizim çalışmamızda 

anti-CCP düzeyleri ile FcγRIIIA 158 gen polimorfizmi arasında istatistiksel olarak 
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anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,136). Hastaların tanı aldıkları yaş dağılımları ile 

FcγRIIIA 158 gen polimorfizmi arasında da anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,919).       

 Sağlıklı kontrollerdeki FcγRIIIA 158 gen polimorfizmi dağılımları 

incelendiğinde FcγRIIIA 158 FF oranı % 36,4, Fc γ RIIIA 158 VF oranı % 50,0 ve Fc γ 

RIIIA 158 VV oranı ise % 13,6 olarak bulundu. Daha önce Çin popülasyonunda sağlıklı 

kontrollerde FcγRIIIA 158 gen polimorfizmi Wang J. ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada incelenmiş ve Fc γ RIIIA 158 FF oranı % 42,3, VV oranı % 48,9, VF oranı 

ise % 8,8 olarak bulunmuştur. Türk toplumunda sağlıklı kontrollerde özellikle FcγRIIIA 

158 VF ve VV tiplerinde Çin popülasyonu ile farklı olduğu gözlenmiştir.  

 Sonuç olarak kronik RA‘da FcγRIIIA 158 gen polimorfizminin hastalık 

patogenezi ve hastalığın klinik ve laboratuar bulguları ile ilişkili olmadığını 

düşünmekteyiz. Bu ilişkinin daha iyi anlaşılabilmesi için geniş hasta grupları ile ileri 

çalışmalara gereksinim olduğu düşüncesindeyiz. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 

 Sonuçlar; 

 1. Türk toplumunda, RA hastalarında FcγRIIIA 158 gen polimorfizminin 

sıklığını ve klinik ve laboratuar bulguları ile ilişkisini araştıran ilk çalışmadır. 

 2. Çalışmamızda RA patogenezi ile FcγRIIIA 158 gen polimorfizmi arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

 3. Hastalığın klinik bulguları ile gen polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

 4. Hastaların RF düzeyleri ile gen polimorfizmleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı olmamakla beraber bir ilişki saptanmıştır. Ancak daha fazla hasta ile çalışılması 

önerilmektedir. 

 5. Hastaların anti-CCP düzeyleri ile FcγRIIIA 158 gen polimorfizmi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

 6. Hastaların tanı aldıkları yaş dağılımları ile FcγRIIIA 158 gen polimorfizmi 

arasında da anlamlı bir ilişki saptanmadı 

 

 Öneriler; 

 1. FcγRIIIA 158 gen polimorfizmi ile RF arasındaki ilişkiyi netleştirmek için 

geniş hasta grupları ile çalışmalar yapılmalıdır. 

 2. Türk toplumunda da RA dışında SLE başta olmak üzere diğer otoimmün 

hastalıkların patogenezinde yeni bakış açıları sağlayabileceğinden bu gen 

polimorfizminin çalışılması yararlı olabilir.. 

            3. FcγRIIIA 158 gen polimorfizminin ortak epitop ile birlikte değerlendirilmesi 

daha anlamlı sonuçlar verebileceğinden bu konuda da çalışmalar yapılması yararlı 

olabilir. 
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