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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Romatoid artrit (RA) kronik poliartritle karakterize, etyolojisi bilinmeyen, 

sistemik, inflamatuvar, otoimmün bir hastalıktır (1). Temel olarak eklem tutulumu ile kendini 

gösterse de cilt, kalp, akciğer, göz ve sinir sistemi gibi eklem dıĢı doku ve organları da 

etkilemektedir. ĠlerlemiĢ vakalarda hastalık hemen her organ sistemini etkileyebilir. Eklem 

dıĢı bulguların sayısı ve Ģiddeti, hastalığın süresi ve Ģiddetiyle değiĢkenlik gösterir (2,3). 

Akciğer tutulumu, romatoid artritin iyi bilinen bir ekstraartiküler tutulum Ģeklidir 

ve infeksiyondan sonra ikinci ölüm sebebidir (4). Akciğer tutulumunda plevraya, parankime 

ya da hava yollarına ait çeĢitli patolojiler görülebilir. Farklı çalıĢmalarda, kullanılan yönteme 

göre değiĢmekle birlikte, RA' da akciğer tutulum sıklığının %16-81 arasında olduğu 

bildirilmektedir (5).  Direk akciğer grafisi RA' lı hastaların %2-5' inde anormal olabilir, ancak 

akciğer tutulumu tanısı için yeterince duyarlı değildir. Romatoid artrite bağlı akciğer 

hastalıklarının gösterilmesinde yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YÇBT) daha 

duyarlı, noninvaziv bir tanı metodudur (6).   

Romatoid artrit Ģüphesi olan vakalarda bugüne kadar en yaygın kullanılan test 

romatoid faktördür (RF). Romatoid artritte RF' nin sensitivitesi %60-80 olmakla birlikte, 

diğer kollojen doku hastalıkları, kronik karaciğer hastalıkları, çeĢitli kronik enfeksiyöz 

hastalıklar ve hatta bazı sağlıklı kiĢileri içeren birçok durumda pozitif bulunması nedeniyle 

spesifitesi düĢüktür (7).  

Son zamanlarda RA' lı hastaların %40-60' ında epidermal filagrine (filaman agrege 

edici protein) karĢı spesifik otoantikorlar tanımlanmıĢtır. Sitrulin, filagrin molekülünde 

bulunan nadir bir aminoasittir. Son araĢtırmalarda sitrulinin, filagrindeki antijenik epitopun 

yapısal bir parçası olduğu gösterilmiĢtir. Siklik yapıda peptid içeren sitruline karĢı geliĢen  

antikorlar (anti-CCP; anti-cyclic citrullinated peptide) RA için yeni ve RF' den çok daha 

spesifik bir parametre olarak bildirilmektedir. Anti-CCP antikorları, çoğunlukla IgG 

sınıfındadır ve RA için %97 oranında spesifiktir. Hastaların %79' unda, hastalığın erken 

evrelerinde tespit edilebilir. Bu antikorlar, sitrulin içeren sentetik peptitlerin geliĢtirilmesi 

sayesinde ELĠSA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemiyle kolayca tespit 

edilebilmekedir (8,9). Bu çalıĢmanın amacı kronik inflamatuvar bir hastalık olan romatoid 

artritte, akciğer tutulumunun serum anti-CCP düzeyleri ve hastalık aktivitesi ile 

korelasyonunu belirlemektir. 
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    GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. ROMATOĠD ARTRĠT 

 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji  

Romatoid artrit etyolojisi bilinmeyen, daha çok sinovyal eklemleri tutan, eklem ve 

çevresinde progresif yıkımla seyreden, kronik, inflamatuvar, sistemik bir hastalıktır. 

Genellikle klinik dalgalanmalarla seyreder ve tedaviye rağmen progresif eklem destrüksiyonu, 

deformite, disabilite ve hatta erken ölümle sonuçlanabilir. Hastalığın eklem dıĢı bulgularına 

da sıkça rastlanır ve bazen çok ciddi seyir gösterebilir (10,11). 

Romatoid artrit, dünya üzerinde genel nüfusun yaklaĢık olarak %0.5-1' ini etkiler. 

Kadınlarda erkeklerden 2-3 kat daha sık görülür, ancak ileri yaĢlarda bu oranın eĢitlendiği 

bildirilmektedir. Romatoid artrit insidansı, yedinci dekada kadar yaĢla birlikte artmaktadır. 

Genellikle genç eriĢkinlerin hastalığı olmakla birlikte her yaĢta görülebilir. Hastaların %80' i 

35-50 yaĢ arasındadır (12-14).         

   

2.1.2 Etyoloji 

Romatoid artritin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir, buna rağmen genetik 

faktörler, immünolojik bozukluklar, cinsiyet, hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma ve 

stresin etyolojik rolleri araĢtırılmaktadır (11,12). 

      Genetik: Bazı otoimmün hastalıklarda genetik yapının rolü açık bir Ģekilde ortaya 

konmuĢtur. Romatoid artritte genetik yatkınlığın yaklaĢık %30-50 kadarından HLA ( human 

lökosit antijen) bölgesi sorumludur. Bununla beraber HLA ile RA arasındaki iliĢkinin 

özellikleri henüz tam olarak anlaĢılabilmiĢ değildir (13,15).  

Sınıf II major histokompatabilite kompleksi (MHC) alleli olan HLA-DR4 (DRB1 

0401) ve iliĢkili allellerin RA için temel genetik risk unsurları olduğu bilinmektedir. Farklı 

HLA-DR4 allellerinin β zincirinin 3. çok değiĢken bölgesinde, 70-74. pozisyonlarında 

bulunan aminoasitlerin ortak bir dizini paylaĢtığı görülmüĢtür. Ortak epitop olarak 

isimlendirilen bu bölgenin, RA' daki genetik yatkınlığa neden olabileceği düĢünülmektedir. 

HLA-DR4'ün RA'ya katkısının hastalığa yatkınlıktan çok, hastalığın kronikleĢmesi ve 

erozyon geliĢimi üzerine etkili olduğu iddia edilmiĢtir (11,16). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-

DR7 gibi belirli HLA-DR allellerin hastalık riskini azalttığı kabul edilmektedir (17). 
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HLA genlerinin RA' da genetik yatkınlığın yalnızca bir kısmına katkıda bulunduğu 

tahmin edilmektedir. Yani HLA kompleksi dıĢındaki genler de katkıda bulunmaktadır. Bunlar 

T hücrelerinde antijen reseptörünün ekspresyonunu ve immünglobulinin hem hafif hem de 

ağır zincirlerini kontrol eden genlerdir. Ayrıca tümör nekroz faktör (TNF) α ve interlökin (IL) 

10 genlerindeki polimorfizmler ve kromozom 3 (3q13)' deki bir bölge de RA ile iliĢkili 

bulunmuĢtur (17). 

Cinsiyet ve Hormonlar: Romatoid artrit hastalarında hipotalamo-hipofiz-adrenal 

aks fonksiyonu, prolaktin sekresyonu ve sex hormon salınımında anormallikler saptanmıĢtır. 

Nörolojik sistemdeki nöropeptidler immün cevap ve hormonal hemostazı etkiler. RA' lı 

hastalarda ölçülen bazal kortizol düzeyi normal iken sirkadiyen paternlerinin bozulduğu, 

kortizol düzeyi ile hastalık aktivitesi arasında belirgin iliĢki olduğu, cerrahi gibi bir stres 

sonrasında kortizol düzeyinde yükselme olmadığı saptanmıĢtır (18) .    

Romatoid artrit, kadınlarda yaklaĢık 3 kat daha fazla görülmektedir. Cinsiyet 

farkının temeli bilinmemekte, fakat bağıĢıklık iĢlevleri üzerine hormonal etki ile iliĢkili 

olabileceği düĢünülmektedir (11). Genelde östrojenin immün sistem üzerine (özellikle T 

lenfositlere) aktive edici, androjenlerin ise baskılayıcı rol oynadıkları gösterilmiĢtir. 

Hamilelikte RA' lı hastaların %75' inde iyileĢme ve remisyon gözlenir. Ancak hamilelik 

sonrası olguların %80-90' ında olay tekrar alevlenmektedir (19).   

Enfeksiyonlar: Romatoid artrit etyopatogenezinde en çok araĢtırılan viral ajan, 

Ebstein Barr virüsüdür (EBV). Romatoid artritli hastaların EBV ile enfekte B hücre sayıları 

ve anti-EBV antikor titreleri sağlıklılardan yüksektir. Yine bu hastaların EBV' ye karĢı 

sitotoksik lenfosit yanıtları sağlıklılara göre azalmıĢtır. Bir diğer bulgu EBV' ye ait 

glikoprotein 110 adlı bir proteinle HLA DR4 antijenik bağlanma bölgesi arasında 5 

aminoasitlik çapraz reaksiyondur. Ortak epitopu taĢıyan hastaların bu çapraz reaksiyon 

nedeniyle EBV' ye tolerans gösterdikleri ve bu toleransın hastalık etyopatogenezini etkilediği 

öne sürülmüĢtür (20). Etyolojide suçlanan virüsler arasında Human T Hücre Lenfotrofik Virüs 

(HTLV) Tip 1, Hepatit B Virüsü, Rubella, Parvovirüs B19 sayılabilir. Streptokoklar, 

Difterioidler, Mycoplazma ve Mycobacteria ise etyolojide suçlanan bakterilerdir (21,22). 

 Isı ġok Proteinleri (IġP): Bu proteinler tüm hücreler tarafından strese yanıt 

olarak sentezlenirler. Bakteriyel IġP ile insan IġP arasında aminoasit diziliminde moleküler 

benzerlikler vardır ve bu benzerlik çapraz reaksiyona neden olabilir. Ġnflamatuvar artritlerde 
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sinovyal hücrelerin IġP oluĢturdukları ve bunların çapraz reaksiyon veren T hücreler ve 

antikorlar tarafından tanındığı bildirilmiĢtir (11).       

Romatoid Faktör (RF): Romatoid faktör, Ig G molekülünün Fc fragmanına karĢı 

oluĢan genelde IgM tipinde antikorlardır. Standart laboratuvar testlerinde sağlıklı bireylerde 

serumda %5-10 oranında pozitif saptanabilir. Romatoid faktör baĢlangıç döneminde hastaların 

%70' inde pozitiftir. Spesifitesi düĢüktür. BaĢlangıçtan itibaren varolan yüksek titrede RF 

pozitifliği ağır klinik seyir göstergesidir. Ancak etyolojide primer rolü olduğunu söylemek 

zordur. Romatoid faktörü kodlayan genler hakkında araĢtırmalar yapılmaktadır ve bu genlerin 

MHC' ye ilaveten RA' ya yatkınlığı artırdığı düĢünülmektedir (11,23). 

 

2.1.3.Patogenez 

Romatoid artrit patogenezinde humoral ve hücresel bağıĢıklık mekanizmaları 

birlikte rol oynar. Temel patoloji, eklem kıkırdağı ve subkondral kemiğin ektopik ve 

hiperplastik bir sinovya tarafından yıkılmasıdır (24).  

Romatoid artrit patogenezinde baĢlangıç stimulus bilinmese de dokudaki 

inflamatuvar sürecin CD4+ T hücre aktivasyonuyla baĢladığı bilinmektedir. Aktive olan bu 

hücreler interferon (IFN)-γ ve interlökin (IL)-2 gibi sitokinler salgılayarak diğer T lenfosit 

hücrelerini, makrofajları ve fibroblastları uyarır. Aktive olan makrofajlardan IL-1 ve TNFα 

salgılanır. Ġnterferon-γ ile inkübasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik 

değiĢiklikler gösterirler. Sınıf II MHC ve Fc reseptörleri eksprese etmeye baĢlarlar. 

Ġnterferon-γ, kollojen sentezini önleyen bir kapasiteye de sahiptir (11). 

CD4+T lenfositler tarafından aktive edilen B lenfositler, plazma hücrelerine 

dönüĢerek immünglobulin (Ig) ve RF salgılarlar. Salgılanan Ig' ler sinovyal membran, 

sinovyal sıvı ve eklem kıkırdağındaki antijenlerle birleĢerek immun kompleksleri oluĢtururlar. 

Eklem boĢluğuna serbestçe yayılan immun kompleksler, komplemanı aktive ederek 

kemotaktik faktörlerin salınmasına yol açarlar. Kemotaktik faktörler damar geçirgenliğini 

artırırlar, polimorfonükleer lökositlerin ve monositlerin bu bölgede toplanmasını sağlarlar. Bu 

hücreler immün kompleksleri fagosite ederek doku hasarına neden olan prostoglandin, 

lökotrien, serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimlerin yapım ve serbestleĢmesine 

neden olurlar. Sonuçta sinovyumu kaplayan hücrelerin sayısında artıĢla birlikte mononükleer 

hücrelerin perivasküler alanda infiltrasyonu görülmektedir (25).   
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     Hastalığın kronik fazında sinovyal tabakada hücre infiltrasyonu, sinovyal 

hücrelerde artıĢ olmaktadır. Hücre artıĢı sonucu villöz oluĢumlar meydana gelir ve pannus 

oluĢur. Pannusta bulunan makrofajların salgıladıkları proteinaz ve kollojenazların yıkıcı 

etkileri sonucu subkondral kemikte erozyonlar baĢlar. Pannus, kartilajı harap ederken eklem 

aralığı gittikçe daralır. Ayrıca subkondral kemik boyunca da ilerler ve bu bölge yüzeysel 

kistik oluĢumların ortaya çıkmasına neden olur. Sonuçta eklemlerde zamanla deformiteler 

geliĢmeye baĢlar (24).  

 

2.1.4. Klinik 

Romatoid artrit, sıklıkla 20-60 yaĢ arasındaki kiĢilerde görülür; ancak 35-50 

yaĢlarında pik yapar (26). Romatoid artritin en tipik baĢlangıç Ģekli, sinsi baĢlayan ağrı ile 

birlikte sabah tutukluluğu ve küçük eklemlerde simetrik ĢiĢliktir. Hastalarda myalji, sabah 

tutukluluğu ve depresyonla giden prodromal dönem haftalar ve aylarca devam edebilir (27). 

Hastaların %8-15' inde akut poli veya monoartiküler baĢlangıç olabilir. Bu hastalarda simetrik 

tutulum daha azdır (28). Çok yönlü bir hastalık olan RA tanısını kolaylaĢtırmak ve bir 

standarda bağlamak amacıyla 1987 yılında Amerikan Romatizma Derneği (ARA) tarafından 

belirlenmiĢ klasifikasyon kriterleri oldukça yol göstericidir. Bu kriterlerin duyarlılığı  %90 ve 

özgüllüğü %89' dur (29). (Tablo Ι) 

 

 

Tablo Ι. 1987 ARA Romatoid Artrit Klasifikasyon Kriteleri 

 

1- Sabah tutukluğu; Eklem ve çevresinde 1 saattten fazla süren sabah tutukluğu 

2- 3 veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 eklemde hekim tarafından kaydedilen yumuĢak 

doku ĢiĢliği veya sinovial sıvı artıĢı ile beraber olan artrit 

3- El eklemlerinde artrit; El bileği, MKF ve PIF eklemlerinin en az birinde artrit 

4- Simetrik artrit; Aynı eklem bölgesinde bilateral artrit 

5- Romatoid nodül varlığı ; Kemik çıkıntılar üzerinde, ekstansör yüzeylerde veya eklemlerin 

çevresinde hekim tarafından gözlenen subkutan nodüller 

6- Hasta serumunda romatoid faktör pozitifliği       

7- Radyolojik değiĢiklikler; Ön- arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar ve/veya 

periartiküler osteopeni 
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*Ġlk dört kriter en az 6 hafta süreyle devam etmelidir. 

**RA tanısı için 4 veya daha fazla kriterin olması gerekmektedir. 

       Romatoid artrit klinik aktivitesine göre erken, ilerleyici ve geç hastalık olarak 

sınıflandırılır (30). 

Erken Hastalık 

Bu dönem henüz eklem hasarına bağlı klinik bulguların olmadığı ya da radyolojik 

olarak kemik erozyonlarının ve kartilaj kaybının görülmediği evredir. Erken evrede 

inflamasyon yoğundur, kemik erozyon oluĢum hızı fazladır ve devam eden hastalık sonrası 

erozyon hızı platoya ulaĢır (31,32). Bu evrede yakalanarak agresif tedavi baĢlanabilen 

hastalarda remisyon oranları daha yüksektir. Erken evrede bazı parametrelerin varlığı 

prognozun kötü olacağını gösterir (33-35). (Tablo ΙΙ) 

Ġlerleyici Hastalık 

Tedaviye rağmen hastalık aktivitesi devam eder. Ġnatçı poliartrite ek olarak 

radyolojik olarak yaygın kemik erozyonları mevcuttur. Progresif tablo yavaĢ ya da hızlı olarak 

agresif bir seyir gösterir. Sonuçta her iki durumda da yıkıcı, sakatlık ile sonuçlanan bir tablo 

geliĢir (3,36). 

Geç Hastalık 

Eklem hasarının oluĢtuğu ve bazı komplikasyonların eĢlik ettiği evre için 

kullanılır. Hastalık süresi hastaların çoğunda uzundur. Hasar oranı hastalığın Ģiddetini 

yansıtır. 

     Tablo ΙΙ. Kötü prognostik faktörler 

      Kontrol edilemeyen inatçı poliartrit 

      Yüksek titrede RF pozitifliği 

      Anti-CCP varlığı 

      Ġmmün kompleks varlığı 

      Eklem dıĢı bulguların varlığı 

      HLA- DR4 ve HLA- DR*B1 

      Kadın cinsiyet 

      Ġleri yaĢ 

      Sinsi baĢlangıç 

      Fonksiyonel kapasitede ciddi kısıtlanma 
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Romatoid artritte değiĢik baĢlangıç Ģekilleri içinde klinik açıdan en önemli olanı 

sinsi, yavaĢ baĢlayan tipidir. Tablo netleĢmediği için diğer sınıflandırılmamıĢ artrit tiplerinden 

ayırmak ve tanı koymak güçtür. Bu yavaĢ geliĢim sürecinde ekleme spesifik hafıza kaydı 

yapılmıĢ, eğitilmiĢ lenfositler çok daha fazla yayılma olanağı bulurlar. Böylece hastalığın 

kronikleĢmesinde büyük rol oynarlar  (37,38). 

 

2.1.4.1. Eklem bulguları 

En sık el eklemlerinde tutulum gözlenir. Metakarpofalangeal (MKF) ve proximal 

interfalangeal (PIF) eklemlerde lokal, simetrik ĢiĢlikler ortaya çıkar. Akut tabloda ellerde 

diffüz ĢiĢlikler olabilir (39). Hastalığın kronikleĢmesi ile birlikte; MKF eklemlerinde volar 

subluksasyon ve ulnar deviasyon meydana gelir. Proximal interfalangeal eklemlerde 3 tip 

deformite geliĢebilir; düğme iliği (Boutonniere), kuğu boynu ve PIF eklemlerde instabilite. 

Yine PIF eklemlerindeki sinovite bağlı efüzyonlar ya da yumuĢak doku kalınlaĢmaları 

parmaklara fuziform görünüm kazandırır (mekik parmak). Uzun süreli agresif sinovitte, 

rezorptif artropati geliĢir. Ayrıca tendon kılıflarında geliĢen romatoid nodüller parmağın 

fleksiyonda ağrılı kilitlenmesine neden olur.  

Eklemler dıĢında fleksör ve ekstansör tendon tutulumları görülür. Fleksör 

tenosinovite bağlı tetik parmak geliĢir. Karpal tünelin fleksör tenosinoviti median sinir 

kompresyonuyla Karpal Tünel Sendromuna sebep olur  (3,40). 

Dirsek, inflamasyonun en kolay tespit edildiği eklemlerden biridir. Eklemin 

posterolateralinden ulnar sinir geçer ve bu bölgedeki sinovite bağlı olarak geliĢebilen bası 

nöropatisi 4.-5. parmağın fleksör kaslarında zayıflığa neden olabilir  (41).  

Omuz ekleminin tutulumu genellikle ilerleyici hastalıkta görülür. Hastalar ağrıları 

nedeniyle eklemin kullanımını azalttıkları için kolayca donuk omuz sendromu geliĢebilir (41). 

Temporomandibuler eklem, erken dönemde tutulabilir. Hatta simetrik el eklem 

tutulumu ve temporomandibuler eklem tutulumunun beraber olması öncelikle RA' yı 

düĢündürür (39). 

Genellikle hastalığın ileri evrelerinde görülen kalça tutulumu prognozu kötü yönde 

etkiler (40). 

Diz eklemi hastaların % 15 kadarında ilk tutulan eklemdir. Sinovial sıvının 

popliteal fossaya doğru ilerlemesi sonucu Baker kisti oluĢur. Fizyolojik valgusu olan 

olgularda eklem hasarı çok daha ağır olarak geliĢir (3). 
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Ayak bilek tutulumunda,  eklemler oldukça stabil olduğundan genellikle büyük bir 

sakatlık oluĢmaz. Metatarsofalangeal (MTF) eklem tutulumu sıktır. Metatars baĢlarının 

plantar subluksasyonu sonucu PIF eklemlerde tetik parmak oluĢur. Tersine PIF eklemler 

dorsal yönde protrüze olurlarsa çekiç parmak deformitesi geliĢir. Hallus valgus deformitesi 

sıktır, hallus varus deformitesi de görülebilir.  Ayak ağrısı oluĢturan bir diğer neden de Tarsal 

Tünel Sendromudur (3,40,42).  

Romatoid artritte torakal ve bel omurlarının tutulumu oldukça nadirdir fakat boyun 

omurları daha sık tutulur. C1' in transvers bağı, C2' nin odontoid cisminin stabilitesini 

sağladığından burada oluĢacak sinovit ciddi bir C1-C2 instabilitesine neden olur  (41). 

 

2.1.4.2. Eklem DıĢı Bulgular 

Romatoid artrit, özellikle eklemlerin ön plana çıktığı bir hastalık olmakla birlikte 

her organ sistemini tutabilen sistemik bir hastalıktır (3). Romatoid artritin eklem dıĢı 

bulguları, genellikle Ģiddetli aktif eklem hastalığı olan ve RF (+) olgularda daha sık görülür 

(43). 

Deri tutulumu 

Romatoid nodüller, RA' lı bireylerin %20-30' unda, genellikle basınca maruz kalan 

yerlerde ve eklemlerin extansör yüzeylerinde görülür (44). Genellikle RF pozitif ve ağır 

seyreden olgularda ortaya çıkar. Hastalığın aktif olduğu dönemlerde daha çok görülen bu 

nodüller, hastalık remisyona girdiğinde kaybolabilir. Dirsek extansör yüzeyi, el sırtı, oksipital 

bölge, sakrum, aĢil tendonu romatoid nodüllerin sık görüldüğü yerlerdir. Romatoid nodüller, 

baĢta akciğerler, skleralar ve kalp olmak üzere bir çok organda görülebilir (45,46).  

 Romatoid artritte ayrıca palmar eritem yaygındır, nadir olarak Raynaud fenomeni 

geliĢir. Tırnak yatağı kapillerlerinde splinter hemorajiler görülebilir (3). 

Kaslar ve kemikler 

Romatoid artritte kas zayıflığı genellikle eklem inflamasyonuna sekonder kas 

atrofisine bağlıdır. D-penisilamin kullanımına bağlı polimyozit, hidroksiklorokin kullanımına 

bağlı nöromyopati, kronik kortikosteroid kullanımına bağlı kas atrofisi RA' da sekonder kas 

tutulumunun diğer formlarıdır (3,47). Ġnflamasyonlu ekleme komĢu kemikte ve inflamasyonlu 

eklemlere uzak kemikte sitokinlerin etkisiyle osteopeni görülebilir (48). 
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Kardiyak bulgular 

Romatoid artrit seyrinde en sık görülen kardiyak bulgu perikardittir. Otopsi 

çalıĢmalarında hastaların %30' unda, ekokardiyografik çalıĢmalarda %50' sinde kalp tutulumu 

olduğu ve sadece %3' ünün semptom verdiği saptanmıĢtır (49). Miyokardiyal ve endokardiyal 

tutuluma da rastlanabilir. %15-20 vakada koroner arterit ve buna bağlı iskemik kalp hastalığı 

bulguları oluĢur. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda RA' lı hastalarda dislipidemi 

bulunduğu ve erken ateroskleroz ile iskemik kalp hastalığı riskinin, normal topluma göre 

artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir (50). 

Sinir sistemi  

Genellikle periferik sinir sistemini etkiler. Mekanik nedenlere bağlı tuzak 

nöropatileri veya vaskülite bağlı sinir tutulumları Ģeklinde karĢımıza çıkar (50). Median, 

ulnar, posterior tibial ve radial sinirin posterior interosseoz dalı en sık etkilenir. Atlantoaksiyal 

ve servikal vertebra subluksasyonlarına bağlı ağrı ve myelopati görülebilir. Santral sinir 

sistem tutulumu olarak dura ve koroid pleksusta yerleĢen amiloidoz, vaskülit, romatoid 

nodüllere bağlı inme, hemoraji, ensefalopati, menenjit izlenebilir (3,47) .  

Göz  

En sık göz tutulumu hastaların %10-35' inde görülen keratokonjonktivitis sikkadır. 

Semptomların Ģiddeti artritle uyumlu değildir (3,47). Bu bulgu RA veya diğer bağ doku 

hastalıkları ile birlikte görüldüğünde, sekonder Sjögren sendromu düĢünülmelidir. Romatoid 

artritte, konjonktiva, episklera, sklera, kornea ve retina tutulabilir (51). Ayrıca RA' da 

kullanılan ilaçlar da gözü etkileyebilir. Kortikosteroide bağlı glokom ve katarakt, altına bağlı 

konjonktival ve korneal birikim, klorokine bağlı keratopati ve retinopati geliĢebilir (3,47).   

Hematolojik bulgular 

En sık rastlanılan hematolojik değiĢiklik anemidir. Sıklığı hastalığın Ģiddetine, 

süresine ve aktivitesine bağlı olarak değiĢir (52). Genellikle kronik hastalık anemisi Ģeklinde 

karĢımıza çıkar ve normokrom normositerdir. Ortamda bulunan sitokinlerin kemik iliğine 

olan etkileri dolayısı ile aneminin etyolojisini tam olarak tespit etmek mümkün değildir. 

Poliartiküler tutulumu olanlarda ve aktif hastalarda trombositoz görülebilir (50). Bazen ilaç 

kullanımı ve Felty sendromundaki hipersplenizme bağlı olarak trombositopeni görülebilir 

(3,47). 
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Gastrointestinal Sistem 

Romatoid artrite özgül bir anormallik yoktur. Vaskülite bağlı iskemik 

komplikasyonlar görülebilir. Kullanılan nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlara (NSAII) bağlı 

gastrik ve peptik ülser görülebilir (3). Aktif RA, karaciğer enzimlerinin özelikle ALP' nin 

yükselmesine neden olabilir. Ġnflamasyonun kontrol altına alınmasıyla enzim yükseklikleri 

normale döner. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların kullanımına bağlı geliĢebilen enzim 

yüksekliği ilaç kesilince normale döner, nadiren ciddi karaciğer yetmezliğine neden olurlar 

(47). 

Renal Sistem 

Romatoid artritte renal tutulum seyrek olmakla birlikte düĢük derece membranöz 

nefropati, glomerulonefrit, vaskülit ve amiloidoz görülebilir. Ayrıca RA' da kullanılan 

altıntuzları, D- penisilamin ve NSAII gibi ilaçlara bağlı olarak membranöz nefropati ve 

interstisyel nefrit gibi renal bozukluklar sık olarak geliĢmektedir (3,47,48). 

Amiloidoz 

Sıklığı incelenen populasyona göre farklılık gösterir. AA tipindedir. RA' da 

sekonder amiloidozun önemli bir özelliği primer amiloidozun aksine sinoviyal tutulum 

yapmamasıdır (50). 

Vaskülit 

 Romatoid artritte sistemik vaskülit nadir görülür. Daha çok ekstremitelerin ve 

periferik sinirlerin küçük ya da orta çaplı arterlerinin inflamasyonu söz konusudur. Bazen 

organ vaskülitleri de olabilir. Vaskülitli hastaların büyük çoğunluğunda HLA DR4 pozitifliği 

vardır (53).  

Felty Sendromu 

Lökopeni özellikle nötropeni ve splenomegali, klasik klinik bulguları oluĢturur. 

Bacaklarda ülserasyonlar, pigmentasyon artıĢı, enfeksiyonlara eğilimde artıĢ ve kilo kaybı 

görülebilir (50). 

Solunum Sistemi 

Romatoid artritte akciğer tutulumu ilk olarak 1948 yılında Ellman ve Ball 

tarafından RA' lı 3 hastada tanımlanmıĢtır. O zamandan beri RA ve çeĢitli akciğer 

komplikasyonları arasındaki iliĢki pek çok yazar tarafından tanımlanmıĢtır. Romatoid artritin 

gerçek prevalansını tespit etmek çok zor olsa da akciğer tutulumu için predispozisyon yaratan 

klinik durumlar çok iyi bilinmektedir. Bunların baĢlıcaları orta yaĢ, erkek cinsiyet, ciddi 
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destrüktif artrit, aĢırı yüksek RF titreleri ve subkutan nodüllerin varlığı veya ekstraartiküler 

romatoid tutulumlardır (54). (Tablo ΙΙΙ) 

 

Tablo ΙΙΙ. RA' da Akciğer Tutulumu 

 

1. Plevra Tutulumu                           a. Plörezi / plevral effüzyon    b. Pnömotoraks 

2. Plöro-pulmoner nodüller              a. Pulmoner nodüller              b. Bronko-pulmoner fistül  

3. Caplan Sendromu 

4. Ġnterstisyel akciğer hastalığı        a. Ġnterstisyel fibrozis             b. Pulmoner hipertansiyon 

5. Havayolu tutulumu/                      a. BronĢektazi                        b. Obliteratif bronĢiolit 

    Obstruktif hastalık 

6. Pulmoner vaskülit 

7. Ġlaca bağlı akciğer hastalığı     

 

Plevra tutulumu 

Plörezi en sık akciğer tutulumudur ve genellikle asemptomatik veya hafif 

seyirlidir. Hastaneye baĢvuranlar arasında %1, düzenli akciğer grafisi çekildiğinde %30 ve 

postmortem otopsi çalıĢmalarında ise %40-50 sıklıkla görülür. Hastalık süresi ve Ģiddeti ile 

iliĢkisizdir ve erkeklerde daha sık görülür. Plevral sıvı eksuda karakterindedir, hücre sayısı 

düĢüktür, LDH ve protein miktarı artmıĢ, glukoz ise azalmıĢtır. pH düĢüktür, serum RF' 

sinden daha yüksek titrede RF içerir. Vakaların %25' inde efüzyon bilateraldir. Asemptomatik 

plevral efüzyonları tedavi etmeye gerek yoktur. Semptomatik olanlar ise torasentez, 

plöredezis ve kortikosteroidler ile tedavi edilebilirler (54-56). Nadir olmakla birlikte romatoid 

nodülün plevra boĢluğuna rüptürü veya ilerlemiĢ akciğer hastalığının bir komplikasyonu 

olarak pnömotoraks geliĢebilir. Yine nadir görülen diğer bir patoloji de nekrobiyotik romatoid 

nodüllerin rüptürüne bağlı geliĢtiği düĢünülen spontan ampiyemdir (4,57). 

Plöro-pulmoner nodüller 

Sıklıkla multipl, bilateral, periferik yerleĢimli nodüller Ģeklindedir ve boyutları 

birkaç milimetreden birkaç santimetreye kadar değiĢir. Subkutan nodülleri ve yüksek RF 

titreleri olan erkeklerde sıktır. Hastalar genellikle asemptomatiktirler. Nodüller göğüs 

grafilerinin %1' inden daha azında, bilgisayarlı tomografide ise %22 oranında saptanırlar, 

benign bir gidiĢ izlerler. Bununla birlikte, RA' da lenfoma ya da akciğer kanseri insidansının 
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daha yüksek olmasından ötürü bazı yazarlarca sitolojik/histolojik doğrulama önerilmektedir. 

Nodüller pulmoner fonksiyonları bozmaz ve sekonder olarak enfekte olmadıkça ve/veya 

bronko-pulmoner fistüle neden olmadıkça tedaviye ihtiyaç yoktur (54,55,58). 

Caplan Sendromu  

Pulmoner nodüllerle beraber pnömokonyoz, Caplan sendromu adını alır. Ġlk defa 

1953 yılında Caplan tarafından tanımlanmıĢtır. Nodüller inhale edilen kömür tozuna karĢı 

hipersensivite reaksiyonu sonucunda geliĢir. Histolojik olarak, nodülün santral kısmı, bazıları 

toz parçacıkları içeren makrofaj ve polimorfonükleer lökosit tabakaları ile çevrili nekrotik 

kollojenden oluĢur (54,58).  

Ġnterstisyel akciğer hastalığı 

Ġnterstisyel akciğer hastalığı prevalansı diagnostik kriterlere göre değiĢir; göğüs 

grafilerinde %1-6 anormalliklere rastlanırken, göğüs grafisi normal olanlar da dahil olmak 

üzere solunum fonksiyon testinde %40 anormalik, histolojik olarak ta %80 anormallik izlenir.  

Bu bozukluk ilk olarak alveolar duvarlarda kronik inflamatuvar değiĢikliklerle baĢlar ve 

alveolar boĢluklarda büyük mononükleer hücreler görülür. Hastalığın ilerlemesi ile fibrozise 

eğilim baĢlar, bazı alveollerde tıkanıklıklar geliĢir ve bronĢioller dilate olmaya baĢlar. Erken 

evrelerde etkilenen alanlar akciğerlerin bazalleridir ve daha ileri aĢamalarda apeksler de 

etkilenir. 

Hastalığın ilerlemiĢ formu olan difüz interstisyel fibrozis çoğunlukla subkutan 

nodülleri ve yüksek titrede RF pozitifliği olan hastalarda görülür. Ellili yaĢlarda sinsi olarak 

öksürük ve/veya dispne ile baĢlar ve erkeklerde 2 kat fazla görülür. Ayrıca hastaların %70' 

inden fazlasında sigara öyküsü vardır (54,58).  

Hava Yolu Tutulumu 

Üst ve alt hava yolu hastalığı olarak 2 guruba ayrılabilir. 

a) Alt hava yolu hastalığı: Daha sık görülen bronĢektazi ve daha az görülen 

obliteratif bronĢioliti (OB) içerir. BronĢektazi RA' lı hastaların %3' ünde görülür fakat klinik 

olarak sessizdir ve erkeklerde daha sıktır. Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi 

taraması yapılırsa, Ģiddetli RA' da prevalansı %20' ye kadar yükselebilir. Havayollarında 

dilatasyon, hastalığın iĢaretidir. Obliteratif bronĢiolit, RA' nın primer özelliği olarak veya D-

penisilamin gibi ilaçların tedavisine sekonder olarak geliĢen nadir bir patolojidir (55,58). 

b) Üst hava yolu hastalığı: Kriko-aritenoid veya larengeal nodüllerin geliĢimiyle 

seyreden üst hava yolu obstruksiyonu Ģeklinde görülebilir. Disfaji, ses kabalaĢması, kuru 

öksürük, konuĢurken ağrı, yabancı cisim hissi ve solunum zorluğu olabilir (55). 
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       Pulmoner Vaskülit 

Pulmoner vaskülit, RA' da nadir olarak görülür. En çok etkilenen vasküler 

inflamasyon bölgesi deri olsa da vaskülit hemen her sistemi etkileyebilir. Hastalığın Ģiddetli 

seyrettiği ve RF düzeyleri yüksek olan hastalarda görülür. Fibrinoid nekroz, akciğerdeki 

romatoid vaskülitin tipik histolojik bulgusudur. Pulmoner hipertansiyon veya interstisyel 

akciğer hemorajisine neden olabilir ve prognozu kötüdür (56,58,59).  

Ġlaca Bağlı Akciğer Hastalığı 

Romatoid artritte metotrexatın (MTX) yaygın kullanımı sonucunda %3-18 olguda 

ilaç ile iliĢkili pulmoner hastalık tespit edilmiĢtir. Klinik ve radyolojik özellikler 

nonspesifiktir. Metotrexat ile tedavi edilirken progresif akciğer hastalığı geliĢen hastalarda, 

MTX’a bağlı akciğer hastalığından Ģüphelenilmelidir. Histolojik bulgular genellikle 

nonspesifik olmakla birlikte lenfositik infiltrasyon artıĢı MTX’a bağlı olabilir. Altta yatan 

akciğer hastalığı olan RA hastalarında MTX kullanımına bağlı akciğer hasarının geliĢtiğini 

göstermek güçtür. Bununla birlikte MTX kullanan hastalarda büyük oranda pulmoner rezerv 

azaldığında MTX tedaviden çıkartılmalı ve bir daha tedaviye eklenmemelidir. Pulmoner MTX 

toksisitesi hastalığın lenfositik komponentlerinden biri olup mortalite ile %15-20 iliĢkili 

bulunmuĢtur. Acilen MTX tedavisinin kesilmesi ile kısmen veya tamamen geri 

dönüĢümlüdür, steroid tedavisi baĢlanmalıdır. Sulfasalazin, altın tedavisi ve penisilamine 

bağlı pulmoner toksisite de bildirilmiĢtir (60-62). 

Akciğer tutulumu saptanan RA' lı hastaların prognozu son derece değiĢkendir ve 

sadece az bir kısmında ölüme yol açan progresif solunum yetmezliği geliĢir. Kesin histolojik 

tanı koymak, tedaviyi ve prognozu yönlendirmek için daha önceden invazif incelemeler 

gerekiyordu. Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi kullanımı ile akciğer tutulumunu 

noninvazif değerlendirmek mükündür. Akciğer biyopsisindeki histopatolojik değiĢiklikler ile 

YÇBT' deki akciğer tutulum paternleri uygunluk göstermektedir (63-65). Direk grafide 

görülebilir bir lezyon geliĢmeden önce YÇBT ile akciğer tutulumunu tespit etmek 

mümkündür ve tanısal doğruluğu direk grafiye göre daha yüksektir. Belirgin akciğer hastalığı 

olmayan RA' lı hastalarda bile YÇBT ile çeĢitli derecelerde patolojik lezyonların sık olduğu 

gösterilmiĢtir. Bunun kısmen artrit nedeniyle hastanın aktivitesinin kısıtlanması sonucunda 

akciğer tutulumu bulgularının geç ortaya çıkması ile ilgili olabileceği öne sürülmüĢtür (64). 
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2.1.5. Laboratuvar Bulguları 

 

Hematolojik Bulgular: Anemi aktif RA' lı hastalarda yaygın bir bulgudur. Fakat 

çoğu hastada hemoglobin değeri 10 g/dl' nin altında değildir. Çoğunlukla normokromik  

normositer anemi vardır. Eritropoetin düzeyi artmıĢtır, fakat kemik iliğinin eritropoetine 

verdiği yanıt azalmıĢtır. Romatoid artritli hastalarda demir eksikliği anemisi de görülebilir 

(47,66). Aktif RA' da lökosit sayısı anlamlı derecede artmıĢtır. Aynı zamanda steroid 

kullanımına bağlı olarak ta migrasyon ve marjinasyon azaldığı için dolaĢımda bulunan lökosit 

sayısı yüksek olarak saptanır. Ancak dolaĢımdaki total lenfosit sayısı normaldir (3,40,67). 

Hastalık aktivitesi ile trombosit sayısı arasında belirgin bir iliĢki söz konusudur. Trombosit 

sayısı hemoglobin düzeyine ters, lökositoza ve RF titresine paralel olarak yüksektir (68,69).    

Akut Faz Reaktanları: Eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) genellikle hastalık 

aktivitesi ile bağlantılı olarak artıĢ gösterir ve tedaviye cevabın iyi bir göstergesidir (70). 

Anemi, eritrosit yapısındaki değiĢiklikler, immünglobulinler ESH değerini değiĢtirebilirler. 

Plazma proteinlerinden fibrinojen, α1-globulin ve α2-globulinin arttığı durumlar, eritrositlerde 

agregasyona ve rulo formasyonune neden olarak ESH’yi arttırırlar. Fibrinojenin yarı ömrünün 

uzun olması nedeniyle ESH, aktif inflamasyon geriledikten sonra da yüksek seyredebilir. Bu 

nedenle ESH' ye ek olarak C-reaktif protein (CRP) de bakılmalıdır (71). Hastalık aktivitesini 

belirlemede CRP' nin ESH' den daha duyarlı olduğu kabul edilmiĢtir (3,67). Aktiviteyi 

belirleyen en uygun indikatör olmasının yanısıra inatçı yüksek seviyelerde seyretmesi eklem 

yıkımına ve eroziv hastalığa iĢaret eder, bu da daha erken ve agresif tedavinin baĢlatılmasını 

zorunlu kılar (72).  

Fibrinojen, komplemanın C3 parçası, serum amiolid A ve P gibi akut faz 

reaktanları da RA' da artmıĢtır (3,67). 

Biyokimyasal testler: Serum kolesterol düzeyi tipik olarak azalmıĢtır. Özellikle 

HDL ve LDL kolesterol düzeyinde azalma vardır. Trigliserid düzeyi de azalmıĢtır. Albümin 

düzeyi azalmıĢtır ve bu akut faz yanıtının bir bulgusu olarak azalmıĢ üretimi yansıtır. 

Hastaların üçte birinde ALP yüksekliği rapor edilmiĢtir. Billuribin, AST ve ALT düzeyleri 

baĢka bir hepatik hastalık olmadıkça normaldir (66).  

Sinovyal Sıvı Analizi: Sinovyal sıvı aktif hastalık sırasında artar; açık sarı, hafif 

bulanık, viskozitesi düĢük ve eksuda karakterindedir. Lökosit sayısı mm³' te 5000-50.000 
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arasında değiĢir ve çoğunluğunu nötrofiller oluĢturur. Genelde glukoz düzeyi serumdan 

düĢüktür. Müsin pıhtı deneyi bozuktur (3).  

Serolojik ve Ġmmünolojik Bulgular: Romatoid artritte özellikle Ig M ve IgA 

olmak üzere Ig' ler artabilir. Ġmmünkompleksler ve krioglobulinler saptanabilir. Romatoid 

faktör, %70-80 oranında pozitiftir, nodüler ve ekstra-artiküler belirtilerin Ģiddeti ile koreledir. 

Romatoid faktör pozitifliği sağlıklı kiĢilerde %5 oranında, 65 yaĢın üzerinde %10-20 oranında 

normalde bulunabilir. Bu nedenle tarama testi olarak kullanılamaz. Kronik, inaktif vakalarda, 

kortikosteroid ve uzun etkili ilaç alanlarda RF titreleri düĢebilir, hatta negatifleĢebilir 

(70,73,74). 

Romatoid artritte ayrıca ANA (%25-30), Anti Sm ve Anti dsDNA (%2-3), Anti 

RNP (%10), Anti SSa, Anti SSb, Antikeratin antikorlar (%26), Antiperinükleer antikorlar 

(%70-90), Anti kalpastatin, Anti RA33, Anti Sa, ağır zincir bağlayıcı protein (BĠP), glukoz-6-

fosfat izomeraz (GPI), anti-CCP gibi antikorlar da tanı kriteri olmamasına rağmen serum 

değerleri yükselen antikorlardır (3,67). 

 

ROMATOĠD ARTRĠTLE ĠLĠġKĠLĠ OTOANTĠKORLAR 

 

1.Romatoid Faktör  

Romatoid faktör, IgG molekülünün Fc parçasına karĢı geliĢen antikorlardır. RF 

herhangi bir Ig yapısında olabilir. IgG RF, kendi kendini bağlama kapasitesi çok büyük 

immün komplekslerin oluĢumu ile sonuçlanmakta, bu da immün sistemi güçlü bir Ģekilde 

aktive etmektedir (75). En sık görüleni Ig M' dir ve RA' lı hastaların %70-80' inde bulunur. 

Agresif eklem inflamasyonu olan olgularda anlamlı derecede sık görülmesine rağmen RF' nin 

RA semptomları ile doğrudan iliĢkili olup olmadığı bilinmemektedir. Klinik olarak aĢikar RA' 

sı olan hastaların %20' sinde RF negatif olabilir. Ancak RF, RA' ya spesifik değildir ve 

sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi sistemik romatizmal hastalıklar, çeĢitli bakteriyel ve 

viral enfeksiyonlar, kryoglobulinemi, parazitik hastalıklar ve hatta sağlıklı kiĢilerde de sıkça 

bulunur (76-78).  

Romatoid artrite spesifik olmamasına rağmen RF pozitifliği, RA' nın prognozunun 

belirlenmesinde önemli bir belirteçtir. Romatoid faktör varlığı daha aktif hastalıkla ve kemik 

erozyonlarının geliĢmesi ile iliĢkilidir (77,78). 
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2.Anti-RA 33 

Hassfeld ve arkadaĢları (79), RA hastalarının serumlarında immunoblot 

yöntemiyle 33 kDa ağırlığında bir antijeni HeLa hücrelerinin eriyebilir çekirdeğinde 

bulmuĢlardır. RA33 olarak tanımlanan bu antijen, RA hastalarının serumlarında %36, normal 

insan serumlarında %1 oranında tespit edilmiĢtir (80).  

RA33 erken artrit için tanı belirteci olarak önerilebilir. Ancak RA33 antikoru/A2 

proteini yalnızca romatoid artritli hastalarda bulunmaz. Sistemik lupus eritematozus 

(serumları incelenenlerin %25´ inde) ve mikst konnektif doku hastalarının serumlarında 

(%40-60) da bulunabilir (81,82). 

3.Antikalpastatin 

Kalpainler kalsiyum bağımlı nötral sistein proteinazlarıdır. Ġnflame sinoviyumda 

ekstraselüler kalpain seviyelerinde artma rapor edilmiĢtir. Sinoviyal hücrelerden salınan 

kalpainler RA´ daki kartilaj yıkımında rol oynayabilir (83,84).  

Kalpastatin kalpainlerin doğal inhibitörüdür. Rekombinant proteinlerin 

immunoblot yöntemi kullanılarak, RA´ da hasta serumlarının %45´ inde kalpastatine karĢı 

antikorlar bulunur (85,86). Ancak SLE´ de, miyozitlerde ve sistemik sklerozda da kalpastatine 

karĢı antikorlar bulunur. Kalpastatine karĢı antikorlar ilerlemiĢ kartilaj hasarına yol açan ve 

hastalığın cidiyetine katkıda bulunan artmıĢ kalpain aktivitesini gösterir (83,85,86).  

4. RA ile iliĢkili diğer otoantikorlar 

Romatoid artritli hastalarda çok sayıda otoantikor üretilmektedir, ancak bunların 

çoğu RA için spesifik değildir. 

Antikollojen Tip II (anti-CII) 

Kollojen antikorlarının çeĢitli tipleri tanımlanmasına rağmen Kollojen Tip II´ ye 

karĢı otoimmün reaksiyon baskın olarak görünmektedir. Antikollojen Tip II, RA´ lı hastaların 

%30´ unda ve  HLA-DR4 pozitif kiĢilerde bulunur (87).  Bu hastaların çoğunun ekleminde bu 

antikorlara ve anti-CII üreten B hücrelere rastlanır (88). Antikollojen Tip II´ nin hastalığın 

patogenezinde rol oynabileceği veya hastalığın sonucunda ortaya çıkabileceği ikilemi açık 

değildir (87,75). Spesifitesinin düĢük olduğu ve diğer otoimmün hastalıklarda (SLE %20, 

sistemik sklerozis %15, relapsing polikondritis %50 v.b.) ve infeksiyon hastalıklarında  (lepra 

%50 v.b.) bulunduğu gösterilmiĢtir (89,90).  
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Fibronektin 

Fibronektin kollojen, fibrin, heparin ve çeĢitli yüzeyel adezyon molekülleri 

arasında etkileĢim gösteren dimerik glikoproteindir. Konnektif doku matriksinde ve epitel 

hücrelerinin yüzeyinde bulunur. Ayrıca (soluble formu) plazma ve diğer vücut sıvılarında da 

bulunur. Fibronektin antikoru RA´ lı hastaların yaklaĢık %14´ ünde bulunur ve düĢük spesifite 

gösterir (91).  

Antinötrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) 

Lokalizasyonlarına bağlı olarak iki gruba ayrılırlar; sitoplazmik ANCA ve 

perinükleer ANCA. Romatoid artritli hastaların üçte birinden fazlasında saptanabilirler. Diğer 

otoimmün durumlarda ve çeĢitli infeksiyon hastalıklarında da saptanabilirler (92). 

Nonhiston kromozomal protein HMG1 ve HMG2´ye karĢı otoantikorlar 

Romatoid artritli hastaların %25-40´ında saptanabilir. Ancak benzer sıklıkta SLE, 

sjögren sendromu ve sklerodermalı hastalarda da rapor edilmiĢtir (93).  

Antifosfolipid ve kardiyolipine karĢı benzer antikorlar 

Yalnızca otoimmün hastalıklarda (RA´ da %4-49, SLE´ de ~%40) bulunmaz, bir 

çok infeksiyon hastalığında da saptanabilir (sfiliz %75, lepra %67). Romatoid artritte görülme 

sıklığı hasta seçimine ve tespit metoduna göre büyük değiĢiklikler (%4-49) göstermektedir 

(94). 

 

 RA ĠÇĠN SPESĠFĠK OTOANTĠKORLAR 

 

1. Sa protein 

Sa antijeni oldukça yüksek spesifitesi ile RA´ lı hastaların %40' ında saptanan bir 

antikordur. Bu antikorların sensitivitesi (%23) düĢük olsa da hastalığın erken evrelerinde 

saptanabilirler. Bu antikor 48-50 kDa ağırlığında bir proteindir ve esas olarak insan 

plasentasından açığa çıkar. Menard ve arkadaĢlarının açıkladığı gibi, insan dalağı ve RA 

pannus dokusunda da saptanmıĢtır, ancak hücre kültürlerinde yoktur. Sa, vimentin proteinin 

orta filamentlerinin sitrüllinlenmesinden oluĢmaktadır (hücre kültürlerinde, vimentin normal 

olarak sitrüline değildir) (94).  
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2.Ağır zincir bağlayıcı protein 

p68 proteinine karĢı geliĢen antikorlardır. Son zamanlarda ağır zincir bağlayan 

protein (BĠP) olarak tanımlanmıĢtır. Romatoid artritli hastalarının %64´ ünde bulunur ve 

hastalık için yüksek spesifite gösterir. Normal dokularla karĢılaĢtırıldığında RA´ lı sinovyal 

dokulardan daha fazla salınmaktadır (94).  

3. Glukoz 6 fosfat izomeraz 

      Glukoz-6-fosfat izomeraz (GPI) enziminin RA için yeni bir otoantikor olduğu son 

zamanlarda tanımlanmıĢtır. Bu antikorlar romatoid artritli hastaların %64´ ünde 

saptanabilirken kontrollerde saptanamaz. Ġlginç olarak anti-GPI antikorları, T hücre reseptör-

transgenic farelerde de bulunur. Fare model sistemlerinde GPI, B ve T hücreleri için 

otoantijen vazifesi görmektedir ve anti-GPI´ nın pasif transferi sağlıklı hayvanlarda artrite 

neden olmaktadır. Anti-GPI titresi, RA serumları ile karĢılaĢtırıldığında, RA sinovyal 

sıvısında daha yüksektir (95).  

4. Anti-sitruline protein antikorları 

Bu grup içinde yer alan antikorlar; 

 -Antiperinükleer faktör (APF) 

 -Antikeratin antikorlar (AKA) 

 -Antifilaggrin antikorlar (AFA) 

      -Anti-cyclic citrullinated peptide (Anti- CCP) 

Romatoid artritli hastalarda ilk kez 1964 yılında farklılaĢmıĢ bukkal mukoza 

hücrelerinin sitoplazmalarndaki keratohyalin granüllerin içinde bulunan protein komponentine 

karĢı yüksek spesifiteli antikorlar tanımlanmıĢtır. Bukkal mukoza antijeninden perinükleer 

faktör olarak bahsedilmekte ve buna karĢı geliĢen antikorlar da antiperinükleer faktör olarak 

(APF) bilinmektedir (96). Sensitivitesi %49-91 ve spesifitesi %73-99 arasında değiĢmektedir. 

Pratik zorluklar nedeniyle APF asla popüler olamamıĢtır. Nedeni ise, yüzde birkaç vakada 

bukkal mukoza hücrelerinin yeteri kadar perinükleer faktör içermesi, antikor aktivitesinin 

yalnızca indirekt immünofloresan ile ölçülebilmesi ve bazen test sonuçları hakkında yorum 

yapmanın çok zor olmasıdır (97).    

Antikeratin antikorlar (AKA), ilk olarak 1979 yılında tanımlanmıĢtır (98). Sıçan 

özefagus mukozasının korneum tabakasına karĢı geliĢen bir antikordur. Antikeratin antikorlar 
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%88-99 spesifite ile RA serumlarının %36-59' unda indirek immünofloresan yöntemiyle 

saptanır. ÇeĢitli çalıĢmalarda APF ve AKA antikorların hedefinin benzer antijen olan epitelyal 

filaggrin proteini olduğu gösterilmiĢtir (94).     

Filaggrin, epitelyal hücrelerin sitoskletal yapılarının organizasyonunda bulunur. 

Büyük, ileri derecede fosforlanmıĢ preküsör proteini olan profilaggrin Ģeklinde sentezlenir. 

Epitelyal hücrelerin farlılaĢması sürecinde profilaggrin kısmen defosforlanır ve proteolitik 

olarak 10-12 filaggrin subünitesine ayrılır. Sonuçta arjinin rezidülerinin yaklaĢık %20' si 

enzimatik olarak sitrulin rezidülerine dönüĢür. Arjinin aminoasidinin nötral sitrülin 

rezidüsüne dönüĢümü, peptidilarjinin deiminaz enzimi tarafından katalize edilmektedir. Bu 

dönüĢümün filaggrin otoantijenitesi için zorunlu olduğu gösterilmiĢtir (99-101). 

Ġmmunoblot yöntemi ve ELISA kullanılarak filaggrine karĢı antikorların (AFA) 

saptanabilesi için insan derisinden filaggrin purifiye antijen geliĢtirilmiĢtir. Vincent ve 

arkadaĢları  %99 spesifite ile RA serumlarının %41' inde AFA saptamıĢlardır (102).  

Antifilaggrin antikor ELĠSA testi, RF negatif ve eroziv vakaların %45' inde 

saptanır. Özellikle çok sayıda eroziv eklemi olan kiĢilerde bulunur. Antifilaggrin antikor, APF 

ve anti-CCP gibi erken hastalıkta bulunur ve yüksek AFA seviyeleri hastalığın ciddiyeti ile 

koreledir (103,104). 

Antifilaggrin antikor testinin bir dezavantajı saf ve kapsamlı sitrülin içeriğini 

çoğaltarak antijen preparatı elde etmenin zorluğudur. Shellekens ve arkadaĢları antijen olarak 

sitrüline peptitler kullanıldığında bu problemin olmadığını göstermiĢlerdir. Testlerin 

geliĢtirilmesinde ve basitleĢtirilmesinde, RA otoantikorlarının heterojen populasyonunda 

tanımlanan üç boyutlu yapısı korunan tek siklik peptit kullanılabilir (9). Son zamanlarda 

tanımlanan bu anti-CCP testi aĢırı yüksek spesifiteye (~ %98) ve makul bir sensitiviteye 

(%68-75) sahiptir. Anti-CCP antikorları RA' da çok erken evrede saptanabilir, sensitivitesi 

biraz düĢüktür (%40-60) (1,105). Eroziv ve noneroziv RA arasında yüksek ayırıcılık gücüne 

sahip ve iyi bir prognostik belirteç olarak görünmektedir. Anti-CCP antikorları pozitif RA 

hastalarında, anti-CCP negatif olanlara göre önemli derecede fazla radyolojik hasar meydana 

gelmektedir (107-108). 

Antifilaggrin antikorlar RA pannus dokusu içinde bulunan lokal plazma 

hücrelerince yapılır ve bunlara karĢı serumda yüksek oranda IgG geliĢir. Anti-CCP antikorları 

pozitif RA hastalarının sinovyal sıvılarında B hücreleri, spontan olarak anti-CCP üretirler. 

Periferal kan B hücreleri ya da anti-CCP negatif RA hastalarının sinoviyal sıvılarındaki B 
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hücrelerinde anti-CCP üretimi gözlenmez. Bu bulgu RA' lı hastalarda CCP' nin antijen 

kullanan maturasyonunun inflamasyon sahalarında bulunan spesifik B hücrelerince 

gerçekleĢtirildiğini göstermektedir (109,110). 

 

 RA ERKEN TANISINDA ANTĠ-CCP' NĠN ROLÜ 

Anti-CCP, antikeratin antikoru ve antiperinükleer faktörün de bulunduğu 

antifilaggrin antikorları ailesinin bir üyesidir. Yapılan çalıĢmalarda APF ve AKA' ya benzer 

yüksek spesifitesi olduğu ve immünofloresans prosedürden kaynaklanan standardizasyon 

problemlerini engellediği gösterilmiĢtir. Anti-CCP antikorlarının ELISA yöntemi kullanılarak 

kolaylıkla saptanmasıyla, APF ve AKA testlerindeki sonuçların ölçümü ve ölçümlerin 

standardizasyonuna ait çoğu problem engellenmiĢtir (95,111,112). 

Birinci jenerasyon anti-CCP, RA ile iliĢkili otoantikorlarda üç boyutlu sabit yapı 

olarak tanımlanmıĢtır (anti-CCP1). Ġkinci jenerasyon anti-CCP (anti-CCP2), ELISA substrat 

optimalizasyonu ile anti-CCP1' den geliĢtirilmiĢtir ve daha yüksek sensitivite ve spesifiteye 

sahip olduğu için günümüzde daha sık olarak kullanılmaktadır (113). 

Romatoid artritin erken dönemlerinde klinik semptomlar hafif ya da nonspesifiktir 

ve hastalar ACR RA kriterlerini tam olarak sağlayamazlar. Bu yüzden anti-CCP gibi hastalığa 

spesifik otoantikorların bulunması tanı ve tedavi açısından önemlidir. Anti-CCP RA' nın 

baĢlangıç döneminde (ilk semptomlardan 3-6 ay sonra) hastaların %50-60' ında bulunur. Anti-

CCP' nin spesifitesi RA geliĢmemiĢ sınıflandırılmamıĢ artrit formlarına bakıldığında %95-98' 

lere ulaĢır. Anti-CCP, artit baĢlamadan yıllar önce serumda tespit edilebilir. CCP2 

kullanılarak yapılan bir çalıĢmada, 3 yıllık takip sonunda sınıflandırılmamıĢ poliartritli 

hastalardan anti-CCP pozitif olanların %93' ü, anti-CCP negatif olanların %25' i RA' ya 

progresyon göstermiĢtir (114,115).  

ÇeĢitli çalıĢmalarda anti-CCP pozitif erken RA hastalarında negatif olanlara göre 

daha fazla erozif hastalığın geliĢtiği gösterilmiĢtir. Romatoid artrit tanısı için RF ve anti-CCP' 

nin birlikte bulunmaları çok daha yüksek sensitivite gösterir, fakat spesifite de böyle bir 

uzlaĢma yoktur (116-118). Ayrıca anti-CCP pozitif hastalarda negatif olanlara göre önemli 

derecede daha fazla radyolojik hasar ortaya çıktığı gösterilmiĢtir. Schellekens ve arkadaĢları 2 

yıllık takip sonunda anti-CCP pozitif RA hastalarında eroziv hastalık için pozitif prediktif 

değeri %91 olarak hesaplamıĢtır (100). 
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2.1.6. Radyolojik Bulgular 

Romatoid artritli hastalarda çoğunlukla ilk 2 yıl içerisinde radyografik hasar 

gözlenir (119). El ve ayak küçük eklemlerini çevreleyen yumuĢak dokudaki difüz ĢiĢlik 

hastalığın erken bulgularındandır. Diz, dirsek, omuzdaki bursalara ait tutulumlar da asimetrik 

yumuĢak doku ĢiĢliği Ģeklinde gözlenebilir. Romatoid nodüller, direk grafilerde nonkalsifiye, 

eksantrik yumuĢak doku ĢiĢliği olarak görülür ve bazen komĢu kemikte yapmıĢ olduğu basıya 

bağlı erozyonlar tespit edilebilir. Diğer bir radyografik değiĢiklik ise pannusa bağlı eklem 

kıkırdağının yıkılması sonucunda oluĢan eklem aralığı kaybıdır. Ankiloz ise en sık el ve ayak 

bileğinde görülür. 

Subkondral kistik lezyonlar, kemik erozyonları da RA' nın diğer bir radyografik 

bulgusudur (3,120). Çoğunlukla tendonlarda ve ligamentlerde bozulma, deformiteler ve 

instabiliteler (buttonier ve kuğu boynu deformitesi, MKF eklemlerde unlar deviasyonlar, MTF 

eklemlerinde fibular devisyonlar) görülebilir (3,67). 

BaĢlangıçta periferik küçük eklemlere komĢu kemiklerde sınırlı osteoporoz ise 

hastalığın ilerleyen dönemlerinde kullanılan ilaçlara bağlı olarak ve immobilizasyon 

nedeniyle aksiyel ve apendiküler sistemde generalize osteoporoz Ģeklinde gözlenebilir (35). 

 

2.1.7. TEDAVĠ 

Son yıllarda hastalığın tedavisinde rol oynayan immünolojik mekanizmaların daha 

iyi anlaĢılmasıyla tedaviye yaklaĢım radikal değiĢikliklere uğramıĢtır. Günümüzde hastalığın 

sadece morbiditeyi değil mortaliteyi de artırdığı gösterilmiĢtir (50). Fonksiyonel durumu ileri 

derecede bozulmuĢ RA' lı hastaların prognozu, 3 damar koroner arter hastalıklı veya evre IV 

Hodgkin hastalıklı kiĢilere benzer (121-123).  

Romatoid artrit tedavisinde öncelikli hedefler eklem hasarının ve fonksiyon 

kayıplarının engellenmesini içermelidir. Ġlk 2 yıl içerisinde hastaların %60' ında eklem 

erozyonu geliĢtiği gözönüne alındığında temel etkili ilaçların (DMARD) ilk 3 ay içerisinde 

baĢlanması büyük önem taĢımaktadır (124). 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar 

Romatoid artrit tedavisinde eklem ağrısı ve ĢiĢliğini azaltmak, eklem 

fonksiyonlarını düzeltmek için salisilatlar, diğer nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar veya 

selektif siklooksijenaz 2 (COX) inhibitörleri yer alır. Bu ilaçların analjezik ve 
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antiinflamatuvar etkileri vardır ancak hastalığın doğal seyrini ve eklem destrüksiyonunu 

önleyemezler. Bu nedenle RA tedavisinde tek baĢına kullanılamazlar (125,126). 

Kortikosteroider 

Ġnflamasyon bulgularının baskılanmasında oldukça etkili olan kortikosteroidler, 

uzun etkili ilaçların etkileri baĢlayana kadar, yakınmaları kontrol altına almada yararlı etki 

gösterirler. Hastaların büyük çoğunda <10 mg prednizolon eĢ değeri dozda kortikosteroid 

kullanmakla yeterli etki sağlanabilmektedir (124,126). DüĢük dozda kortikosteroid tedavisinin 

temel etkili ilaçlar gibi radyolojik ilerlemeyi yavaĢlattığını gösteren veriler de bulunmaktadır  

(127).   

Hastalığı Modifiye Edici Ġlaçlar 

Tüm RA hastalarına tanı konulduktan sonra en geç 3 ay içerisinde hastalığı 

modifiye edici bir ilaç baĢlanmalıdır. En sık kullanılan ilaçlar hidroksiklorokin, sülfasalazin, 

metotreksat, leflunomid ve biyolojik ajanlardır. Daha az olarak azotioprin, altın tuzları, D- 

penisilamin ve siklosporin kullanılır. Hastalık modifiye edici ilaçlar eklem semptom ve 

bulgularını kontrol altına alır, fonksiyonel durum ve yaĢam kalitesinde değiĢiklik yapar, 

radyolojik erozyonların geliĢimini yavaĢlatır (126). 

Hastalık modifiye edici ilaçlar, yüksek doz veya kombine tedavi ile iliĢkili toksik 

yan etkilerden korunmak için RA’ lı hastalarda dikkatli kullanılmıĢtır. Bununla birlikte 

randomize kontrollü birkaç çalıĢma RA’ da optimal sonuçlara ulaĢmak ve hastalık aktivitesini 

etkili olarak kontrol etmek için erken ve agresif tedavi yaklaĢımının temel olduğunu 

göstermiĢtir (128). 

Metotreksat  

Etkinliği ve güvenilirliği nedeniyle en sık kullanılan temel etkili ilaç metotreksattır 

(MTX). MTX klinik olarak hastalığı iyi bir Ģekilde kontrol altına alırken, radyolojik 

ilerlemeyi de yavaĢlatır. Dozu oral kullanımda 7,5 mg/haftadan, 25 mg/haftaya kadar 

artırılabilir. Daha yüksek dozlarda parenteral kullanım tercih edilmelidir. Folik asit 

antagonisti olan MTX tedavisi sırasında alkol alımının kısıtlanması ve folik asit desteği 

önerilmektedir (129).  

Sülfasalazin 

Sülfasalazin (SSZ) emniyetli kullanım ve yan etkisinin az olması nedeniyle tercih 

edilmektedir. Günlük 0,5 gr ile baĢlanılıp haftalık doz artımı yapılarak 2-3 gram dozlara 

ulaĢılır (130).  
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Hidroksiklorokin 

Hidroksiklorokin (HCQ) ve klorokin(CQ) özellikle romatoid faktör negatif, akut 

faz yanıtı düĢük, iyi seyirli, hafif RA gurubunda monoterapi olarak tercih edilirler. 

Fonksiyonel yanıta olumlu etkileri gösterilmiĢ olmakla birlikte radyolojik ilerlemeyi 

durdurdukları gösterilememiĢtir. Özellikle 400 mg/gün dozun altında görme kaybına yol açan 

retinopati nadir olarak bildirilmiĢtir (131). 

Leflunomid 

Primidinlerin sentezinde rol alan dihidrooratat dehidrogenaz enzimini inhibe eder. 

Antiproliferatif etkili leflunomid, RA patogenezinde rol oynayan T hücre proliferasyonunu 

önler. Hastalık aktivitesi ve radyolojik progresyonu önlemede MTX´ e benzer etkili 

bulunmuĢtur (126,132). 

Romatoid artrit tedavisinde temel etkili ilaçların tek baĢına kullanımı, klinik 

bulguların baskılanmasında ve radyolojik hasarın durdurulmasında genellikle yetersiz 

kalmaktadır. Bu nedenle çeĢitli kombinasyonlar sık olarak uygulanmaktadır. Kombine tedavi 

tek ilaçla baĢlayıp, tedavinin yetersiz kalması durumunda yeni ilaçların eklenmesi (step-up 

yaklaĢımı) Ģeklinde veya erken dönemde kombine tedavi ile baĢlayıp, remisyon sağlandıktan 

sonra kombinasyondan ilaç azaltma (step-down) Ģeklinde düzenlenebilir. MTX+HCQ+SZZ 

kombinasyonunun yan etki artıĢı olmadan ilaçların tek tek kullanımından daha etkili olduğu 

gösterilmiĢtir. MTX´ e dirençli olgularda MTX´ in siklosporin, leflunomid ve anti TNF ile 

kombinasyonlarının daha baĢarılı olduğu gösterilmiĢtir (126,130). 

Biyolojik Ajanlar 

Tümör nekrotizan faktör, RA patogenezinde kritik rolü olan bir sitokindir ve TNF 

etkisini bloke eden ilaçların kullanılması RA tedavisinde yeni bir dönemi baĢlatmıĢtır.  Anti 

TNF ilaçların, temel etkili ilaçlara dirençli RA´ lı hastalarda etkili ve güvenli bir tedavi 

sağladığı görülmüĢtür. Etanercept TNF reseptör füzyon proteinidir. TNFα´ ya bağlanarak 

TNFα´ nın reseptörlerine bağlanması bloke eder. Adalimumab ve Ġnfliksimab ise  TNFα´ ya 

yönelik monoklonal antikorlardır (129). Anti-TNF ilaçların, temel etkili ilaçlarla yeterli süre 

ve dozda tedaviye rağmen aktif hastalığı olanlarda kullanılması önerilmektedir. Anti TNF 

ilaçların MTX ile birlikte kullanımında etkinlik artmaktadır. TNFα blokerlerinin ciddi 

enfeksiyon riski ve latent tüberkülozun reaktivasyonları gibi yan etkileri bulunmaktadır (133).  

Anakinra, rekombinan interlökin-1 reseptör antagonistidir. Tek baĢına ya da MTX 

ile kombine kullanılabilir. Hastalığın semptomlarını azaltması yanında, progresif eklem 
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hasarının hızını da azalttığına dair çalıĢmalar vardır. Günde tek doz subkutan enjeksiyon 

olarak kullanılır (134).  

Son zamanlarda bu tedavilerin dıĢında IL-6 reseptörünü bloke eden, B hücre 

yüzeyinde CD20' yi bloke eden ve CTLA-4 Ig içeren biyolojik ajanlar da tedavide 

kullanılmaktadır. 
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MATERYAL VE METOD 

 

       Bu çalıĢmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Ana 

Bilim Dalı, Ġmmünoloji-Romatoloji Bilim Dalı polikliniğine baĢvuran, 1987 ARA 

klasifikasyon kriterlerine göre (Tablo I) RA tanısı almıĢ toplam 49 hasta dahil edildi. 

Hastaların 42´ si kadın, 7’ si erkekti. Hastaların yaĢ ortalaması 55,86±13,31 idi. Hastaların 

çalıĢmaya alınmasında yaĢ ve cinsiyete yönelik bir kısıtlama yapılmadı.  

Hastaların anamnezleri alınıp, fizik muayeneleri yapıldıktan sonra dosya bilgileri 

incelendi. Hastalar, dosya bilgilerinden edinilen yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi 

tetkiklerine göre akciğer tutulumu olan (24 hasta) ve akciğer tutulumu olmayan (25 hasta) 

Ģeklinde iki gruba ayrıldı. Akciğer tutulumu olan hastaların patolojik YÇBT bulguları 

kaydedildi.   

Tüm hastaların solunum fonksiyon testleri incelenerek FEV1, FVC, FEV1/FVC, 

FEF25-75 oranları kaydedildi. Yine dosya bilgilerine baĢvurularak hastaların RF, ESH 

değerleri kaydedildi. Hastalık aktivitesi, DAS 28 ve Stanford Sağlık Değerlendirme Anketi ile 

yapıldı. Hastalık aktivitesinin DAS 28 ile değerlendirilmesinde eklem muayenesinde 2 omuz, 

2 dirsek, 2 el bileği, 10 MCP eklem, 10 PIF eklem, 2 diz eklem hassasiyet ve ĢiĢlik yönünden 

değerlendirildi. Hassas eklem sayısı (HES) ve ĢiĢ eklem sayısı (ġES) hesaplandı. DAS 28 

skorlaması için eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve  genel sağlık durumu (GSD) da gerekli 

olup aĢağıdaki formül kullanıldı. Tüm bu parametreler DAS 28 için özel olarak hazırlanmıĢ 

hesap makineleri kullanılarak sabit bir formülle hesaplandı. 

DAS 28=  (0,56x√HES) + (0,28x√ġES) + (0,70 log ESR) + (0,014xGSD) 

2.6' dan küçük değerler remisyon, 2.6-3.2 arası değerler düĢük klinik aktivite, 3.2-

5.1 arası değerler orta klinik aktivite, 5.1' in üzeri değerler ise yüksek klinik aktivite varlığı 

olarak kabul edildi  (135,136).  (Tablo ΙV) 

 

Tablo ΙV. DAS 28 değerlendirme  

<2.6 Remisyon 

2.6-3.2 DüĢük klinik aktivite 

3.2-5.1 Orta klinik aktivite 

>5.1 Yüksek klinik aktivite 
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Genel sağlık durumu değerlendirmek için ise kullanılan ölçekte hastanın o anki 

sağlık durumunu ifade etmesi amacıyla 0-100 arası bir noktaya iĢaret konulması istenildi.  

0= ağrı yok, 100= dayanılmaz ağrı olarak iĢaretlendi. Hastanın iĢaretlediği nokta GSD olarak 

kullanıldı. 

Stanford Sağlık Değerlendirme Anketinde ise hastalara bir önceki hafta boyunca  

giyinme ve kuĢanma, ayağa kalkma, yemek yeme, yürüme, hijyen, uzanma, kavrama ve 

aktiviteleri değerlendiren sorular soruldu. 0= hiç zorlanmadan, 1= biraz zorlanarak, 2= çok 

zorlanarak, 3= yapamıyorum Ģeklinde puanlar verildi ve toplam puanlar kaydedildi. Bu 

aktiviteleri gerçekleĢtirmek için kullandıkları aletler ve baĢkalarından yardım alarak 

gerçekleĢtirdikleri aktiviteler soruldu.  

Tüm hastaların el grafileri aynı gözlemci tarafından, hastaların sadece yaĢ ve 

cinsiyeti hakkında bilgi verilerek fakat klinikleri hakkında bilgi verilmeden yorumlandı. 

Sharp-van der Heijde Metoduna göre el grafilerinin yorumlanmasında her bir el için 16 eklem 

bölgesinde darlık, 15 eklem bölgesinde erozyon değerlendirildi. Erozyon için; 0= erozyon 

yok, 1= küçük erozyon, 2= geniĢ erozyon, 3= orta hattı geçen geniĢ erozyon Ģeklinde, darlık 

için; 0= normal, 1= fokal veya minimal, 2= jeneralize ( eklem aralığının > %50), 3=jeneralize 

(eklem aralığının <%50) veya subluksasyon, 4= ankiloz veya tam luksasyon Ģeklinde 

skorlama yapıldı. Erozyon ve darlık için toplam puanlar kaydedildi. 

Anti-CCP antikorları, ADÜ Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarında çalıĢıldı. Hasta kanları 3000 rpm’de 10 dakika santrifüjlendikten sonra 

serumları ayrıĢtırıldı ve testler çalıĢılana kadar serumlar -20°C’de bekletildi. 

Anti-CCP, ELISA IgG kiti ile üretici firma önerilerine göre aĢağıdaki 

basamaklarda çalıĢıldı. 

Serumlar örnek tamponu ile 1:101 oranında sulandırıldı. 

ELISA kuyucuklarına kalibratörler, kontroller ve sulandırılmıĢ serumlardan 100’er 

µl eklendi ve oda ısısında 60 dakika inkübe edildi.  

1) Kuyucuklar yıkama tamponu ile 3 kez yıkandıktan sonra 100’er µl enzim  

konjugat (peroksidaz iĢaretli anti-insan IgG) eklendi ve oda ısısında 30 dakika inkübe 

edildi. 

2) Her kuyucuğa 100’er µl durdurma solüsyonu eklendi ve spektrofotometrede 

450 nm’de değerlendirildi. 

3) >5 RU/ml üzerinde değere sahip örnekler pozitif kabul edildi. 
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      Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesinde SPSS 13.0 programı kullanıldı. 

Elde edilen veriler ortalama ± standart sapma ve yüzde olarak sunuldu.  Niteliksel verilerin 

karĢılaĢtırılması Fisher's Exact Ki-Kare testi ile, normal dağılım göstermeyen parametrelerin 

guruplar arası karĢılaĢtırmaları Mann Whitney U testi ile yapıldı. 
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BULGULAR 

 

YaĢları  23 ile 96 arasında değiĢen (ortalama: 55,86±13,31) 42´ si kadın (%85,7), 

 7´ si erkek (%14,3) toplam 49 romatoid artrit tanılı hasta değerlendirildi.  Hastalık süresi 17 

hastada (%34,7) 0-2 yıl, 32 hastada (%65,3) 2 yıldan fazla idi. (Tablo V) 

 

                 Tablo V. Hastaların demografik özellikleri 

 Hasta sayısı  (n= 49) 

Kadın / erkek sayısı 42/7 

Ortalama yaĢ 55,86±13,31 

Hastalık süresi (0-2 yıl) 17 

Hastalık süresi (2 yıl üstü) 32 

 

Cinsiyete göre akciğer tutulum sıklığına bakıldığında toplam 42 kadın hastanın 20' 

sinde ( % 47,6), toplam 7 erkek hastanın 4' ünde ( %57,1) akciğer tutulumu saptandı. Erkek 

cinsiyette akciğer tutulum sıklığı daha fazla gibi görülmekle birlikte istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı ( p=0,702).  (Tablo VΙ) 

 

Tablo VΙ. Cinsiyete göre akciğer tutulum sıklığı 

 Kadın sayısı 

(n=42) 

Erkek sayısı 

(n=7) 

p 

Akciğer tutulumu (+) 20 4 
0,702 

Akciğer tutulumu (-) 22 3 

  

Hastalık aktivitesi değerlendirildiğinde DAS 28 skorlamasının tüm olgulardaki 

ortalaması 3,52±1,55, akciğer tutulumlu 24 hastadaki ortalaması 2,99±1,41, akciğer tutulumu 

olmayan 25 hastadaki ortalaması 4,03±1,52 idi. Akciğer tutulum olan ve olmayan grupların 

DAS 28 ortalamaları arasındaki farka bakıldığında, akciğer tutulumu olan gurupta DAS 28 

ortalaması anlamlı derecede düĢük bulundu (p= 0,017).   

Stanford sağlık aktivitesinin tüm olgulardaki ortalaması 10,10±12,59, akciğer 

tutulumlu 24 hastadaki ortalaması 6,75±9,41, akciğer tutulumu olmayan 25 hastadaki 
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ortalaması 13,32±14,50 idi. Akciğer tutulum olan ve olmayan grupların Stanford sağlık 

aktivitesi  ortalamaları arasında anlamlı bir fark gözlenmedi (p= 0,067).  (Tablo VΙΙ) 

 

Tablo VΙΙ. Akciğer tutulumu ile hastalık aktivitesi  arasındaki iliĢki 

 Akciğer tutulumu (-) Akciğer tutulumu(+)  

p 

DAS 28 ortalama 4,03±1,52 2,99±1,41 0,017 

Stanford ortalama 13,32±14,50 6,75±9,41, 0,067 

 

Tüm olgular değerlendirildiğinde anti CCP, 19 hastada (%38,8) pozitif, 30 hastada 

( %61,2) negatif olarak saptandı. Anti CCP, akciğer tutulumu olan 24 hastanın 10´ unda 

(%41.6) pozitif, 14´ ünde (%58.4) negatif, akciğer tutulumu olmayan 25 hastanın 9´ unda 

(%36) pozitif, 16´ sında (%64) negatif olarak saptandı. Akciğer tutulumu ile anti CCP 

pozitifliği ve negatifliği arasında  anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,773). (Tablo VΙΙΙ) 

 

      Tablo VΙΙΙ. Akciğer tutulumu ile Anti-CCP düzeyleri arasındaki iliĢki 

 Akciğer tutulumu (-) Akciğer tutulumu (+) p 

Anti-CCP (+) 9 (%36) 10 (%41,6) 

0,773 Anti-CCP (-) 16 (%64) 14 (%58,4) 

Total   25 (%100) 24 (%100) 

 

   Tüm olgular değerlendirildiğinde RF, 26 hastada (%53,1) pozitif ve 23 hastada 

(%46,9) negatif olarak saptandı. RF akciğer tutulumu olan 24 hastanın 13´ünde (%54.1) 

pozitif, 11´ inde (%45.9) negatif, akciğer tutulumu olmayan 25 hastanın 13´ ünde (%52) 

pozitif, 12´ sinde (%48) negatif olarak saptandı. Akciğer tutulumu ile RF pozitifliği ve 

negatifliği arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p=1,000). (Tablo ΙΧ) 
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      Tablo ΙΧ. Akciğer tutulumu ile RF değerleri arasındaki iliĢki 

 Akciğer tutulumu  (-) Akciğer tutulumu (+) p 

RF (+) 13 (%52) 13 (%54.1) 

1,000 RF (-) 12 (%48) 11 (%45.9) 

Total   25 (%100) 24 (%100) 

 

Akciğer tutulumu saptanmıĢ romatoid artritli hastalarda YÇBT bulguları; 

pulmoner nodül 17 olgu (%70,8), bronĢektazi 14 olgu (%58,3), interlobüler septal kalınlaĢma 

13 olgu (%54,2), peribronĢial kalınlaĢma 7 olgu (%29,2), buzlu cam 5 olgu (%20,8), retiküler 

infiltrasyonlar 5 olgu (%20,8), plevral kalınlaĢma 4 olgu (%16,7), amfizem 4 olgu (%16,7), 

atelektazi 3 olgu (%12,5), hava hapsi 3 olgu (%12,5), fibröz bant 2 olgu (%8,3), plevral nodül 

2 olgu (8,3), bal peteği 2 olgu (%8,3), bül 2 olgu (%8,3)  olarak tespit edilmiĢtir. (Tablo X) 

 

     Tablo X. Akciğer tutulumu saptanmıĢ RA' lı hastalarda YÇBT bulguları  

YÇBT Bulguları Olgu sayısı (n) % 

Pulmoner nodül 17 70,8 

BronĢektazi 14 58,3 

Ġnterlobüler septal kalınlaĢma 13 54,2 

PeribronĢial kalınlaĢma 7 29,2 

Buzlu cam 5 20,8 

Retiküler infiltrasyon 5 20,8 

Plevral kalınlaĢma 4 16,7 

Amfizem 4 16,7 

Atelektazi 3 12,5 

Hava hapsi 3 12,5 

Fibröz bant 2 8,3 

Plevral nodül 2 8,3 

Bal peteği 2 8,3 

Bül 2 8,3 
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       Tüm hastaların solunum fonksiyon testleri değerlendirildiğinde akciğer tutulumu 

olan ve olmayan guruplar arasında sırasıyla FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25, FEF50, FEF75, 

FEF25-75 ortalamaları karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,234; 0,529; 

0,126; 0,749; 0,509; 0,289; 0,352). (Tablo XI)  

 

Tablo XI. Akciğer tutulumunun SFT ile iliĢkisi 

 Akciğer tutulumu (+) Akciğer tutulumu (-) P 

FEV1 101,44±21,14 92,61±23,19 0,234 

FVC 107,90±25,22 103,00±21,55 0,529 

FEV1/FVC 79,94±9,22 74,87±9,39 0,126 

FEF25 84,49±26,77 80,30±34,45 0,749 

FEF50 77,11±28,66 71,62±35,56 0,509 

FEF75 61,26±21,13 60,83±45,42 0,289 

FEF25-75 70,67±25,19 61,67±24,52 0,352 

 

Hastaların tanı süreleriyle sırasıyla eklem darlığı ve erozyon dereceleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p= 0,060; 0,127). (Tablo XII) 

 

Tablo XII. Tanı süresine göre eklem darlığı ve erozyon dereceleri 

Tanı süresi Darlık Erozyon 

0-2 yıl 4,35±8,10 8,35±7,56 

2 yıl üstü 11±14,20 13,94±11,73 

p 0,060 0,127 

  

Anti-CCP pozitifliği veya negatifliği ile sırasıyla eklem darlığı ve erozyon 

dereceleri arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p= 0,087; 0,252). (TabloXIII) 
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Tablo XIII. Anti-CCP düzeylerine göre eklem darlığı ve erozyon dereceleri 

 Erozyon Darlık 

Anti-CCP (+) 15,47±13,64 13,47±16,53 

Anti-CCP (-) 9,80±7,88 5,66±8,63 

p 0,252 0,087 

 

Hastalık süresi ile Anti-CCP pozitifliği veya negatifliği arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0.373). (Tablo XIV) 

 

Tablo XIV. Hastalık süresine göre Anti-CCP düzeyleri 

 Anti CCP (+) Anti CCP (-) p 

(0-2) yıl 5  (%29.4) 12 (%70.6) 

0.373 2 yıl üstü 14  (%43.8) 18  (%56.3) 

Toplam 19  (%38.8) 30  (%61.2) 

 

DAS 28 ve Stanford Sağlık değerlendirme anketi ile hastalık aktivitesi 

değerlendirildiğinde, anti CCP(+) hasta gurubunda DAS 28 hastalık aktivitesi daha yüksek 

saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p=0,119; 0,787). 

(Tablo XV) 

 

Tablo XV. Hastalık aktivitesine göre Anti-CCP düzeyleri  

 Anti CCP (+) Anti CCP (-) p 

DAS 28 ortalama 3,96±1,50 3,24±1,53 0,119 

Stanford ortalama 10,57±13,09 9,8±12,47 0,787 
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Hastalık aktivitesi ile romatoid faktör arasındaki korelasyona bakıldığında, RF(+) 

olan gurupta DAS 28 ile belirlenen hastalık aktivitesi anlamlı olarak yüksek saptanırken, 

Stanford sağlık değerlendirme anketi ile belirlenen hastalık aktivitesi arasında bir korelasyon 

saptanmadı (p=0,032; 0,248). (Tablo XVI) 

 

Tablo XVI. Hastalık aktivitesine göre RF düzeyleri 

 RF (+) RF (-) p 

DAS 28 ortalama 3,95±1,57 3,03±1,39 0,032 

Stanford ortalama 11,69±13,34 8,30±11,71 0,248 
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TARTIġMA 

 

Romatoid artrit (RA) etyolojisi bilinmeyen, daha çok sinovyal eklemleri tutan ve 

eklem çevresinde progresif yıkım ile seyreden kronik, inflamatuar sistemik bir hastalıktır (19). 

Kadınlarda yaklaĢık olarak üç kat daha sık gözlenir. Her yaĢta gözlenebildiği gibi hastaların 

%80' i 35-50 yaĢ arasındadır. Bizim çalıĢmamızda K/E oranı 6/1, yaĢ ortalaması 55,86±13,31 

idi.  

Romatoid artrit, özellikle eklemlerin ön plana çıktığı bir hastalık olmakla birlikte 

her organ sistemini tutabilir (3). Romatoid artritli olguların yaklaĢık % 50’sinde serozit, 

pnömonit, myokardit, böbrek tutulumu, myozit, arterit, periferal nörit, santral sinir sistemi 

tutulumu ve hematolojik değiĢiklikler gibi ekstraartiküler bulgular gösterilmiĢtir (137). 

Ekstraartiküler tutulum hastalık baĢlangıcından sonra herhangi bir yaĢta gözlenebilir. Akciğer 

tutulumunun gerçek prevelansı kesin olarak bilinmemekle beraber hastaların %1-40' ında 

akciğer tutulumu saptandığı bildirilmiĢtir (138). Orta yaĢ, erkek cinsiyet, ciddi destrüktif 

artrit, yüksek RF titreleri, subkutan nodül varlığı ve diğer ekstraartiküler tutulum bulgularının 

olması akciğer tutulumu için predispozan faktörler olarak bilinmektedir (54). Romatoid artritli 

hastalarda akciğer tutulumu (%9.9), enfeksiyonlar (%23.5) ve kardiyovasküler hastalıklardan 

(%17.3) sonra en sık ölüm nedenidir (139). Özellikle pulmoner fibrozis geliĢimi klinik seyri 

olumsuz etkilemektedir. Pulmoner fibrozis tanısı sonrası 5 yıllık survey % 39 olarak 

bildirilmiĢtir (140). Romatoid artrit, kadınlarda daha sık görülmesine karĢın akciğer tutulumu 

erkeklerde daha sıktır (138). Bu, erkeklerdeki sigara içme oranının kadınlara göre daha 

yüksek olmasından kaynaklanabilir. Bizim çalıĢmamızda ise 42 kadın hastanın 20'sinde (% 

47,6), toplam 7 erkek hastanın 4'ünde (%57,1) akciğer tutulumu saptandı. Erkek cinsiyette 

akciğer tutulum sıklığı daha fazla gibi görülmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0,702). Akciğer tutulumu, mortalitiye ve morbiditeyi artırdığından erken 

dönemde tanı konulup tedavi baĢlanmalıdır. 

Romatoid artritte akciğer tutulumunu saptamada; klinik ve laboratuvar bulguları, 

akciğer grafisi, YÇBT, SFT, bronkoalveolar lavaj, tecnesium dietilen triamine pentacetate ile 

akciğer sintigrafisi ve akciğer biopsisi kullanılmaktadır (141). Tanı yöntemlerinden duyarlılığı 

ve özgüllüğü en yüksek olan YÇBT ile akciğer biopsisidir. Günümüzde birçok merkezde 

noninvaziv bir yöntem olan YÇBT kullanılmaktadır. RA’lı hastalarda akciğer bulgularının 

YÇBT ile incelendiği birçok çalıĢma mevcuttur. YÇBT ile akciğer tutulum paterninin açık 
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akciğer biyopsilerindeki histopatolojik değiĢikliklere yakın korelasyon gösterdiği görülmüĢtür 

(63-65). YÇBT, kollojen doku hastalıklarında akciğer patolojilerinin değerlendirilmesinde 

temel yöntemdir (142).  

RA' da akciğer tutulumunun radyolojik bulgularının sıklığı tanı metodlarının 

kesinliğine ve farklılığına göre değiĢir (6). RA' lı hastalarda AC patolojilerinin YÇBT ile 

incelendiği bir çok çalıĢmada patolojinin tipi ve izlenme oranlarına ait farklı sonuçlar 

bildirilmiĢtir. Farklılığın çalıĢmalara alınan hastaların sigara kullanması, hava kirliliği ve 

çeĢitli olumsuz çevre faktörlerine maruz kalma gibi hastalıklarıyla ilgisiz, seropozitiflik ve 

hastalık süresi, hangi ilacın kullanıldığı ve ilaç kullanım süresi gibi hastalıklarıyla ilgili çok 

değiĢik etmenlere bağlanabileceği belirtilmektedir (6,63).  

Plevral tutulum, RA akciğer tutulumunun en sık formu olarak gözlenmiĢtir. 

Postmortem çalıĢmalarda RA olgularının %50’sinde plevral efüzyonun gözlendiği 

bildirilmiĢtir. Plevral effüzyon tek veya çift taraflı olabilir, tamamen düzelebilir veya miktarı 

artarak birkaç ay devam edebilir (54). Plevral sıvı sıklıkla mononükleer hücre içeren eksuda 

vasfında, serumdan daha fazla miktarda romatoid faktör, protein ve laktat dehidrogenaz 

konsantrasyonuna sahip, düĢük glukoz konsantrasyonuna, düĢük kompleman aktivitesine, 

düĢük pH’ya ve artmıĢ koyu siyah granüller içeren polimorf nükleer lökositlere sahiptir. Bazı 

çalıĢmalarda plevral kalınlaĢma plevral efüzyondan daha sık izlenmiĢtir (141)  

Bizim çalıĢmamızda hastaların hiçbirinde plevral efüzyon saptanmadı. Sebebinin 

ise çalıĢmamızın retrospektif olması, yeni tanı almıĢ hasta sayısının az olması, hastaların 

hepsinin tedavi altında olması ile iliĢkili olabileceği düĢünüldü. Plevral kalınlaĢma ise  %16,7 

oranında izlendi.  

Mc Donagh ve ark. interstisyel akciğer hastalığını en sık görülen bulgu olarak 

belirtirken,  Cortet ve ark. en sık bronĢektazi saptadıklarını bildirmiĢlerdir (6,63).  Saraç ve 

ark.'nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada ise en sık pulmoner nodüller gözlenmiĢtir (143). Bizim 

çalıĢmamızda da en sık gözlenen akciğer lezyonları pulmoner nodüllerdi. Romatoid artritli 

olgularda pulmoner nodüller hastalık baĢlamadan önce veya baĢladıktan sonra saptanabilir. 

Sıklıkla multipl olarak akciğer periferinde ve her iki akciğerde izlenirler (54). Patolojik olarak 

subkutan nodüllerin eĢdeğeridir. Büyüklükleri 3-70 mm arasında değiĢebilmektedir (141). 

Nodüllerde bronkoplevral fistül, pnömotoraks, apse formasyonu ve hemoptiziye neden olan 

kavitasyon görülebilir (54). Direkt akciğer grafisi ile yapılan bir çalıĢmada %0.2 oranında 

nodül saptanmıĢ (144) iken YÇBT ile yapılan bir çalıĢmada %4 oranında izlenmiĢtir (4). 
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Yousem ve arkadaĢları (ark.) açık akciğer biopsisi yaptıkları 40 olgunun 13’ ünde (%32.5) 

akciğer nodülü görmüĢlerdir (141). Bu oran YÇBT ile yapılan çalıĢmalarda değiĢik sonuçlar 

içermektedir. Remy-Jardin ve arkadaĢlarının çalıĢmasında %22 oranında, Cortet ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında %28 oranında nodül izlenmiĢtir (145). ÇalıĢmamızda literatürde 

belirtilenden daha yüksek oranda pulmoner nodül saptanmıĢtır.  

Tespit ettiğimiz diğer akciğer patolojileri sırasıyla bronĢektazi 14 olgu (%58,3), 

interlobüler septal kalınlaĢma 13 olgu (%54,2), peribronĢial kalınlaĢma 7 olgu (%29,2), buzlu 

cam 5 olgu (%20,8), retiküler infiltrasyonlar 5 olgu (%20,8), plevral kalınlaĢma 4 olgu 

(%16,7), amfizem 4 olgu (%16,7), atelektazi 3 olgu (%12,5), hava hapsi 3 olgu (%12,5), 

fibröz bant 2 olgu (%8,3), plevral nodül 2 olgu (8,3), bal peteği 2 olgu (%8,3), bül 2 olgu 

(%8,3)  Ģeklinde idi. 

Solunum fonksiyon testleri, klinik pratikte oldukça sık kullanılan, yararlı bir 

yöntem olmakla birlikte, RA' lı hastalarda interstisyel akciğer hastalığının tespitinde 

bronkoskopik ve radyografik tekniklere göre daha az duyarlıdır. Solunum fonksiyon testleri 

sonuçlarının klinik ve radyolojik verilerle birlikte değerlendirilmesi gerekir. Romatolojik 

hastalıklarda özellikle skleroderma baĢta olmak üzere diffüz interstisyel akciğer hastalığı ve 

pulmoner hipertansiyon tanısında ve tedaviye cevabın takibinde SFT önemli bir testtir 

(146,147).  

Yapılan çalıĢmalarda RA' lı hastalarda hava yolu obstruksiyonu %18-41, restriktif 

değiĢiklikler ise %40 olarak bildirilmiĢtir.  Güder ve ark. yapmıĢ olduğu çalıĢmada hastaların 

%21.6' sında, Geddes ve ark. yaptıkları çalıĢmada ise hastaların %32' sinde hava yolu 

obstruksiyonu bulguları tespit edilmiĢtir (148). ArtmıĢ hava yolu obstruksiyon prevalansının 

kesin nedeni bilinmemektedir. Hassan ve ark. artmıĢ bronĢial reaktivitenin bir sebep 

olabileceğini göstermiĢlerdir (149). Bizim çalıĢmamızda ise YÇBT tetkikine göre akciğer 

tutulumu olan ve olmayan gruplar arasında  FEV1, FVC, FEV1/FVC ve FEF 25-75 değerleri 

arasında  anlamlı bir fark saptanmadı.  Her iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı restriktif 

veya obstruktif bulgular izlenmedi. ÇalıĢmamızda SFT duyarlılığının düĢük olmasının sebebi, 

YÇBT de saptanan akciğer lezyonlarının büyük çoğunluğunun klinik bulgu oluĢturacak kadar 

Ģiddetli olmayıp, çoğunlukla sinsi seyretmesi olarak düĢünülebilir. 

Romatoid artrit Ģüphesi olan vakalarda günümüze kadar en yaygın kullanılan 

serolojik test RF’dir. Romatoid faktör, RA için sensitif ancak spesifitesi düĢük bir 

parametredir. Romatoid artrit dıĢında diğer otoimmün hastalıklarda, çeĢitli enfeksiyonlarda ve 
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sağlıklı kiĢilerde de sıklıkla yüksek serum düzeyleri saptanmaktadır. Bu nedenle RF, RA için 

yüksek bir spesifite göstermemektedir.   

RA için iyi bir serolojik belirteç, hastalık için yüksek spesifitede olmalı ve RA' yı 

diğer artritlerden ayırabilmelidir. Schellekens ve ark. RA' lı hasta gruplarında, baĢka 

romatizmal hastalığı olan kiĢilerde, enfeksiyöz hastalığı olan kiĢilerde ve sağlıklı bireylerde 

anti-CCP' yi ölçtükleri orijinal çalıĢmalarında anti-CCP antikorların RA için oldukça spesifik 

(%98) olduğu gösterilmiĢtir (9). Bu çalıĢmanın ardından Bizarro ve arkadaĢlarınının yaptığı 

çalıĢmalarla bu sonuçlar doğrulanmıĢtır (105). Diğer çalıĢmalarda da anti-CCP' nin duyarlılığı 

%41-67, özgüllüğü %90-98 arasında değiĢen oranlarda bulunmuĢtur (150). Bizim 

çalıĢmamızda da literatür bilgileriyle uyumlu olarak toplam 49 RA' lı hastanın 19' unda  

(%38.8) anti-CCP, 26' sında (%53,1) RF pozitif olarak saptandı.  

Anti CCP antikorları RA için oldukça spesifik olmalarına karĢın, bu antikorların 

hastalığın klinik akivitesi ile iliĢkisi açık değildir. Anti CCP pozitif RA' lı hastaların anti-CCP 

negatif RA' lı hastalara göre daha yüksek hastalık aktivitesine ve DAS 28 skoruna sahip 

olduğu gösterilmiĢtir. Ancak aynı araĢtırmacılar baĢka bir çalıĢmalarında da anti-CCP 

pozitifliği ve klinik aktivite arasındaki bu iliĢkiyi gösterememiĢ, RF pozitif hastaların daha 

yüksek klinik aktiviteye sahip olduklarını bulmuĢlardır (118,151). Vallbracht ve ark. yapmıĢ 

olduğu çalıĢmada ise yüksek hastalık aktivitesi ve Ģiddetli eklem hasarı olan hastalarda, anti-

CCP, bütün RF izotiplerinden daha sık pozitif bulunmuĢtur (152). Bizim çalıĢmamızda DAS 

28 ile belirlenen hastalık aktivitesi, anti-CCP(+) olan gurupta daha yüksek saptanırken 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Stanford sağlık değerlendirme anketi ile belirlemiĢ 

olduğumuz hastalık aktivitesi ile anti-CCP pozitifliği veya negatifliği açısından bir fark 

gözlenmedi. Romatoid faktör ile hastalık aktivitesi arasındaki korelasyona bakıldığında RF(+) 

hasta gurubunda DAS 28 ile belirlenen hastalık aktivitesi anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

Yine Stanford sağlık değerlendirme anketi ile belirlemiĢ olduğumuz hastalık aktivitesi ile RF 

pozitifliği veya negatifliği açısından bir fark gözlenmedi.  

Anti-CCP antikorların prognostik değere sahip oldukları ve bu antikorların, eroziv 

hastalığı olan kiĢilerde baskın olarak bulunduğu iddia edilmiĢtir (1,9). Erre ve arkadaĢları, 

yaptıkları çalıĢmada anti-fillagrin antikorlar içerisinde, anti-CCP' nin RA teĢhisinde en iyi tanı 

koydurucu antikor olduğunu ve ayrıca erken artritte hastalığın kalıcılığını ve radyolojik hasar 

geliĢimi tahmin etmede belirleyici olduğunu ifade etmiĢlerdir (153). Meyer ve arkadaĢları 

yeni tanı konulmuĢ 191 RA' lı hastayı 5 yıl süreyle prospektif olarak izlemiĢlerdir. Anti-CCP 
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pozitif hastalarda Sharp-van der Heijde Metoduyla radyolojik hasarın, erozyonların ve eklem 

darlığı geliĢiminin üç kat daha fazla olduğunu göstermiĢlerdir (117). Benzer Ģekilde 

Vencovsky ve arkadaĢlarının, Lee ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmalarda da bu iliĢki 

gösterilmiĢtir. Dündar ve ark. yapmıĢ olduğu çalıĢmada ise anti-CCP pozitif ve negatif 

hastaların modifiye Larsen sağ ve sol el skorları arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır 

(150). Bizim çalıĢmamızda ise anti-CCP pozitif ve negatif hastaların Sharp-van der Heijde 

Metoduna göre el grafilerinin yorumlanmasında eklem erozyonu ve darlığı açısından anlamlı 

bir fark saptanmadı. Bunun hasta sayımızın yetersiz olması ve takip süresinin kısa olmasına 

bağlı olabileceğini düĢündük. 

Romatoid artritli hastalarda extraartiküler tutulum bulgularından biri olan akciğer 

tutulumu için orta yaĢ, erkek cinsiyet, ciddi destrüktif artrit, aĢırı yüksek RF titreleri ve 

subkutan nodüllerin varlığının predispozan faktörler olduğu bilinmektedir (54) . Ancak anti-

CCP antikorların akciğer tutulumu ile iliĢkisini araĢtıran literatür çalıĢmasına rastlamadık. Biz 

çalıĢmamızda akciğer tutulumu ile gerek anti-CCP antikorların pozitifliği veya negatifliği 

arasında gerekse RF pozitifliği veya negatifliği arasında anlamlı bir fark saptamadık. Ancak 

daha geniĢ hasta serilerini içeren çalıĢma gruplarına ihtiyaç olduğunu düĢündük. 

DAS 28 veya Stanford Sağlık Değerlendirme Anketi ile ölçülen hastalık 

aktivitesinin trombosit düĢüklüğü, ESH, CRP düzeyleri iliĢkisini gösteren bir çok çalıĢma 

mevcuttur. ÇalıĢmamızda DAS 28 ve Stanford Sağlık Değerlendirme Anketi ile belirlemiĢ 

olduğumuz hastalık aktivitesi ile akciğer tutulumu arasında bir korelasyon olup, olmadığını 

araĢtırdık. Ve akciğer tutulumu olan hastalarda DAS 28 ortalaması 2.99±1.41, akciğer 

tutulumu olmayan hastalarda DAS 28 ortalaması 4.03±1.52 idi. Akciğer tutulumu olan 

hastalarda DAS 28 hastalık aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢüklük 

saptandı. (p= 0,017) Stanford Sağlık Değerlendirme Anketi ortalaması ise akciğer tutulumu 

olanlarda 6.75±9.41,  akciğer tutulumu olmayanlarda 13.32±14.50 idi. Yine akciğer tutulumu 

olan hastalarda Stanford Sağlık Değerlendirme Anketi ile ölçülen hastalık aktivitesi belirgin 

olarak düĢük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. (p= 0,067) 

Akciğer tutulumu olan hastalarda hastalık aktivitesinin düĢük olmasını daha agresif tedavi 

almıĢ olmalarına bağlı olabileceğini düĢündük.  
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SONUÇ VE  ÖNERĠLER 

  

 Bu çalıĢmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Ana Bilim 

Dalı, Ġmmünoloji-Romatoloji Bilim Dalı polikliniğine baĢvuran, 1987 ARA klasifikasyon 

kriterlerine göre RA tanısı almıĢ 42´ si kadın, 7’ si erkek toplam 49 hasta dahil edildi. 

Hastalar, yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi tetkiklerine göre akciğer tutulumu olan 

(24 hasta) ve akciğer tutulumu olmayan (25 hasta) Ģeklinde iki gruba ayrıldı.  Akciğer 

tutulumunun DAS 28 ve Stanford Sağlık Değerlendirme Anketi ile belirlenen hastalık 

aktivitesi ile iliĢkisi ve akciğer tutulumu ile anti-CCP düzeyleri arasındaki iliĢki araĢtırıldı.  

  Sonuç olarak romatoid artritli hastalarda akciğer tutulumu ile DAS 28 ile belirlenen 

hastalık aktivitesi arasında anlamlı negatif bir korelasyon saptanırken, Stanford Sağlık 

Değerlendirme Anketi ile belirlenen hastalık aktivitesi arasında bir korelasyon saptanmadı. 

Akciğer tutulumu olan hastaların daha agresif tedavi edilmeleri nedeniyle DAS 28 hastalık 

aktivitesinin akciğer tutulumu olan hastalarda daha düĢük olduğu düĢünülebilir. Erken 

romatoid artrit tanısında oldukça önemli olan anti-CCP' nin hastalığın extraartiküler tutulumu 

ile iliĢkisini gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Biz çalıĢmamızda extraartiküler bulgulardan biri 

olan akciğer tutulumu ile serum anti-CCP düzeyleri arasında bir korelasyon saptamadık. 

Akciğer tutulumu ile anti-CCP arasındaki iliĢkiyi araĢtıran daha geniĢ hasta serilerini içeren 

çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu düĢündük. 
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     ÖZET 

 

Romatoid artritli hastalarda akciğer tutulumu morbidite ve mortaliteyi önemli 

derecede etkilediği için, akciğer tutulumunu erken dönemde saptamak ve tedavi modalitesini 

düzenlemek gerekmektedir. Son zamanlarda Anti-CCP' nin, erken romatoid artrit tanısındaki 

önemi ve romatoid artritin extraartiküler bulgularıyla iliĢkisi gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmanın 

amacı romatoid artritli hastalarda bilgisayarlı tomografi ile belirlenen akciğer tutulumunun, 

serum anti-CCP düzeyleri ve DAS 28, Stanford Sağlık Değerlendirme Anketi ile belirlenen 

hastalık aktivitesi ile korelasyonunu belirlemektir. 

ÇalıĢmamıza 1987 ARA klasifikasyon kriterlerine göre romatoid artrit tanısı almıĢ 

toplam 49 hasta dahil edildi. Hastalar yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi tetkiklerine 

göre akciğer tutulumu olan (24 hasta) ve akciğer tutulumu olmayan (25 hasta) Ģeklinde iki 

gruba ayrıldı. Akciğer tutulumu olan hastaların patolojik yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı 

tomografi bulguları, tüm hastaların solunum fonksiyon testleri, romatoid faktör, eritrosit 

sedimentasyon hızı değerleri kaydedildi. Hastalık aktivitesi, DAS 28 ve Stanford Sağlık 

Değerlendirme Anketi ile yapıldı. Sharp-van der Heijde Metoduna göre el grafilerinde 

erozyon ve darlık derecesi belirlendi. Tüm hastaların serum anti-CCP düzeyleri ELISA 

yöntemiyle çalıĢıldı. 

Sonuç olarak akciğer tutulumu ile serum anti-CCP düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki saptanmadı. Akciğer tutulumu ile Stanford Sağlık Değerlendirme 

anketi ile belirlenen hastalık aktivitesi arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Akciğer 

tutulumu ile DAS 28 ile belirlenen hastalık aktivitesi arasında anlamlı negatif bir korelasyon 

saptandı. 

Bu bulgular, romatoid artritte akciğer tutulumunun anti-CCP düzeyleri ile iliĢkisi 

olmadığını göstermektedir. Akciğer tutulumu olmayan hastalarda hastalık aktivitesinin daha 

yüksek görülmesinin, akciğer tutulumlu hastaların daha agresif tedavi edilmeleri ile iliĢkili 

olduğunu düĢündürmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Akciğer Tutulumu, Anti-CCP, Stanford 

Sağlık Değerlendirme Anketi, DAS 28 
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    SUMMARY 

 

Lung involvement substantially increases the morbidity and mortality rates in 

patients with rheumatoid arthritis, so the early detection of the lung involvement is essential 

for proper management. Severel recent reports reveals that anti-CCP is an important 

parameter in the early diagnosis of rheumatoid arthritis and is closely related with the 

extraarticular manifestations of the disease. 

 The aim of this study was to determine the relationship between serum anti-CCP 

antibodies and disease activity stated in DAS 28, Stanford Health Assessment Questionnaire 

in patients with rheumatoid arthritis whose pulmonary involvement defined by computed 

tomography.      

      The study included 49 patients who have rheumatoid arthritis diagnosis according 

with ACR classification criteria. According to the high resolution computed tomography, the 

patients were divided into two groups which are those who have pulmonary involvement (24 

patients) and who have not pulmonary disease (25 patients). The pathological findings 

identified with high resolution computed tomography were recorded in patients with 

pulmonary involvement. All patients pulmonary function tests, erythrocyte sedimentation 

rate,  rheumatoid factor levels were recorded. In order to evaluate the disease activity, DAS 

28 and Stanford Health Assessment Questionnaire were performed. For radiological 

evaluation by the contexts of erosion and narrow, hand graphics were evaluated by Sharp van 

der Heijde method. The anti-CCP antibody levels in all patients were identified by the ELISA 

method. 

 In this study, no statistical significant differentiation between the pulmonary 

involvement and anti-CCP antibodies. There was no significant differentiation between the  

pulmonary involvement and evaluated the disease activity by the Stanford Health Assessment 

Questionnaire. The evaluated the disease activity by the DAS28 was significantly negatively 

correlated with pulmonary involvement. 

      The results demonstrated that there was no associated between the groups who 

have pulmonary involvement and anti-CCP antibody levels. High DAS 28 disease activity in 

the group with no pulmonary involvement can be related with the aggressive cure approach 

performed in the group with pulmonary involvement.  
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