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GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) kronik poliartritle karakterize, etyolojisi bilinmeyen,
sistemik, inflamatuvar, otoimmiin bir hastaliktir (1). Temel olarak eklem tutulumu ile kendini
gosterse de cilt, kalp, akciger, gbz ve sinir sistemi gibi eklem dis1 doku ve organlar1 da
etkilemektedir. ilerlemis vakalarda hastalik hemen her organ sistemini etkileyebilir. Eklem
dis1 bulgularin sayis1 ve siddeti, hastaligin siiresi ve siddetiyle degiskenlik gosterir (2,3).

Akciger tutulumu, romatoid artritin iyi bilinen bir ekstraartikiiler tutulum seklidir
ve infeksiyondan sonra ikinci 6liim sebebidir (4). Akciger tutulumunda plevraya, parankime
ya da hava yollarina ait ¢esitli patolojiler goriilebilir. Farkli ¢calismalarda, kullanilan yonteme
gore degismekle birlikte, RA' da akciger tutulum sikliginin %16-81 arasinda oldugu
bildirilmektedir (5). Direk akciger grafisi RA' It hastalarin %2-5" inde anormal olabilir, ancak
akciger tutulumu tanist i¢in yeterince duyarli degildir. Romatoid artrite bagh akciger
hastaliklarinin gosterilmesinde yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) daha
duyarli, noninvaziv bir tan1 metodudur (6).

Romatoid artrit siiphesi olan vakalarda bugiine kadar en yaygmn kullanilan test
romatoid faktordiir (RF). Romatoid artritte RF' nin sensitivitesi %60-80 olmakla birlikte,
diger kollojen doku hastaliklari, kronik karaciger hastaliklari, ¢esitli kronik enfeksiyoz
hastaliklar ve hatta bazi1 saglikli kisileri iceren birgok durumda pozitif bulunmasi nedeniyle
spesifitesi diistiktiir (7).

Son zamanlarda RA' 11 hastalarin %40-60" inda epidermal filagrine (filaman agrege
edici protein) karsi spesifik otoantikorlar tanimlanmistir. Sitrulin, filagrin molekiiliinde
bulunan nadir bir aminoasittir. Son arastirmalarda sitrulinin, filagrindeki antijenik epitopun
yapisal bir pargast oldugu gosterilmistir. Siklik yapida peptid igeren sitruline karsi gelisen
antikorlar (anti-CCP; anti-cyclic citrullinated peptide) RA igin yeni ve RF' den ¢ok daha
spesifik bir parametre olarak bildirilmektedir. Anti-CCP antikorlari, ¢ogunlukla 1gG
smifindadir ve RA i¢in %97 oraninda spesifiktir. Hastalarin %79' unda, hastaligin erken
evrelerinde tespit edilebilir. Bu antikorlar, sitrulin igceren sentetik peptitlerin gelistirilmesi
sayesinde ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemiyle kolayca tespit
edilebilmekedir (8,9). Bu ¢alismanin amaci kronik inflamatuvar bir hastalik olan romatoid
artritte, akciger tutulumunun serum anti-CCP diizeyleri ve hastalik aktivitesi ile

korelasyonunu belirlemektir.



GENEL BiLGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit etyolojisi bilinmeyen, daha ¢ok sinovyal eklemleri tutan, eklem ve
cevresinde progresif yikimla seyreden, kronik, inflamatuvar, sistemik bir hastaliktir.
Genellikle klinik dalgalanmalarla seyreder ve tedaviye ragmen progresif eklem destriiksiyonu,
deformite, disabilite ve hatta erken 6liimle sonuglanabilir. Hastaligin eklem dis1 bulgularina
da sikga rastlanir ve bazen ¢ok ciddi seyir gosterebilir (10,11).

Romatoid artrit, diinya iizerinde genel niifusun yaklasik olarak %0.5-1" ini etkiler.
Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goriiliir, ancak ileri yaslarda bu oranin esitlendigi
bildirilmektedir. Romatoid artrit insidansi, yedinci dekada kadar yasla birlikte artmaktadir.
Genellikle geng erigkinlerin hastalig1 olmakla birlikte her yasta goriilebilir. Hastalarin %80" i
35-50 yas arasindadir (12-14).

2.1.2 Etyoloji

Romatoid artritin etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir, buna ragmen genetik
faktorler, immiinolojik bozukluklar, cinsiyet, hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma ve
stresin etyolojik rolleri aragtirilmaktadir (11,12).

Genetik: Bazi otoimmiin hastaliklarda genetik yapinin rolii agik bir sekilde ortaya
konmustur. Romatoid artritte genetik yatkinligin yaklasik %30-50 kadarindan HLA ( human
16kosit antijen) bolgesi sorumludur. Bununla beraber HLA ile RA arasindaki iliskinin
ozellikleri heniiz tam olarak anlagilabilmis degildir (13,15).

Sinif II major histokompatabilite kompleksi (MHC) alleli olan HLA-DR4 (DRB1
0401) ve iliskili allellerin RA i¢in temel genetik risk unsurlart oldugu bilinmektedir. Farkl
HLA-DR4 allellerinin B zincirinin 3. ¢ok degisken bolgesinde, 70-74. pozisyonlarinda
bulunan aminoasitlerin ortak bir dizini paylastigi gorilmistiir. Ortak epitop olarak
isimlendirilen bu bolgenin, RA" daki genetik yatkinliga neden olabilecegi diisiiniilmektedir.
HLA-DR4lin RA'ya katkisinin hastaliga yatkinliktan c¢ok, hastaligin kroniklesmesi ve
erozyon gelisimi lizerine etkili oldugu iddia edilmistir (11,16). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-
DR7 gibi belirli HLA-DR allellerin hastalik riskini azalttig1 kabul edilmektedir (17).



HLA genlerinin RA' da genetik yatkinligin yalnizca bir kismina katkida bulundugu
tahmin edilmektedir. Yani HLA kompleksi disindaki genler de katkida bulunmaktadir. Bunlar
T hiicrelerinde antijen reseptOriiniin ekspresyonunu ve immiinglobulinin hem hafif hem de
agir zincirlerini kontrol eden genlerdir. Ayrica timor nekroz faktér (TNF) a ve interldkin (IL)
10 genlerindeki polimorfizmler ve kromozom 3 (3913)' deki bir bolge de RA ile iliskili
bulunmustur (17).

Cinsiyet ve Hormonlar: Romatoid artrit hastalarinda hipotalamo-hipofiz-adrenal
aks fonksiyonu, prolaktin sekresyonu ve sex hormon saliniminda anormallikler saptanmistir.
Norolojik sistemdeki noropeptidler immiin cevap ve hormonal hemostazi etkiler. RA' Ii
hastalarda olgiilen bazal kortizol diizeyi normal iken sirkadiyen paternlerinin bozuldugu,
kortizol diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda belirgin iliski oldugu, cerrahi gibi bir stres
sonrasinda kortizol diizeyinde yiikselme olmadigi saptanmustir (18) .

Romatoid artrit, kadinlarda yaklasik 3 kat daha fazla goriilmektedir. Cinsiyet
farkinin temeli bilinmemekte, fakat bagisiklik islevleri tizerine hormonal etki ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (11). Genelde Ostrojenin immiin sistem iizerine (6zellikle T
lenfositlere) aktive edici, androjenlerin ise baskilayici rol oynadiklart gdsterilmistir.
Hamilelikte RA' 11 hastalarin %75" inde iyilesme ve remisyon gozlenir. Ancak hamilelik
sonrast olgularin %80-90' inda olay tekrar alevlenmektedir (19).

Enfeksiyonlar: Romatoid artrit etyopatogenezinde en ¢ok arastirilan viral ajan,
Ebstein Barr viriisiidiir (EBV). Romatoid artritli hastalarin EBV ile enfekte B hiicre sayilari
ve anti-EBV antikor titreleri sagliklilardan yiiksektir. Yine bu hastalarin EBV' ye karsi
sitotoksik lenfosit yanitlar1 sagliklilara gore azalmistir. Bir diger bulgu EBV' ye ait
glikoprotein 110 adli bir proteinle HLA DR4 antijenik baglanma bdlgesi arasinda 5
aminoasitlik ¢apraz reaksiyondur. Ortak epitopu tasiyan hastalarin bu capraz reaksiyon
nedeniyle EBV' ye tolerans gosterdikleri ve bu toleransin hastalik etyopatogenezini etkiledigi
One stirilmistiir (20). Etyolojide su¢lanan viriisler arasinda Human T Hiicre Lenfotrofik Viriis
(HTLV) Tip 1, Hepatit B Viriisii, Rubella, Parvoviriis B19 sayilabilir. Streptokoklar,
Difterioidler, Mycoplazma ve Mycobacteria ise etyolojide suclanan bakterilerdir (21,22).

Is1 Sok Proteinleri (ISP): Bu proteinler tiim hiicreler tarafindan strese yanit
olarak sentezlenirler. Bakteriyel ISP ile insan ISP arasinda aminoasit diziliminde molekiiler

benzerlikler vardir ve bu benzerlik ¢apraz reaksiyona neden olabilir. Inflamatuvar artritlerde



sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklart ve bunlarin capraz reaksiyon veren T hiicreler ve
antikorlar tarafindan tanindigi bildirilmistir (11).

Romatoid Faktor (RF): Romatoid faktor, Ig G molekiiliiniin Fc fragmanina karsi
olusan genelde IgM tipinde antikorlardir. Standart laboratuvar testlerinde saglikli bireylerde
serumda %5-10 oraninda pozitif saptanabilir. Romatoid faktor baslangic doneminde hastalarin
%70" inde pozitiftir. Spesifitesi diisiiktiir. Baslangictan itibaren varolan yiiksek titrede RF
pozitifligi agir klinik seyir gostergesidir. Ancak etyolojide primer rolii oldugunu séylemek
zordur. Romatoid faktorii kodlayan genler hakkinda arastirmalar yapilmaktadir ve bu genlerin

MHC' ye ilaveten RA' ya yatkinligi artirdigr diisiniillmektedir (11,23).

2.1.3.Patogenez

Romatoid artrit patogenezinde humoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalart
birlikte rol oynar. Temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral kemigin ektopik ve
hiperplastik bir sinovya tarafindan yikilmasidir (24).

Romatoid artrit patogenezinde baslangig stimulus bilinmese de dokudaki
inflamatuvar siirecin CD4+ T hiicre aktivasyonuyla bagladigi bilinmektedir. Aktive olan bu
hiicreler interferon (IFN)-y ve interlokin (IL)-2 gibi sitokinler salgilayarak diger T lenfosit
hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir. Aktive olan makrofajlardan IL-1 ve TNFa
salgilanir. Interferon-y ile inkiibasyondan sonra monositler morfolojik, metabolik ve fenotipik
degisiklikler gosterirler. Smif II MHC ve Fc reseptorleri eksprese etmeye baglarlar.
Interferon-y, kollojen sentezini dnleyen bir kapasiteye de sahiptir (11).

CD4+T lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma hiicrelerine
dontiserek immiinglobulin (lg) ve RF salgilarlar. Salgilanan Ig' ler sinovyal membran,
sinovyal s1v1 ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun kompleksleri olustururlar.
Eklem bosluguna serbest¢ce yayillan immun kompleksler, kompleman: aktive ederek
kemotaktik faktorlerin salinmasina yol agarlar. Kemotaktik faktorler damar gecirgenligini
artirirlar, polimorfoniikleer 16kositlerin ve monositlerin bu bolgede toplanmasini saglarlar. Bu
hiicreler immiin kompleksleri fagosite ederek doku hasarina neden olan prostoglandin,
16kotrien, serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimlerin yapim ve serbestlesmesine
neden olurlar. Sonugta sinovyumu kaplayan hiicrelerin sayisinda artigla birlikte mononiikleer

hiicrelerin perivaskiiler alanda infiltrasyonu goriilmektedir (25).



Hastaligin kronik fazinda sinovyal tabakada hiicre infiltrasyonu, sinovyal
hiicrelerde artis olmaktadir. Hiicre artis1 sonucu villoz olusumlar meydana gelir ve pannus
olusur. Pannusta bulunan makrofajlarin salgiladiklar1 proteinaz ve kollojenazlarin yikici
etkileri sonucu subkondral kemikte erozyonlar baslar. Pannus, kartilaji harap ederken eklem
araligr gittikce daralir. Ayrica subkondral kemik boyunca da ilerler ve bu bolge yiizeysel
kistik olusumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sonugta eklemlerde zamanla deformiteler

gelismeye baslar (24).

2.1.4. Klinik

Romatoid artrit, siklikla 20-60 yas arasindaki kisilerde goriiliir, ancak 35-50
yaslarinda pik yapar (26). Romatoid artritin en tipik baslangi¢ sekli, sinsi baglayan agr ile
birlikte sabah tutuklulugu ve kiigiik eklemlerde simetrik sisliktir. Hastalarda myalji, sabah
tutuklulugu ve depresyonla giden prodromal donem haftalar ve aylarca devam edebilir (27).
Hastalarin %8-15" inde akut poli veya monoartikiiler baslangig olabilir. Bu hastalarda simetrik
tutulum daha azdir (28). Cok yonlii bir hastalik olan RA tanisim1 kolaylastirmak ve bir
standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda Amerikan Romatizma Dernegi (ARA) tarafindan
belirlenmis klasifikasyon kriterleri oldukg¢a yol gostericidir. Bu kriterlerin duyarliligit %90 ve
ozgilligii %89' dur (29). (Tablo I)

Tablo I. 1987 ARA Romatoid Artrit Klasifikasyon Kriteleri

1- Sabah tutuklugu; Eklem ve gevresinde 1 saattten fazla siiren sabah tutuklugu

2- 3 veya daha fazla eklemde artrit; En az 3 eklemde hekim tarafindan kaydedilen yumusak
doku sisligi veya sinovial siv1 artisi ile beraber olan artrit

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

4- Simetrik artrit; Ayni eklem bolgesinde bilateral artrit

5- Romatoid nodiil varhg: ; Kemik ¢ikintilar iizerinde, ekstansor yiizeylerde veya eklemlerin
cevresinde hekim tarafindan gézlenen subkutan nodiiller

6- Hasta serumunda romatoid faktor pozitifligi

7- Radyolojik degisiklikler; On- arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar ve/veya

periartikiiler osteopeni
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*{lk dort kriter en az 6 hafta siireyle devam etmelidir.
**RA tanis1 i¢in 4 veya daha fazla kriterin olmas1 gerekmektedir.

Romatoid artrit klinik aktivitesine gore erken, ilerleyici ve ge¢ hastalik olarak
smiflandirilir (30).

Erken Hastahik

Bu dénem heniiz eklem hasarma bagl klinik bulgularin olmadig1 ya da radyolojik
olarak kemik erozyonlarmin ve Kkartilaj kaybinin goriilmedigi evredir. Erken evrede
inflamasyon yogundur, kemik erozyon olusum hiz1 fazladir ve devam eden hastalik sonrasi
erozyon hizi platoya ulasir (31,32). Bu evrede yakalanarak agresif tedavi baslanabilen
hastalarda remisyon oranlari daha yiiksektir. Erken evrede bazi parametrelerin varlig
prognozun kotii olacagini gosterir (33-35). (Tablo II)

Ilerleyici Hastahk

Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder. Inat¢i poliartrite ek olarak
radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlart mevcuttur. Progresif tablo yavas ya da hizli olarak
agresif bir seyir gosterir. Sonugta her iki durumda da yikici, sakatlik ile sonuglanan bir tablo
gelisir (3,36).

Ge¢ Hastalik

Eklem hasarinin olustugu ve bazi komplikasyonlarin eslik ettigi evre igin
kullanilir. Hastalik siiresi hastalarin ¢ogunda uzundur. Hasar orani hastaligin siddetini
yansitir.

Tablo II. Kétii prognostik faktorler

Kontrol edilemeyen inat¢1 poliartrit
Yiiksek titrede RF pozitifligi
Anti-CCP varligi

Immiin kompleks varlig

Eklem dis1 bulgularin varlig:

HLA- DR4 ve HLA- DR*B1
Kadin cinsiyet

leri yas

Sinsi baslangig

Fonksiyonel kapasitede ciddi kisitlanma
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Romatoid artritte degisik baslangi¢ sekilleri i¢inde klinik a¢idan en 6nemli olani
sinsi, yavas baslayan tipidir. Tablo netlesmedigi i¢in diger siniflandirilmamais artrit tiplerinden
ayirmak ve tan1 koymak giictiir. Bu yavas gelisim siirecinde ekleme spesifik hafiza kaydi
yapilmis, egitilmis lenfositler cok daha fazla yayilma olanagi bulurlar. Boylece hastaligin

kroniklesmesinde biiyiik rol oynarlar (37,38).

2.1.4.1. Eklem bulgular:

En sik el eklemlerinde tutulum gozlenir. Metakarpofalangeal (MKF) ve proximal
interfalangeal (PIF) eklemlerde lokal, simetrik sislikler ortaya c¢ikar. Akut tabloda ellerde
diffiiz sislikler olabilir (39). Hastaligin kroniklesmesi ile birlikte; MKF eklemlerinde volar
subluksasyon ve ulnar deviasyon meydana gelir. Proximal interfalangeal eklemlerde 3 tip
deformite gelisebilir; diigme iligi (Boutonniere), kugu boynu ve PIF eklemlerde instabilite.
Yine PIF eklemlerindeki sinovite bagli eflizyonlar ya da yumusak doku kalinlagsmalar
parmaklara fuziform goriiniim kazandirir (mekik parmak). Uzun siireli agresif sinovitte,
rezorptif artropati gelisir. Ayrica tendon kiliflarinda gelisen romatoid nodiiller parmagin
fleksiyonda agrili kilitlenmesine neden olur.

Eklemler disinda fleksor ve ekstansor tendon tutulumlart goriiliir. Fleksor
tenosinovite bagl tetik parmak gelisir. Karpal tiinelin fleksér tenosinoviti median sinir
kompresyonuyla Karpal Tiinel Sendromuna sebep olur (3,40).

Dirsek, inflamasyonun en kolay tespit edildigi eklemlerden biridir. Eklemin
posterolateralinden ulnar sinir geger ve bu bolgedeki sinovite bagli olarak gelisebilen basi
noropatisi 4.-5. parmagin fleksor kaslarinda zayifliga neden olabilir (41).

Omuz ekleminin tutulumu genellikle ilerleyici hastalikta goriiliir. Hastalar agrilart
nedeniyle eklemin kullanimini azalttiklar i¢in kolayca donuk omuz sendromu gelisebilir (41).

Temporomandibuler eklem, erken donemde tutulabilir. Hatta simetrik el eklem
tutulumu ve temporomandibuler eklem tutulumunun beraber olmasi Oncelikle RA' y1
diistindiiriir (39).

Genellikle hastaligin ileri evrelerinde goriilen kalga tutulumu prognozu kotii yonde
etkiler (40).

Diz eklemi hastalarin % 15 kadarinda ilk tutulan eklemdir. Sinovial sivinin
popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu Baker kisti olusur. Fizyolojik valgusu olan

olgularda eklem hasari ¢ok daha agir olarak gelisir (3).
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Ayak bilek tutulumunda, eklemler oldukga stabil oldugundan genellikle biiyiik bir
sakatlik olugmaz. Metatarsofalangeal (MTF) eklem tutulumu siktir. Metatars baslarinin
plantar subluksasyonu sonucu PIF eklemlerde tetik parmak olusur. Tersine PIF eklemler
dorsal yonde protriize olurlarsa ¢eki¢c parmak deformitesi gelisir. Hallus valgus deformitesi
siktir, hallus varus deformitesi de goriilebilir. Ayak agrisi olusturan bir diger neden de Tarsal
Tiinel Sendromudur (3,40,42).

Romatoid artritte torakal ve bel omurlarinin tutulumu oldukga nadirdir fakat boyun
omurlar1 daha sik tutulur. C1' in transvers bagi, C2' nin odontoid cisminin stabilitesini

sagladigindan burada olusacak sinovit ciddi bir C1-C2 instabilitesine neden olur (41).

2.1.4.2. Eklem Dis1 Bulgular

Romatoid artrit, 6zellikle eklemlerin 6n plana ¢iktig1 bir hastalik olmakla birlikte
her organ sistemini tutabilen sistemik bir hastaliktir (3). Romatoid artritin eklem dist
bulgulari, genellikle siddetli aktif eklem hastaligi olan ve RF (+) olgularda daha sik goriiliir
(43).

Deri tutulumu

Romatoid nodiiller, RA" 11 bireylerin %20-30" unda, genellikle basinca maruz kalan
yerlerde ve eklemlerin extansor yiizeylerinde goriiliir (44). Genellikle RF pozitif ve agir
seyreden olgularda ortaya cikar. Hastaligin aktif oldugu donemlerde daha ¢ok goriilen bu
nodiiller, hastalik remisyona girdiginde kaybolabilir. Dirsek extansor yiizeyi, el sirt1, oksipital
bolge, sakrum, asil tendonu romatoid nodiillerin sik goriildiigli yerlerdir. Romatoid nodiiller,
basta akcigerler, skleralar ve kalp olmak {izere bir ¢ok organda goriilebilir (45,46).

Romatoid artritte ayrica palmar eritem yaygindir, nadir olarak Raynaud fenomeni
gelisir. Tirnak yatag kapillerlerinde splinter hemorajiler goriilebilir (3).

Kaslar ve kemikler

Romatoid artritte kas zayifligi genellikle eklem inflamasyonuna sekonder kas
atrofisine baglidir. D-penisilamin kullanimina bagli polimyozit, hidroksiklorokin kullanimina
bagli néromyopati, kronik kortikosteroid kullanimina bagl kas atrofisi RA" da sekonder kas
tutulumunun diger formlaridir (3,47). inflamasyonlu ekleme komsu kemikte ve inflamasyonlu

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

Romatoid artrit seyrinde en sik goriilen kardiyak bulgu perikardittir. Otopsi
caligmalarinda hastalarin %30' unda, ekokardiyografik calismalarda %50' sinde kalp tutulumu
oldugu ve sadece %3' linlin semptom verdigi saptanmistir (49). Miyokardiyal ve endokardiyal
tutuluma da rastlanabilir. %15-20 vakada koroner arterit ve buna bagli iskemik kalp hastaligi
bulgulart olusur. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda RA' 11 hastalarda dislipidemi
bulundugu ve erken ateroskleroz ile iskemik kalp hastaligi riskinin, normal topluma gore
artmis oldugu gosterilmistir (50).

Sinir sistemi

Genellikle periferik sinir sistemini etkiler. Mekanik nedenlere bagh tuzak
noropatileri veya vaskiilite bagli sinir tutulumlar1 seklinde karsimiza ¢ikar (50). Median,
ulnar, posterior tibial ve radial sinirin posterior interosseoz dali en sik etkilenir. Atlantoaksiyal
ve servikal vertebra subluksasyonlarina bagli agri ve myelopati goriilebilir. Santral sinir
sistem tutulumu olarak dura ve koroid pleksusta yerlesen amiloidoz, vaskiilit, romatoid
nodiillere bagli inme, hemoraji, ensefalopati, menenjit izlenebilir (3,47) .

Goz

En sik g6z tutulumu hastalarin %10-35' inde goriilen keratokonjonktivitis sikkadir.
Semptomlarin siddeti artritle uyumlu degildir (3,47). Bu bulgu RA veya diger bag doku
hastaliklar ile birlikte goriildiigiinde, sekonder Sjogren Sendromu diisiiniilmelidir. Romatoid
artritte, konjonktiva, episklera, sklera, kornea ve retina tutulabilir (51). Ayrica RA' da
kullanilan ilaglar da gozii etkileyebilir. Kortikosteroide bagli glokom ve katarakt, altina bagh
konjonktival ve korneal birikim, klorokine bagli keratopati ve retinopati geligebilir (3,47).

Hematolojik bulgular

En sik rastlanilan hematolojik degisiklik anemidir. Siklig1 hastaligin siddetine,
sliresine ve aktivitesine bagli olarak degisir (52). Genellikle kronik hastalik anemisi seklinde
karsimiza ¢ikar ve normokrom normositerdir. Ortamda bulunan sitokinlerin kemik iligine
olan etkileri dolayist ile aneminin etyolojisini tam olarak tespit etmek miimkiin degildir.
Poliartikiiler tutulumu olanlarda ve aktif hastalarda trombositoz goriilebilir (50). Bazen ilag
kullanim1 ve Felty sendromundaki hipersplenizme bagli olarak trombositopeni goriilebilir

(3,47).
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Gastrointestinal Sistem

Romatoid artrite 0zgiil bir anormallik yoktur. Vaskiilite bagh iskemik
komplikasyonlar goriilebilir. Kullanilan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) bagh
gastrik ve peptik ilser goriilebilir (3). Aktif RA, karaciger enzimlerinin 6zelikle ALP' nin
yiikselmesine neden olabilir. inflamasyonun kontrol altma alinmasiyla enzim yiikseklikleri
normale doner. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kullanimina bagli gelisebilen enzim
yiiksekligi ilag¢ kesilince normale doner, nadiren ciddi karaciger yetmezligine neden olurlar
(47).

Renal Sistem

Romatoid artritte renal tutulum seyrek olmakla birlikte diisiik derece membranéz
nefropati, glomerulonefrit, vaskiilit ve amiloidoz goriilebilir. Ayrica RA' da kullanilan
altintuzlari, D- penisilamin ve NSAII gibi ilaglara bagl olarak membrandz nefropati ve
interstisyel nefrit gibi renal bozukluklar sik olarak gelismektedir (3,47,48).

Amiloidoz

Siklig1 incelenen populasyona gore farklilik gosterir. AA tipindedir. RA' da
sekonder amiloidozun Onemli bir 6zelligi primer amiloidozun aksine sinoviyal tutulum
yapmamasidir (50).

Vaskiilit

Romatoid artritte sistemik vaskiilit nadir goriiliir. Daha ¢ok ekstremitelerin ve
periferik sinirlerin kiigiik ya da orta ¢apli arterlerinin inflamasyonu s6z konusudur. Bazen
organ vaskiilitleri de olabilir. Vaskiilitli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda HLA DR4 pozitifligi
vardir (53).

Felty Sendromu

Lokopeni 6zellikle notropeni ve splenomegali, klasik klinik bulgulart olusturur.
Bacaklarda tlserasyonlar, pigmentasyon artigi, enfeksiyonlara egilimde artis ve kilo kaybi
goriilebilir (50).

Solunum Sistemi

Romatoid artritte akciger tutulumu ilk olarak 1948 yilinda Ellman ve Ball
tarafindan RA' I1 3 hastada tanimlanmistir. O zamandan beri RA ve gesitli akciger
komplikasyonlar: arasindaki iliski pek ¢ok yazar tarafindan tanimlanmistir. Romatoid artritin
gercek prevalansini tespit etmek ¢ok zor olsa da akciger tutulumu i¢in predispozisyon yaratan

klinik durumlar ¢ok iyi bilinmektedir. Bunlarin baglicalar1 orta yas, erkek cinsiyet, ciddi
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destriiktif artrit, asir1 yliksek RF titreleri ve subkutan nodiillerin varligi veya ekstraartikiiler

romatoid tutulumlardir (54). (Tablo III)

Tablo III. RA" da Akciger Tutulumu

1. Plevra Tutulumu a. Plorezi / plevral effiizyon b. Pnomotoraks

2. Ploro-pulmoner nodiiller a. Pulmoner nodiiller b. Bronko-pulmoner fistiil

3. Caplan Sendromu

4. interstisyel akciger hastalig a. Interstisyel fibrozis b. Pulmoner hipertansiyon

5. Havayolu tutulumu/ a. Bronsektazi b. Obliteratif bronsiolit
Obstruktif hastahik

6. Pulmoner vaskiilit

7. Ilaca bagh akciger hastahg

Plevra tutulumu

Plorezi en sik akciger tutulumudur ve genellikle asemptomatik veya hafif
seyirlidir. Hastaneye basvuranlar arasinda %1, diizenli akciger grafisi ¢ekildiginde %30 ve
postmortem otopsi calismalarinda ise %40-50 siklikla goriiliir. Hastalik siiresi ve siddeti ile
iliskisizdir ve erkeklerde daha sik goriiliir. Plevral sivi eksuda karakterindedir, hiicre sayisi
diistiktiir, LDH ve protein miktar1 artmis, glukoz ise azalmistir. pH distiktiir, serum RF'
sinden daha yiiksek titrede RF igerir. Vakalarin %25' inde efiizyon bilateraldir. Asemptomatik
plevral efiizyonlar1 tedavi etmeye gerek yoktur. Semptomatik olanlar ise torasentez,
ploredezis ve kortikosteroidler ile tedavi edilebilirler (54-56). Nadir olmakla birlikte romatoid
nodiiliin plevra bosluguna riiptiirii veya ilerlemis akciger hastalifinin bir komplikasyonu
olarak pnomotoraks geligebilir. Yine nadir goriilen diger bir patoloji de nekrobiyotik romatoid
nodiillerin riiptiiriine baglh gelistigi diisiiniilen spontan ampiyemdir (4,57).

Ploro-pulmoner nodiiller

Siklikla multipl, bilateral, periferik yerlesimli nodiiller seklindedir ve boyutlar
birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisir. Subkutan nodiilleri ve yiiksek RF
titreleri olan erkeklerde siktir. Hastalar genellikle asemptomatiktirler. Nodiiller gogiis
grafilerinin %]1' inden daha azinda, bilgisayarli tomografide ise %22 oraninda saptanirlar,

benign bir gidis izlerler. Bununla birlikte, RA' da lenfoma ya da akciger kanseri insidansinin
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daha yiiksek olmasindan otiirli baz1 yazarlarca sitolojik/histolojik dogrulama Onerilmektedir.
Nodiiller pulmoner fonksiyonlart bozmaz ve sekonder olarak enfekte olmadik¢a ve/veya
bronko-pulmoner fistiile neden olmadikga tedaviye ihtiyag yoktur (54,55,58).

Caplan Sendromu _
Pulmoner nodiillerle beraber pnomokonyoz, Caplan Sendromu adini alir. Ilk defa

1953 yilinda Caplan tarafindan tanimlanmistir. Nodiiller inhale edilen komiir tozuna karsi
hipersensivite reaksiyonu sonucunda gelisir. Histolojik olarak, nodiiliin santral kismi, bazilari
toz parcaciklari igceren makrofaj ve polimorfoniikleer 16kosit tabakalari ile ¢evrili nekrotik
kollojenden olusur (54,58).

Interstisyel akciger hastalig

Interstisyel akciger hastaligi prevalansi diagnostik kriterlere gére degisir; gogiis
grafilerinde %1-6 anormalliklere rastlanirken, gogiis grafisi normal olanlar da dahil olmak
tizere solunum fonksiyon testinde %40 anormalik, histolojik olarak ta %80 anormallik izlenir.
Bu bozukluk ilk olarak alveolar duvarlarda kronik inflamatuvar degisikliklerle baslar ve
alveolar bosluklarda biiylik mononiikleer hiicreler goriiliir. Hastaligin ilerlemesi ile fibrozise
egilim baglar, baz1 alveollerde tikanikliklar gelisir ve bronsioller dilate olmaya baslar. Erken
evrelerde etkilenen alanlar akcigerlerin bazalleridir ve daha ileri asamalarda apeksler de
etkilenir.

Hastaligin ilerlemis formu olan difiiz interstisyel fibrozis gogunlukla subkutan
nodiilleri ve yiiksek titrede RF pozitifligi olan hastalarda goriiliir. Ellili yaslarda sinsi olarak
oksiiriik ve/veya dispne ile baslar ve erkeklerde 2 kat fazla goriiliir. Ayrica hastalarin %70’
inden fazlasinda sigara oykiisii vardir (54,58).

Hava Yolu Tutulumu

Ust ve alt hava yolu hastaligi olarak 2 guruba ayrilabilir.

a) Alt hava yolu hastahigi: Daha sik goriilen bronsektazi ve daha az goriilen
obliteratif bronsioliti (OB) igerir. Bronsektazi RA' I1 hastalarin %3' tinde goriiliir fakat klinik
olarak sessizdir ve erkeklerde daha siktir. Yiiksek c¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi
taramasi1 yapilirsa, siddetli RA' da prevalanst %20' ye kadar yiikselebilir. Havayollarinda
dilatasyon, hastaligin isaretidir. Obliteratif bronsiolit, RA' nin primer 6zelligi olarak veya D-
penisilamin gibi ilaglarin tedavisine sekonder olarak gelisen nadir bir patolojidir (55,58).

b) Ust hava yolu hastahg: Kriko-aritenoid veya larengeal nodiillerin gelisimiyle
seyreden iist hava yolu obstruksiyonu seklinde goriilebilir. Disfaji, ses kabalagsmasi, kuru

oksiirtik, konusurken agri, yabanci cisim hissi ve solunum zorlugu olabilir (55).
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Pulmoner Vaskiilit

Pulmoner vaskiilit, RA"' da nadir olarak goriilir. En ¢ok etkilenen vaskiiler
inflamasyon bdlgesi deri olsa da vaskiilit hemen her sistemi etkileyebilir. Hastaligin siddetli
seyrettigi ve RF diizeyleri yiliksek olan hastalarda goriiliir. Fibrinoid nekroz, akcigerdeki
romatoid vaskiilitin tipik histolojik bulgusudur. Pulmoner hipertansiyon veya interstisyel
akciger hemorajisine neden olabilir ve prognozu koétiidiir (56,58,59).

laca Bagh Akciger Hastalig

Romatoid artritte metotrexatin (MTX) yaygin kullanimi sonucunda %3-18 olguda
ilag ile iligkili pulmoner hastalik tespit edilmistir. Klinik ve radyolojik o6zellikler
nonspesifiktir. Metotrexat ile tedavi edilirken progresif akciger hastaligi gelisen hastalarda,
MTX’a baglh akciger hastaligindan siliphelenilmelidir. Histolojik bulgular genellikle
nonspesifik olmakla birlikte lenfositik infiltrasyon artist MTX’a bagl olabilir. Altta yatan
akciger hastaliglr olan RA hastalarinda MTX kullanimina bagl akciger hasarinin gelistigini
gostermek giictiir. Bununla birlikte MTX kullanan hastalarda biiyiik oranda pulmoner rezerv
azaldiginda MTX tedaviden ¢ikartilmali ve bir daha tedaviye eklenmemelidir. Pulmoner MTX
toksisitesi hastaligin lenfositik komponentlerinden biri olup mortalite ile %15-20 iliskili
bulunmusgtur. Acilen MTX tedavisinin kesilmesi ile kismen veya tamamen geri
dontistimliidiir, steroid tedavisi baslanmalidir. Sulfasalazin, altin tedavisi ve penisilamine
bagli pulmoner toksisite de bildirilmistir (60-62).

Akciger tutulumu saptanan RA' 11 hastalarin prognozu son derece degiskendir ve
sadece az bir kisminda 6liime yol acan progresif solunum yetmezligi gelisir. Kesin histolojik
tan1 koymak, tedaviyi ve prognozu yonlendirmek i¢in daha onceden invazif incelemeler
gerekiyordu. Yiiksek ¢Oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi kullanimi ile akciger tutulumunu
noninvazif degerlendirmek miikiindiir. Akciger biyopsisindeki histopatolojik degisiklikler ile
YCBT' deki akciger tutulum paternleri uygunluk gostermektedir (63-65). Direk grafide
goriilebilir bir lezyon gelismeden once YCBT ile akciger tutulumunu tespit etmek
miimkiindiir ve tanisal dogrulugu direk grafiye gore daha yiiksektir. Belirgin akciger hastaligi
olmayan RA' 11 hastalarda bile YCBT ile ¢esitli derecelerde patolojik lezyonlarin sik oldugu
gosterilmistir. Bunun kismen artrit nedeniyle hastanin aktivitesinin kisitlanmasi sonucunda

akciger tutulumu bulgularinin geg ortaya ¢ikmasi ile ilgili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (64).
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2.1.5. Laboratuvar Bulgular

Hematolojik Bulgular: Anemi aktif RA' I1 hastalarda yaygin bir bulgudur. Fakat
¢ogu hastada hemoglobin degeri 10 g/dlI' nin altinda degildir. Cogunlukla normokromik
normositer anemi vardir. Eritropoetin diizeyi artmistir, fakat kemik iliginin eritropoetine
verdigi yanit azalmistir. Romatoid artritli hastalarda demir eksikligi anemisi de goriilebilir
(47,66). Aktif RA' da 106kosit sayisi anlamli derecede artmustir. Ayni zamanda steroid
kullanimina bagli olarak ta migrasyon ve marjinasyon azaldig i¢in dolasimda bulunan 16kosit
sayist ylksek olarak saptanir. Ancak dolasimdaki total lenfosit sayis1 normaldir (3,40,67).
Hastalik aktivitesi ile trombosit sayisi arasinda belirgin bir iliski s6z konusudur. Trombosit
sayis1 hemoglobin diizeyine ters, 16kositoza ve RF titresine paralel olarak yiiksektir (68,69).

Akut Faz Reaktanlari: Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) genellikle hastalik
aktivitesi ile baglantili olarak artis gosterir ve tedaviye cevabin iyi bir gostergesidir (70).
Anemi, eritrosit yapisindaki degisiklikler, immiinglobulinler ESH degerini degistirebilirler.
Plazma proteinlerinden fibrinojen, al-globulin ve a2-globulinin arttigi durumlar, eritrositlerde
agregasyona Ve rulo formasyonune neden olarak ESH’yi arttirirlar. Fibrinojenin yar1 6mriiniin
uzun olmasi nedeniyle ESH, aktif inflamasyon geriledikten sonra da yiiksek seyredebilir. Bu
nedenle ESH' ye ek olarak C-reaktif protein (CRP) de bakilmalidir (71). Hastalik aktivitesini
belirlemede CRP' nin ESH' den daha duyarli oldugu kabul edilmistir (3,67). Aktiviteyi
belirleyen en uygun indikatdr olmasinin yanisira inatgi1 yliksek seviyelerde seyretmesi eklem
yikimina ve eroziv hastaliga isaret eder, bu da daha erken ve agresif tedavinin baglatilmasin
zorunlu kilar (72).

Fibrinojen, komplemanin C3 pargasi, serum amiolid A ve P gibi akut faz
reaktanlari da RA' da artmustir (3,67).

Biyokimyasal testler: Serum kolesterol diizeyi tipik olarak azalmistir. Ozellikle
HDL ve LDL kolesterol diizeyinde azalma vardir. Trigliserid diizeyi de azalmistir. Albiimin
diizeyi azalmistir ve bu akut faz yanitinin bir bulgusu olarak azalmis {iretimi yansitir.
Hastalarin tigte birinde ALP yiiksekligi rapor edilmistir. Billuribin, AST ve ALT diizeyleri
baska bir hepatik hastalik olmadik¢a normaldir (66).

Sinovyal Sivi Analizi: Sinovyal siv1 aktif hastalik sirasinda artar; agik sari, hafif

bulanik, viskozitesi diisiik ve eksuda karakterindedir. Lokosit sayist mm?*' te 5000-50.000
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arasinda degisir ve ¢ogunlugunu noétrofiller olusturur. Genelde glukoz diizeyi serumdan
diisliktiir. Miisin ptht1 deneyi bozuktur (3).

Serolojik ve Immiinolojik Bulgular: Romatoid artritte 6zellikle Ig M ve IgA
olmak iizere Ig' ler artabilir. Immiinkompleksler ve krioglobulinler saptanabilir. Romatoid
faktor, %70-80 oraninda pozitiftir, nodiiler ve ekstra-artikiiler belirtilerin siddeti ile koreledir.
Romatoid faktor pozitifligi saglikli kisilerde %35 oraninda, 65 yasin iizerinde %10-20 oraninda
normalde bulunabilir. Bu nedenle tarama testi olarak kullanilamaz. Kronik, inaktif vakalarda,
kortikosteroid ve uzun etkili ilag alanlarda RF titreleri diigebilir, hatta negatiflesebilir
(70,73,74).

Romatoid artritte ayrica ANA (%25-30), Anti Sm ve Anti dsSDNA (%2-3), Anti
RNP (%10), Anti SSa, Anti SSb, Antikeratin antikorlar (%26), Antiperiniikleer antikorlar
(%70-90), Anti kalpastatin, Anti RA33, Anti Sa, agir zincir baglayici protein (BIP), glukoz-6-
fosfat izomeraz (GPI), anti-CCP gibi antikorlar da tani kriteri olmamasina ragmen serum

degerleri yiikselen antikorlardir (3,67).

ROMATOID ARTRITLE IiLISKILi OTOANTIKORLAR

1.Romatoid Faktor

Romatoid faktor, IgG molekiiliiniin Fc parcasina karsi gelisen antikorlardir. RF
herhangi bir Ig yapisinda olabilir. IgG RF, kendi kendini baglama kapasitesi ¢ok biiyiik
immiin komplekslerin olusumu ile sonu¢lanmakta, bu da immiin sistemi giiclii bir sekilde
aktive etmektedir (75). En sik goriileni Ig M' dir ve RA' 11 hastalarin %70-80" inde bulunur.
Agresif eklem inflamasyonu olan olgularda anlamli derecede sik goriilmesine ragmen RF' nin
RA semptomlari ile dogrudan iligkili olup olmadig: bilinmemektedir. Klinik olarak asikar RA'
st olan hastalarin %20' sinde RF negatif olabilir. Ancak RF, RA' ya spesifik degildir ve
sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi sistemik romatizmal hastaliklar, cesitli bakteriyel ve
viral enfeksiyonlar, kryoglobulinemi, parazitik hastaliklar ve hatta saglikli kisilerde de sikca
bulunur (76-78).

Romatoid artrite spesifik olmamasina ragmen RF pozitifligi, RA' nin prognozunun
belirlenmesinde 6nemli bir belirtectir. Romatoid faktor varligi daha aktif hastalikla ve kemik

erozyonlarinin gelismesi ile iliskilidir (77,78).
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2.Anti-RA 33

Hassfeld ve arkadaslart (79), RA hastalarinin serumlarinda immunoblot
yontemiyle 33 kDa agirliginda bir antijeni HeLa hiicrelerinin eriyebilir ¢ekirdeginde
bulmuslardir. RA33 olarak tanimlanan bu antijen, RA hastalarinin serumlarinda %36, normal
insan serumlarinda %1 oraninda tespit edilmistir (80).

RA33 erken artrit i¢in tan1 belirteci olarak Onerilebilir. Ancak RA33 antikoru/A2
proteini yalnizca romatoid artritli hastalarda bulunmaz. Sistemik lupus eritematozus
(serumlar1 incelenenlerin %25" inde) ve mikst konnektif doku hastalarinin serumlarinda
(%40-60) da bulunabilir (81,82).

3.Antikalpastatin

Kalpainler kalsiyum bagimli nétral sistein proteinazlaridir. Inflame sinoviyumda
ekstraseliiler kalpain seviyelerinde artma rapor edilmistir. Sinoviyal hiicrelerden salinan
kalpainler RA" daki kartilaj ytkiminda rol oynayabilir (83,84).

Kalpastatin  kalpainlerin  dogal inhibitoriidiir. Rekombinant proteinlerin
immunoblot yontemi kullanilarak, RA" da hasta serumlarinin %45" inde kalpastatine kars1
antikorlar bulunur (85,86). Ancak SLE" de, miyozitlerde ve sistemik sklerozda da kalpastatine
kars1 antikorlar bulunur. Kalpastatine kars1 antikorlar ilerlemis kartilaj hasarina yol agan ve
hastaligin cidiyetine katkida bulunan artmig kalpain aktivitesini gosterir (83,85,86).

4. RA ile iligkili diger otoantikorlar

Romatoid artritli hastalarda ¢ok sayida otoantikor iiretilmektedir, ancak bunlarin
cogu RA icin spesifik degildir.

Antikollojen Tip Il (anti-Cll)

Kollojen antikorlarinin ¢esitli tipleri tanimlanmasina ragmen Kollojen Tip II" ye
kars1 otoimmiin reaksiyon baskin olarak goriinmektedir. Antikollojen Tip I, RA" 11 hastalarin
%30" unda ve HLA-DR4 pozitif kisilerde bulunur (87). Bu hastalarin gogunun ekleminde bu
antikorlara ve anti-CII iireten B hiicrelere rastlanir (88). Antikollojen Tip 11" nin hastaligin
patogenezinde rol oynabilecegi veya hastalifin sonucunda ortaya ¢ikabilecegi ikilemi agik
degildir (87,75). Spesifitesinin diisiik oldugu ve diger otoimmiin hastaliklarda (SLE %20,
sistemik sklerozis %15, relapsing polikondritis %50 v.b.) ve infeksiyon hastaliklarinda (lepra
%350 v.b.) bulundugu gosterilmistir (89,90).
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Fibronektin

Fibronektin kollojen, fibrin, heparin ve c¢esitli yiizeyel adezyon molekiilleri
arasinda etkilesim gosteren dimerik glikoproteindir. Konnektif doku matriksinde ve epitel
hiicrelerinin ylizeyinde bulunur. Ayrica (soluble formu) plazma ve diger viicut sivilarinda da
bulunur. Fibronektin antikoru RA " 11 hastalarin yaklasik %14" iinde bulunur ve diisiik spesifite
gosterir (91).

Antinétrofilik sitoplazmik antikor (ANCA)

Lokalizasyonlarmma bagli olarak iki gruba ayrilirlar; sitoplazmik ANCA ve
periniikleer ANCA. Romatoid artritli hastalarin tigte birinden fazlasinda saptanabilirler. Diger
otoimmiin durumlarda ve ¢esitli infeksiyon hastaliklarinda da saptanabilirler (92).

Nonhiston kromozomal protein HMG1 ve HMG2ye karsi otoantikorlar

Romatoid artritli hastalarin %25-40"1nda saptanabilir. Ancak benzer siklikta SLE,
sjogren sendromu ve sklerodermalr hastalarda da rapor edilmistir (93).

Antifosfolipid ve kardiyolipine karsi benzer antikorlar

Yalnizca otoimmiin hastaliklarda (RA" da %4-49, SLE" de ~%40) bulunmaz, bir
¢ok infeksiyon hastaliginda da saptanabilir (sfiliz %75, lepra %67). Romatoid artritte goriillme
siklig1 hasta secimine ve tespit metoduna gore biiyiik degisiklikler (%4-49) gostermektedir
(94).

RA ICIN SPESIFIK OTOANTIKORLAR

1. Sa protein

Sa antijeni oldukca yiiksek spesifitesi ile RA" It hastalarin %40' inda saptanan bir
antikordur. Bu antikorlarin sensitivitesi (%23) diisiik olsa da hastaligin erken evrelerinde
saptanabilirler. Bu antikor 48-50 kDa agirliginda bir proteindir ve esas olarak insan
plasentasindan agiga ¢ikar. Menard ve arkadaglarinin agikladigi gibi, insan dalagi ve RA
pannus dokusunda da saptanmistir, ancak hiicre kiiltiirlerinde yoktur. Sa, vimentin proteinin
orta filamentlerinin sitriillinlenmesinden olusmaktadir (hiicre kiiltiirlerinde, vimentin normal

olarak sitriiline degildir) (94).
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2.Agir zincir baglayici protein

p68 proteinine karsi gelisen antikorlardir. Son zamanlarda agir zincir baglayan
protein (BIP) olarak tamimlanmistir. Romatoid artritli hastalarinin %64 iinde bulunur ve
hastalik igin yiiksek spesifite gosterir. Normal dokularla karsilastirildiginda RA” 11 sinovyal
dokulardan daha fazla salinmaktadir (94).

3. Glukoz 6 fosfat izomeraz

Glukoz-6-fosfat izomeraz (GPI) enziminin RA i¢in yeni bir otoantikor oldugu son
zamanlarda tanimlanmistir. Bu antikorlar romatoid artritli hastalarin  %64" {inde
saptanabilirken kontrollerde saptanamaz. ilging olarak anti-GPI antikorlar1, T hiicre reseptor-
transgenic farelerde de bulunur. Fare model sistemlerinde GPI, B ve T hiicreleri i¢in
otoantijen vazifesi gormektedir ve anti-GPl" nin pasif transferi saglikli hayvanlarda artrite
neden olmaktadir. Anti-GPI titresi, RA serumlart ile karsilagtirildiginda, RA sinovyal
stvisinda daha yiiksektir (95).

4. Anti-sitruline protein antikorlar

Bu grup i¢inde yer alan antikorlar;

-Antiperintikleer faktor (APF)

-Antikeratin antikorlar (AKA)

-Antifilaggrin antikorlar (AFA)

-Anti-cyclic citrullinated peptide (Anti- CCP)

Romatoid artritli hastalarda ilk kez 1964 yilinda farklilasmis bukkal mukoza
hiicrelerinin Sitoplazmalarndaki keratohyalin graniillerin i¢inde bulunan protein komponentine
kars1 yiiksek spesifiteli antikorlar tanimlanmistir. Bukkal mukoza antijeninden periniikleer
faktor olarak bahsedilmekte ve buna kars1 gelisen antikorlar da antiperiniikleer faktor olarak
(APF) bilinmektedir (96). Sensitivitesi %49-91 ve spesifitesi %73-99 arasinda degismektedir.
Pratik zorluklar nedeniyle APF asla popiiler olamamistir. Nedeni ise, yiizde birka¢ vakada
bukkal mukoza hiicrelerinin yeteri kadar periniikleer faktdr igermesi, antikor aktivitesinin
yalnizca indirekt immiinofloresan ile Olgiilebilmesi ve bazen test sonuglari hakkinda yorum
yapmanin ¢ok zor olmasidir (97).

Antikeratin antikorlar (AKA), ilk olarak 1979 yilinda tanimlanmistir (98). Sigan

0zefagus mukozasinin korneum tabakasina karsi gelisen bir antikordur. Antikeratin antikorlar
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%88-99 spesifite ile RA serumlarinin %36-59' unda indirek immiinofloresan yontemiyle
saptanir. Cesitli galigmalarda APF ve AKA antikorlarin hedefinin benzer antijen olan epitelyal
filaggrin proteini oldugu gosterilmistir (94).

Filaggrin, epitelyal hiicrelerin sitoskletal yapilarinin organizasyonunda bulunur.
Biiyiik, ileri derecede fosforlanmis prekiisdr proteini olan profilaggrin seklinde sentezlenir.
Epitelyal hiicrelerin farlilasmasi siirecinde profilaggrin kismen defosforlanir ve proteolitik
olarak 10-12 filaggrin subiinitesine ayrilir. Sonugta arjinin rezidiilerinin yaklasik %20" si
enzimatik olarak sitrulin rezidiilerine doniisiir. Arjinin aminoasidinin noétral = sitriilin
rezidiisiine doniisiimii, peptidilarjinin deiminaz enzimi tarafindan katalize edilmektedir. Bu
doniistimiin filaggrin otoantijenitesi i¢in zorunlu oldugu gosterilmistir (99-101).

Immunoblot ydéntemi ve ELISA kullamlarak filaggrine karsi antikorlarin (AFA)
saptanabilesi i¢in insan derisinden filaggrin purifiye antijen gelistirilmistir. Vincent ve
arkadaslart %99 spesifite ile RA serumlarinin %41" inde AFA saptamislardir (102).

Antifilaggrin antikor ELISA testi, RF negatif ve eroziv vakalarin %45' inde
saptanir. Ozellikle ok sayida eroziv eklemi olan kisilerde bulunur. Antifilaggrin antikor, APF
ve anti-CCP gibi erken hastalikta bulunur ve yiiksek AFA seviyeleri hastaligin ciddiyeti ile
koreledir (103,104).

Antifilaggrin antikor testinin bir dezavantaji saf ve kapsamli sitriilin igerigini
¢ogaltarak antijen preparati elde etmenin zorlugudur. Shellekens ve arkadaslar1 antijen olarak
sitriiline peptitler kullanildiginda bu problemin olmadigin1 gostermislerdir. Testlerin
gelistirilmesinde ve basitlestirilmesinde, RA otoantikorlarinin heterojen populasyonunda
tanimlanan ii¢ boyutlu yapisi korunan tek siklik peptit kullanilabilir (9). Son zamanlarda
tanimlanan bu anti-CCP testi asir1 yiiksek spesifiteye (~ %98) ve makul bir sensitiviteye
(%68-75) sahiptir. Anti-CCP antikorlar1 RA' da ¢ok erken evrede saptanabilir, sensitivitesi
biraz diisiiktiir (%40-60) (1,105). Eroziv ve noneroziv RA arasinda yiiksek ayiricilik giiciine
sahip ve iyi bir prognostik belirte¢ olarak goériinmektedir. Anti-CCP antikorlar1 pozitif RA
hastalarinda, anti-CCP negatif olanlara gore 6nemli derecede fazla radyolojik hasar meydana
gelmektedir (107-108).

Antifilaggrin antikorlar RA pannus dokusu iginde bulunan lokal plazma
hiicrelerince yapilir ve bunlara karsi serumda yiiksek oranda IgG gelisir. Anti-CCP antikorlari
pozitif RA hastalarinin sinovyal sivilarinda B hiicreleri, spontan olarak anti-CCP f{iretirler.

Periferal kan B hiicreleri ya da anti-CCP negatif RA hastalarinin sinoviyal sivilarindaki B
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hiicrelerinde anti-CCP {iretimi g6zlenmez. Bu bulgu RA' I1 hastalarda CCP' nin antijen
kullanan maturasyonunun inflamasyon sahalarinda bulunan spesifik B hiicrelerince

gerceklestirildigini gostermektedir (109,110).

RA ERKEN TANISINDA ANTI-CCP' NIN ROLU

Anti-CCP, antikeratin antikoru ve antiperiniikleer faktoriin de bulundugu
antifilaggrin antikorlar1 ailesinin bir tiyesidir. Yapilan ¢alismalarda APF ve AKA' ya benzer
yiiksek spesifitesi oldugu ve immiinofloresans prosediirden kaynaklanan standardizasyon
problemlerini engelledigi gosterilmistir. Anti-CCP antikorlarinin ELISA yontemi kullanilarak
kolaylikla saptanmasiyla, APF ve AKA testlerindeki sonuglarin oSlgiimii ve Ol¢limlerin
standardizasyonuna ait gogu problem engellenmistir (95,111,112).

Birinci jenerasyon anti-CCP, RA ile iliskili otoantikorlarda ii¢ boyutlu sabit yap1
olarak tamimlanmstir (anti-CCP1). Ikinci jenerasyon anti-CCP (anti-CCP2), ELISA substrat
optimalizasyonu ile anti-CCP1' den gelistirilmistir ve daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip oldugu i¢in giiniimiizde daha sik olarak kullanilmaktadir (113).

Romatoid artritin erken dénemlerinde klinik semptomlar hafif ya da nonspesifiktir
ve hastalar ACR RA kriterlerini tam olarak saglayamazlar. Bu ylizden anti-CCP gibi hastaliga
spesifik otoantikorlarin bulunmasi tan1 ve tedavi agisindan Onemlidir. Anti-CCP RA' nin
baslangi¢ doneminde (ilk semptomlardan 3-6 ay sonra) hastalarin %50-60" inda bulunur. Anti-
CCP!' nin spesifitesi RA gelismemis siiflandirilmamais artrit formlarina bakildiginda %95-98'
lere ulasir. Anti-CCP, artit baslamadan yillar Once serumda tespit edilebilir. CCP2
kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, 3 yillik takip sonunda siniflandirilmamis poliartritli
hastalardan anti-CCP pozitif olanlarin %93' i, anti-CCP negatif olanlarin %25' i RA' ya
progresyon gostermistir (114,115).

Cesitli calismalarda anti-CCP pozitif erken RA hastalarinda negatif olanlara gore
daha fazla erozif hastaligin gelistigi gosterilmistir. Romatoid artrit tanisi i¢in RF ve anti-CCP'
nin birlikte bulunmalar ¢ok daha yiliksek sensitivite gosterir, fakat spesifite de bdyle bir
uzlagma yoktur (116-118). Ayrica anti-CCP pozitif hastalarda negatif olanlara gore 6nemli
derecede daha fazla radyolojik hasar ortaya ciktig1 gosterilmistir. Schellekens ve arkadaglar: 2
yillik takip sonunda anti-CCP pozitif RA hastalarinda eroziv hastalik i¢in pozitif prediktif
degeri %91 olarak hesaplamistir (100).
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2.1.6. Radyolojik Bulgular

Romatoid artritli hastalarda ¢ogunlukla ilk 2 yil igerisinde radyografik hasar
gozlenir (119). El ve ayak kiigiik eklemlerini ¢evreleyen yumusak dokudaki difiiz sislik
hastaligin erken bulgularindandir. Diz, dirsek, omuzdaki bursalara ait tutulumlar da asimetrik
yumusak doku sisligi seklinde gozlenebilir. Romatoid nodiiller, direk grafilerde nonkalsifiye,
eksantrik yumusak doku sisligi olarak goriiliir ve bazen komsu kemikte yapmis oldugu basiya
bagl erozyonlar tespit edilebilir. Diger bir radyografik degisiklik ise pannusa bagli eklem
kikirdaginin yikilmast sonucunda olusan eklem araligi kaybidir. Ankiloz ise en sik el ve ayak
bileginde gortiliir.

Subkondral kistik lezyonlar, kemik erozyonlari da RA' nin diger bir radyografik
bulgusudur (3,120). Cogunlukla tendonlarda ve ligamentlerde bozulma, deformiteler ve
instabiliteler (buttonier ve kugu boynu deformitesi, MKF eklemlerde unlar deviasyonlar, MTF
eklemlerinde fibular devisyonlar) goriilebilir (3,67).

Baslangigta periferik kiiciikk eklemlere komsu kemiklerde sinirli osteoporoz ise
hastaligin ilerleyen donemlerinde kullanilan ilaglara bagli olarak ve immobilizasyon

nedeniyle aksiyel ve apendikiiler sistemde generalize osteoporoz seklinde gozlenebilir (35).

2.1.7. TEDAVI

Son yillarda hastaligin tedavisinde rol oynayan immiinolojik mekanizmalarin daha
iyi anlasilmasiyla tedaviye yaklagim radikal degisikliklere ugramistir. Giiniimiizde hastaligin
sadece morbiditeyi degil mortaliteyi de artirdigi gésterilmistir (50). Fonksiyonel durumu ileri
derecede bozulmus RA' I1 hastalarin prognozu, 3 damar koroner arter hastalikli veya evre 1V
Hodgkin hastalikli kisilere benzer (121-123).

Romatoid artrit tedavisinde oncelikli hedefler eklem hasarinin ve fonksiyon
kayiplarmin engellenmesini icermelidir. Ilk 2 yil igerisinde hastalarin %60' inda eklem
erozyonu gelistigi gdzoniine alindiginda temel etkili ilaglarin (DMARD) ilk 3 ay igerisinde
baslanmasi biiyiikk 6nem tagimaktadir (124).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar

Romatoid artrit tedavisinde eklem agrist ve sisligini azaltmak, eklem
fonksiyonlarmi diizeltmek igin salisilatlar, diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar veya

selektif siklooksijenaz 2 (COX) inhibitorleri yer alir. Bu ilaglarin analjezik ve
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antiinflamatuvar etkileri vardir ancak hastaligin dogal seyrini ve eklem destriikksiyonunu
onleyemezler. Bu nedenle RA tedavisinde tek basina kullanilamazlar (125,126).

Kortikosteroider

Inflamasyon bulgularinin baskilanmasinda oldukea etkili olan kortikosteroidler,
uzun etkili ilaglarin etkileri baslayana kadar, yakinmalart kontrol altina almada yararl etki
gosterirler. Hastalarin biiyiikk ¢ogunda <10 mg prednizolon es degeri dozda Kkortikosteroid
kullanmakla yeterli etki saglanabilmektedir (124,126). Diisiik dozda kortikosteroid tedavisinin
temel etkili ilaglar gibi radyolojik ilerlemeyi yavaslattigini gosteren veriler de bulunmaktadir
(127).

Hastahg Modifiye Edici Tlaclar

Tiim RA hastalarina tan1 konulduktan sonra en ge¢ 3 ay igerisinde hastaligi
modifiye edici bir ila¢ baslanmalidir. En sik kullanilan ilaglar hidroksiklorokin, siilfasalazin,
metotreksat, leflunomid ve biyolojik ajanlardir. Daha az olarak azotioprin, altin tuzlari, D-
penisilamin ve siklosporin kullanilir. Hastalik modifiye edici ilaglar eklem semptom ve
bulgularin1 kontrol altina alir, fonksiyonel durum ve yasam kalitesinde degisiklik yapar,
radyolojik erozyonlarin gelisimini yavaslatir (126).

Hastalik modifiye edici ilaglar, yiiksek doz veya kombine tedavi ile iligkili toksik
yan etkilerden korunmak i¢in RA’ I1 hastalarda dikkatli kullanilmistir. Bununla birlikte
randomize kontrollii birkag ¢alisma RA’ da optimal sonuglara ulagsmak ve hastalik aktivitesini
etkili olarak kontrol etmek igin erken ve agresif tedavi yaklagimmim temel oldugunu
gostermistir (128).

Metotreksat

Etkinligi ve giivenilirligi nedeniyle en sik kullanilan temel etkili ilag metotreksattir
(MTX). MTX Klinik olarak hastaligi iyi bir sekilde kontrol altina alirken, radyolojik
ilerlemeyi de yavaglatir. Dozu oral kullanimda 7,5 mg/haftadan, 25 mg/haftaya kadar
artirilabilir. Daha yiiksek dozlarda parenteral kullanim tercih edilmelidir. Folik asit
antagonisti olan MTX tedavisi sirasinda alkol aliminin kisitlanmasi ve folik asit destegi
onerilmektedir (129).

Siilfasalazin

Stilfasalazin (SSZ) emniyetli kullanim ve yan etkisinin az olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. Giinlik 0,5 gr ile baslanilip haftalik doz artimi yapilarak 2-3 gram dozlara
ulagilir (130).
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Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin (HCQ) ve klorokin(CQ) 6zellikle romatoid faktor negatif, akut
faz yanmit1 disiik, iyi seyirli, hafif RA gurubunda monoterapi olarak tercih edilirler.
Fonksiyonel yanita olumlu etkileri gosterilmis olmakla birlikte radyolojik ilerlemeyi
durdurduklari gosterilememistir. Ozellikle 400 mg/giin dozun altinda gérme kaybina yol agan
retinopati nadir olarak bildirilmistir (131).

Leflunomid

Primidinlerin sentezinde rol alan dihidrooratat dehidrogenaz enzimini inhibe eder.
Antiproliferatif etkili leflunomid, RA patogenezinde rol oynayan T hiicre proliferasyonunu
Onler. Hastalik aktivitesi ve radyolojik progresyonu onlemede MTX' e benzer etkili
bulunmustur (126,132).

Romatoid artrit tedavisinde temel etkili ilag¢larin tek basma kullanimi, Klinik
bulgularin baskilanmasinda ve radyolojik hasarin durdurulmasinda genellikle yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle ¢esitli kombinasyonlar sik olarak uygulanmaktadir. Kombine tedavi
tek ilagla baslayip, tedavinin yetersiz kalmasi durumunda yeni ilaglarin eklenmesi (step-up
yaklasimi) seklinde veya erken donemde kombine tedavi ile baglayip, remisyon saglandiktan
sonra kombinasyondan ilag azaltma (step-down) seklinde diizenlenebilir. MTX+HCQ+SZZ
kombinasyonunun yan etki artis1 olmadan ilaglarin tek tek kullanimindan daha etkili oldugu
gosterilmistir. MTX" e direngli olgularda MTX" in siklosporin, leflunomid ve anti TNF ile
kombinasyonlarmin daha basarili oldugu gosterilmistir (126,130).

Biyolojik Ajanlar

Timor nekrotizan faktor, RA patogenezinde kritik rolii olan bir sitokindir ve TNF
etkisini bloke eden ilaglarin kullanilmas1 RA tedavisinde yeni bir donemi baslatmistir. Anti
TNF ilaglarin, temel etkili ilaglara direngli RA" 11 hastalarda etkili ve gilivenli bir tedavi
sagladig1 gorlilmistiir. Etanercept TNF reseptor fiizyon proteinidir. TNFa’ ya baglanarak
TNFa nin reseptdrlerine baglanmasi bloke eder. Adalimumab ve infliksimab ise TNFo’ ya
yonelik monoklonal antikorlardir (129). Anti-TNF ilaglarin, temel etkili ilaglarla yeterli siire
ve dozda tedaviye ragmen aktif hastaligi olanlarda kullanilmasi onerilmektedir. Anti TNF
ilaglarin MTX ile birlikte kullaniminda etkinlik artmaktadir. TNFa blokerlerinin ciddi
enfeksiyon riski ve latent tiiberkiilozun reaktivasyonlar1 gibi yan etkileri bulunmaktadir (133).

Anakinra, rekombinan interlokin-1 reseptor antagonistidir. Tek basina ya da MTX

ile kombine kullanilabilir. Hastaligin semptomlarini azaltmasi yaninda, progresif eklem
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hasarmin hizin1 da azalttigina dair ¢alismalar vardir. Giinde tek doz subkutan enjeksiyon
olarak kullanilir (134).

Son zamanlarda bu tedavilerin disinda IL-6 reseptoriinii bloke eden, B hiicre
yiizeyinde CD20' yi bloke eden ve CTLA-4 Ig iceren biyolojik ajanlar da tedavide

kullanilmaktadir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Immiinoloji-Romatoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran, 1987 ARA
klasifikasyon kriterlerine gore (Tablo 1) RA tanist almig toplam 49 hasta dahil edildi.
Hastalarin 42" si kadin, 7° si erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 55,86+13,31 idi. Hastalarin
calismaya alinmasinda yas ve cinsiyete yonelik bir kisitlama yapilmadi.

Hastalarin anamnezleri alinip, fizik muayeneleri yapildiktan sonra dosya bilgileri
incelendi. Hastalar, dosya bilgilerinden edinilen yiiksek ¢6ziiniirliikli bilgisayarli tomografi
tetkiklerine gore akciger tutulumu olan (24 hasta) ve akciger tutulumu olmayan (25 hasta)
seklinde iki gruba ayrildi. Akciger tutulumu olan hastalarin patolojik YCBT bulgular
kaydedildi.

Tiim hastalarin solunum fonksiyon testleri incelenerek FEV1, FVC, FEV1/FVC,
FEF25-75 oranlar1 kaydedildi. Yine dosya bilgilerine bagvurularak hastalarin RF, ESH
degerleri kaydedildi. Hastalik aktivitesi, DAS 28 ve Stanford Saglik Degerlendirme Anketi ile
yapildi. Hastalik aktivitesinin DAS 28 ile degerlendirilmesinde eklem muayenesinde 2 omuz,
2 dirsek, 2 el bilegi, 10 MCP eklem, 10 PIF eklem, 2 diz eklem hassasiyet ve sislik yoniinden
degerlendirildi. Hassas eklem sayist (HES) ve sis eklem sayist (SES) hesaplandi. DAS 28
skorlamasi igin eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve genel saglik durumu (GSD) da gerekli
olup asagidaki formiil kullanildi. Tiim bu parametreler DAS 28 i¢in 6zel olarak hazirlanmis
hesap makineleri kullanilarak sabit bir formiille hesaplandi.

DAS 28= (0,56xVHES) + (0,28xVSES) + (0,70 log ESR) + (0,014xGSD)

2.6' dan kiigiik degerler remisyon, 2.6-3.2 arasi degerler diisiik klinik aktivite, 3.2-
5.1 aras1 degerler orta klinik aktivite, 5.1' in {lizeri degerler ise yiiksek klinik aktivite varlig

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

Tablo IV. DAS 28 degerlendirme

<2.6 Remisyon

2.6-3.2 Diisiik klinik aktivite
3.2-51 Orta klinik aktivite
>5.1 Yiiksek klinik aktivite
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Genel saglik durumu degerlendirmek i¢in ise kullanilan Glgekte hastanin o anki
saglik durumunu ifade etmesi amaciyla 0-100 arasi1 bir noktaya isaret konulmasi istenildi.
0= agn yok, 100= dayanilmaz agr1 olarak isaretlendi. Hastanin isaretledigi nokta GSD olarak
kullanildi.

Stanford Saglik Degerlendirme Anketinde ise hastalara bir onceki hafta boyunca
giyinme ve kusanma, ayaga kalkma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, uzanma, kavrama ve
aktiviteleri degerlendiren sorular soruldu. 0= hi¢ zorlanmadan, 1= biraz zorlanarak, 2= ¢ok
zorlanarak, 3= yapamiyorum seklinde puanlar verildi ve toplam puanlar kaydedildi. Bu
aktiviteleri gergeklestirmek icin kullandiklar1 aletler ve baskalarindan yardim alarak
gerceklestirdikleri aktiviteler soruldu.

Tiim hastalarin el grafileri ayn1 gozlemci tarafindan, hastalarin sadece yas ve
cinsiyeti hakkinda bilgi verilerek fakat klinikleri hakkinda bilgi verilmeden yorumlandi.
Sharp-van der Heijde Metoduna gore el grafilerinin yorumlanmasinda her bir el igin 16 eklem
bolgesinde darlik, 15 eklem bolgesinde erozyon degerlendirildi. Erozyon ig¢in; 0= erozyon
yok, 1= kii¢iik erozyon, 2= genis erozyon, 3= orta hatt1 gecen genis erozyon seklinde, darlik
icin; 0= normal, 1= fokal veya minimal, 2= jeneralize ( eklem aralifinin > %50), 3=jeneralize
(eklem araliginin <%50) veya subluksasyon, 4= ankiloz veya tam luksasyon seklinde
skorlama yapildi. Erozyon ve darlik i¢in toplam puanlar kaydedildi.

Anti-CCP antikorlari, ADU Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda calisildi. Hasta kanlar1 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijjlendikten sonra
serumlart ayrigtirtldi ve testler ¢alisilana kadar serumlar -20°C’de bekletildi.

Anti-CCP, ELISA IgG kiti ile dretici firma Onerilerine gore asagidaki
basamaklarda ¢alisildi.

Serumlar 6rnek tamponu ile 1:101 oraninda sulandirildi.

ELISA kuyucuklarina kalibratorler, kontroller ve sulandirilmis serumlardan 100’er
ul eklendi ve oda 1sisinda 60 dakika inkiibe edildi.

1) Kuyucuklar yikama tamponu ile 3 kez yikandiktan sonra 100’er pul enzim
konjugat (peroksidaz isaretli anti-insan IgG) eklendi ve oda 1sisinda 30 dakika inkiibe
edildi.

2) Her kuyucuga 100’er pl durdurma soliisyonu eklendi ve spektrofotometrede
450 nm’de degerlendirildi.

3) >5 RU/ml {izerinde degere sahip ornekler pozitif kabul edildi.
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Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 13.0 programi kullanildi.
Elde edilen veriler ortalama + standart sapma ve yiizde olarak sunuldu. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasi Fisher's Exact Ki-Kare testi ile, normal dagilim gostermeyen parametrelerin

guruplar arasi karsilastirmalart Mann Whitney U testi ile yapildi.
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BULGULAR
Yaslar1 23 ile 96 arasinda degisen (ortalama: 55,86+13,31) 42" si kadin (%85,7),
7" si erkek (%14,3) toplam 49 romatoid artrit tanili hasta degerlendirildi. Hastalik siiresi 17

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

Tablo V. Hastalarin demografik oézellikleri

Hasta sayis1 (n=49)
Kadin / erkek sayisi 4217
Ortalama yas 55,86+13,31
Hastalik siiresi (0-2 yil) 17
Hastalik siiresi (2 y1l iistii) 32

Cinsiyete gore akciger tutulum sikligina bakildiginda toplam 42 kadin hastanin 20
sinde ( % 47,6), toplam 7 erkek hastanin 4' iinde ( %57,1) akciger tutulumu saptandi. Erkek
cinsiyette akciger tutulum sikligt daha fazla gibi goriilmekle birlikte istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi ( p=0,702). (Tablo VI)

Tablo VI. Cinsiyete gore akciger tutulum sikhg

Kadin sayis1 | Erkek sayis1 p
(n=42) (n=7)
Akciger tutulumu (+) 20 4
0,702
AKkciger tutulumu (-) 22 3

Hastalik aktivitesi degerlendirildiginde DAS 28 skorlamasmin tiim olgulardaki
ortalamas1 3,52+1,55, akciger tutulumlu 24 hastadaki ortalamasi 2,99+1,41, akciger tutulumu
olmayan 25 hastadaki ortalamasi 4,03+1,52 idi. Akciger tutulum olan ve olmayan gruplarin
DAS 28 ortalamalar arasindaki farka bakildiginda, akciger tutulumu olan gurupta DAS 28
ortalamasi anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,017).

Stanford saglik aktivitesinin tiim olgulardaki ortalamasi 10,10+12,59, akciger

tutulumlu 24 hastadaki ortalamasi 6,75+9,41, akciger tutulumu olmayan 25 hastadaki
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ortalamasi 13,32+14,50 idi. Akciger tutulum olan ve olmayan gruplarin Stanford saglik
aktivitesi ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,067). (Tablo VII)

Tablo VII. Akciger tutulumu ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski

AKkciger tutulumu (-) | Akciger 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

Tiim olgular degerlendirildiginde anti CCP, 19 hastada (%38,8) pozitif, 30 hastada
( %61,2) negatif olarak saptandi. Anti CCP, akciger tutulumu olan 24 hastanin 10" unda
(%41.6) pozitif, 14" iinde (%58.4) negatif, akciger tutulumu olmayan 25 hastanin 9" unda
(%36) pozitif, 16" sinda (%64) negatif olarak saptandi. Akciger tutulumu ile anti CCP
pozitifligi ve negatifligi arasinda anlaml bir fark bulunmadi (p=0,773). (Tablo VIII)

Tablo VIII. Akciger tutulumu ile Anti-CCP diizeyleri arasindaki iliski

Akciger tutulumu (-) | Akciger tutulumu (+) p
Anti-CCP (+) 9 (%36) 10 (%41,6)
Anti-CCP (-) 16 (%64) 14 (%58,4) 0,773
Total 25 (%100) 24 (%100)

Tiim olgular degerlendirildiginde RF, 26 hastada (%53,1) pozitif ve 23 hastada
(%46,9) negatif olarak saptandi. RF akciger tutulumu olan 24 hastanin 13'tinde (%54.1)
pozitif, 11" inde (%45.9) negatif, akciger tutulumu olmayan 25 hastanin 13" iinde (%52)
pozitif, 12" sinde (%48) negatif olarak saptandi. Akciger tutulumu ile RF pozitifligi ve
negatifligi arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=1,000). (Tablo IX)

34



Tablo IX. Akciger tutulumu ile RF degerleri arasindaki iliski

Akciger tutulumu (-) | Akciger tutulumu (+) p
RF (+) 13 (%52) 13 (%54.1)
RF () 12 (%48) 11 (%45.9) 1,000
Total 25 (%100) 24 (%100)

Akciger tutulumu saptanmis romatoid artritli hastalarda YCBT bulgulari;
pulmoner nodiil 17 olgu (%70,8), bronsektazi 14 olgu (%58,3), interlobiiler septal kalinlagsma
13 olgu (%54,2), peribronsial kalinlasma 7 olgu (%29,2), buzlu cam 5 olgu (%20,8), retikiiler
infiltrasyonlar 5 olgu (%20,8), plevral kalinlagsma 4 olgu (%16,7), amfizem 4 olgu (%16,7),
atelektazi 3 olgu (%12,5), hava hapsi 3 olgu (%12,5), fibréz bant 2 olgu (%8,3), plevral nodiil
2 olgu (8,3), bal petegi 2 olgu (%8,3), biil 2 olgu (%8,3) olarak tespit edilmistir. (Tablo X)

Tablo X. Akciger tutulumu saptanmis RA’ 1 hastalarda YCBT bulgular:

YCBT Bulgular Olgu sayisi (n) %
Pulmoner nodiil 17 70,8
Bronsektazi 14 58,3
Interlobiiler septal kahnlasma 13 54,2
Peribronsial kalinlasma 7 29,2
Buzlu cam 5 20,8
Retikiiler infiltrasyon 5 20,8
Plevral kalinlagsma 4 16,7
Amfizem 4 16,7
Atelektazi 3 12,5
Hava hapsi 3 12,5
Fibroz bant 2 8,3
Plevral nodiil 2 8,3
Bal petegi 2 8,3
Biil 2 8,3
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Tiim hastalarin solunum fonksiyon testleri degerlendirildiginde akciger tutulumu
olan ve olmayan guruplar arasinda Sirastyla FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25, FEF50, FEF75,
FEF25-75 ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,234; 0,529;
0,126; 0,749; 0,509; 0,289; 0,352). (Tablo XI)

Tablo XI. Akciger tutulumunun SFT ile iliskisi

Akciger tutulumu (+) AKkciger tutulumu (-) P
FEV1 101,44+21,14 92,61+23,19 0,234
FVC 107,90+25,22 103,004+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

Hastalarin tan siireleriyle sirasiyla eklem darligi ve erozyon dereceleri arasinda

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

Tablo XII. Tam siiresine gore eklem darhgi ve erozyon dereceleri

Tam siiresi Darhk Erozyon
0-2 yil 4,35+8,10 8,35+7,56
2 yil iistii 11£14,20 13,94+11,73
p 0,060 0,127

Anti-CCP pozitifligi veya negatifligi ile sirasiyla eklem darligi ve erozyon
dereceleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p= 0,087; 0,252). (TabloXIII)
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Tablo XI111. Anti-CCP diizeylerine gore eklem darhgi ve erozyon dereceleri

Erozyon Darhk
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

Hastalik siiresi ile Anti-CCP pozitifligi veya negatifligi arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (p=0.373). (Tablo XIV)

Tablo XIV. Hastalik siiresine gore Anti-CCP diizeyleri

Anti CCP (+) Anti CCP (-) p
(0-2) yil 5 (%29.4) 12 (%70.6)
2 yil iistid 14 (%43.8) 18 (%56.3) 0.373
Toplam 19 (%38.8) 30 (%61.2)

DAS 28 ve Stanford Saglik degerlendirme anketi ile hastalik aktivitesi
degerlendirildiginde, anti CCP(+) hasta gurubunda DAS 28 hastalik aktivitesi daha yiiksek
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0,119; 0,787).
(Tablo XV)

Tablo XV. Hastalik aktivitesine gore Anti-CCP diizeyleri

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

37



Hastalik aktivitesi ile romatoid faktor arasindaki korelasyona bakildiginda, RF(+)

olan gurupta DAS 28 ile belirlenen hastalik aktivitesi anlamli olarak yiiksek saptanirken,

Stanford saglik degerlendirme anketi ile belirlenen hastalik aktivitesi arasinda bir korelasyon

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

Tablo XVI. Hastalik aktivitesine gore RF diizeyleri

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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TARTISMA

Romatoid artrit (RA) etyolojisi bilinmeyen, daha ¢ok sinovyal eklemleri tutan ve
eklem gevresinde progresif yikim ile seyreden kronik, inflamatuar sistemik bir hastaliktir (19).
Kadinlarda yaklasik olarak ii¢ kat daha sik g6zlenir. Her yasta gozlenebildigi gibi hastalarin
%80' i 35-50 yas arasindadir. Bizim ¢alismamizda K/E oran1 6/1, yas ortalamas1 55,86+13,31
idi.

Romatoid artrit, 6zellikle eklemlerin 6n plana ¢iktig1 bir hastalik olmakla birlikte
her organ sistemini tutabilir (3). Romatoid artritli olgularin yaklasik % 50’sinde serozit,
pndmonit, myokardit, bobrek tutulumu, myozit, arterit, periferal norit, santral sinir sistemi
tutulumu ve hematolojik degisiklikler gibi ekstraartikiiler bulgular gosterilmistir (137).
Ekstraartikiiler tutulum hastalik baslangicindan sonra herhangi bir yasta gozlenebilir. Akciger
tutulumunun gergek prevelansi kesin olarak bilinmemekle beraber hastalarin %1-40' inda
akciger tutulumu saptandigi bildirilmistir (138). Orta yas, erkek cinsiyet, ciddi destriiktif
artrit, yiiksek RF titreleri, subkutan nodiil varlig1 ve diger ekstraartikiiler tutulum bulgularinin
olmasi akciger tutulumu igin predispozan faktorler olarak bilinmektedir (54). Romatoid artritli
hastalarda akciger tutulumu (%9.9), enfeksiyonlar (%23.5) ve kardiyovaskiiler hastaliklardan
(%17.3) sonra en sik 6liim nedenidir (139). Ozellikle pulmoner fibrozis gelisimi klinik seyri
olumsuz etkilemektedir. Pulmoner fibrozis tanisi sonrast 5 yillik survey % 39 olarak
bildirilmistir (140). Romatoid artrit, kadinlarda daha sik gériilmesine karsin akciger tutulumu
erkeklerde daha siktir (138). Bu, erkeklerdeki sigara igme oranmin kadimnlara gore daha
yiiksek olmasindan kaynaklanabilir. Bizim ¢alismamizda ise 42 kadin hastanin 20'sinde (%
47,6), toplam 7 erkek hastanin 4'inde (%57,1) akciger tutulumu saptandi. Erkek cinsiyette
akciger tutulum siklig1 daha fazla gibi goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,702). Akciger tutulumu, mortalitiye ve morbiditeyi artirdigindan erken
donemde tan1 konulup tedavi baglanmalidir.

Romatoid artritte akciger tutulumunu saptamada; klinik ve laboratuvar bulgulari,
akciger grafisi, YCBT, SFT, bronkoalveolar lavaj, tecnesium dietilen triamine pentacetate ile
akciger sintigrafisi ve akciger biopsisi kullanilmaktadir (141). Tan1 yontemlerinden duyarlilig
ve Ozgiilligii en yiiksek olan YCBT ile akciger biopsisidir. Giinlimiizde bir¢ok merkezde
noninvaziv bir yontem olan YCBT kullanilmaktadir. RA’l1 hastalarda akciger bulgularinin

YCBT ile incelendigi bir¢cok calisma mevcuttur. YCBT ile akciger tutulum paterninin agik
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akciger biyopsilerindeki histopatolojik degisikliklere yakin korelasyon gosterdigi goriilmiistiir
(63-65). YCBT, kollojen doku hastaliklarinda akciger patolojilerinin degerlendirilmesinde
temel yontemdir (142).

RA' da akciger tutulumunun radyolojik bulgularinin sikligi tan1 metodlarinin
kesinligine ve farkliligina gore degisir (6). RA' I1 hastalarda AC patolojilerinin YCBT ile
incelendigi bir ¢ok calismada patolojinin tipi ve izlenme oranlarina ait farkli sonuglar
bildirilmistir. Farkliligin ¢alismalara alinan hastalarin sigara kullanmasi, hava kirliligi ve
cesitli olumsuz ¢evre faktorlerine maruz kalma gibi hastaliklariyla ilgisiz, seropozitiflik ve
hastalik siiresi, hangi ilacin kullanildig1 ve ila¢ kullanim siiresi gibi hastaliklariyla ilgili ¢ok
degisik etmenlere baglanabilecegi belirtilmektedir (6,63).

Plevral tutulum, RA akciger tutulumunun en sik formu olarak gozlenmistir.
Postmortem c¢alismalarda RA olgularinin  %50’sinde plevral efiizyonun gozlendigi
bildirilmistir. Plevral efflizyon tek veya ¢ift tarafli olabilir, tamamen diizelebilir veya miktar1
artarak birka¢ ay devam edebilir (54). Plevral sivi siklikla mononiikleer hiicre igeren eksuda
vasfinda, serumdan daha fazla miktarda romatoid faktdr, protein ve laktat dehidrogenaz
konsantrasyonuna sahip, diisiikk glukoz konsantrasyonuna, diisiik kompleman aktivitesine,
diisiik pH’ya ve artmis koyu siyah graniiller i¢ceren polimorf niikleer 16kositlere sahiptir. Bazi
caligmalarda plevral kalinlagma plevral eflizyondan daha sik izlenmistir (141)

Bizim ¢alismamizda hastalarin hig¢birinde plevral efiizyon saptanmadi. Sebebinin
ise ¢alismamizin retrospektif olmasi, yeni tani almis hasta sayisinin az olmasi, hastalarin
hepsinin tedavi altinda olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Plevral kalinlagsma ise %16,7
oraninda izlendi.

Mc Donagh ve ark. interstisyel akciger hastaligini en sik goriilen bulgu olarak
belirtirken, Cortet ve ark. en sik bronsektazi saptadiklarini bildirmislerdir (6,63). Sarag ve
ark.'min yapmis oldugu calismada ise en sik pulmoner nodiiller gozlenmistir (143). Bizim
caligmamizda da en sik gozlenen akciger lezyonlari pulmoner nodiillerdi. Romatoid artritli
olgularda pulmoner nodiiller hastalik baglamadan once veya basladiktan sonra saptanabilir.
Siklikla multipl olarak akciger periferinde ve her iki akcigerde izlenirler (54). Patolojik olarak
subkutan nodiillerin esdegeridir. Biiyiiklikkleri 3-70 mm arasinda degisebilmektedir (141).
Nodiillerde bronkoplevral fistiil, pnomotoraks, apse formasyonu ve hemoptiziye neden olan
kavitasyon goriilebilir (54). Direkt akciger grafisi ile yapilan bir ¢alismada %0.2 oraninda
nodiil saptanmig (144) iken YCBT ile yapilan bir ¢alismada %4 oraninda izlenmistir (4).
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Yousem ve arkadaslar (ark.) acik akciger biopsisi yaptiklari 40 olgunun 13’ iinde (%32.5)
akciger nodiilii gormiislerdir (141). Bu oran YCBT ile yapilan galismalarda degisik sonuglar
icermektedir. Remy-Jardin ve arkadaslarinin ¢alismasinda %22 oraninda, Cortet ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %28 oraninda nodiil izlenmistir (145). Calismamizda literatiirde
belirtilenden daha yiiksek oranda pulmoner nodiil saptanmuistir.

Tespit ettigimiz diger akciger patolojileri sirasiyla bronsektazi 14 olgu (%58,3),
interlobiiler septal kalinlagma 13 olgu (%54,2), peribronsial kalinlasma 7 olgu (%29,2), buzlu
cam 5 olgu (%20,8), retikiiler infiltrasyonlar 5 olgu (%20,8), plevral kalinlagma 4 olgu
(%16,7), amfizem 4 olgu (%16,7), atelektazi 3 olgu (%12,5), hava hapsi 3 olgu (%12,5),
fibroz bant 2 olgu (%38,3), plevral nodiil 2 olgu (8,3), bal petegi 2 olgu (%8,3), biil 2 olgu
(%8.,3) seklinde idi.

Solunum fonksiyon testleri, klinik pratikte oldukga sik kullanilan, yararli bir
yontem olmakla birlikte, RA' 11 hastalarda interstisyel akciger hastaliginin tespitinde
bronkoskopik ve radyografik tekniklere gore daha az duyarlidir. Solunum fonksiyon testleri
sonuglarinin klinik ve radyolojik verilerle birlikte degerlendirilmesi gerekir. Romatolojik
hastaliklarda 6zellikle skleroderma bagta olmak iizere diffiiz interstisyel akciger hastaligi ve
pulmoner hipertansiyon tanisinda ve tedaviye cevabin takibinde SFT Gnemli bir testtir
(146,147).

Yapilan ¢alismalarda RA' 11 hastalarda hava yolu obstruksiyonu %18-41, restriktif
degisiklikler ise %40 olarak bildirilmistir. Giider ve ark. yapmis oldugu ¢alismada hastalarin
%21.6' sinda, Geddes ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise hastalarin %32' sinde hava yolu
obstruksiyonu bulgulari tespit edilmistir (148). Artmis hava yolu obstruksiyon prevalansinin
kesin nedeni bilinmemektedir. Hassan ve ark. artmis bronsial reaktivitenin bir sebep
olabilecegini gostermislerdir (149). Bizim calismamizda ise YCBT tetkikine gore akciger
tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda FEV1, FVC, FEV1/FVC ve FEF 25-75 degerleri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli restriktif
veya obstruktif bulgular izlenmedi. Calismamizda SFT duyarliliginin diisiik olmasinin sebebi,
YCBT de saptanan akciger lezyonlarinin bilylik ¢cogunlugunun klinik bulgu olusturacak kadar
siddetli olmayip, ¢ogunlukla sinsi seyretmesi olarak diistiniilebilir.

Romatoid artrit siiphesi olan vakalarda giinimiize kadar en yaygin kullanilan
serolojik test RF’dir. Romatoid faktér, RA i¢in sensitif ancak spesifitesi diisik bir

parametredir. Romatoid artrit disinda diger otoimmiin hastaliklarda, ¢esitli enfeksiyonlarda ve
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saglikli kigilerde de siklikla yiiksek serum diizeyleri saptanmaktadir. Bu nedenle RF, RA igin
yiiksek bir spesifite gostermemektedir.

RA ig¢in 1iyi bir serolojik belirteg, hastalik ic¢in yiiksek spesifitede olmali ve RA' y1
diger artritlerden ayirabilmelidir. Schellekens ve ark. RA' I1 hasta gruplarinda, baska
romatizmal hastalig1 olan kisilerde, enfeksiydz hastaligi olan kisilerde ve saglikli bireylerde
anti-CCP' yi oOlgtiikleri orijinal ¢alismalarinda anti-CCP antikorlarin RA igin oldukga spesifik
(%98) oldugu gosterilmistir (9). Bu ¢alismanin ardindan Bizarro ve arkadaslarminin yaptigi
caligmalarla bu sonuglar dogrulanmistir (105). Diger ¢alismalarda da anti-CCP' nin duyarlilig
%41-67, Ozgilligli %90-98 arasinda degisen oranlarda bulunmustur (150). Bizim
calismamizda da literatiir bilgileriyle uyumlu olarak toplam 49 RA' I1 hastanin 19' unda
(%38.8) anti-CCP, 26' sinda (%53,1) RF pozitif olarak saptandi.

Anti CCP antikorlar1 RA i¢in oldukga spesifik olmalarina karsin, bu antikorlarin
hastaligin klinik akivitesi ile iliskisi agik degildir. Anti CCP pozitif RA' I1 hastalarin anti-CCP
negatif RA' I1 hastalara gore daha yiiksek hastalik aktivitesine ve DAS 28 skoruna sahip
oldugu gosterilmistir. Ancak ayni arastirmacilar baska bir calismalarinda da anti-CCP
pozitifligi ve klinik aktivite arasindaki bu iliskiyi gosterememis, RF pozitif hastalarin daha
yiiksek klinik aktiviteye sahip olduklarini bulmuslardir (118,151). Vallbracht ve ark. yapmis
oldugu ¢alismada ise yiiksek hastalik aktivitesi ve siddetli eklem hasar1 olan hastalarda, anti-
CCP, biitiin RF izotiplerinden daha sik pozitif bulunmustur (152). Bizim c¢alismamizda DAS
28 ile belirlenen hastalik aktivitesi, anti-CCP(+) olan gurupta daha yiiksek saptanirken
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Stanford saglik degerlendirme anketi ile belirlemis
oldugumuz hastalik aktivitesi ile anti-CCP pozitifligi veya negatifligi agisindan bir fark
gbzlenmedi. Romatoid faktor ile hastalik aktivitesi arasindaki korelasyona bakildiginda RF(+)
hasta gurubunda DAS 28 ile belirlenen hastalik aktivitesi anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
Yine Stanford saglik degerlendirme anketi ile belirlemis oldugumuz hastalik aktivitesi ile RF
pozitifligi veya negatifligi agisindan bir fark gozlenmedi.

Anti-CCP antikorlarin prognostik degere sahip olduklari ve bu antikorlarin, eroziv
hastalig1 olan kisilerde baskin olarak bulundugu iddia edilmistir (1,9). Erre ve arkadaslari,
yaptiklar1 ¢caligmada anti-fillagrin antikorlar igerisinde, anti-CCP' nin RA teshisinde en iyi tan
koydurucu antikor oldugunu ve ayrica erken artritte hastaligin kaliciligin1 ve radyolojik hasar
gelisimi tahmin etmede belirleyici oldugunu ifade etmislerdir (153). Meyer ve arkadaslari

yeni tan1 konulmus 191 RA' I1 hastay1 5 yil siireyle prospektif olarak izlemislerdir. Anti-CCP
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pozitif hastalarda Sharp-van der Heijde Metoduyla radyolojik hasarin, erozyonlarin ve eklem
darligi gelisiminin ii¢ kat daha fazla oldugunu gostermislerdir (117). Benzer sekilde
Vencovsky ve arkadaslarnin, Lee ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismalarda da bu iliski
gosterilmistir. Diindar ve ark. yapmis oldugu c¢alismada ise anti-CCP pozitif ve negatif
hastalarin modifiye Larsen sag ve sol el skorlari arasinda anlaml: bir fark saptanmamaistir
(150). Bizim galismamizda ise anti-CCP pozitif ve negatif hastalarin Sharp-van der Heijde
Metoduna gore el grafilerinin yorumlanmasinda eklem erozyonu ve darlig1 agisindan anlamli
bir fark saptanmadi. Bunun hasta sayimizin yetersiz olmasi ve takip siiresinin kisa olmasina
bagli olabilecegini diisiindiik.

Romatoid artritli hastalarda extraartikiiler tutulum bulgularindan biri olan akciger
tutulumu icin orta yas, erkek cinsiyet, ciddi destriiktif artrit, asir1 yiiksek RF titreleri ve
subkutan nodiillerin varliginin predispozan faktorler oldugu bilinmektedir (54) . Ancak anti-
CCP antikorlarin akciger tutulumu ile iliskisini aragtiran literatiir calismasina rastlamadik. Biz
caligmamizda akciger tutulumu ile gerek anti-CCP antikorlarin pozitifligi veya negatifligi
arasinda gerekse RF pozitifligi veya negatifligi arasinda anlamli bir fark saptamadik. Ancak
daha genis hasta serilerini iceren ¢alisma gruplarina ihtiya¢ oldugunu diistindiik.

DAS 28 veya Stanford Saglik Degerlendirme Anketi ile Olgililen hastalik
aktivitesinin trombosit diisiikligli, ESH, CRP diizeyleri iliskisini gosteren bir ¢cok c¢alisma
mevcuttur. Calismamizda DAS 28 ve Stanford Saglik Degerlendirme Anketi ile belirlemis
oldugumuz hastalik aktivitesi ile akciger tutulumu arasinda bir korelasyon olup, olmadigini
aragtirdik. Ve akciger tutulumu olan hastalarda DAS 28 ortalamasi 2.99+1.41, akciger
tutulumu olmayan hastalarda DAS 28 ortalamast 4.03+£1.52 idi. Akciger tutulumu olan
hastalarda DAS 28 hastalik aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikliik
saptand1. (p= 0,017) Stanford Saglik Degerlendirme Anketi ortalamasi ise akciger tutulumu
olanlarda 6.75+9.41, akciger tutulumu olmayanlarda 13.32+14.50 idi. Yine akciger tutulumu
olan hastalarda Stanford Saglik Degerlendirme Anketi ile 6l¢iilen hastalik aktivitesi belirgin
olarak diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. (p= 0,067)
Akciger tutulumu olan hastalarda hastalik aktivitesinin diisitk olmasimi daha agresif tedavi

almis olmalarina bagh olabilecegini diisiindiik.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Immiinoloji-Romatoloji Bilim Dal1 poliklinigine basvuran, 1987 ARA klasifikasyon
kriterlerine gére RA tanisi almis 42° si kadin, 7’ si erkek toplam 49 hasta dahil edildi.
Hastalar, yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi tetkiklerine gore akciger tutulumu olan
(24 hasta) ve akciger tutulumu olmayan (25 hasta) seklinde iki gruba ayrildi. Akciger
tutulumunun DAS 28 ve Stanford Saglik Degerlendirme Anketi ile belirlenen hastalik
aktivitesi ile iliskisi ve akciger tutulumu ile anti-CCP diizeyleri arasindaki iligki arastirildi.

Sonug olarak romatoid artritli hastalarda akciger tutulumu ile DAS 28 ile belirlenen
hastalik aktivitesi arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptanirken, Stanford Saglik
Degerlendirme Anketi ile belirlenen hastalik aktivitesi arasinda bir korelasyon saptanmadi.
Akciger tutulumu olan hastalarin daha agresif tedavi edilmeleri nedeniyle DAS 28 hastalik
aktivitesinin akciger tutulumu olan hastalarda daha diisik oldugu diisiiniilebilir. Erken
romatoid artrit tanisinda olduk¢a 6nemli olan anti-CCP' nin hastaligin extraartikiiler tutulumu
ile iligkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Biz ¢alismamizda extraartikiiler bulgulardan biri
olan akciger tutulumu ile serum anti-CCP diizeyleri arasinda bir korelasyon saptamadik.
Akciger tutulumu ile anti-CCP arasindaki iligkiyi arastiran daha genis hasta serilerini igeren

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiindiik.
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OZET

Romatoid artritli hastalarda akciger tutulumu morbidite ve mortaliteyi dnemli
derecede etkiledigi i¢in, akciger tutulumunu erken dénemde saptamak ve tedavi modalitesini
diizenlemek gerekmektedir. Son zamanlarda Anti-CCP' nin, erken romatoid artrit tanisindaki
Oonemi ve romatoid artritin extraartikiiler bulgulariyla iliskisi gosterilmistir. Bu c¢alismanin
amaci romatoid artritli hastalarda bilgisayarli tomografi ile belirlenen akciger tutulumunun,
serum anti-CCP diizeyleri ve DAS 28, Stanford Saglik Degerlendirme Anketi ile belirlenen
hastalik aktivitesi ile korelasyonunu belirlemektir.

Calismamiza 1987 ARA Kklasifikasyon kriterlerine gére romatoid artrit tanis1 almis
toplam 49 hasta dahil edildi. Hastalar yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi tetkiklerine
gore akciger tutulumu olan (24 hasta) ve akciger tutulumu olmayan (25 hasta) seklinde iki
gruba ayrildi. Akciger tutulumu olan hastalarin patolojik yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli
tomografi bulgulari, tim hastalarin solunum fonksiyon testleri, romatoid faktor, eritrosit
sedimentasyon hizi degerleri kaydedildi. Hastalik aktivitesi, DAS 28 ve Stanford Saglik
Degerlendirme Anketi ile yapildi. Sharp-van der Heijde Metoduna gore el grafilerinde
erozyon ve darlik derecesi belirlendi. Tiim hastalarin serum anti-CCP diizeyleri ELISA
yontemiyle calisildi.

Sonug olarak akciger tutulumu ile serum anti-CCP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Akciger tutulumu ile Stanford Saglik Degerlendirme
anketi ile belirlenen hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Akciger
tutulumu ile DAS 28 ile belirlenen hastalik aktivitesi arasinda anlamli negatif bir korelasyon
saptandi.

Bu bulgular, romatoid artritte akciger tutulumunun anti-CCP diizeyleri ile iliskisi
olmadigimi gostermektedir. Akciger tutulumu olmayan hastalarda hastalik aktivitesinin daha
yiiksek goriilmesinin, akciger tutulumlu hastalarin daha agresif tedavi edilmeleri ile iliskili

oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Akciger Tutulumu, Anti-CCP, Stanford
Saglik Degerlendirme 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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