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ÖZET 

ROMATOİD ARTRİT TANILI HASTALARDA SERUM ADEZYON 
MOLEKÜLLERİ (ICAM-1, VCAM-1, E- SELEKTİN, PECAM-1) 

DÜZEYLERİ İLE SABAH TUTUKLULUĞU VE EL FONKSİYONLARI 
ARASINDAKİ İLİŞKİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 
RECEP AKTAŞ  

BOLU ABANT İZZET BAYSAL ÜNİVERSİTESİ 
LİSANSÜSTÜ EĞİTİM ENSTİTÜSÜ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 
(TEZ DANIŞMANI: DR. ÖĞR.ÜYESİ MURAT TAŞÇI) 

BOLU, AĞUSTOS - 2024 
XVII + 122 

Giriş ve Amaç: Romatoid artrit (RA), öncelikle eklem tutulumuyla karakterize olan 
ve diartrodial sinoviyal eklemlerin harabiyetine ol açan otoimmün bir hastalıktır. 
Sabah tutukluğu, el fonksiyonlarında bozulma ve deformiteler hastaların günlük 
yaşamında ciddi kısıtlılıklara yol açar.  Hücre adezyon molekülleri (HAM), RA 
patofizyolojisinde önemli roller oynamakla birlikte RA semptomları ve hastalık 
aktivitesi ile ilişkisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu çalışmada, RA tanılı 
hastalarda hücre adezyon moleküllerinden E-selektin, Intercellular Adhesion 
Molecule-1 (ICAM-1), Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) ve Platelet 
Endothelial Cell Adhesion Molecule-1 (PECAM-1) serum düzeylerinin RA’lı 
hastalarda sabah tutukluğu ve el fonksiyonları ile ilişkisini araştırdık. Elde 
edeceğimiz sonuçların RA’nın klinik seyrini etkileyen faktörlerin aydınlatılmasını ve 
RA tedavisine ışık tutmasını amaçladık. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza, Romatoloji polikliniğine başvuran, 2010 
ACR/EULAR kriterlerine göre RA olarak sınıflandırdığımız 80 hastayı ve 60 sağlıklı 
kontrol grubu dahil edilmiştir. Sabah tutukluğu süresi ve şiddeti, Vizüel Analog 
Skala (VAS) ağrı skoru, Sağlık Değerlendirme Anketi (HAQ), Kısa Form-36 (SF-
36), ABILHAND-RA El Fonksiyon Anketi, Modifiye Sharp Heijde Skorları 
ölçülmüştür ve serum HAM düzeylerinin bu ölçümlerden elde edilen sonuçlarla   
ilişkileri incelenmiştir.  
Bulgular: Çalışmada ölçtüğümüz HAM düzeylerini RA tanılı hastalarda kontrol 
grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulduk. Hastalık 
aktivitesi ile VCAM-1 düzeyi arasında ters ilişki saptadık fakat diğer HAM düzeyleri 
ile hastalık aktivitesi arasında ilişki saptamadık. Sabah tutukluğu süresi ve şiddeti ile 
HAM düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptamadık. El fonksiyonları ile HAM 
düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptamadık. Modifiye Sharp Heijde (MSHS) 
skorları ile değerlendirdiğimiz eklem harabiyetinin düzeyi ile HAM düzeyleri 
arasında da anlamlı bir ilişki saptayamadık.  
Tartışma ve Sonuç: Çalışmamızın sonucunda HAM düzeylerinin RA tanılı 
hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu ortaya koyduk. Bununla 
birlikte HAM düzeylerinin sabah tutukluğu süresi ve şiddeti, el fonksiyonlarının 
derecesi ve eklem harabiyeti ile anlamlı bir ilişkisi olmadığını gösterdik. RA 
hastalarında sabah tutukluğu, el fonksiyonları, hastalık aktivitesi ve eklem 
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harabiyetinin düzeyi üzerinde rol oynayan faktörlerin aydınlatılmasına yönelik daha 
fazla sayıda hasta üzerinde ve farklı moleküllerin düzeylerinin ölçümü ile yapılacak 
çalışmalara ihtiyaç vardır.  
 
ANAHTAR KELİMELER: Romatoid Artrit, hücre adezyon molekülleri, sabah 
tutukluğu, modifiye Sharp Heijde Skoru 
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      Introduction and Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune 
disease primarily characterized by joint involvement and leading to destruction of 
diarthrodial synovial joints. Morning stiffness, impaired hand function, and 
deformities significantly restrict patients' daily lives. Although cell adhesion 
molecules (CAMs) play critical roles in RA pathophysiology, their relationship with 
RA symptoms and disease activity has not been fully elucidated. In this study, we 
investigated the serum levels of E-selectin, Intercellular Adhesion Molecule-1 
(ICAM-1), Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1), and Platelet Endothelial 
Cell Adhesion Molecule-1 (PECAM-1) in patients diagnosed with RA, examining 
their association with morning stiffness and hand function. We aimed elucidate the 
factors influencing the clinical course of RA and to provide insights that could guide 
RA treatment. 
Material and Method: Our study included 80 patients classified with RA according 
to the 2010 ACR/EULAR criteria and 60 healthy controls. Morning stiffness duration 
and severity, Visual Analog Scale (VAS) pain score, Health Assessment 
Questionnaire (HAQ), Short Form-36 (SF-36), ABILHAND-RA Hand Function 
Questionnaire, and Modified Sharp Heijde Scores were measured. The relationships 
between serum CAM levels and these clinical parameters were analyzed. 
Results: We found that the levels of CAMs were significantly higher in RA patients 
compared to the control group. While an inverse relationship was observed between 
disease activity and VCAM-1 levels, no significant association was found between 
other CAM levels and disease activity. Furthermore, there was no significant 
relationship between CAM levels and morning stiffness duration and severity, hand 
function, or the extent of joint damage as assessed by Modified Sharp Heijde Scores. 
Discussion and Conclusion: Our study demonstrated that CAM levels are elevated 
in RA patients compared to controls. However, CAM levels did not show a 
significant association with morning stiffness duration and severity, hand function, 
or joint damage severity. Further research with larger cohorts and the measurement 
of different molecule levels is needed to elucidate the factors influencing morning 
stiffness, hand functions, disease activity and joint damage in RA patients. 
KEYWORDS: Rheumatoid Arthritis, cell adhesion molecules, morning stiffness, 
hand functions, The Modified Sharp/Heijde Score  
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1. GİRİŞ 

 
Romatoid artrit (RA) ön planda eklem tutulumu yapan, diartrodial sinoviyal eklemlerin 

harabiyetine ve fonksiyon bozukluğuna, kemik ve kıkırdak dokuda yıkıma yol açan otoimmun 

bir hastalıktır. Artmış morbidite ve mortalite riski vardır. Öncelikle eklemleri tutmakla birlikte 

akciğer, deri, göz, periferik sinir sistemi veya vaskülit gibi eklem dışı organ/sistem 

tutulumlarıyla birlikte bir sendrom olarak düşünülmelidir. Hastalığın yarattığı enflamasyonu ve 

bunun sonucunda ortaya çıkan zararları önlemek için hastalığın tanısını erken koymak çok 

önemlidir(1–3). RA, hem birey hem toplum için önemli bir yük haline gelmiştir. Eklemlerin ve 

diğer tutulan organların fonksiyonlarında bozulmaya ve psikososyal sorunlara neden olarak 

yaşam kalitesinde azalmaya ve iş gücü kaybına yol açar. Artan tıbbi tedavi maliyetleri, sakatlık, 

azalan çalışma kapasitesi ve azalan topluma katılım ile sosyoekonomik bir yük yaratır(4,5).  

Sabah tutukluluğu, romatoid artritin önemli semptomlarından biridir. Sabah tutukluğu 

eklemde ağrı, eklemde şişlik, eklem hareket açıklığında (EHA) azalma ve deformite ile beraber 

olabilir. Özellikle klinik olarak artriti tespit edilemeyen hastalarda, RA erken tanısı için kardinal 

semptomdur. Yorgunlukla birlikte sabah tutukluğunun varlığı sıklıkla RA'nın ilk 

semptomlarından biri olarak ortaya çıksa da, sabah tutukluğuna genellikle artralji veya artrit 

eşlik etmeden fark edilmesi güçtür(6,7). 1987 yılında “American College of Rheumatology” 

(ACR) tarafından RA tanısı ve sınıflandırması için belirli kriterler yayınlanmıştır ancak bu 

kriterler hastalığın erken dönem semptomlarını karşılayamadığından geç tanıya sebep olmuştur 

ve eklem harabiyeti gibi sonuçlar ortaya çıkmıştır. 2010 yılında ACR ve ‘’The European 

League Against Rheumatism’’ (EULAR) tarafından yeni sınıflandırma kriterleri 

yayınlanmıştır. Bu kriter setiyle hastalar eklem tutulum paternlerine, Romatoid Faktör (RF) ve 

anti sitrüllenmiş protein antikorları (ACPA) gibi serolojik test sonuçlarına, semptom sürelerine, 

C- reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) gibi akut faz reaktanlarının 
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değerlerine göre sınıflandırılırlar.  Sabah tutukluğu, RA için 2010 ACR/EULAR sınıflandırma 

kriterlerinin bir parçası değildir, oysa 1958 ve 1987 ACR kriterlerine dahil edilmiştir(8,9). Son 

geliştirilen sınıflandırma kriterlerinde sabah tutukluğuna yer verilmemesine rağmen, 

romatologlar ve diğer hekimler tarafından günlük uygulamada sabah tutukluğunun RA tanısı 

ve takibinde önemli bir parametre olarak kullanılması paradoksu nedeniyle, sabah tutukluğunun 

tanısal ve prognostik değerini inceleyen, etiyolojik faktörlerini ortaya koyan çalışmaların 

yapılması gerekmektedir. Geniş ölçekli yapılan bir kohort çalışmasında, sabah tutukluğunu 

günlük uygulamada tanısal sürece dahil etmenin değerli olduğunu gösteren kanıtlar ortaya 

konmuştur(10).  

El tutulumu, RA'lı kişilerde engelliliğin önemli bir bileşenidir. El ve el bileği eklemlerinin 

tutulumu tipik olarak RA'lı hastaların %80-90'ında mevcuttur. Bu tutulumun, el işlevi ve günlük 

yaşam aktiviteleri üzerinde ciddi düzeyde olumsuz etkileri vardır. Bu sebeple, RA’nın günlük 

yaşam aktivitelerinde el fonksiyonu üzerindeki etkisini belirlemek önemlidir. Sonuç olarak, 

RA'lı kişilerde el fonksiyonlarını etkileyen faktörler hakkında daha fazla bilgiye ihtiyaç 

vardır(11–13).  

Hücre adezyon moleküllerinin, RA patofizyolojisi için akut ve kronik inflamatuar 

yanıtlarda yer alan hücresel etkileşimlerde önemli roller oynadığı gösterilmiştir. Selektinler, 

integrinler ve immünoglobulin süper aileleri dahil olmak üzere bir dizi hücre adezyon 

molekülü, insan serumunda ve diğer vücut sıvılarında çözünür formda tespit edilebilir  Hücre 

adezyon molekülleri olan intercelluar adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion 

molecule-1 (VCAM-1), platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM-1) ve  E-

selektin  enflamasyonun  önemli bir süreci olan lökositlerin vasküler endotelyal hücrelere 

yapışmasını düzenlerler ve endotel yoluyla transmigrasyon süreçlerine katılırlar. Selektinlerden 

biri olan E-selektin, dolaşımda bulunan lökositlerin endotele ilk bağlanmasına aracılık eder, bu 

da lökositlerin vasküler endotele yapışmasını ve hızlı yuvarlanmaya (rolling) başlamasını 
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sağlar. İmmünoglobulin süper ailesi, transmembran glikoprotein grubudur. Endotel üzerinde 

bulunan, immünglobulin süper ailesinden olan ICAM-1, VCAM-1 enflamasyonla aktive olup 

integrinlere bağlanarak hücre adezyonunda rol alırlar ve lökositlerin enflamasyon bölgesine 

ilerlemesini sağlarlar(14–16). PECAM-1 (CD31), endotel hücrelerinin hücre-hücre sınırları, 

trombositlerin ve çoğu lökositin yüzeyinde bulunur. Endotel hücrelerinde lökosit göçüne 

aracılık etmekle birlikte hem in vitro hem de in vivo modellerde polimorf nüveli lökositler 

(PML), monositler ve doğal öldürücü (NK) hücrelerinin transendotelyal migrasyonunda rol 

oynadığı gösterilmiştir(17). RA tanılı hastaların sinovyumunda hücre adezyon moleküllerinin 

aktive olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda, hücre adezyon moleküllerinin romatoid 

sinovyumun mononükleer hücrelerle infiltrasyonunda önemli görevler aldığı, hastalığın 

başlamasında ve ilerlemesinde rol oynadığı gösterilmiştir(18).   

RA tanılı hastalarda, interlökin (IL)-6 ve Tümör Nekroz Faktör (TNF) alfa gibi 

proinflamatuar sitokinlerin artışının sabah tutukluğuna katkıda bulunduğu düşünülmektedir. 

Sabah tutukluğunun getirdiği fonksiyonel yetersizlik, inflamatuar belirteçlerden CRP, ESH ile 

yakın bir korelasyon göstermektedir. Bununla birlikte, RA semptomları (örneğin, sabah 

tutukluğunun süresi ve şiddeti ve uyanma sırasındaki ağrı) ile şu anda klinik çalışmalarda tedavi 

başarısını değerlendirmek için kullanılan hastalık aktivitesi ölçümleri arasındaki ilişki hakkında 

çok az şey bilinmektedir. Tedavi araştırmalarında sabah tutukluğunun şiddeti, zamanlaması, 

yeri ve etkisinin ölçülüp ölçülmemesi araştırma gündemindedir. Hassas ve şiş eklem sayısına 

ek olarak, günlük klinik uygulamada sabah tutukluğu da değerlendirilmelidir, ancak bunun için 

benimsenecek en iyi araç konusunda fikir birliği olmadığı için bu zorlu bir görev olmaya devam 

etmektedir(19,20). Hücre adezyon moleküllerinin RA patogenezinde, sinoviyum 

enflamasyonunda önemi bilinmekle birlikte, sabah tutukluğu ve el fonksiyonları üzerine etkisi 

adezyon moleküllerinden E- selektin ve ICAM-1 dışında çalışılmamıştır(21–24). Sabah 

tutukluğu, hastayı takip eden klinisyenin tanı koyması ve tedavi planı oluşturması için önemli 
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bir sorgulama aracıdır. Takipte de tedavi değişikliğinin gerekliğinin değerlendirilmesi için 

önemlidir. RA gibi kronik, destruktif, progresif bir hastalığın aktivitesinin iyi değerlendirilmesi 

açısından sabah tutukluğunun rolünün bilimsel çalışmalarla ortaya konması hastalığın 

kliniğiyle ilgili önemli bir noktanın karanlıkta kalmış kısımlarının açığa kavuşmasını 

sağlayacaktır. Bu çabalar ile RA patofiyolojisinin anlaşılmasına yönelik literatüre katkı 

sağlanacaktır. Sabah tutukluğunun aktif inflamasyonla ilişkisine yönelik bilgiler elde 

edilecektir. Sabah tutukluğuna yönelik tedavi algoratimalarına yön verecektir.  Biz bu 

çalışmamızda hücre adezyon moleküllerin RA’da hastalık aktivitesi, sabah tutukluğu ve el 

fonksiyonları üzerine etkisini araştırmayı amaçladık. Böylelikle adezyon moleküllerinin 

enflamasyona ve hasara yol açan patofizyolojik rollerini ortaya çıkarmayı hedefledik. Bu 

moleküllerin erken tanıda ve hastalığın takibinde kullanılabilecek biyokimyasal belirteçler olup 

olmadığını belirlemek çalışmamızın hedefleri arasındadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 ROMATOİD ARTRİT  

 

2.1.1 Tanım  

 
 Romatoid artrit (RA), yaygın olarak görülen, özellikle küçük eklemleri etkileyen kronik, 

inflamatuvar, otoimmün ve sistemik bir hastalıktır. Simetrik poliartiküler eklem tutulumu ve 

sabah tutukluğu tipik belirtileridir. Artrit genellikle ilerleyicidir ve eklemlerde eroziv 

değişikliklere neden olur. Temel olarak eklemleri tutsa da, romatoid nodüller, pulmoner 

tutulum, kardiyovasküler tutulum, oküler tutulum, cilt vasküliti, artmış ateroskleroz yükü, 

hipersplenizm, artmış malignite riski, periferik sinir sistemi tutulumu gibi birçok organ 

tutulumunu içeren bir sendrom olarak düşünülmelidir (1,2,25).  

  

2.1.2 Epidemiyoloji  

 
Romatoid artrit, dünya nüfusunun yaklaşık %0,24 ile %1'i arasında değişen bir insidansı 

olan, kadınlarda erkeklere kıyasla iki kat daha yaygın görülen bir hastalıktır. Avrupa ve Kuzey 

Amerika'da, yaygınlık oranı genellikle %0,5 ile %1 arasında değişmektedir. Romatoid artrit 

sıklığının tespiti, kullanılan yönteme bağlı olarak değişmekle birlikte, yaşla artar ve 50 yaşında 

pik yapar. Ortalama her 100.000 kişide yılda 5 ila 50 arası yeni vaka ortaya çıkmaktadır(26–

28)  

Dünya genelinde, farklı etnik gruplar arasında RA riski değişkenlik gösterir, bu da genetik 

yatkınlıkta açıklanabilir. Örneğin, bazı popülasyonlarda, Pima Yerli Amerikalıları gibi, RA 

oranları çoğu toplumdan 10 kat daha yüksektir. Avustralya Aborjinlerinde, Avustralya beyaz 

nüfusuna göre insidans çok daha düşüktür. Bu farklılıklar, hastalığın etnik değişkenliklerini 
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yansıtır. Bir çalışmada coğrafi konumun RA yaygınlığı üzerindeki etkisi değerlendirilmiş ve 

dünyadaki en yüksek prevalansın Küba'da (%2,7) olduğu bildirilmiştir. Ancak, bu tahmin 

Küba’dan küçük bir örneklem büyüklüğüne (300 katılımcı) sahip olduğu için tahmin edilen 

küresel prevalansa uymamış olabilir. Epidemiyolojik kanıtlar, RA gibi otoimmün romatizmal 

hastalıkların güçlü bir şekilde genetik temellere sahip olduğunu desteklemektedir(29–31).  

 

2.1.3 Etiyoloji  

 
 Romatoid artritin kesin nedeni bilinmemekle birlikte genetik, çevresel ve hormonal 

faktörlerin etkileşimi ile geliştiği düşünülen multifaktöriyel bir hastalık olduğu 

düşünülmektedir. Farklı mekanizmalar, kemik ve kıkırdak inflamasyonu ile birlikte matriks 

yıkımına neden olur. Çoklu mekanizmaların ortak bir fenotipe yol açabileceğinin gösterilmiş 

olmasını da tedavi yanıtlarındaki heterojeniteyi açıklar(32,33).  

2.1.3.1 Genetik faktörler 

Son yıllarda, romatoid artrit (RA) için birçok genetik risk faktörü belirlenmiştir. Genomik 

yeni teknikler, bireyleri RA'ya yatkın kılan çeşitli yeni genetik varyantların keşfedilmesine yol 

açmıştır (34). Aile öyküsünün seropozitif RA oluşma riskine katkısının %40-50 civarında 

olduğu tahmin edilmektedir ve en güçlü riskler genellikle birinci derece akrabalarda ortaya 

çıkar(35). Birinci derece yakınlarında RA öyküsü olanların riski üç kat artar. Yapılan 

çalışmalarda monozigotik ikizler için RA riski %15,6 iken, dizigotik ikizler için risk %3,6 

olarak değerlendirilmiştir. Ailesel faktörlerin, RA'yı erkeklerde ve kadınlarda eşit olarak 

etkilediğini ve geç başlangıçlı RA için daha az önemli olduğunu göstermektedir(34,36).  

Romatoid artrit için genetik yatkınlığın en çok çalışılan geni, 6. kromozomda bulunan 

HLA (İnsan Lökosit Antijeni) genidir. Bu gen, sınıf I ve sınıf II genlerini içerir. Sınıf II genleri 

(HLA-DR, DQ ve DP), ilgili MHC (Majör Histokompatibilite Kompleksi) sınıf II molekülünün 
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alfa ve beta zincirlerini kodlar. Bu molekül, antijen sunan hücrelerde bulunur ve T hücrelerine 

ekstraselüler patojenlerin sunumunu sağlar(37,38). HLA geni, 1970'lerin sonları ve 1980'lerin 

başlarında romatoid artrit yatkınlığı ile ilişkili olduğu gösterilen farklı HLA-DRB1 alelleri 

üzerinde yapılan birkaç çalışma ile dikkat çekti. Gregersen ve meslektaşları, 1987'de, RA ile 

ilişkilendirilen tüm alellerin, HLA-DRB1 geninin 70 ila 74. amino asit pozisyonlarında 5 amino 

asitlik bir diziye sahip olduğunu gözlemlediler. Bu korunmuş dizi, "paylaşılan epitop" olarak 

adlandırıldı ve 70QRRAA74, 70QKRAA74 veya 70RRRAA74 şeklinde dizildiği görüldü(37). 

Paylaşılan epitop hipotezi, bu korunmuş diziye sahip belirli alellerin, otoantijenlerin yanlış 

sunumuna izin vererek, antijen sunan hücreler tarafından T hücrelerinin aktive edilmesine 

neden olduklarını öne sürer. Paylaşılan epitop alelleri, RA duyarlılığı ve hastalık şiddeti ile 

güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir, ayrıca ekstra-artiküler belirtiler geliştirme riskini 

artırırlar(39). Seropozitif (RF pozitif veya Anti-CCP pozitif) RA, genetik olarak ayrı iki antite 

olarak kabul edilir ve bunların patogenezinde ayrı peptid otoantijenlerinin rol oynayabileceği 

düşünülmektedir(40). 

RA, HLA bölgesi dışındaki birçok genle ilişkilendirilmiştir. Bu genler arasında, protein 

tirozin fosfataz N22 (PTPN22) ve STAT4 gibi belirli genler öne çıkmaktadır. STAT4 hücresel 

düzeyde bir transkripsiyon faktörüdür ve JAK/STAT yolu aracılığıyla gen ekspresyonunu 

düzenler. Interferon alfa, IL-12 ve IL-23 gibi belirli sitokinler, JAK1 ve JAK2 enzimlerini 

kullanarak STAT4'e sinyal gönderir ve bu şekilde hücresel yanıtı etkiler. PTPN22 geni ise hem 

T hücrelerinin hem de B hücrelerinin fonksiyonlarının düzenlenmesine katkıda bulunur. Bu 

gen, romatoid artrit başta olmak üzere birçok otoimmün hastalıkla ilişkilendirilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda, HLA-DRB1 ile ilişkili epitoplarla birlikte PTPN22 genindeki belirli varyantların 

RA riskini artırdığı gösterilmiştir. Bir araştırmada, bu genin belirli bir varyantının RA riskini 

%2,27 artırdığı tespit edilmiştir. Çoğu genetik dizilim varyantı, seronegatif RA riskine kıyasla 

seropozitif RA riskini daha fazla etkilemektedir(41,42). 
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2.1.3.2 Çevresel faktörler 

RA gelişme riskiyle ilişkilendirilen çeşitli çevresel faktörler arasında kadın cinsiyet, 

sigara dumanına maruziyet, silika, hava kirliliği, yüksek sodyum ve kırmızı et tüketimi, obezite, 

düşük D vitamini düzeyleri bulunmaktadır. Ancak, şu ana kadar geniş çapta kabul gören tek 

çevresel risk faktörü tütün kullanımıdır(35,43). Çevresel faktörler, proteinlerin belirli 

posttranslasyonel modifikasyonlarını tetikler ve genetik olarak duyarlı bireylerde immün 

sistemin patolojik aktivasyonunu başlatarak hastalığa neden olabilir(44). 

Bilimsel kanıtlar, tütün kullanımının seropozitif RA gelişme riskiyle ilişkilendirildiğini 

göstermektedir. Yeni araştırmalar, tütün içmenin hastalık fenotipini etkileyebileceğini, daha 

agresif bir hastalık seyrine ve daha fazla eklem hasarına neden olabileceğini öne sürmektedir. 

Son veriler, RA tedavisine sigara içenlerin daha kötü yanıt verdiğini göstermektedir. RA 

gelişme riski, sigara içen erkeklerde sigara içmeyenlere kıyasla yaklaşık iki kat daha fazladır. 

Kadınlarda ise, sigara içenlerin riskinin, sigara içmeyenlere göre yaklaşık 1,3 kat daha yüksek 

olduğunu göstermektedir. Ancak, yirmi paket/yıl veya daha fazla sigara içenler için risk, 

kadınlar ve erkekler arasında eşit derecede yüksektir(45).  

Bazı araştırmalar, orta düzeyde alkol tüketiminin RA riskinin azalması ile ilişkili 

olduğunu öne sürmektedir(46). Obezite ile RA arasında pozitif bir ilişki olduğunu gösteren bir 

çalışmada, obez bireylerin RA gelişme riskindeki artışın %24 olduğu değerlendirilmiştir(47). 

Bugüne kadar yapılan araştırmalarda genellikle RA ile serumdaki vitamin D'nin ana formu olan 

25-OHD3 seviyeleri arasındaki ilişki incelenmiştir. Ancak, 25-OHD3, etkin olmayan bir öncü 

hormon olduğundan sınırlı fonksiyonel öneme sahiptir ve dolayısıyla immunomodülasyon 

üzerindeki etkileri kısıtlıdır(48).  

Mikroorganizmalar ile eklemler arasındaki ilişki oldukça karmaşıktır ve çeşitlidir. Bu 

ilişkinin çeşitli yönleri, septik artrit gibi tıbbi acil durumlardan, RA ve reaktif artrit (ReA) gibi 
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kronik inflamatuar eklem hastalıklarına kadar patojenik rol oynayabilecek geniş bir yelpazeye 

sahiptir. Mukozal bölgelerdeki kronik inflamasyonun otoimmüniteyi tetiklediğine dair artan bir 

anlayıştan yola çıkarak, mikrobiyata ve mukozal bağışıklık arasındaki etkileşim üzerine yapılan 

çalışmalar özellikle ilgi çekicidir. Bu bağlamda, son zamanlarda yapılan bir meta-analiz, 

periodontitli hastaların sağlıklı gruplara kıyasla romatoid artrit (RA) riskinin %69 daha fazla 

olduğunu ortaya koymuştur. Suçlanan patojenlerden Porphyromonas gingivalis, peptidil 

arginin deaminaz enzimi aracılığı ile peptitlerin sitrülinlenmesine yol açar ve ACPA yanıtlarını 

tetikleyebilir(49).  

RA gelişiminde parvovirus B19, Hepatit B virüsü, Epstein-Barr virüsü, Mycobacterium 

tuberculosis gibi birçok mikroorganizmanın rol oynadığına dair ipuçları bulunmaktadır(50,51). 

COVID-19 ile ilgili yapılan bir çalışmada, enfeksiyon sonrası ACPA'nın seroprevalansında 

artış gözlendiği ve COVID-19 sonrası poliartrit gelişen hastaların klinik fenotip ve otoantikor 

özellikleri açısından tipik RA hastalarına benzerlik gösterdiği ortaya konulmuştur. Ancak, 

mikroorganizmaların RA gelişimindeki rolüne dair kanıtlar hala kesin değildir(51–53).  

2.1.3.3 Hormonal faktörler 

 
Kadınlarda RA yüksek insidansı, hastalığın mekanizmasında yer alan hormonal 

etkenlerin araştırılmasına yol açmıştır. Bir kohort çalışması, menarş yaşının >14 yaş, ≥4 çocuk, 

erken menopoz, histerektomi veya ooforektomi geçmişi ve hormon replasman tedavisi (HRT) 

kullanımının RA riskini farklı oranlarda artırdığını gösterdi(54,55). 

Gebeliğin RA hastalık aktivitesi üzerinde iyileştirici bir etkiye sahip olduğu 

bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda, gebelerin %60'ında hastalık aktivitesinde iyileşme, 

yaklaşık yarısında postpartum dönemde hastalık aktivitesinde bir artış gösterilmiştir(56). Başka 

bir araştırma, 13 ay veya daha uzun süre emziren kadınların RA geliştirme riskinin önemli 
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ölçüde azaldığını göstermiştir. Ayrıca, emzirmenin RA'ya karşı doz bağımlı bir koruyucu etkisi 

olabileceğini göstermektedir(57). 

 

2.1.4 Patogenez 

 

RA’nın patofizyolojisi, heterojen bir yapıya sahiptir ancak genetik bir temel ile başlar. 

Çeşitli çevresel etmenlerle etkileşime giren genetik yatkınlık, sinoviti tetikler, sonuç olarak da 

kronik yıkıcı artrite yol açan bir dizi olayla devam eder(58). 

Sinovit, lökositlerin sinovyal boşluğa sızmasıyla meydana gelir. Lökosit birikimi 

genellikle migrasyonun bir sonucudur ve sinoviyal mikrodamarlardaki endotel aktivasyonu 

tarafından desteklenir. Endotel aktivasyonu, adezyon moleküllerinin (integrinler, selektinler ve 

immünoglobulin süper ailesi üyeleri dahil) ve kemokinlerin ekspresyonunu artırır. Bu 

mikroçevresel değişiklikler sinoviyal mimarinin yeniden yapılanmasına neden olur(59).  

RA’ın patogenezinin merkezinde T hücreleri yer alır. T helper (Th)-1 hücreleri, 

sinovyumda proinflamatuar bir ortamın oluşumuna katkıda bulunur. Bu katkı, interferon gama 

(IFN-gama), TNF-alfa, IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını teşvik ederek 

gerçekleşir. Bu sitokinler, sinovyal alanda etkin bir şekilde salınarak kıkırdak ve kemik 

erozyonuna yol açabilen inflamatuvar sürecin bir parçası olarak işlev görür(60,61). 

 

Yapılan fare modellerinde RA'nın immünopatogenezi, genellikle Th1 ve Th2 arasındaki 

dengenin bozulmasıyla açıklanmıştır. Öte yandan, IL-17 üreten Th17 hücreleri, RA’nın 

gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. IL-17, proinflamatuar bir sitokin olarak işlev görerek 

Receptor activator of nuclear factor kappa-Β ligand (RANKL) ekspresyonunu artırır ve bu da 

osteoklast aktivasyonuna yol açabilir. Bu süreç, eklemdeki kemik yıkımının artmasına neden 
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olur. Fakat, Th17 hücrelerinin yoğunluğu, fare modellerinin aksine Th1 hücrelerinden daha 

düşüktür(62,63).  

RA sinovyumunda, germinal merkez benzeri yapılar bulunur ve B hücrelerinden gelen 

lenfotoksin, lenfoid mimari üzerine etki ederek ektopik lenfoid mimarinin oluşmasını 

tetikleyebilir. B hücrelerinin RA hastalarında birikimi, radyografik hasar skorlarının artışı ve T 

hücresi aktivasyonu ile ilişkilidir. Ektopik lenfoid dokuda zengin kemokinler ve inflamatuar 

faktörler (LTa, LTb, CXCL13, CCL20, CCL21 ve CXCL12) bulunmaktadır. Bu sitokinler, 

inflamatuar hücrelerin eklem içine infiltrasyonunu ve lenfotoksinlerin oluşumunu teşvik eder, 

bu da pannus oluşumunu ve sinovyal hiperplaziyi kötüleştirir. Plazma hücrelerinin yanı sıra, 

ektopik lenfoid dokuda çok miktarda ACPA ve RF bulunur(64,65). Sitrüline özgü bağışıklık 

yanıtı uzun ömürlü plazma hücreleri ve nispeten stabil ACPA otoantikorları üretirken, RF yanıtı 

kısa ömürlü plazma hücrelerinin oluşumu ve dalgalanan RF seviyeleri ile karakterizedir(66). 

RF'ler, farklı izotiplere ve bağlanma özelliklerine sahip bir immünoglobulin (Ig) sınıfı 

olup, 1948'de Rose tarafından ilk kez RA hastalarında tanımlanmıştır. RA'da IgM RF'ler en sık 

tespit edilen izotiplerdir, ancak IgG, IgA, IgE ve IgD RF'leri de gözlemlenebilir(67). 

ACPA'lar, çeşitli sitrülinlenen peptitleri ve proteinleri tanıyan heterojen bir antikor 

grubunu temsil eder. Bu antikorlar, RA için 2010'dan beri yeni ACR/EULAR sınıflandırma 

kriterlerine dahil edilmiştir. Siklik sitrülinlenmiş peptid 2 (CCP2) testinin spesifitesi %95'in 

üzerindedir ve çok duyarlıdır (~%75), bu nedenle RA otoantikor testlerinde altın standart olarak 

kabul edilmektedir(68). 

İnflamasyonlu sinovyumda aktive olan peptidil arginin deaminaz, hedef antijenleri 

sitrülinlenebilir hale getirir. Sitrülinlenmiş proteinler, bağışıklık yanıtı ile birlikte ACPA 

oluşumunu tetikler ve sonuç olarak immün kompleks oluşumuna yol açar. ACPA'ların 

osteoklast yüzeylerine bağlandığı ve osteoklast diferansiyasyonunu ve ardından kemik 
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rezorbsiyonunu indüklediği gösterilmiştir. ACPA'nın kemik erozyonu ile güçlü bir ilişkisi 

vardır(69).  

Preklinik dönemde RA gelişimi için tahmin modelleri, genellikle ACPA ve/veya RF 

seviyelerine dayanmaktadır. Çeşitli vaka-kontrol çalışmaları, ACPA ve/veya RF pozitifliğinin 

genellikle %80'in üzerinde yüksek pozitif öngörü değerlerine sahip olduğunu 

göstermektedir(70). 

Öte yandan, RA'lı hastalarda B hücresi aktivasyon belirteçleri ile ilişkili olarak serum IL-

6 ve IL-21 düzeylerinde artış görülür ve IL-6'nın radyografik progresyon ile ilişkili olduğu 

gözlemlenmiştir. IL-6, biyolojik aktivitesini yalnızca spesifik reseptörü IL-6R'ye bağlandığında 

gösterir. Ancak, IL-6 ve IL-6R bir kompleks oluşturduğunda gp130'u bağlayabilir ve aktive 

edebilir. Bu da Janus kinaz (JAK'lar: JAK1, JAK2 ve TYK2) aracılığıyla hücre iç sinyalizasyon 

ile sinyal transdüktör ve aktivatörü (STAT) 1 ve 3'ü aktive eder(71). 

 

2.1.5 Klinik bulgular  

 

RA, öncelikle sinovyal eklem bölgelerini etkileyen ve ağrı ile fonksiyonel kısıtlamalara 

yol açan kronik bir sistemik otoimmün hastalıktır. İnflamatuvar artritler arasında en yaygın 

olanıdır ve önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Birinci basamak sağlık hizmetleri 

açısından, hastalığın erken tanınması ve ekstra-artiküler belirtilerinin fark edilmesi, tedaviye 

daha hızlı başlanmasına ve daha olumlu sonuçlara, ayrıca eklem fonksiyonlarının korunmasına 

katkıda bulunur(72). 

Hastalığın başlangıcı genellikle sinsidir ve tanı konulmadan önce birkaç ay geçebilir. Öne 

çıkan belirtiler arasında periferik eklem ağrısı, eklemde hassasiyet ve şişlik bulunur. Hastalığın 

klinik seyri son derece değişkendir; hafif, kendiliğinden sınırlı artritlerden hızla ilerleyen 

multisistemik inflamasyona kadar farklılık gösterebilir. Sinovit kaynaklı eklem tahribatı, 
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hastalığın erken döneminde hızla meydana gelebilir; radyografik kanıtlar hastalığın ilk iki 

yılında hastaların %70'inden fazlasında bulunmaktadır(73). 

RA’lı hastalarda dinlenme sonrası eklem tutukluğu sıkça yaşanan bir durumdur ve klinik 

olarak ST ile değerlendirilir. Sabah tutukluğunun RA'nın yaygın bir belirtisi olarak kabul 

edilmesi, ST’nin RA'yı inflamatuar olmayan eklem hastalıklarından ayırt etmede faydalı 

olduğunu göstermektedir. Erken hastalık teşhisi eklem hasarını ve engelliliği önlemek için 

hayati öneme sahiptir(74). 

 

2.1.5.1 Eklem tutulumu  

 

RA’da eklemlerdeki ağrı genellikle simetrik ve poliartiküler özellik gösterir. Ancak 

başlangıçta asimetrik, oligoartiküler (2-4 eklemi içeren) veya monoartiküler olabilir. RA için 

spesifik olmasa da, sabah tutukluğu ile karakterize edilen ve fiziksel aktivite ile düzelen yeni 

başlayan simetrik artrit tipiktir. Sinovit, iltihaplı bir eklem olarak tanımlanır ve genellikle 

eritem, sıcaklık, palpasyonla hassasiyet ve şişlik belirtileriyle ortaya çıkar.  Artralji genellikle 

hastanın ağrı ve sertlik şikayetleri ile ilişkilidir ve her zaman artrit nedeniyle olmayabilir. 

Sinoviti ve semptomları altı haftadan daha uzun süren hastaların, kendi kendini sınırlayan bir 

süreç yerine ilerleyici bir hastalık geliştirme olasılığı daha yüksektir(75). 

2.1.5.1.1  El ve el bileği 

 
Karpal kemikler metakarpallerle karpometakarpal (KMK) eklemde, metakarpaller ise 

falankslarla metakarpofalangeal (MKF) eklemde birleşir. Ardışık falankslar arasında, 2 ila 5. 

parmaklarda proksimal interfalangeal (PIF) ve distal interfalangeal (DIF) olarak sınıflandırılan 

interfalangeal (IF) eklem bulunmaktadır(76). 
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El tutulumu, RA’ın karakteristik erken belirtisidir. MKF, PIF ve el bileği eklemi sinoviti, 

palpasyonla belirgin hassas şişliklere neden olur ve erken aşamada önemli derecede hareket 

kısıtlılığına yol açar. Ancak, bu dönemde kemik hasarına dair radyolojik kanıtlar 

bulunmamaktadır. Hastalığın ilerleyen evrelerinde ise birçok deformite meydana gelebilir(77). 

Kuğu boyun deformitesi, genellikle RA’da görülen karakteristik bir belirtidir ve DIF eklemde 

sabit fleksiyon ve PIF eklemde hiperekstansiyon içerir. Öte yandan, düğme iliği (Boutonniere) 

deformitesi, PIF eklemde fleksiyon ve DIF eklemde hiperekstansiyon ile karakterizedir, bu da 

bir zigzag deformitesidir(78,79). 

Klinik açıdan, RA tanısı genellikle PIF ve MKF eklemleri etkilerken, osteoartrit (OA) 

genellikle DIF eklemi etkiler. Ayrıca, OA genellikle vücudun sadece bir tarafını etkilerken, 

RA'nın simetrik tutulumu ile vardır. Başka bir ayırt edici faktör ise RA hastalarının sabahları 

≥30 dk süren sürekli tutukluk yaşamasıdır. OA hastaları da sabah tutukluğu yaşayabilir, ancak 

genellikle 20-30 dakika içinde çözülür veya azalır(80). 

2.1.5.1.2 Dirsekler  

 
Hastalık ilerledikçe, genellikle daha büyük eklemler semptomatik hale gelir. Romatoid 

artrit ilerledikçe, dirsek sıklıkla etkilenir. RA'ın erken aşamalarında en sık etkilenen eklemler, 

MKF, PIF ve el bileği olmakla birlikte dirsek tutulumu da sık görülür ve vakaların %20 ila 

%65'inde meydana gelir. Normal dirsek hareketindeki kayıp, stabilite eksikliği ve dirsek 

kullanımıyla artan ağrı, romatoid artritli hastalarda önemli işlev bozukluklarına neden olur. 

Sinoviyal hipertrofi ve konjesyona bağlı olarak dirsek ağrısı ve kontraktürler gelişebilir. 

Romatoid nodüller sıklıkla dirsek bölgesinde bulunabilir ve daha şiddetli erozyona neden olan 

seropozitif hastalıkta daha yaygındır(81,82). 
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2.1.5.1.3 Omuzlar 

 
Omuz eklemi, çoklu eklem tutulumu olan hastalarda yaygın olarak etkilenirken, erken 

dönemde nadiren etkilenir. Omuzu çevreleyen üç eklem her biri birlikte veya ayrı ayrı 

etkilenebilir, sternoklaviküler eklem nadiren şiddetli olarak etkilenir. İlk belirtiler genellikle 

ağrı veya hareket kısıtlılığıdır ve hastalık ilerledikçe kaldırma ve dış rotasyon kaybı ortaya 

çıkar(83). 

2.1.5.1.4 Omurga  

 
RA, servikal omurganın en yaygın inflamatuar bozukluğudur ve hastaların %80'inden 

fazlasında servikal omurga tutulumu görülebilir. RA genellikle atlanto-oksipital ve atlanto-

aksiyal eklemi etkiler ve spinal tutulumun en yaygın radyolojik göstergeleri arasında 

atlantoaksiyal subluksasyonu (en sık), kranial çökme ve subaksiyal subluksasyonu yer alır. 

(84,85). 

2.1.5.1.5 Kalça 

 
RA erken dönemde kalça eklemi tutulumu nadirdir. Ancak, tanısı konmuş hastaların 

yaklaşık %50'sinde ciddi komorbiditeye neden olabilir.  Romatoid koksitin radyolojik 

özellikleri genellikle periartiküler osteopeni ve eklem kıkırdağının konsantrik daralmasıdır. 

Kalça eklemi sinovitinin ileri düzeyde olması, hastanın yürüme kabiliyetini kaybetmesine ve 

kalça rotasyonu ile abduksiyona dayalı temel günlük aktivitelerinin kısıtlanmasına yol açar(77).  

2.1.5.1.6 Dizler  

 
Romatoid artritin erken aşamalarında dizlerin etkilenmesi nadirdir. Ancak, kronik 

romatoid artritli bireylerin yaklaşık %90'ında bir veya her iki diz etkilenecektir. Vakaların %65 

ila %70'inde her iki diz de etkilenir. Romatoid artritin erken aşamalarında, sinovitten başlayıp 
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artiküler kıkırdak yıkımına ilerler ve bazı durumlarda kemik kaybına, bağların yetmezliğine ve 

kontraktürle deformiteye neden olabilir(86). 

Baker kisti veya popliteal kist, genellikle popliteal çukurda bulunan ve sıvı ile dolu bir 

kitle olan gastroknemius-semimembranosus bursasının genişlemesidir. Popliteal kistlerin çoğu 

genellikle posterior dizin medial tarafında bulunur. Ek olarak nadiren tek başına görülür ve 

genellikle diğer intraartiküler patolojiler ve inflamatuar durumlarla birlikte bulunur. Bunlar 

arasında RA, OA ve menisküs yırtığı yer alır(87). 

2.1.5.1.7 Ayak bileği ve ayak 

 
RA'nın ayak ve ayak bileğindeki etkileri hastalığın süresi ve şiddeti ile ilişkilidir. 

Özellikle metatarsofalangeal (MTF) eklemler gibi ön ayak eklemleri sıkça etkilenir. Vainio'nun 

yaptığı bir çalışmada, hastaların %90'ında ön ayak hastalığı, %66'sında subtalar hastalık ve 

%9'unda ayak bileği hastalığı tespit edilmiştir. Halluks abductus valgus, küçük parmak 

deformiteleri, MTF eklemlerin subluksasyonu ve pes planus gibi tipik bozukluklar sıkça 

görülür(88–90).  

2.1.5.1.8 Diğer eklemler  

 
  Temporomandibular eklem, RA hastalarında sıkça etkilenir. Çene hareketleri sırasında 

hissedilen krepitasyon, tipik klinik özelliklerdendir. Ancak temporomandibular eklem artriti 

nadiren çiğnemeyi etkiler. Krikoaritenoid eklem artritinde ise ses kısıklığı, üst solunum yolu 

tıkanıklığı, boğaz ağrısı, yutma güçlüğü ve stridor gibi klinik özellikler gözlemlenir(77). 

2.1.5.2 Eklem dışı tutulum 

 

RA hastalarında eklem dışı belirtilerin sıklığı genellikle %18 ila %41 arasında 

değişmektedir. Yeni terapötik yaklaşımlar, hastalık aktivitesinin genel kontrolünü sağlayarak 
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ciddi EAM'lerin riskini azaltmıştır. RA'nın ekstra-artiküler tutulumunda, hem doğal hem de 

edinsel immünolojik mekanizmalar rol oynamaktadır. Yüksek düzeyde dolaşımdaki immün 

kompleksler ve özellikle C4 tüketimi, ciddi eklem dışı belirtilerde gösterilmiş ve RA ile ilişkili 

vaskülit hastalarında mortaliteyi öngördüğü gösterilmiştir. Ayrıca, vaskülit ve diğer Eklem dışı 

belirtilerin prevalansı, özellikle yüksek RF pozitifliğine sahip RA hastalarında daha sık 

gözlenir(91). 

 

2.1.5.2.1 Cilt tutulumu 

 
Deri, RA'da sıkça etkilenen ekstra-artiküler organlardan biridir. RA’da sıkça gözlenen 

spesifik deri bulguları arasında romatoid nodüller yer alırken, hastalığın nadir görülen belirtileri 

genellikle romatoid vaskülit ve Felty Sendromu olarak bilinir(92). RA’da en sık deri bulgusu 

olan romatoid nodüller genellikle ekstansör yüzeylerde ve basınç veya tekrarlayan travmaya 

maruz kalan bölgelerde, özellikle olekranon ve elin dorsal yüzeyinde bulunurlar. Subkutan 

nodüller, romatoid nodülün en sık rastlanan şeklidir, ancak sistemik nodüller özellikle akciğer 

parankiminde de gözlemlenebilir. Yüksek RF düzeyinin varlığı, romatoid nodüllerin gelişimi 

açısından bağımsız bir risk faktörüdür ve anti-CCP antikorları, nodülleri olan RA hastalarında 

daha sık bulunmuştur(93). 

2.1.5.2.2 Solunum sistemi tutulumu  

 
RA’nın en yaygın ekstra-artiküler belirtisi, hastaların hastalık seyri sırasında %60 

kadarını etkileyebilen akciğer tutulumudur. Klinik açıdan RA, akciğerin herhangi bir bölümünü 

etkileyebilir. Bu tutulumlar arasında, interstisyel akciğer hastalığı (İAH) veya romatoid 

nodüller gibi parankimal tutulumlar; plevrit veya plevral efüzyon gibi plevral tutulumlar; 

krikoaritenoidit, bronşiolit ve bronşiektazi gibi küçük ve büyük hava yolu tutulumları; vaskülit 

ve pulmoner hipertansiyon gibi akciğer vasküler yapıları yer alır. RA'da, akciğer tutulumu 
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genellikle eklem belirtilerini takiben ortaya çıkar, ancak nadiren akciğer belirtileri eklem 

semptomlarından önce ortaya çıkabilir(94). 

 

RA-ILD (Romatoid Artrit ile İlişkili Akciğer Hastalığı), genellikle RA tanısından sonraki 

beş yıl içinde ortaya çıkabilir ve hastaların %20'sinde eklem hastalığından önce bile görülebilir. 

RA-ILD'nin seyri ve şiddeti üzerinde belirleyici olan iki önemli faktör, akciğer hastalığının 

paterni ve şiddetidir.  RA-ILD'nin en yaygın paternleri, radyografik olarak bal peteği görünümü 

ve traksiyon bronşiektazisi ile karakterize edilen olağan interstisyel pnömoni (UIP) ve 

radyografik olarak yaygın buzlu cam opasiteleri olan ve bal peteği bulunmayan nonspesifik 

interstisyel pnömoni (NSIP) şeklindedir. Klinik semptomu olan hastaların çoğunda UIP paterni 

görülür. UIP paterni, yaşlı, erkek, sigara içmiş RA hastalarında daha sık görülür. RF veya anti-

CCP antikorlarının pozitif serolojileri, RA hastalarında ILD gelişimi için önemli 

belirteçlerdir(95,96). 

2.1.5.2.3 Kardiyovasküler tutulum  

 
Ateroskleroz, RA ile benzer mekanizmalara sahiptir ve RA'daki lokalize inflamasyonun 

arteriyel duvarı etkilediğini göstermektedir. Sistemik inflamasyon, erken kardiyovasküler 

hastalık patogenezinde önemli bir rol oynayan endotel disfonksiyonunu başlatır(97).  

RA, çeşitli kardiyak komplikasyonlarla ilişkilendirilebilir. Bu komplikasyonlar arasında 

perikardit, kapak hastalığı, kardiyomiyopati ve amiloidoz bulunmaktadır. Perikardit, RA'da en 

yaygın kardiyak belirti olarak kabul edilir. El olarak perikardit sıklıkla erkek hastalarda, 

seropozitif olanlarda ve aktif hastalığı olanlarda görülür(98). 
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2.1.5.2.4 Nörolojik tutulum  

 
Nörolojik belirtiler, vaskülit, iltihabi menenjit, fırsatçı enfeksiyonlar, ateroskleroz ve RA 

ilaçlarının yan etkileri gibi çeşitli nedenlerden kaynaklanabilir. RA, genellikle servikal 

omurgayı etkiler. Atlantoaksiyel subluksasyon RA hastalarında miyelopatinin en yaygın 

nedenlerinden biridir. Servikal belirtileri olan veya daha yüksek hastalık aktivite skorlarına 

sahip hastalarda rutin servikal omurga taraması önerilir(99). 

Tuzak nöropatileri, RA’nın periferik sinir sistemi üzerinde en sık etkilediği alanlardandır. 

Bu nöropatiler genellikle sinovit, tenosinovit, eklem subluksasyonu gibi etkenlerden veya daha 

nadir durumlarda romatoid nodüllerden kaynaklanır. RA'lı hastalarda karpal tünel 

sendromunun prevalansı yaklaşık %10 civarındadır(100).  

2.1.5.2.5 Gastrointestinal sistem ve hepatik tutulum 

 
RA hastalarında görülen atlantoaksiyal subluksasyon, diğer belirtilerle ilişkili olarak 

disfajiye neden olabilir; bu gibi hastalarda endoskopi yüksek risklidir. Gastrointestinal sistemde 

romatoid vaskülitin tutulumu, çoklu iskemik ülserlere ve perforasyona yol açabilirken, daha 

büyük damarlardaki vaskülit segmental veya geniş çaplı bağırsak infarktına, bazen de 

intraperitoneal kanamaya komplike olabilir. Karaciğerdeki vaskülit ise intrahepatik veya 

subkapsüler hematomalara, infarkta ve hatta yırtılmaya neden olabilir(101). 

2.1.5.2.6 Renal tutulum   

 
RA hastalarında böbrek belirtileri, RA'nın sonuçları (sekonder amiloidoz, mezangial 

glomerülonefrit ve artmış kardiyovasküler hastalık riski) ve ilaçların neden olduğu 

nefrotoksisite olmak üzere ikiye ayrılabilir. Bilinen bir nefropatisi olan RA'lı hastalarda 

mezangial glomerülonefritin prevalansı, %35 ila %78 arasında değişmektedir. Genellikle uzun 

süreli RA hastalığı ile ilişkilidir. Sekonder amiloidozda ise RA hastalık süresi nefropatili 
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hastalara göre daha uzundur. Kronik böbrek hastalığı (KBH) olan hastalarda, nonsteroid 

antiinflamatuvar ilaçların (NSAİİ'ler), metotreksatın ve tofasitinibin advers etkilerini önlemek 

için doz ayarlanması yapılması veya kullanılmamaları gerekir(102). 

2.1.5.2.7 Oküler tutulum  

 
Uzun süreli RA hastalarında göz belirtileri ve semptomları sıkça gözlemlenir. RA'yı 

içeren oftalmolojik incelemeler, keratokonjunktivit sicca, episiklerit, sklerit, periferik ülseratif 

keratit ve anterior üveit gibi gözün ön segmentinin daha sık etkilendiğini göstermektedir. 

Hidroksiklorokin (HCQ), kullanımına bağlı oftalmik toksisite, keratopati, lens opaklığı, silier 

disfonksiyon, retina hasarı ve pigmentli retinopatiyi içerir. En sık görülen oftalmik belirtisi, 

vortex keratopatisidir. Daha az sık görülen ancak daha ciddi bir belirti ise "boğa gözü" 

makülopatisidir(103). 

2.1.5.2.8 Hematopoetik sistem tutulumu 

 
RA ile ilişkilendirilen hematolojik belirtilerin çoğu, tedaviyle ilişkilidir. Özellikle, kronik 

NSAID kullanımına bağlı demir eksikliği anemisi ve DMARD tedavisiyle ilişkili kemik iliği 

toksisitesi öne çıkar. Kronik hastalık anemisi, trombositoz RA gibi enflamatuar hastalıklarda 

sık görülür(104).Felty sendromu RA, nötropeni ve splenomegali triadıyla karakterizedir ve RA 

vakalarının %3'ünü etkiler. Genellikle, Felty sendromu RA tanısından yıllar sonra gelişir ve bu 

hastalarda romatoid nodüller, lenfadenopati, hepatomegali, anemi ve trombositopeni gibi daha 

sık ekstra-artiküler belirtiler görülür. Felty sendromu olan hastalar genellikle yüksek titreli RF 

ve diğer otoantikorlara sahiptirler(105). 

2.1.5.2.9 Romatoid vaskülit  

 
Romatoid vaskülit, genellikle küçük ve orta boy kan damarlarını etkileyen, klinik 

özellikleri önemli ölçüde değişen, yaygın organ tutulumuyla karakterize olan ve kötü bir 
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prognozla ilişkilendirilen bir inflamatuar süreçtir. Romatoid vaskülitin gelişiminde HLA-

DRB1 gibi belirli genetik faktörlerin yanı sıra, erkek cinsiyet, sigara ve uzun süreli seropozitif 

nodüler, eroziv hastalık gibi faktörlerin etkisi olduğu belirtilmektedir. RA’nın en ciddi ekstra-

artiküler komplikasyonlarından biri olan romatoid vaskülitte, hastaların %40'ından fazlasının 

hastalık başlangıcından sonraki beş yıl içinde yaşamını yitirdiği rapor edilmiştir(106). 

2.1.5.2.10 Kas ve kemik tutulumu  

 
RA’nın bir komplikasyonu olan osteopeni genellikle hem sistemik hem de lokal olarak 

meydana gelir. Periartiküler osteopeni ve lokal kemik erozyonu RA'nın karakteristik 

özellikleridir. RA varlığı, kemik yoğunluğundan bağımsız olarak kırık riskini artırır. RA, 

yaklaşık olarak büyük osteoporotik kırık riskinde %30'luk bir artışa ve kalça kırığı riskinde 

%40'lık bir artışa neden olur. Glukokortikoidler ve biyolojik ajanlar RA hastalarında kemik 

kütlesi üzerinde etkilidir. Genel olarak, glukokortikoid kullanımı kemik kaybı ve artmış kırık 

riski ile ilişkilidir(107). 

 

2.1.6 Laboratuvar bulguları  

RA gibi otoimmün hastalıklar genellikle tek bir testle tanımlanamazlar; bu nedenle, tanı 

koymak ve tedaviye başlamak için klinik, serolojik ve radyografik testlerin bir kombinasyonu 

kullanılır. RF ve ACPA gibi otoantikorlar, RA'nın klinik belirtilerinden yıllar önce mevcut 

olabilir ve tanısal sürecin bir parçası olarak kullanılırlar. Bu nedenle, hastalığın erken tanınması 

ve uygun tedavinin başlanması için hastanın klinik bulgularıyla birlikte serolojik ve radyolojik 

test sonuçları dikkate alınmalıdır(3,108). 
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2.1.6.1 Romatoid Faktör (RF) 

 
RF, tipik olarak IgG molekülünün Fc kısmına karşı gelişen otoantikorlardır. Yüksek RF 

seviyeleri genellikle RA hastalarında bulunur, ancak başka romatizmal hastalıklarda, 

enfeksiyonlarda ve hatta bazı sağlıklı bireylerde de görülebilirler(109).  

RF'nin keşfi, 1940 yılında Waaler'in serum gama-globulinlerine karşı hedeflenen bir 

antikorun keşfiyle başladı. Bu antikorlar, koyun eritrositlerinin tavşan antikorları ile 

aglütinasyon geliştirdiğinin görülmesiyle keşfedildi. 1948'de Rose, bu antikorları RA 

hastalarında belgeledi ve 1952'de, RA ile ilişkilendirildiği için resmi olarak RF'ler olarak 

adlandırıldılar(67). 

Geçen onlarca yıl boyunca, RF'nin tespitine yönelik nefelometri, turbidimetri ve Enzyme-

Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) gibi laboratuvar yöntemleri geliştirilmiştir. Bu 

yöntemler, sonuçları uluslararası birimlerle (IU/mL) ifade eder. RF'nin RA hastalarının %60-

80'inde tespit edildiği ve sadece tanısal değil, aynı zamanda önemli bir prognostik öneme sahip 

olduğu bilinmektedir(110). 

Yaşlanma RF pozitifliğini etkiler ve eklem hastalığına bakılmaksızın 55 yaşın altındaki 

hastalarda RF pozitifliği oranı genellikle %5 civarındayken, yaşları 70'in üzerindeki hastalarda 

bu oran %25'e kadar artabilir. RF, romatolojik ve romatizma dışı hastalıklarda pozitif olabilir. 

Örneğin, romatolojik hastalıklardan Sjögren sendromu (%75-95), kriyoglobinemi (%40-100) 

ve miks bağ doku hastalığı (%50-60) gibi durumlarda RF pozitifliği gözlenebilir. RA tanısı 

konmuş hastaların seronegatif olma oranı genellikle %20 ila %35 arasında değişmektedir. Yaş 

ve cinsiyet, seronegatif hastalığın sıklığını etkileyebilir; yaşlı başlangıçlı RA ve kadın 

hastalarda, genç erişkin veya erkek hastalara kıyasla daha sık seronegatiflik görülebilir(111). 
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2.1.6.2 Anti-Siklik Sitrüline Peptid (Anti-CCP) 

 
Anti-CCP antikorları, RA tanısında önemli bir serolojik belirteç olarak bilinmektedir. 

Sonuç olarak, 1998'den beri RA hastalarının daha doğru bir şekilde tanımlanması için birçok 

test geliştirilmiştir (112). Sitrülinasyon ve karbamilasyon gibi post-transkripsiyonel 

değişiklikler, proteinlerin immünojenitesini artırır ve bu değişiklikler, RA gibi otoimmün 

hastalıklarda otoantikorların hedefleri olmasına neden olur. ACPA'lar, RA serumunda bulunan 

ve argininin deaminasyonu sonucu oluşan sitrüline bağlı epitopları hedefler(113). 

Anti-CCP pozitif veya negatif olan RA hastalarının klinik sunumları arasında belirgin bir 

farklılık gözlenmemektedir. Bununla birlikte, anti-CCP pozitif RA hastaları, negatif hasta 

grubuna göre daha ciddi bir hastalık seyri ve daha fazla radyolojik hasar göstermektedir. Ancak, 

hastalığın etkilediği eklem sayısının dağılımı takipte benzerdir.  Ayrıca, Anti CCP pozitif ve 

RF negatif olanların, Anti-CCP negatif ancak RF pozitif olanlara kıyasla daha şiddetli bir 

hastalığa ilerlediği gösterilmiştir. Anti-CCP, eklem hasarının en faydalı göstergesi olarak ön 

plana çıkmaktadır(114,115).  

2.1.6.3 Akut faz proteinleri  

 
Sinovyumda meydana gelen inflamasyon, sistemik bir inflamatuar yanıt ile yansıtılır. Bu 

sürecin belirtileri arasında artmış ESH ve CRP gibi akut faz proteinleri bulunmaktadır. CRP ve 

ESH'nin radyografik ilerleme ile ilişkilendirildiği ve bu belirteçlerin hasarı tahmin etmek için 

yaygın olarak kullanılan bileşik skorlara dahil edildiği gösterilmiştir. Ancak, bu belirteçler 

genel inflamasyon göstergeleridir ve hastalığa özgü değillerdir(116). 

2.1.6.3.1 Eritrosit Sedimantasyon Hızı (ESH) 

 
ESH, laboratuvar yöntemlerinden biridir ve eritrositlerin belirli bir zaman diliminde 

çökme mesafesini ölçer. Bu yöntemde, farklı tekniklerle hazırlanmış ve antikoagülan ilave 
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edilmiş tam kan, dikey bir çökeltme tüpüne konur ve 1 saat boyunca çökme işlemine tabi 

tutulur. Ardından, eritrositlerin çökme mesafesi mm/saat cinsinden hesaplanır(117). ESH 

referans aralığının üst sınırı, erkekler için yaş/2 ve kadınlar için (yaş +10)/2 olarak 

hesaplanır(118). 

ESH, özellikle fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin plazma konsantrasyonlarının 

artmasıyla hızlanır. Bu durum, eritrositlerin negatif potansiyelini azaltarak birbirlerine 

yapışmalarını ve daha hızlı çökmelerini sağlar. Enfeksiyonlar, romatizmal hastalıklar, 

monoklonal gamopatiler, maligniteler, kollajen vasküler hastalıklar, HIV enfeksiyonu gibi 

patolojik durumlar ESH yüksekliğine neden olabilir. Öte yandan mens, gebelik ve yaş gibi 

faktörler de ESH değerini etkileyebilir(119). 

2.1.6.3.2 C-reaktif Protein (CRP) 

 
CRP, pentraxin adı verilen bir protein ailesinin bir üyesidir ve 23 kDa'lık pentameric bir 

yapıdan oluşur. Hepatositlerde, CRP'nin indüksiyonu genellikle transkripsiyonel düzeyde IL-6 

gibi bir sitokin tarafından düzenlenir, ancak bu etki IL-1 tarafından arttırılabilir. Bununla 

birlikte, CRP'nin ekstrahepatik dokularda, özellikle nöronlarda, aterosklerotik plaklarda, 

monositlerde ve lenfositlerde sentezi de rapor edilmiştir ancak CRP'nin plazma seviyelerini 

önemli ölçüde etkilemedikleri düşünülmektedir(120). 

Hastalık aktivitesiyle birlikte CRP'nin RA’da radyolojik hasarla ilişkilendirildiği 

bilinmektedir. Yüksek başlangıç CRP seviyeleri, erken, orta ve ciddi RA’lı hastalarda 

radyografik ilerleme ve eklem tahribatı için daha genel bir öngörücü faktördür. Yapılan birçok 

erken RA çalışması, yüksek CRP seviyelerinin hızlı radyolojik ilerleme ve bir yıl içinde eklem 

hasarı ile korele olduğunu göstermiştir. Ayrıca, CRP, RA ile ilişkilendirilen kardiyovasküler 

hastalık, diyabet, metabolik sendrom, akciğer hastalıkları ve depresyon gibi hastalıkların 

etiyolojisinde de rol oynamaktadır(121). 
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2.1.7 Radyolojik bulgular  

 

Günlük klinik uygulamada, romatologlar genellikle RA hastalarının kemik ve eklem 

tutulumunu değerlendirmek için dört temel görüntüleme tekniğini kullanırlar. Bu yöntemler 

konvansiyonel radyografi, bilgisayarlı tomografi (BT), ultrasonografi (USG) ve manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG)’dir. Radyografi ve BT genellikle kemik hasarı hakkında bilgi 

sağlarken US ve MRG, yumuşak dokuların daha detaylı bir şekilde incelenmesine olanak 

tanır(122). Radyografilerde RA için kullanılan iki ana skorlama sistemi Larsen ve Sharp 

sistemleri ve bunların modifiye edilmiş skorlama sistemleridir. Modifiye Sharp sistemi, elleri 

ve ayakları skorlamaya olanak tanır. Erozyonların ve eklem aralığının daralmasının ilerlemesini 

derecelendirmesi gibi avantajlara sahiptir. Konvansiyonel radyografi, hala RA'nın tanısı ve 

izlemi için klinik uygulamada temel radyolojik yöntemdir(123). 

Erken RA’da tanı, izlem ve prognoz açısından görüntüleme yöntemleri hayati öneme 

sahiptir. Konvansiyonel radyografi yalnızca hastalık aktivitesinin geç dönem belirtilerini 

gösterirken, MRG ve US, RA eklemlerindeki erken inflamatuar değişiklikleri tespit etmede son 

derece duyarlıdır. MRG bulguları, ilerleyici radyolojik hasarı için öngörü değerine 

sahiptir(124). Ultrason, sinovitin minimal belirtilerini tespit edebilir ve artritin diğer nedenleri 

olan tenosinovit, bursit ve diğer yumuşak doku lezyonlarından ayırt edebilir. MRG ise RA 

hastalarında eklemdeki ana iltihaplı lezyonları, sinoviti, tenosinoviti, kemik iliği ödemi veya 

osteitisi, ayrıca eklem kıkırdağı ve kemikleri aynı anda değerlendirmeye olanak tanır. 

MRG'deki sinovit varlığı, RA tanısının duyarlılığını ve özgüllüğünü artırır(125). 
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2.1.8 Tanı  

 
  RA, küçük ve büyük eklemlerde simetrik poliartrite yol açabilen kronik ve ilerleyici bir 

enflamatuar hastalıktır. Bu enflamasyon, eklem ve çevresinde yapısal hasara ve sistemik 

tutulumlara neden olabilir. RA'nın klinik başlangıcında, kilo kaybı, yorgunluk ve hafif ateş gibi 

kontitüsyonel semptomlar görülebilir; ancak klinik tablo genellikle eklemlerde ağrı, şişlik ve 

sabah sertliği ile belirlenir. Erken teşhis için, başlangıç özelliklerine dayalı şüphe ve serolojik 

testlerin dikkatli kullanımı gereklidir. Son dönemdeki ilerlemelerle birlikte RA hastalarını 

yönetmek için daha iyi tanı kriterleri, gelişmiş serolojik testler, yeni ilaçlar ve daha iyi 

kılavuzlar geliştirilmiştir(126).  

RA tanısında standart ve kabul edilmiş bir yöntem, sınıflandırma kriterlerinin 

kullanılmasıdır. Bu kriterler, RA olan ve olmayan bireyleri gruplara ayırarak standart bir 

yaklaşım ve ortak bir hastalık tanımı sağlar. Bu amaçla, ACR tarafından 1987 yılında tanı ve 

sınıflandırma kriterleri yayınlanmıştır(127). Ancak, bu kriterlerin önemli bir kısıtlaması, erken 

etkili müdahaleden faydalanabilecek hasta grubunun tanısında yetersiz olmasıdır. Bu nedenle, 

ACR ve EULAR tarafından 2010 yılında ortaklaşa yürütülen bir çalışma grubu, semptom ve 

bulgularının evrimi sürecinde RA'nın sınıflandırılması için yeni bir yaklaşım geliştirmiştir. 

 Bu yeni kriterler, bilinçli olarak "sınıflandırma kriterleri" olarak adlandırılmıştır. Amaç, 

undiferansiye sinovit ile başvuran hasta popülasyonundan, kalıcı veya erozif RA'nın en yüksek 

olasılığına sahip alt grubu standartlaştırılmış kriterler kullanarak belirlemektir. Bu yaklaşım, 

hastalığın farklı evrelerindeki hastaların tanımlanmasına ve klinik çalışmalara dahil edilmesine 

yardımcı olur. Günümüzde RA tanısı koymak için hastaların klinik bulguları 

kullanılmaktadır(3). 
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 2010 ACR/EULAR kriterleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Bu kriterlere göre en az bir 

eklemde tanımlanmış kesin sinoviti olan ve bu sinoviti açıklayacak başka bir hastalığın 

olmadığı hastalarda aşağıdaki kategorilerde 6 puan ve üzeri alanlar kesin RA kabul edilir (3). 

 

Tablo 1. 2010 ACR/EULAR Romatoid artrit sınıflandırma kriterleri 

                                                                                                                                   SKOR 

Hedef Popülasyon (Kimler Taranmalı?) 

1. Bir veya daha fazla eklemde klinik olarak belirgin sinovit (şişlik) olan hastalar  

2. Sinoviti başka hastalıkla açıklanamayan hastalar  

Romatoid artrit (RA) için sınıflandırma kriterleri 

(Skora dayalı algoritma: A-D kategorilerinden gelen skorlar toplam 6-10 ise hasta kesin 

RA’sı var olarak sınıflandırılır) * 

A. EKLEM TUTULUMU ** 

1.  Bir büyük eklem                                                                                                            0 

2.  2-10 büyük eklem                                                                                                          1 

3.  1-3 küçük eklem (büyük eklem tutulumu var veya yok)                                               2 

4.  4-10 küçük eklem (büyük eklem tutulumu var veya yok)                                             3 

5.  >10 eklem (en az 1 küçük eklem)                                                                                  5 

      B. SEROLOJİ (Sınıflandırma için en az bir test sonucu gereklidir) 

1. Negatif RF ve negatif Anti-CCP                                                                                    0 

2. Düşük pozitif RF ve düşük pozitif Anti-CCP                                                                2 

3. Yüksek pozitif RF ve yüksek pozitif Anti-CCP                                                             3 

C. AKUT FAZ REAKTANLARI (Sınıflandırma için en az bir test sonucu gereklidir) 

1. Normal CRP ve normal ESH                                                                                          0 

2. Anormal CRP ve anormal ESH                                                                                      1 

D. SEMPTOM SÜRESİ 

1. <6 hafta                                                                                                                           0 

2. ≥6 hafta                                                                                                                           1  
* Puanı 6/10'dan düşük olan hastalar RA olarak sınıflandırılamazlar, ancak durumları zamanla tekrar 

değerlendirilebilir. 
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** Büyük eklemler omuzlar, dirsekler, kalçalar, dizler ve ayak bileklerini ifade eder. Küçük eklemler ise 

metakarpofalangeal eklemler, proksimal interfalangeal eklemler, ikinci ila beşinci metatarsofalangeal eklemler, 

başparmak interfalangeal eklemleri ve bilekleri ifade eder (3). 

 

2.1.9 Ayırıcı tanı ve klinik seyir  

 

2.1.9.1 Romatoid artritin ayırıcı tanısı 

 
Erken RA tanısı ve zamanında tedavisi, eklem deformitelerinin ve komplikasyonlarının 

önlenmesi açısından hayati öneme sahiptir. ACR/EULAR 2010 güncellenmiş RA sınıflandırma 

kriterleri, artık erken dönemde daha az yaygın olan romatoid nodüllerin veya radyografik 

erozyonların varlığını içermez. Bunun yerine, RA tanısını belirlemek için hastanın öyküsü, 

fiziksel muayene bulguları ve serolojik değerlendirmesi gibi faktörler önemli rol oynamaktadır. 

Osteoartrit, en sık görülen artrit türü olup genellikle yaşlı hastalarda ellerde deformiteler 

ve ağrıya neden olur. Ancak, genellikle sistemik inflamasyon veya otoimmünite belirtileri veya 

semptomları olmadan sinsi bir seyir gösterir. Fibromiyalji, yaygın ağrı ile başvuran hastalarda 

ayırıcı tanıda düşünülmelidir çünkü RA'dan daha yaygındır. Ayrıca, inflamatuar artritli 

hastalarda sistemik skleroz, psoriatik artrit, sarkoidoz, kristal artrit ve spondiloartropati gibi 

diğer hastalıkların da ön tanısı göz önünde bulundurulmalıdır. 

Laboratuvar çalışmaları, ESH, CRP, RF ve anti-CCP antikorları gibi biyobelirteçler 

değerli bilgiler sağlayabilir. Ancak, doğru tanı ve yönetim için klinik bulgular ve diğer tanı 

kriterleriyle birlikte yorumlanmalıdır. RA sıklıkla radyografilerde normal bulgular veya sadece 

hafif juksta-artiküler osteopeni gösteren bulgular ile tanımlanabilir. Bununla birlikte, erken 

inflamatuar artritte, bu değişikliklerin genellikle ellerden önce ayaklarda görülebileceği 

unutulmamalıdır. 
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RA tanısı koymak için, özellikle de poliartritle başvuran hastalarda, genellikle sinoviyal 

sıvı alınmasına gerek yoktur. Ancak septik artrit, gut veya sinoviyal sıvı değerlendirmesi 

gerektiren diğer tanılar düşünüldüğünde, genellikle orta veya büyük eklemlerden alınmalıdır. 

Bu nedenle, erken tanı ve uygun tedavi için hastaların yakın takibi ve uygun tanısal yaklaşım 

önemlidir(32,75,128). 

2.1.9.2 Klinik seyir  

RA’nın klinik seyrini öngörmek, hastalığın heterojenitesi nedeniyle zor bir süreçtir. 

Prognozu etkileyen çeşitli faktörler arasında başlangıç yaşı, cinsiyet, genetik yatkınlık, eklem 

dışı semptomlar ve komorbiditeler bulunmaktadır. RA tanısı alan inflamatuar artritli hastaların 

%10'u, özellikle seronegatif bireylerde, spontan remisyon yaşayabilirken, çoğunluk sürekli ve 

ilerleyici hastalık aktivitesiyle karşı karşıya kalır. Engellilik, RA'da ciddi bir endişe kaynağıdır, 

özellikle hastalık aktivitesinin kötü kontrol edilmesi durumunda artış gösterir. Ancak, modern 

tedavi yaklaşımlarıyla bu sonuç daha az yaygın hale gelmiştir. RA'da mortalite oranı, genel 

nüfusa göre yaklaşık iki kat daha yüksektir ve en sık ölüm nedeni iskemik kalp hastalığı ve 

enfeksiyonlardır. Ortalama yaşam süresi, RA olmayan bireylere kıyasla erkeklerde ortalama 

olarak 7 yıl, kadınlarda ise ortalama olarak 3 yıl daha kısadır. Mortalite riski; sistemik tutulum, 

düşük fonksiyonel kapasite, düşük sosyoekonomik durum, düşük eğitim seviyesi ve kronik 

kortikosteroid kullanımı gibi faktörlerle artmaktadır(129).  

Düşük hastalık aktivitesi veya remisyon, RA tedavisinin optimal hedefidir. Bununla 

birlikte tüm çabalara rağmen çoğu hasta tam remisyona ulaşamamaktadır. Hastalık Aktivite 

Skoru-28 (DAS-28) gibi bileşik indeksler, düşük hastalık aktivitesi ve remisyon durumlarını 

sınıflandırmak için kullanışlı olsa da, klinik eklem muayenesinin sınırlamaları nedeniyle düşük 

dereceli sinovit tespit edilemeyebilir. Tam remisyon, RA ile ilişkili tüm eklem ve 

ekstraartiküler inflamasyonun ve immünolojik aktivitenin tamamen yokluğu olarak sıkı bir 
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şekilde tanımlanmıştır. Bu nedenle, klinik çalışmalarda remisyonu tanımlamak ve 

standartlaştırmak önemlidir. Bu amaçla, ACR/EULAR RA'da remisyon kriterlerini (Tablo 2) 

belirlemiştir. İlginç bir şekilde yaygın olarak kullanılan DAS-28 indeksine yer vermemiştir  

(129,130). 

 
Tablo 2. ACR/EULAR, Romatoid artritte remisyon kriterleri  

Herhangi bir zamanda, hasta aşağıdakilerin hepsini sağlamalıdır: 

1. Hassas Eklem Sayısı ≤1 

2.  Şiş Eklem Sayısı ≤1  

3.  CRP ≤1 mg/L 

4.  Hasta Global Değerlendirme (PGA) ≤2 (0-10) ** 

Veya  

1. Basitleştirilmiş Hastalık Aktivite İndeksi (SDAI) ≤ 3,3 

 
** 2022’de ACR/EULAR tarafından yayınlanan remisyon kriterleri revize edilmiştir. 2011’de yayınlanan 

kriterlerde PGA ≤1 iken PGA ≤2 olarak yeniden düzenlenmiştir (131).  

 

2.1.9.3 Hastalık aktivitesi ölçümleri ve fonksiyonel değerlendirme 

 

RA’lı hastaların takibinde hastalık aktivitesinin değerlendirilmesi büyük önem taşır. Bu 

amaçla, günlük uygulamalarda eklem sayımlarını içeren bileşik ölçümler önerilmiştir. ACR 

iyileşme kriterleri, başlangıçtan itibaren değişimi en az %20 (ACR20, minimal yanıt), %50 

(ACR50, orta yanıt) veya %70 (ACR70, büyük yanıt) olarak tanımlar. DAS28 gibi karmaşık 

hesaplamalarla kullanılan hastalık aktivite indekslerine kıyasla, basitleştirilmiş hastalık aktivite 

indeksi (SDAI) ve klinik hastalık aktivite indeksi (CDAI) gibi yöntemler hastalık aktivitesini 

sürekli sayısal ölçeklerle yansıtarak önemli bir rol oynamaktadır. Bu ölçümler ayrıca hastalık 

aktivite durumlarını (yüksek, orta, düşük ve remisyon) sınıflandırabilir. Remisyon ve düşük 
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hastalık aktivitesi, tedavi hedefleri olarak belirlenmiştir ve son zamanlarda ACR/EULAR yeni 

remisyon kriterleri geliştirmiştir (Tablo 2.2). Hastalığın yapısal ilerlemesinin değerlendirilmesi 

de son derece önemlidir. Bu nedenle, yılda bir kez radyografi yapılır ve fiziksel fonksiyon 

değerlendirmesi için her klinik ziyarette Sağlık Değerlerdirme Anketi (HAQ) kullanılır(2). 

Aktivite değerlendirmesinde toplamda yedi parametre kullanılır(132):  

1. Hekim tarafından değerlendirilen ölçümler: 

• Hassas eklem sayısı  

• Şiş eklem sayısı 

• Hastalık aktivitesinin genel değerlendirmesi 

2. Hastadan alınan ölçümler: 

• İşlevsel durum  

• Ağrı  

• Hastalık aktivitesinin genel değerlendirmesi 

3. Laboratuvar ölçümü: 

• Ya eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) 

• Ya da C-reaktif protein (CRP)  

2.1.9.3.1 Görsel Analog Skala (VAS) 

Görsel Analog Skala (VAS), hem klinik çalışmalarında hem de araştırma ortamlarında 

ağrı şiddetini değerlendirmek için sıkça kullanılan bir ölçektir. Bir ağrı ölçeğinin geçerliliğini 

belirlemek için en önemli kriterlerden biri, ağrı tedavisi veya ağrıya neden olabilecek 

prosedürlerle ortaya çıkan değişiklikleri tespit etme yeteneğidir. VAS, "Hiç ağrı yok" ve "En 

kötü hayal edilebilir ağrı" ifadelerinin her iki ucunda bulunduğu 100 mm uzunluğundaki yatay 

bir çizgiden oluşur. Katılımcılardan deneyimledikleri ağrı şiddetini en iyi temsil eden yeri 
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işaretlemeleri istenir. VAS'ın yönetimi ve puanlaması hızlı ve basittir ve katılımcı yükü 

açısından minimum seviyededir (133,134). 

2.1.9.3.2 DAS (Hastalık Aktivite Skoru) ve DAS-28  

 
 DAS, erken RA hastaların sık sık değerlendirildiği büyük bir prospektif çalışma 

kullanılarak geliştirilmiştir. İlk oluşturulan DAS, Ritchie Eklem İndeksi (RAI) ve 44 şişmiş 

eklem sayısı gibi kapsamlı eklem sayımlarını içermekte olup, ek olarak ESH ve VAS gibi ek 

değişkenleri kapsamaktadır. 1995 yılında geliştirilen orijinal 28 eklemlik Hastalık Aktivite 

Skoru (DAS28) kriteri, şişmiş eklemlerin sayısı, hassas eklemlerin sayısı, hastanın VAS ve 

ESH gibi dört bileşeni içerir. ESH kullanılarak doğrulanmış DAS28'in (DAS28-ESH) geçerli 

eşik değerleri, remisyon için 2.6, düşük hastalık aktivitesi için 3,2 ve yüksek hastalık aktivitesi 

için 5,1 olarak belirlenmiştir (Tablo 2.3). Fransen ve diğer araştırmacılar tarafından 2004 

yılında önerilen DAS28-CRP, DAS28-ESH yerine CRP kullanılarak hesaplanmıştır ve bu 

öneri, DAS28-ESH için geçerli olan aynı eşik değerlerinin doğruluğunu teyit etmiştir. Bu 

önerinin temel nedenleri arasında, ESH'nin çeşitli faktörlerin etkisi altında olması ve CRP'nin 

inflamasyondaki kısa süreli değişikliklere daha duyarlı olması yer almaktadır. Birçok ülkede, 

biyolojik ajanların başlatılmasına ve sürdürülmesine karar verilmesi için DAS28 kesim 

değerleri kullanılmaktadır ve tedaviye yanıtı belirlemektedir ancak hangi DAS28 indeksinin 

kullanılması gerektiği konusunda kesinlik yoktur(135–137).   Hesaplamada kullanılan formül 

şu şekildedir(138): 

DAS28-CRP = (0.56*√(hassas eklem sayısı) + 0.28*√(şişmiş eklem sayısı) + 0.36*ln(CRP, 

mg/L + 1) + 0.014*hasta global + 0.96) 
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Tablo 3. DAS-28, hastalık aktivite değerlendirmesi  

DAS28 Skoru Hastalık aktivitesi 

<2.6 Remisyon 

≥2.6 <3.2 Düşük aktivite 

≥3.2 ≤5.1 Orta derece aktivite 

>5.1 Yüksek aktivite 

 

2.1.9.3.3 Sağlık Değerlendirme Anketi (HAQ) 

 

 1978'den beri kullanılan HAQ, RA hastalarının fonksiyonel durumunu değerlendirmek 

için standart bir ölçüm aracı olarak kabul edilmektedir. Bu anket, hastaların geçen haftaki 

günlük yaşam aktiviteleriyle karşılaştığı zorlukları belirlemek amacıyla tasarlanmıştır. Anketin 

içeriği giyinme, kalkma, yeme, yürüme, hijyen, ulaşma, kavrama ve işler yapma gibi belirli 

fonksiyonları kapsayan sekiz farklı kategoriden oluşmaktadır ve toplamda 20 sorudan meydana 

gelir. Her kategori, içerisinde bulunan aktivitelerin en yüksek zorluk seviyesine eşit olan bir 

puan alır. Puanlama işlemi, aktivitelerin zorluk derecelerini 0 (hiç zorluk çekmeden), 1 (biraz 

zorlukla), 2 (çok zorlukla) ve 3 (yapamam) şeklinde değerlendirir. Yardımcı cihaz kullanımı 

durumunda, minimum 1 puan verilirken, bir kişinin yardımı gerektiğinde minimum 2 puan ve 

hem cihaz hem de kişi yardımı gerektiğinde ise maksimum 3 puan verilir. Anket sonucunda 

elde edilen toplam skor 0 ile 60 arasında değişir, ardından 20'ye bölünerek 0 ile 3 arasında bir 

toplam skor elde edilir. Skorun artması, daha düşük bir sağlık durumunu işaret eder. HAQ 

anketi, fonksiyonel durumu değerlendirmenin yanı sıra, hastaların yaşam kalitesini tahmin 

etmek için de yaygın olarak kullanılmaktadır. Başlangıçta daha yüksek HAQ skorlarının 

mortalite ile ilişkilendirildiği ve daha düşük HAQ skorlarının tedaviye olumlu yanıtlarla 

ilişkilendirildiği gösterilmiştir(139,140). 

 



 

 

34 

2.1.9.3.4 Kısa Form-36 (SF-36) 

 
RA hastalarının sağlıkla ilgili yaşam kalitesini değerlendirmek amacıyla kullanılan SF-

36 ölçeği, güvenilir ve geçerli bir ölçektir. Bu ölçek, fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, bedensel 

ağrı, genel sağlık durumu, canlılık, sosyal fonksiyon, duygusal rol ve ruh sağlığı olmak üzere 

toplam 8 farklı alt ölçekten oluşur. İlk dört ölçek, anketin fiziksel bileşenini; sonraki 4 ölçek ise 

mental bileşenini temsil eder. Her yaşam kalitesi alanı için test edilen her öğe puanlanıp toplanır 

ve standart SF-36 puanlama algoritmaları kullanılarak 0 (en kötü) ile 100 (en iyi) arasında bir 

ölçeğe dönüştürülür. Fiziksel ve mental özet bileşen ölçeği, geliştiriciler tarafından tanımlanan 

algoritmaya göre hesaplanır. RA’da artmış ağrı düzeyleri, hastalık aktivitesi ve azalmış fiziksel 

fonksiyonun sağlıkla ilgili yaşam kalitesinin azalmasıyla ilişkilendirildiği bilimsel çalışmalar 

tarafından gösterilmiştir. Koçyiğit ve çalışma arkadaşları tarafından Türkçeye çevrilen ölçeğin 

güvenilirlik ve geçerlilik çalışması, 50 osteoartritli ve 50 bel ağrılı hasta üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. (141–143). 

2.1.9.3.5 ABILHAND RA El Fonksiyon Anketi  

 

ABILHAND El Fonksiyon Anketi, el becerisinin değerlendirilmesinde bireylerin 

algılarına dayalı bir ölçüm aracı olarak geliştirilmiştir. Bu ölçüm aracı, el aktivitelerini en iyi 

şekilde temsil eden envanterlere odaklanmış ve çeşitli aktivitelerin çeşitliliğini artırmak 

amacıyla tasarlanmıştır. İlk versiyonunda 56 öğe içeren ABILHAND anketi, Durez ve ekibi 

tarafından 27 öğeye indirgenmiştir. ABILHAND-RA (TR) ise, 27 yaygın manuel aktivite 

öğesinden oluşan bir envanter kullanılarak değerlendirilmekte ve puanlama sistemi olarak 0 

(imkansız), 1 (zor), 2 (kolay) olarak skorlanmaktadır. Toplamda 0-54 puan aralığında 

değerlendirilmektedir.  Hastalığın şiddeti arttıkça, ABILHAND-RA (TR) puanlarının daha 

fazla etkilendiği gözlemlenmiştir. DAS28 ve ABILHAND-RA (TR) puanları arasında ise 
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benzer şekilde ılımlı düzeyde ters orantılı bir ilişki bulunmuştur. Bu bulgular, ABILHAND 

ölçeğinin RA hastalarında tıbbi tedaviye duyarlı, alt gruplar arasında değişmeyen ve geçerli bir 

ölçüm aracı olduğunu doğrulamaktadır. Sonuç olarak, ABILHAND ölçeği, RA hastalarında 

manuel yetenek iyileşmesinin değerlendirilmesi ve takibi için kullanılabilecek uygun bir ölçüm 

aracı olarak öne çıkmaktadır(144,145). 

2.1.9.3.6 Modifiye Sharp Heijde Skoru (MSHS)  

 
Van der Heijde tarafından modifiye edilmiş Sharp skoru (MSHS), RA hastalığının el ve 

ayak röntgenlerindeki ciddiyetini belirlemek ve eklem erozyonu ile eklem aralığı daralmasının 

farklı seviyelerini değerlendirmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. Eller ve bileklerde 32 

eklem ile ayaklarda 12 eklemde eklem erozyonları değerlendirilir. Her bir eklem için erozyon 

puanları, ellerde ve bileklerde 0 ile 5 arasında, ayaklarda ise 0 ile 10 arasında değişmektedir. 

Eklem aralığı daralması, ellerde ve bileklerde 30 eklemde ve ayaklarda 12 eklemde 

değerlendirilir. Eklem aralığının daralması için 0 ile 4 arasında bir ölçek kullanılmaktadır: 0 

puanı eklem aralığında daralma olmadığını, 4 puanı ise el veya ayakta ankiloz olduğunu 

gösterir. Maksimum toplam erozyon puanı 280, maksimum toplam eklem aralığı daralması 

puanlarının toplamı ise 168'dir. Toplam puan, toplam erozyon ve toplam eklem aralığı 

daralması puanlarının toplamıdır ve maksimum 448'e kadar ulaşabilir. Yüksek skor değeri, daha 

fazla eklem hasarı anlamına gelir. Bu nedenle, mSHS, RA hastalığının görüntüleme tabanlı 

değerlendirmesinde önemli bir ölçüttür (146–148). 

2.1.10 Tedavi 

2.1.10.1  Non farmakolojik tedavi  

Risk faktörlerinin tanımlanması, RA gelişimini önleme stratejileri için önemli araçlar 

sunar. RA riski altındaki bireylerin taranması, hastalığın insidans ve prevalansını azaltmaya 
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yardımcı olabilir. Bu kapsamda, aile üyeleri, RA hastalarının ikizleri ve seropozitif bireyler gibi 

risk altındaki kişilerin yakından izlenmesi gerekmektedir. Farmakolojik olmayan tedavi 

yaklaşımlarının hedefleri arasında anksiyete ve depresyonun azaltılması, ağrının hafifletilmesi 

ve hareketliliğin artırılması yer alır. RA hastalarında depresyon, anksiyete ve ağrının hastalık 

aktivitesi ve kötü fonksiyonel durumla ilişkilendirildiği bilinmektedir. Eklem cerrahisi, RA'nın 

ciddi evrelerinde yalnızca kullanılır ve cerrahi müdahalelerin amacı ağrının hafifletilmesi ve 

eklem fonksiyonunun geri kazanılmasıdır. Son dönemde cerrahi alanında yaşanan ilerlemelerle 

birlikte, çeşitli prosedürler arasında tens sinovektomi, radyo sinovektomi, artroskopi, 

osteotomi, eklem kaynağı, metatarsal baş eksizyon artroplastileri ve total eklem değiştirme 

bulunmaktadır. Bilimsel kanıtlara bakıldığında masaj, pozisyon alma, sıcak ve soğuk terapi, 

akupunktur, transkutanöz elektriksel sinir stimülasyonu ve progresif kas gevşetme gibi 

tamamlayıcı terapilerin farmakolojik olmayan ağrı yönetiminde etkili olabileceğini 

göstermektedir. Bu nedenle, farmakolojik olmayan tedavilerin terapötik başarısını artırmak için 

farmakolojik tedavilerle birleştirilmesi önerilmektedir(149).  

2.1.10.2  Farmakolojik tedavi  

 

Son 20 yılda RA tedavisinde önemli gelişmeler yaşanmıştır, bu da tedavi seçeneklerinin 

değişmesine yol açmıştır. Bu gelişmeler arasında, erken dönem RA tedavisinde birinci tercih 

olarak hastalığı modifiye edici antiromatizmal ilaç (DMARD) olarak metotreksatın öne 

çıkması, yalnız veya metotreksatla birlikte kullanılabilen yeni ve son derece etkili biyolojiklerin 

geliştirilmesi ve metotreksatın tek başına etkinliğinin kanıtlanması yer almaktadır. RA 

tedavisinde kullanılan ilaçlar; nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ'ler), prednizon ve 

metilprednizolon gibi glukokortikoidler, konvansiyonel DMARD'lar ve biyolojik DMARD'lar 

olarak olarak gruplandırılır.  Kombinasyon DMARD rejimlerinin, metotreksat ile tek başına 

tedaviye göre üstünlüğü kanıtlanmıştır. Bazı hastalar tek bir DMARD ile yeterli hastalık 
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kontrolü sağlayabilirken, RA'nın çoğu vakasında etkili hastalık aktivitesini yönetmek için bir 

kombinasyon DMARD rejimi gereklidir. İlaçların ve bunların kombinasyonlarının seçimi, 

bireysel hasta faktörlerine, hastalık aktivitesine ve ilaçla ilişkili toksisitelerin veya eşlik eden 

hastalıkların ortaya çıkmasına bağlı olarak değişebilir. Genel olarak, RA'nın yönetimi, hastalık 

aktivitesinin düzenli olarak değerlendirilmesini, uygun ilaç seçimini ve tedaviye yanıtı ve tolere 

edilebilirliği temel alarak ayarlamalar yapılmasını içeren kapsamlı bir yaklaşımı 

gerektirir(129). 

2.1.10.2.1  Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ'ler) 

 
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ'ler), siklooksijenaz (COX) inhibitörleri olup, 

prostaglandin üretimini engelleyerek ağrı ve inflamasyonu azaltırlar. Ancak, COX enzimi 

yalnızca iltihaplı bölgelerde değil, aynı zamanda gastrik mukozada da bulunur ve burada 

gastropatik prostaglandinlerin üretimini uyarır. COX enziminin iki izoformu, COX-1 ve COX-

2 olarak ayrılır. NSAİİ'lerin antiinflamatuar ve analjezik etkilerinin esas olarak COX-2'nin 

inhibisyonundan kaynaklandığını, gastrointestinal advers etkilerin ise COX-1'in inhibisyonu ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir(150). 

NSAİİ'ler, hem oral hem de topikal olarak kullanıldığında, artrit hastalarının ağrısını 

tedavi etmede son derece etkili analjeziklerdir. Ancak, NSAİİ kullanımının ana 

dezavantajlarından biri, özellikle peptik ülserasyon, kanama ve perforasyon gibi ciddi 

komplikasyonlara neden olabilen yan etki profili olarak kabul edilir. Antiplatelet, antikoagülan 

ve uzun süreli kortikosteroid tedavisiyle eşzamanlı kullanımı, NSAİİ'ye bağlı gastropatinin 

riskini daha da artırır(151,152). 
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2.1.10.2.2 Glukokortikoidler 

 
RA hastalarının tedavisinde glukokortikoidler hala sıkça kullanılan bir tedavi yöntemidir. 

Güncel tedavi önerilerine göre, hastalar genellikle hastalığın aktivitesini kontrol altına almak 

amacıyla, düşük ila orta düzeyde dozlarda glukokortikoid köprü tedavisi ile birlikte 

DMARD'lar kullanmaktadır. Bu tedavi protokolünde, başlangıçta prednizolon eşdeğerinde 10-

20 mg/gün dozda kullanılması önerilmektedir. Bu süreçte, mümkün olan en düşük doza 

indirilerek, 3 ay içinde prednizolonun günlük ≤7,5 mg doza eş değerine düşürülmesi hedeflenir. 

Ancak, RA hastalarının %30 ila %60'ı uzun süreli glukokortikoid kullanımına devam 

etmektedir. Bununla birlikte, glukokortikoidlerin kullanımı enfeksiyon riskini artırabileceği 

gibi, kilo alımı, diyabet, kardiyovasküler hastalık ve özellikle yüksek dozlarda osteoporoz gibi 

bir dizi riski de beraberinde getirebilir(153). Başlangıçta düşük doz prednizonun MTX temelli 

tedavi stratejisine eklenmesinin, RA tedavisinde erozyonlu eklem hasarının ilerlemesini, 

hastalık aktivitesini, fiziksel sakatlığı, erken dönemde biyolojik ajanlarla tedavi gereksinimini 

ve toksisiteyi azaltıcı etkileri bulunmaktadır (154). 

2.1.10.2.3  Hastalığı modifiye edici antiromatizmal ilaçlar (DMARD’lar) 

 
RA, erken değerlendirme, doğru teşhis ve etkin yönetim gerektirir. Kılavuzlar, RA 

tedavisinin farklı yönlerini ele alır ve bu kapsamda konvansiyonel sentetik hastalık modifiye 

edici antiromatizmal ilaçlar (csDMARD'ler), biyolojik DMARD'lar (bDMARD'lar) ve hedefe 

yönelik sentetik DMARD'lar (tsDMARD'lar) gibi çeşitli ilaçları içerir. 

Konvansiyonel sentetik DMARD'lar; metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin ve 

sulfasalazini içermektedir. Biyolojik DMARD'lar arasında TNF inhibitörleri (adalimumab, 

infliksimab, golimumab, sertolizumab pegol, etanercept), T hücre kostimülatör inhibitörü 

(abatacept), IL-6 reseptör inhibitörleri (tosilizumab) ve anti-CD20 antikoru (rituksimab) 
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bulunmaktadır. Hedefe yönelik sentetik DMARD'lar ise, JAK inhibitörleri (tofasitinib, 

barisitinib, upadacitinib) olarak sıralanmaktadır. Üçlü tedavi, hidroksiklorokin, sulfasalazin 

veya metotreksat veya leflunomid kullanımını ifade etmektedir. 

Tedavi kararları, seçilen DMARD'ların etkinliği ve tolere edilebilirliği üzerine 3 ay gibi 

bir sürede yeniden değerlendirilmelidir. Hedef, düşük hastalık aktivitesini en aza indirmek ve 

remisyon durumunu sağlamaktır. Hastaların tedavinin dozunu azaltmaya başlamadan en az 6 

ay boyunca hedefte (düşük hastalık aktivitesi veya remisyon) takip edilmesi 

önerilmektedir(155). 

2.1.10.2.3.1 Konvansiyonel sentetik hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaçlar 

(csDMARD'ler) 

 
Metotreksat (MTX)  

 
Metotreksat (MTX), RA tedavisinde sıklıkla kullanılan en etkili konvansiyonel sentetik hastalık 

modifiye edici anti-romatizmal ilaç (csDMARD) olarak kabul edilmektedir. RA yönetiminde 

ilk tercihtir, tek başına veya diğer DMARD'larla birlikte kullanılabilir. Folinik asidin yapısal 

bir analogu olarak işlev görür ve güçlü anti-enflamatuar ve anti-proliferatif özelliklere 

sahiptir(156). Optimal kanıta dayalı öneriye göre, metotreksata haftalık 15 mg dozda oral 

başlanmalıdır. Ardından, haftada 5 mg'lık artışlarla doz yükseltilmeli ve haftada 25-30 mg veya 

en yüksek tolere edilebilir doza ulaşana kadar devam edilmelidir. Ancak çok aktif, çoklu risk 

faktörleri olan poliartritli hastaların, tedaviye parenteral yolla başlamalarının daha faydalı 

olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca, yaşlı hastalarda dozajın dikkatle yönetilmesi 

gerekmektedir(157). 

Hastaların yaklaşık olarak %10-30'u, advers ilaç reaksiyonlarının meydana gelmesi 

nedeniyle MTX tedavisini durdurmak zorunda kalır. Başlıca gelişen ilaç reaksiyonları, mukozit, 
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bulantı ve kusma gibi gastrointestinal bozukluklardır. En ciddi yan etki olan hipersensitivite 

pnömoniti, MTX tedavisinin erken dönemlerinde ortaya çıkar. Günümüzde folik asidin MTX 

ile birlikte kullanımı standart bir tedavidir. Gastrointestinal sistem gibi hızla bölünen dokular, 

folat eksikliğine daha duyarlıdır ve bu nedenle folik asit takviyesi, toksisiteden korunmaya 

yardımcı olacaktır(158,159) 

Leflunomid (LEF)  

 
Leflunomid, RA tedavisi için geliştirilmiş bir izokzol türevidir ve tek başına veya 

kombinasyon halinde kullanılmaktadır. Uygulandığında, aktif bir metabolit olan teriflunomide 

dönüşür. LEF'in antiinflamatuar ve immünomodülatör etkilerinin temel mekanizması, pirimidin 

biyosentez yolundaki dihidroorotat dehidrogenazın güçlü bir şekilde inhibe edilmesiyle 

gerçekleşir ve bu durum T hücrelerinin proliferasyonunda azalmaya neden olur(160). Tedavi 

yaklaşımı açısından, leflunomidin yükleme dozu olmaksızın oral yoldan günde tek doz 20 mg 

kullanımı önerilmektedir. Klinik çalışmalarda en sık bildirilen advers olaylar arasında 

gastrointestinal semptomlar, yüksek karaciğer enzimleri, hafif alerjik reaksiyonlar, geçici 

alopesi, enfeksiyonlar, döküntü, kilo kaybı ve hipertansiyon yer almaktadır. Gastrointestinal 

semptomlar arasında sık bildirilen ise ishaldir. En önemli advers etki ise hepatotoksisitedir. 

Ayrıca leflunomid gebelikte ve emziren kadınlarda kontrendikedir(161–163).  

Sulfasalazin  

 
Sülfasalazin, sülfonamid (sülfapidrin) ve mesalazin (mesalamine, 5-aminosalisilik asit) 

kombinasyonundan oluşan bir ön ilaçtır(164). Sülfasalazin, RA tedavisinde yaygın olarak ikinci 

basamak bir ilaçtır. Sülfasalazin advers etkileri, nispeten yaygın görülen gastrointestinal ve 

merkezi sinir sistemi anormallikleri ile nadir görülen ciddi hematolojik ve karaciğer yan 

etkilerini içermektedir. Sülfasalazinin en yaygın yan etkisi bulantıdır ve genellikle tedavinin 

başlangıcında veya dozaj artırıldığında geçicidir. Bu nedenle, ilacın dozunun kademeli olarak 
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artırılması önerilmektedir. Sülfasalazin genellikle günlük 2 g'lık dozlar halinde reçete 

edilmektedir. Tedavinin ilk 12 haftasında beyaz kan hücresi sayısı ve karaciğer 

transaminazlarının düzenli olarak izlenmesi önerilmektedir(165,166). 

 

Hidroksiklorokin (HCQ)  

 
Hidroksiklorokin (HCQ), bir 4-aminoquinoline türevi olan sentetik bir antimalaryal 

ajandır. RA yönetiminde yaygın olarak kullanılan bir csDMARD’dır. Diğer herhangi bir 

DMARD ile birleştirilebilir ve birçok çalışmada kombinasyon tedavisinin bir parçası olmuştur. 

Tedavi etkinliğine ulaşması 1 ay ile 6 ay arasında değişebilir(167). Antimalaryal ilaçların en 

yaygın yan etkileri bulantı, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlardır. Özellikle uzamış 

QT aralığı ve kardiyomiyopati gibi kardiyovasküler etkiler gözlemlenmiştir. Uzun süreli HCQ 

tedavisine başlayan tüm hastaların, ilacı almaya başladıktan sonraki ilk yıl içinde temel bir 

oftalmolojik muayene geçirmesi gerekmektedir. Diğer yandan, gebelerde HCQ tedavisi 

güvenlidir ve tedaviye ara verilmemelidir. EULAR güncel kılavuzları, hidroksiklorokin için 

günlük 200-400 mg (5 mg/kg/gün) dozda kullanımını önermektedir(163,168,169). 

 

2.1.10.2.3.2 Biyolojik hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaçlar 

(bDMARD'lar) 

 

Biyolojik DMARD'lar, son 20 yılda RA tedavisinde önemli bir ilerleme sağlamıştır. 

Geleneksel DMARD'lara yanıt vermeyen hastaların oranı, yaklaşık olarak %30-%50 arasında 

değişkenlik göstermektedir. Bu durumda, MTX monoterapisi veya diğer geleneksel 

DMARD'larla birlikte 2-6 ay süreyle kullanımı sonrası yetersiz bir yanıt alındığında, 

bDMARD'lar düşünülmelidir. Biyolojik DMARD'lar, inflamatuar veya bağışıklık yollarını 

hedefleyen antikorlardan oluşmaktadır ve genellikle infüzyon veya subkutan enjeksiyon 
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yoluyla uygulanmaktadır. Bu biyolojik ajanlar arasında infiliximab, etanersept, adalimumab, 

golimumab ve sertolizumab pegol gibi TNF inhibe eden monoklonal antikor veya reseptör 

antagonist terapiler bulunmaktadır. RA tedavisinde etkili olan diğer biyolojik ajanlar arasında 

T-hücre reseptörü CTLA4 (abatacept), CD20 (rituksimab), IL-6 reseptörünü (tosilizumab ve 

sarilumab) hedefleyen tedaviler yer almaktadır. 

Biyolojik DMARD'lar, genellikle csDMARD'larla birleştirilmelidir. Bu kombinasyon, tedavi 

etkinliğini artırabilir ve ilaç antikorlarının gelişimini azaltabilir. Ancak, tüm biyolojik 

DMARD'lar bağışıklık fonksiyonunu etkiler ve enfeksiyon riskini artırır. Bu ilaçlar, yaygın 

(pnömoni, selülit ve idrar yolu enfeksiyonu gibi) ve yaygın olmayan (tüberküloz ve fungal 

enfeksiyon gibi) enfeksiyon riskini artırabilir. Bu nedenle, bDMARD'lar ciddi enfeksiyon riski 

olan hastalarda dikkatle kullanılmalı ve aktif, ciddi enfeksiyon varlığında tercih edilmemelidir. 

İlaç başlatılmadan önce, tüberküloz ve viral hepatit taraması yapılmalıdır. Hastaların influenza 

ve pnömokok aşısı yaptırması önerilirken, canlı zayıflatılmış herpes zoster aşısı biyolojik 

DMARD başladıktan sonra önerilmemektedir(75,170). 

 

TNF-alfa inhibitörleri 

 
TNF-alfa inhibitörleri, intravenöz infliksimab ve subkutan adalimumab, sertolizumab 

pegol, etanersept ve golimumab gibi beş tedavi ajanından oluşmaktadır. RA için onaylanmış 

beş anti-TNF ajanından üçü tam monoklonal antikorlardır: İnfliksimab, Adalimumab ve 

Golimumab. Diğer ikisi ise birleşik bir protein olan Etanercept ve polietilen glikol ile konjuge 

edilmiş antikor Fab fragmenti olan Sertolizumab'dır. Bu ajanlar, TNF-alfa'yı nötralize ederek 

bu sitokin tarafından indüklenen inflamatuar süreçleri etkin bir şekilde baskılarlar ve bunun 

sonucunda eklem iltihabını, kıkırdak ve kemik hasarını azaltırlar. TNF-alfa inhibitörleri, MTX 

veya diğer DMARD'larla birlikte kullanılabileceği gibi, tsDMARD monoterapisine yanıt 

vermeyen hastalarda ikinci basamak tedaviler olarak da sıkça kullanılırlar. Ancak, bu klinik 
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etkinlik, enfeksiyon ve non-melanom cilt kanserlerine neden olabilir. En sık bildirilen ciddi yan 

etkiler, pnömoni ve selülit gibi enfeksiyonlardır. TNF-alfa inhibitörlerinin fetal dolaşıma çok 

az miktarda geçtiği göz önüne alındığında, gebelik boyunca tedaviye devam etmenin düşük 

riskli olduğu kabul edilmektedir. Sertolizumabın fetal dolaşıma daha az miktarda geçmesi 

nedeniyle, diğer TNF-alfa inhibitörlerine göre teorik olarak güvenlik avantajına sahip olabilir. 

Ayrıca TNF-alfa inhibitörleri, emziren annelerin bebekleri için güvenli kabul edilir(2,171,172) 

 
 
Abatasept  

 

Abatacept, T-hücre aktivasyonunu modüle etme yeteneğine sahip olan bir füzyon 

proteindir, IgG1'in Fc bölgesinden oluşur ve CTLA4'ün ekstrasellüler parçasıyla 

birleştirilmiştir. RA'da, onaylanmış tek T-hücre hedefli tedavidir ve benzersiz etki mekanizması 

nedeniyle diğer bDMARD'lara alternatif oluşturur. Mevcut endikasyonlar, csDMARD'lara 

veya TNF-alfa inhibitörlerine yanıt vermeyen RA hastalarında MTX ile birlikte abatacept 

kullanımını öngörmektedir. IV ve SC olmak üzere iki onaylı formülasyon bulunmaktadır ve her 

ikisi de benzer etkililik ve güvenlik profiline sahiptir. SC abatacept ile uzun süreli tedavi, ciddi 

enfeksiyonların, malignitelerin ve otoimmün olayların düşük insidans oranları ile 

ilişkilendirilmiştir(173). 

 

Rituksimab (RTX) 

CD20, 35 kDa'lik bir hücre yüzeyi fosfoproteini olup, erken pre-B hücre gelişimi 

sırasında ilk kez eksprese edilir. RTX ise CD20'ye özgü yüksek afiniteli bir şimerik monoklonal 

antikordur. 2006'dan bu yana, MTX ile birlikte, TNF-alfa inhibitörleri ile tedaviye dirençli 

aktif, orta ila şiddetli RA hastalarında kullanılmaktadır(174). RTX tedavisiyle ilişkilendirilen 

en zorlu yan etkilerden biri, yeni enfeksiyonların gelişimidir. Yeni enfeksiyonların gelişmesinin 



 

 

44 

yanı sıra, RTX ile temas sonrası kronik HBV reaktivasyonu dikkate alınmalıdır. RTX'nin RA 

tedavisi için kullanılan biyolojik ajanlar arasında progresif multifokal lökoensefalopati gelişme 

riski en yüksek olanıdır. Ayrıca, RTX uygulanan RA hastalarında hipogamaglobulinemi riski 

artmaktadır, bu da profilaktik intravenöz immünoglobulinlerin (IVIg) kullanımını gündeme 

getirmektedir. Bunun yanında RTX, gebelikte kontraendikedir. Bu nedenle, RTX tedavisi 

başlamadan en az 12 ay önce gebelik planlanması önerilmektedir(175). 

Tosilizumab  

 
Tosilizumab, RA tedavisinde etkinliği kanıtlanmış bir IL-6 reseptör antagonisti olan bir 

bDMARD'dir. MTX ile daha önce tedavi edilmemiş olanlarda şiddetli, aktif ve ilerleyen RA'nın 

tedavisinde, ayrıca önceki tedaviye yetersiz yanıt veren veya tolere edemeyen yetişkinlerde orta 

ila şiddetli aktif RA'nın tedavisinde endikedir. Tavsiye edilen IV doz, 4 haftada bir 8 mg/kg'dir 

(maksimum 800 mg), SC doz ise haftada bir 162 mg'dır. IV ve SC tosilizumab tedavisinin 

yaygın yan etkileri arasında üst solunum yolu enfeksiyonları, nazofarenjit, baş ağrısı, 

hipertansiyon, artmış ALT seviyeleri ve hiperkolesterolemi bulunmaktadır. Nadir görülen yan 

etkiler arasında divertiküler perforasyonlar yer almaktadır. Tocilizumab, yeterli klinik çalışması 

olmaması nedeni ile gebelik sırasında sadece kesinlikle gerekli olduğunda kullanılmalıdır. IV 

ve SC formülasyonları, farklı hasta gruplarında etkinlik ve tolere edilebilirlik açısından benzer 

sonuçlar vermektedir(176). 

2.1.10.2.3.3 Hedefe Yönelik Sentetik DMARD'lar (TsDMARD'lar) 

RA tedavisinde, intraselüler inflamatuar sinyal yollarını bloke eden küçük moleküller de 

alternatif bir biyolojik tedavi seçeneği olarak geliştirilmiştir. Bu bağlamda, en başarılı 

moleküllerden biri JAK inhibitörleridir. İnsanlarda, dört JAK (JAK1, JAK2, JAK3 ve non-

reseptör tirozin-protein kinaz TYK2) bulunmaktadır. Bu kinazlar, tip I ve tip II sitokin 
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reseptörlerine bağlanır ve ekstraselüler sitokin sinyallerini ileterek STAT'ları etkinleştirir. 

Böylelikle, hücresel bağışıklık yanıtı aktive edilir(177). 

Tofasitinib, oral kullanılan bir JAK inhibitörü olup JAK1, JAK2 ve JAK3'ü seçici olarak 

inhibe eder. Bu molekül, JAK1 ve JAK3'e karşı JAK2'ye göre işlevsel hücresel özgüllüğe 

sahiptir. Barisitinib ise, JAK1 ve JAK2'yi seçici olarak inhibe eden, ancak JAK3 ve tirozin 

kinaz 2'ye karşı aktivitesi azaltılmış bir JAK inhibitörüdür. Upadisitinib ise, JAK1'e karşı 

JAK2, JAK3 ve Tyk2'ye göre daha büyük bir seçicilik sağlamak üzere tasarlanmıştır. Şu ana 

kadar, tofasitinib, barisitinib ve upadisitinib, RA tedavisi için kullanılabilen JAK 

inhibitörleridir. JAK1 inhibitörü olan filgotinib ve JAK3-selektif inhibitör olan pefisitinib ise, 

FDA onayı için değerlendirilmektedir. Yapılan bir meta analizde   pefisitinib 150 mg ve 

pefisitinib 100 mg'nin aktif RA için en etkili tedaviler olduğu önerilmiştir, bunu filgotinib 200 

mg, filgotinib 100 mg, tofasitinib 5 mg, upadisitinib 15 mg, barisitinib 4 mg izlemiştir(178). 

JAK inhibitörleri, onaylanmış dozlarda nadiren klinik öneme sahip olmasına rağmen 

anemi ve sitopenilere neden olabilir. ORAL İzlem çalışması, tofasitinib kullanımının 

kardiyovasküler riski önemli ölçüde artırdığını gösterdi, ancak Kore'de yapılan bir çalışmada 

JAK inhibisyonu ve TNF-alfa inhibisyonu tedavi grupları arasında benzer bulundu. JAK 

inhibisyonu ile ilişkilendirilen enfeksiyonların çoğu bakteriyel olarak düşünülür ve riskleri 

biyolojik tedavi ile benzer gibi görünse de, viral enfeksiyonlarla ilgili çok farklı bir risk profili 

ortaya çıkmıştır. Herpes zoster virüsünün reaktivasyonu, en bilinen enfeksiyon 

komplikasyonudur. Nadir görülen bir yan etkisi de gastrointestinal perforasyondur. JAK 

inhibitörlerinin gebelik üzerindeki etkisi hakkında çok az bilgi mevcuttur(179,180).  
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2.2 HÜCRE ADEZYON MOLEKÜLLERI (HAM) 

 

Hücre adezyon molekülleri, hücre-hücre veya hücre-matriks etkileşimlerinde yer alan 

hücre yüzey molekülleridir. Bu moleküller, selektin ailesi, integrin ailesi immünoglobulin ailesi 

ve kadherinler olmak üzere dört aileye ayrılmıştır (Tablo 4). Adezyon molekülleri, hücre göçü, 

hücre sinyalleşmesi ve hücrelerin bazal membranlara bağlanması gibi çeşitli hücresel 

işlevlerden sorumludur. Bir lökositin bir vasküler yapıdan çevresel doku içine geçebilmesi için 

önce endotelden kayması (rolling), ardından endotele sıkıca yapışması (adezyon) ve son olarak 

endoteli geçmesi (transmigrasyon) gerekmektedir. Bu üç adımın tamamında adezyon 

molekülleri yer alır.  

RA’da adezyon moleküllerinin yüzeydeki ekspresyonu artar ve bu moleküller, periferik 

kandan lökositlerin sinoviyal dokuya göçünde önemli bir rol oynar. HAM, ayrıca romatoid 

eklemindeki iltihabın ilerlemesi için kritik olan hücrelerin sinyalleşmesi ve aktivasyonunda da 

rol oynar. Bu nedenle, eklem iltihabının oluşumundaki adezyon moleküllerinin önemi 

nedeniyle, RA tedavisinde yeni terapilerin hedeflerini oluştururlar(15,181).  

Tablo 4. Hücre adezyon molekülleri ve ligandları  

Aile  Moleküller  Ligandlar 

Selektinler 

 L-selektin (LAM-1, Mel-14, CD62L) Siyalize oligosakkaritler, GlyCAM-1 

 E-selektin (ELAM-1, CD62E) Siyalize Lewis-X 

 P-selektin (PADGEM, CD62P) Siyalize Lewis-X 

İntegrinler 

 α1β1 (VLA-1) Laminin, kollajen 

 α2β1 (VLA-2) Laminin, kollajen 

 α3β1 (VLA-3) Laminin, kollajen, fibronectin 

 α4β1 (VLA-4) Fibronectin, VCAM-1 

 α5β1 (VLA-5) Fibronectin 

 α6β1 (VLA-6) Laminin 
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 αLβ2 (LFA-1) ICAM-1, -2, -3, JAM-A 

 αMβ2 (Mac-1) ICAM-2, iC3b 

 αXβ2 IC3b, fibrinojen 

 αEβ7 E-kadherin 

 α4β7 (LPAM-2) Fibronectin, VCAM-1, MadCAM-1 

Ig Süper Ailesi 

 ICAM-1 (CD54)  LFA-1, MAC-1 

 ICAM-2 LFA-1 

 ICAM-3 LFA-1 
 VCAM-1  α4β1,α4β7 
 MadCAM-1 α4β7, L-selektin 
 CD-2 LFA-3  
 CD31 (PECAM-1) CD31 (PECAM-1) 
Kadherinler 

 E-kadherin (Kadherin-1) E-kadherin 

 N-kadherin (Kadherin-2) N-kadherin 
 Kadherin-11 (Kadherin-11) Kadherin-11 

ELAM, endotel-lenfosit adezyon molekülü; GlyCAM, glikozilasyon bağımlı hücre adezyon molekülü; ICAM, 
intersellüler adezyon molekülü; JAM, bağlantısal adezyon molekülü; LFA, lenfosit fonksiyonla ilişkilendirilmiş 
antijen; MAdCAM, mukozal adhesin hücre adezyon molekülü; VCAM, vasküler hücre adezyon molekülü; VLA, 
son derece geç antijen. (Kaynak 15 ve kaynak 190’dan uyarlanmıştır.)  

 
2.2.1 Selektinler  

Selektinler, lökositlerin bağlanma ve hareketi üzerinde kritik bir rol oynar. Bu aile, L-, P- 

ve E-selektin olmak üzere üç üyeden oluşur. Bu üyeler, yüksek oranda korunmuş bir 

ekstrasellüler N-terminal Ca2+-bağımlı C-tipi lektin alanını paylaşırlar. Tüm selectinler, bir 

transmembran alan ve bir sitoplazmik kuyruk içerir. Farklı selectinler arasındaki temel yapısal 

fark, ortak tekrar birimlerinin sayısıdır. Bu selektinler, lektin alanları aracılığıyla, çeşitli musin 

benzeri glikoproteinlerde gösterilen sialil formları bağlar(182). 

E-selektin (CD62E) ifadesi genellikle aktive endotel hücrelerine özgüdür. Ancak, deri 

mikrodamarları ve kemik iliği dışında, konstitüktif olarak ifade edilir. E-selektin için de novo 

mRNA ve protein sentezi gereklidir ve endotel hücrelerinin yüzeyindeki ifadesi IL-1β veya 
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TNF-α tarafından tetiklenebilir. 4 saatte pik seviyeye ulaşır ve 24 saat sonra bazal seviyesine 

geri döner(183). 

2.2.2 İntegrinler  

 
İntegrinler, nonkovalent olarak birbirine bağlı heterodimerik hücre yüzeyi adezyon 

molekülleridir. Omurgalılarda, 18 α ve 8 β alt birimi, 24 bilinen αβ çifti oluşturur. Bu alt birim 

çeşitliliği, ligand tanıma, iskelet bileşenlerine bağlanma ve sinyal iletim yollarına bağlanma 

açısından çeşitliliğe katkıda bulunur. 

İntegrinler, lökositlerin vasküler yüzeylere yapışmasında ve rolling yapmasında kritik rol 

oynar. Hem α4 hem de β2 integrinleri bu süreçlerde işlevseldir ve lökositlerin endotelyal 

hücreler üzerindeki hareketi için önemlidir. Selektinler, lökositlerin endotele tutunmasında ilk 

adımı sağlayarak integrinlerin rolling ve adezyon işlevlerini gerçekleştirmelerine yardımcı 

olurlar(184,185). 

2.2.3 İmmünoglobulin Süpergen Ailesi (IGSF) 

İmmünoglobulin süper ailesi üyeleri (IGSF), bir dizi hücre yüzeyi reseptöründen oluşan 

bir protein ailesidir. Bu reseptörler, immünoglobulin benzeri amino asit domainlerine sahiptir 

ve bağışıklık sisteminin çeşitli yönlerinde önemli rol oynarlar. Endotel hücreleri tarafından 

ifade edilenler arasında ICAM1/2, VCAM ve MAdCAM gibi moleküller bulunurken, T-

lenfositleri tarafından ifade edilenler arasında CD2, CD4 ve CD8 bulunmaktadır. Bu 

moleküller, genellikle immünoglobulin domainleri gibi katlanmış bir ila yedi adet ekstrasellüler 

domaine, tek bir transmembran heliksine ve hücre zarına molekülü bağlayan bir sitoplazmik 

alana sahiptir. Bu yapıları sayesinde hücreler arasında iletişimi sağlarlar ve hücre-hücre 

adezyonunda kritik işlevlere sahiptirler(186,187). 
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2.2.4 Kadherinler  

Kadherinlar, kalsiyuma bağımlı yaklaşık 80'in üzerinde hücre adezyon molekülünden 

oluşan bir aileyi temsil eder. Bu moleküller, hücreleri bir araya getiren özel bağlantılar olan 

adherens bağlantıları ve desmozomları oluşturur. Kadherinler, hücre adezyonu yanı sıra 

sinyalleşme ve hücresel büyüme ve farklılaşmayı düzenleyen adaptör ve sinyal iletim 

proteinleriyle etkileşime girer(187). 

2.3 ROMATOİD ARTRİTTE SERUM ADEZYON MOLEKÜLLERİNİN 

ROLÜ VE ENDOTELYAL ADEZYON MEKANİZMALARI 

 

T lenfositlerinin inflamatuar odaklara göçü, endotelyum ile lenfositler arasındaki adezyon 

molekülleri aracılığıyla gerçekleşir. Bu süreçlerde rol alan başlıca adezyon reseptörü 

molekülleri Tablo 3.1’de özetlenmiştir. T lenfositlerinin endotelyum ile etkileşimi, mevcut 

modellerde farklı adımlarda çeşitli adezyon moleküllerinin rol aldığı bir "kademeli model" 

olarak tanımlanmaktadır. Ayrıca, T lenfositleri sinovyositlerle etkileşime geçebilir ve bu 

süreçte LFA-1/ICAM-1 ve VLA-4/VCAM-1 adezyon yollarının rol aldığı gösterilmiştir. 

Sinovyositler tarafından ifade edilen ICAM-1 ve VCAM-1 moleküllerine T hücrelerinin 

adezyonu muhtemelen ardışık olarak lenfositlerin eklem boşluğuna ve sinoviyal sıvıya 

dökülmesini aracılık etmektedir(188).  

Lökosit diapedezi, parasellüler ve transsellüler olmak üzere iki ana yolla gerçekleşir. Bu 

süreçte ICAM-1, VCAM-1, E-selektin gibi endoteliyal adhezyon molekülleri kritik rol oynar 

ve inflamatuar sitokinlerin etkisiyle bu moleküllerin ekspresyonu artar. Ayrıca, apikal 

yüzeydeki E-selektin, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi çeşitli endoteliyal adhezyon molekülleri ile 

interendotelyal bağlantılardaki PECAM-1 (CD31), CD99, JAM-A ve ICAM-2 gibi moleküller, 

transendotelyal geçişte rol oynar. TNF-alfa, endotel hücrelerinde E-selektinin de novo sentezini 
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indükler. Bu durum, lökosit yüzeyinde bulunan sialil Lewis X ve benzeri yapılarla etkileşimini 

kolaylaştırarak lökosit-endotel etkileşimini destekler. IFN-alfa ve IL-4 gibi ajanlar sırasıyla 

ICAM-1 veya VCAM-1 ekspresyonunu düzenler. Bu, HAM ekspresyonu ile lökositler, endotel 

hücresinin yüzeyine çekilir ve bu sırada sıkı adezyon gözlenmeden önce integrinlerin 

aktivasyonu gibi ek adımlar gerçekleşmelidir. İntegrinlerin aktivasyonu, lökositlerin endotel 

hücresine sıkıca bağlanmasını ve ardından dokuya geçişini sağlar(189–191). 

Lökositlerin dolaşımdan inflamasyon bölgesine göçü, dört ana aşamada gerçekleşen 

karmaşık ve koordine edilmiş bir olaydır: bağlanma ve yuvarlanma, aktivasyon, adezyon ve 

migrasyon. Her aşamada belirli moleküler olaylar rol oynar ve inflamasyonun etkin bir şekilde 

yönetilmesi için kritik öneme sahiptir. 

1. Bağlanma ve Yuvarlanma (Tethering/Rolling): Selektinler lökositlerin endotel 

hücrelerine tutunmasını ve yuvarlanmasını başlatır. PSGL-1, P-selektin, E-selektin ve 

L-selektin bu aşamada önemli moleküllerdir. 

2. Aktivasyon: Kemokinler salgılanır ve nötrofili aktive eder. IL-8 ve IL-8 reseptörü bu 

süreçte yer alır. 

3. Sıkı Adezyon (Firm Adhesion): Integrinler ve ligandları (LFA-1, ICAM-1, ICAM-2, 

VLA-4 ve VCAM-1) etkileşime girerek sıkı adezyonu sağlar. 

4. Migrasyon: Lökositler, dokulara göç eder. Bu aşamada Mac-1, ICAM-1 ve ICAM-2 

gibi moleküller etkilidir. 

Selektinler, kemokinler ve integrinler, lökositlerin doğru bölgeye yönlendirilmesinde 

merkezi rol oynar ve bu süreçlerin tam anlaşılması, inflamatuar hastalıkların tedavisinde yeni 

hedeflerin belirlenmesine yardımcı olabilir(192). 
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Lökositlerin adezyon ve transmigrasyon sırasında endotel hücreleri ile etkileşimlerinin farklı aşamaları aşağıda 

gösterilmiştir. Her adımda bilinen adezyon reseptörü etkileşimleri listelenmiştir; ilk önce lökosit reseptörleri 

belirtilmiştir. Bilinmeyen ligandlar soru işaretleri ile temsil edilmiştir. Tüm reseptörler, morfolojik değişiklikler 

ve her iki hücre tipinin hareketi için gerekli olan kapsamlı aktin yeniden modellemesini kolaylaştırmak üzere aktin-

bağlayıcı proteinler aracılığıyla aktin iskeletine bağlıdır (Kaynak 194’ten uyarlanmıştır.)  

Şekil 1. Hücre adezyon moleküllerinin etki mekanizması  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BM: bazal membran  
ECs: ekstrasellüler matriks  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 Bu çalışma Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 10.07.2023 tarihli, 310 sayılı ve 2023/215 karar no’lu onayı ile Bolu İzzet Baysal 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Romatoloji polikliniğine başvuran, RA tanısıyla takipli olan 

hastalar arasında yapılmıştır.  Tüm katılımcılar bilgilendirilmiş ve rızaları alınmıştır. Çalışmada 

kullanılan E-selektin, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 biyokimyasal kitlerin temini için Bolu 

Abant İzzet Baysal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Başhekimliği Eğitim Planlama Kurulu’nun 

04.08.2023 tarihli, 2023/123 no’lu kararı ile mali destek verilmiştir.  Çalışma süresi boyunca 

Kasım 2013’te açıklanan Helsinki Bildirgesinde belirtilen etik kurallara uyulmuştur. 

 

3.1 ÇALIŞMA POPÜLASYONU VE TASARIMI  

 Çalışmamıza 140 katılımcı dahil ettik. Hasta grubu Bolu Abant İzzet Baysal Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Romatoloji polikliniğine başvuran 2010 ACR/EULAR kriterlerine göre 

RA olarak sınıflandırılan 80 RA tanılı hastadan oluşmaktaydı. Kontrol grubu ise Bolu Abant 

İzzet Baysal Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç hastalıkları polikliniğine rutin kontrolleri için 

başvuran 60 sağlıklı bireyden oluşturduk. Yaptığımız çalışmada koroner arter hastalığı, tip 1 

veya tip 2 diyabetes melllitus, aktif veya kronik enfeksiyon varlığı, malignite varlığı, Evre 3-5 

kronik böbrek hastalığı, kronik karaciğer hastalığı, evre 1-4 kalp yetmezliği, geçirilmiş 

bypass/greft cerrahi öyküsü, gebelik,18 yaş altında ve 65 yaşının üstündeki hastaları dışlama 

kriteri olarak belirledik. Bu kriterleri sağlayan 18 yaş üstü ve 65 yaş altı hasta grubunu DAS28-

CRP ‘ye göre sınıflandırdık. Sınıflandırma 1’e göre remisyon ve düşük hastalık aktivitesine 

sahip hastalar "Grup A" olarak, orta ve yüksek hastalık aktivitesine sahip hastalar ise "Grup B" 

olarak sınıflandırılmıştır. Kontrol grubu ise "Grup C" olarak belirlenmiştir. Sınıflandırma 2’ye 

göre hastalar, DAS28-CRP skoruna göre remisyon (<2,6), düşük hastalık aktivitesi (2,6-3,2), 
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orta hastalık aktivitesi (3,2-5,1) ve yüksek hastalık aktivitesi (>5,1) olmak üzere dört farklı 

kategoriye ayrılmıştır. Ayrıca hasta grubundaki katılımcıları RF veya Anti-CCP pozitifliğinde 

seropozitif, ikisinin de negatif olduğu durumda seronegatif olarak gruplandırdık. Romatoloji 

polikliniğine başvuran hastaların demografik bilgilerini, laboratuvar ve klinik bulgularını ve 

hastalık aktivitelerini değerlendirmek için Romatoid Artrit Takip Formu oluşturduk (Ek 1). 

Tüm hastaların anamnezleri alınıp fizik muayeneleri yapıldıktan sonra hastalık aktivitesi için 

DAS-28-CRP, sabah tutukluğu süresi, ağrı ve sabah tutukluğu şiddeti için VAS ağrı skoru, 

yaşam kalitesi ve günlük yaşam aktiviteleri için HAQ anketi ve SF-36 anketi, el fonksiyonlarını 

değerlendirmek için ABILHAND-RA El Sonuç Anketini yaptık. Hastalardan rutin 

biyokimyasal ve hormonal incelemeler alınan kanlar dışında çözünebilir adezyon molekülleri 

ölçümü için 4.5 ml’lik EDTA’lı tüplere 5 ml kan aldık. Hasta grubunun el ve ayak grafileri 

çekildi. Çekilen grafiler bir romatoloji uzmanı değerlendirilip modifiye Sharp Heijde Skoru 

(MSHS) hesaplandı.   

3.2 KULLANILAN ARAÇLAR 

 
3.2.1 Romatoid artrit takip formu 

 
 Hastaların demografik bilgileri, boy, kilo, vücut kitle indeksleri, RA hastalık süresi, 

hassas eklem sayısı (HES), şiş eklem sayısı (ŞES), vizüel analog skalası (VAS), sabah 

tutukluğu süresi ve şiddeti, eşlik eden hastalıkları, geçirmiş oldukları operasyonlar, kullandığı 

ilaçlar, RA tedavisi için önceden kullandığı ilaçlar ve alışkanlıkları sorgulandı (Ek 1). Alınan 

kanlardan çalışılan biyokimyasal ve hormonal değerlendirme için istenen tetkiklerden ise RF, 

Anti-CCP, ESH, CRP, albümin sonuçları kaydedildi.  
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3.2.2 Vizüel Analog Skala (VAS) 

 
Ağrı ve sabah tutukluğu şiddetini değerlendirmek için kullanıldı. Hastalardan, hissettikleri 

ağrıya ve sabah tutukluğunun şiddetine göre 0 ila 100 arasında (0= yok, 100= en şiddetli) ayrı 

şekilde puan vermeleri istendi. 

 

3.2.3 Hastalık Aktivite Skoru 28-CRP (DAS 28-CRP) 

 
 Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesinde DAS28-CRP skoru kullanıldı. 

DAS28-CRP= (0.56*√(hassas eklem sayısı) + 0.28*√(şişmiş eklem sayısı) + 

0.36*ln(CRP, mg/L + 1) + 0.014*hasta global + 0.96) formülü kullanılarak hesaplandı(138)(Ek 

2).  

3.2.4 Sağlık Değerlendirme Anketi (HAQ) 

 
Toplamda 20 sorudan meydana gelen ve 8 farklı kategoriden oluşan anket puanlandı. 

Puanlama işlemi, aktivitelerin zorluk derecelerini 0 (hiç zorluk çekmeden), 1 (biraz zorlukla), 

2 (çok zorlukla) ve 3 (yapamam) şeklinde değerlendirilir. Anket sonucunda elde edilen toplam 

skor 0 ile 60 arasındaydı, ardından 20'ye bölünerek 0 ile 3 arasında bir toplam skor elde ettik. 

Skorun artmasını, daha düşük bir sağlıklı olma durumunu yansıtır (Ek 3).  

3.2.5 Kısa Form-36 (SF-36) 

 
RA hastalarının sağlıkla ilgili yaşam kalitesini değerlendirmek amacıyla kullanılan SF-

36 ölçeği, dört fiziksel alt ölçek (fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, bedensel ağrı, genel sağlık 

durumu), dört mental alt ölçekten (canlılık, sosyal fonksiyon, duygusal rol, ruh sağlığı) olmak 

üzere toplam 8 farklı alt ölçekten oluşmaktadır. Her yaşam kalitesi alanı için test edilen her öğe 

puanlanıp toplanıp standart SF-36 puanlama algoritmaları kullanılarak 0 (en kötü) ile 100 (en 

iyi) arasında bir ölçeğe dönüştürülür (Ek 4).  SF-36 skorlarının daha yüksek olması, daha düşük 

yaşam kalitesi ve günlük aktivitelerini yansıtır.  
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3.2.6 ABILHAND RA El Fonksiyon Anketi  

 
ABILHAND-RA (TR) El Fonksiyon Anketi, 27 yaygın manuel aktivite öğesinden oluşur 

ve puanlama sistemi olarak 0 (imkansız), 1 (zor), 2 (kolay) olarak skorlanır. Anket, toplamda 

0-54 puan aralığında değerlendirildi. ABILHAND-RA (TR) puanlarının daha yüksek olması, 

el fonksiyonlarının daha iyi olduğunu gösterir (Ek 5).  

3.2.7 Modifiye Sharp Heijde Skoru (MSHS)  

 

Modifiye Sharp Heijde skorlamasında, eller ve bileklerde 32 eklem ile ayaklarda 12 

eklemde eklem erozyonları ve eklem aralığında daralma değerlendirilir. Her bir eklem için 

erozyon puanları, ellerde ve bileklerde 0 ile 5 arasında, ayaklarda ise 0 ile 10 arasında skorlanır. 

El ve ayaklarda eklem aralığının daralması için 0 ile 4 arasında puanlanır.  Maksimum erozyon 

puanı 280, maksimum eklem aralığı daralması puanı 168 ve maksimum mSHS skoru 448 olarak 

hesaplanır. Yüksek skorlar, daha fazla eklem hasarı olduğunu gösterir (Ek 6).  

3.3 KAN ÖRNEKLERİNİN ELDE EDİLMESİ VE SAKLANMASI  

 
  Dahil edilen tüm katılımcılardan sabah saat 8.30- 10:00 arasında ve 8 saat açlığı takiben 

hastanemiz kan alma biriminde kan numuneleri alınmıştır. Hastaya uygun pozisyon verilerek 

turnike uygulanmış turnikenin 1 dakikadan uzun süre uygulanmamasına dikkat edilmiştir. 

Hasta kan almasında kelebek set ve istenilen testlere göre uygun vakumlu tüpler kullanılmıştır. 

Hormon ve biyokimya ölçümleri için sarı kapaklı jel separatörlü tüp (BD Vacutainer SST 

ii 5 mL Serum separatör tüp (Plymouth, Birleşik Krallık) numune almakta kullanılmıştır.  

Örnekler kan alma işleminden sonra bekletilmeden Abant İzzet Baysal Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Tıbbi Biyokimya laboratuvarına teslim edilmiştir. Sarı kapaklı tüplerdeki 

numuneler hormon ve biyokimya ölçümleri için 10 dakika boyunca 1300 gram kuvvetinde 

santrifüjlenmiştir. Numuneler bekletilmeden RF, Anti-CCP, CRP, ESH, albümin ölçümü 
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yapılmıştır. Hücre adezyon molekülleri (E-selektin, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1) ölçümü 

daha sonra yapılmak üzere numunelerden 2 ml serum ayrılarak -80 oC derin dondurucuya 

kaldırılarak saklanmıştır. 

 

3.3.1 Eritrosit Sedimentasyon Hızının Çalışılması  

 
 ESH, BD Vacutainer ESR tüplerine alınan kanlar ile Alaris ALS100 cihazı kullanılarak 

ölçüldü. 

 

3.3.2 Biyokimya tetkiklerinin Çalışılması ve Yöntemleri 

 
CRP, Abbott C-16000 tam otomatik biyokimya analizörü (Abbott Diagnostic, Abbott 

Park, IL, ABD) kullanılarak çalışıldı. Tüm tetkikler cihaz üretici firmasına ait kitler ile 

çalışılmıştır.  CRP immünoturbidemetrik yöntem ile ölçülmektedir. Numuneye spesifik antikor 

eklenerek 340 nm dalga boyunda turbidemetrik ölçüm ile sonuç verilir.  

 

3.4 ELISA ANALİZİ  

 

 ELISA ölçümü için BT-LAB markalı E-SELEKTİN, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 

ELISA Kit’i kullanıldı. -80 oC’den çıkarılan örnekler protein denatürasyonunu engellemek 

amacıyla kademeli olarak çözdürüldü. Donmuş serum örnekleri 24 saat 2-8 oC’de tutulup 

çözülmüş; daha sonra tüm örnekler vortex karıştırıcı kullanılarak tek tek homojenize edilerek 

analize uygun hale getirildi. 

Ölçüm için takip edilen adımlar özetle şu şekildedir: 

E-selektin, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 kiti şu basamakları takip edilerek çalışılmıştır: 
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1. ELISA kiti ile birlikte sağlanan 96 ng/mL konsantrasyonundaki stok standart 1:2 

şeklinde standart dilüent kulanılarak seri dilue edilmiş ve 5 adet standart örneği elde 

edildi (Şekil 2) 

2. Stok standart ve hazırlanan standartlardan 50 mikrolitre her bir ölçüm kuyucuğuna 

yerleştirildi.  

3. Ölçüm için hazır olan örneklerden 40 mikrolitre her bir kuyucuğa yerleştirilip 10 

mikroolitre hücre adezyon molekül antikoru eklendi. 

4. Standartlar ve örneklerin her birine 50 mikrolitre Streptavidin-HRP eklenip 

kuyucukların üstü hava almayacak şekilde kapatılarak 37 oC’de 1 saat inkübasyona 

bırakıldı. 

5. 1 saat sonunda kuyucuklardaki sıvılar uzaklaştırıldı.  

6. Daha önceden 1:30 olarak dilue edilmiş yıkama solüsyonu her bir kuyucuğa 350 

mikrolitre konularak 1-2 dakika beklenmiş ve yıkama solüsyonu uzaklaştırılmıştır. Bu 

işlem 5 kere tekrar edildi. 

7. Yıkama işlemi tamamlanan kuyucuklara 50 mikrolitre Kromojen A solüsyonu ve 50 

mikrolitre Kromojen B solüsyonu eklendi. 

8. Kuyucukların ağızları tekrardan hava almayacak şekilde kapatılmış ve ışıktan korunarak 

37 oC’de 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

9. 15 dakika sonunda renk değişiminin yeterli düzeyde olduğu görülmüş ve 50 mikrolitre 

durdurma solüsyonu eklenerek kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu. 

10. Durdurma solüsyonu eklendikten 10 dakika içerisinde spektrofotometre kullanılarak 

450 nanometre dalga boyunda optik dansite ölçümü yapıldı. 

11. Kalibrasyon eğrisi, kör kuyucuğu ve standart kuyucukları kullanılarak oluşturulmuştur. 

12. Kalibrasyon eğrisi yardımıyla konsantrasyonu bilinmeyen numunelerin konsantrasyonu 

hesaplanmış sonuçlar kayıt altına alındı. 
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Şekil 2. ELİSA yöntemi 

 

3.5 GÖRÜNTÜLEME TEKNİKLERİ 

 
 Romatoloji polikliniğine başvuran RA hastalarının röntgen tekniği ile el ve ayak grafileri 

görüntülendi. Romatoloji uzmanı tarafından değerlendirilerek MSHS skorları hesaplandı.  

 

3.6 İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 
 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programı kullanıldı. Kategorik ölçümler 

sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerde ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca 

ve minimum- maksimum) olarak özetlendi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki 

Kare test ya da Fisher test istatistiği kullanıldı. Gruplar arasında sürekli ölçümlerin 

karşılaştırılmasında dağılımlar kontrol edilecek, parametrik dağılım gösteren değişkenler için 

tek yönlü varyans analizi ANOVA ya da bağımsız grup t testi, parametrik dağılım göstermeyen 

değişkenler için de Kruskal Wallis testi ya da Mann Whitney U testi kullanıldı.   

Değişkenler arasındaki korelasyon Spearman’nın korelasyon katsayısı ile 

belirlendi. Korelasyon katsayısı değerlendirmesi r ³ 0,81 ise değişkenler arasında çok güçlü 

korelasyon var; 0,80 £ r ³0,61 ise değişkenler arasındaki korelasyon kuvvetli, 0,60 £ r ³ 0,41 

ise değişkenler arasındaki korelasyon orta düzeyde; r 0,40 £ r ³ 0,21 ise değişkenler arasındaki 

korelasyon düşük; r £ 0.2 ise değişkenler arasındaki korelasyon yok olarak yorumlandı. 

Kesim değeri belirlemek için ROC eğrisi ve analizinden faydalanıldı. Tüm testlerde istatistiksel 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1 DEMOGRAFİK VE KLİNİK ÖZELLİKLERİN DAĞILIMI 

 
DAS28-CRP skorlarına göre remisyonda ve düşük hastalık aktivitesi olan hastalar Grup 

A, orta ve yüksek hastalık aktivitesi olan hastalar Grup B olarak sınıflandırıldı. Kontrol grubu 

ise Grup C olarak sınıflandırıldı.  Çalışmada yer alan katılımcıların %29,2’si Grup A (n =41), 

%27,8’si Grup B (n = 39), %37’si Grup C (n = 60)’den oluşmaktaydı (Tablo 5).  

 

Tablo 5. Çalışma gruplarının dağılımı  

  % (n) 

Çalışma grupları Remisyon ve düşük aktiviteli 

(Grup A) 

%29,2 (n = 41) 

Orta ve yüksek aktiviteli 

(Grup B) 

%27,8 (n = 39) 

Kontrol (Grup C) %37 (n = 60) 

 
 

Sınıflandırma 1’e göre hastaların %51,2’si (n=41) Grup A, %48,8’i Grup B’den 

oluşmaktaydı. Sınıflandırma 2’e göre hastalar remisyonda, düşük hastalık aktivitesi, orta 

hastalık aktivitesi, yüksek hastalık aktivitesi olarak sınıflandırıldı. Hastaların %36,3’ü (n=29) 

remisyondaydı. Hastaların %13,8’i (n=11) düşük hastalık aktivitesi, %27,5’i (n=22) orta 

hastalık aktivitesi, %22,5’i (n=18) yüksek hastalık aktivitesi göstermekteydi (Tablo 6).  

 

Tablo 6. Hasta grubunun hastalık aktivitesine göre sınıflandırılması 

  n % 

Sınıflandırma 1 

Grup A 41 51,2 

Grup B  39 48,8 

Sınıflandırma 2  
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Remisyon  29 36,3 

Düşük aktivite 11 13,8 

Orta aktivite 22 27,5 

Yüksek aktivite 18 22,5 

 
 

4.2 ÇALIŞMA GRUPLARININ DEMOGRAFİK ÖZELLİKLERİNİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

 
 
 Çalışmada yer alan hastaların %77,5’� (n=62) kadın, %22,5’� (n=18) erkek, kontrol 

grubunda yer alan sağlıklı b�reyler�n �se %78,3’ü (n=47) kadın, %22,7’s� (n=13) erkekt�. Hasta 

�le kontrol grubu arasında c�ns�yet dağılımı açısından �stat�st�ksel olarak anlamlı b�r farklılık 

görülmed� (p=1,000) (tablo 7). 

 Çalışmada yer alan hasta b�reyler�n %91,3’ü (n=73) evl�, %8,8’� (n=7) bekar �ken, kontrol 

grubunda yer alanların �se %95’� (n=57) evl�, %5’� (n=3) bekardı. Hasta �le kontrol grubu 

arasında meden� durumları açısından �stat�st�ksel olarak anlamlı b�r farklılık görülmed� 

(p=0,516) (tablo 7). 

 Çalışmada yer alan b�reyler�n eğ�t�m durumu değerlend�r�ld�ğ�nde hasta grubunun 

%66,3’ü (n=53) �lkokul, %25’� (n=20) l�se, %7,5’u (n=6) ün�vers�te, %1,3’ü yüksekokul (n=1) 

mezunu �ken kontrol grubunda yer alanların �se %18,3’ü (n=11) �lkokul, %53,3’ü (n=32) l�se, 

%28,3’ü (n=17) ün�vers�te, %0’ı (n=0) yüksekokul mezunuydu. Hasta �le kontrol grubu 

arasında eğ�t�m durumu açısından �stat�st�ksel olarak anlamlı b�r farklılık görüldü (p=0,0001) 

(tablo 7).  

 Hastaların s�gara kullanım oranı %43,8 (n=35), kontrol grubundak� b�reyler�n s�gara 

kullanım oranı 20% (n=12) olarak görüldü. Hasta �le kontrol grubu arasında s�gara kullanımı 

açısından �stat�st�ksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p=004) (tablo 7). 
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 Hastaların alkol kullanım oranı %1,3 (n=1) olup, kontrol grubundak� b�reyler�n alkol 

kullanım oranı %6,7 (n=4) olarak görüldü. Hasta �le kontrol grubu arasında alkol kullanımı 

arasında �stat�st�ksel olarak anlamlı b�r farklılık saptanmadı (p=0,164) (tablo 7). 

 

Tablo 7. Çalışma gruplarının demograf{k ver{ler{n{n karşılaştırılması  

 
Hasta Grubu 

(n=80) 

Kontrol Grubu 

(n=60) 
 

  N % n % p 

Cinsiyet 

Kadın 62 77,5 47 78,3 
1,000 

Erkek 18 22,5 13 21,7 

Medeni Durum 

Evli 73 91,3 57 95 
0,516 

Bekar  7 8,8 3 5 

Eğitim Durumu 

İlkokul 53 66,3 11 18,3 

0,0001 
Lise 20 25 32 53,3 

Üniversite 6 7,5 17 28,3 

Yüksekokul 1 1,3 0 0 

Sigara 

Yok 45 56,3 48 80 0,004 

 Var  35 43,8 12 20 

Alkol 

Yok 79 98,8 56 93,3 0,164 

 Var  1 1,3 4 6,7 
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4.3 ÇALIŞMA GRUPLARININ YAŞ, KİLO VE VÜCUT KİTLE İNDEKSİ 

AÇISINDAN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
 Hasta bireylerin yaş ortalaması 52,4±8,9 yıl, kontrol grubundaki bireylerin yaş ortalaması 

51,5±5,4 yıldı. Hasta ile kontrol grubu arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık görülmedi (p=0,492) (tablo 8). 

 Hasta b�reyler�n boy ortalaması 162,5±8,2 cm olup, kontrol grubundak� b�reyler�n boy 

ortalaması 164,8±9,1 cm �d�. Hasta �le kontrol grubu arasında boy açısından �stat�st�ksel olarak 

anlamlı b�r farklılık saptanmadı (p=0,119) (tablo 8). 

 Hasta b�reyler�n k�lo ortalaması 72,1±13,6 kilo olup, kontrol grubundak� b�reyler�n k�lo 

ortalaması 71,7±11,1 k�loydu. Hasta �le kontrol grubu arasında k�lo açısından �stat�st�ksel olarak 

anlamlı b�r farklılık görülmed� (p=0,860) (tablo 8). 

 Hasta b�reyler�n vücut k�tle �ndeks� (VKİ) ortalaması 27,3±5,3 kg/m² olup, kontrol 

grubundak� b�reyler�n VKİ ortalaması 26,3±3,3 kg/m²’d�r. Hasta �le kontrol grubu arasında 

vücut k�tle �ndeks� ortalaması açısından �stat�st�ksel olarak anlamlı b�r farklılık saptanmadı 

(p=0,207) (tablo 8) 

 
Tablo 8. Çalışma gruplarının yaş, boy, kilo ve VKİ açısından değerlendirilmesi  

 Hasta Grubu (n=80) Kontrol Grubu (n=60)  

  Mean±SD 
Median 

(Min-Max) 
Mean±SD 

Median 

(Min-Max) 
p 

Yaş (yıl) 52,4±8,9 55,0(33-65) 51,5±5,4 51,0(41-65) 0,492 

Boy (cm) 162,5±8,2 161,5(150-185) 164,8±9,1 165 (146-185) 0,119 

Kilo (kg) 72,1±13,6 73 (35-110) 71,7±11,1 70,5(48-98) 0,860 

VKİ 

(kg/m²) 
27,3±5,3 27,3(15,6-42,9) 26,3±3,3 26,4(18,3-33,8) 0,207 

VKİ: Vücut kitle indeksi  
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4.4 SERUM HÜCRE ADEZYON MOLEKÜLLERİNİN DÜZEYLERİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ  

 
 

Hücre adezyonu molekülleri, hasta ve kontrol grubunun serumlarından ELISA yöntemi 

ile ölçüldü. Hücre adezyon moleküllerinin düzeylerini çalışma grupları arasında karşılaştırdık. 

 Serumda bakılan E-selektin düzeyini hasta grubunda 6,3(0,5-73,8) ng/ml, kontrol 

grubunda ise 3,04(1,1-37,4) ng/ml olarak tespit ettik. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p=0,0001) (Tablo 9).  

Serumda bakılan ICAM-1 düzeyini hasta grubunda 793,3(20-6000) ng/L, kontrol 

grubunda 576(155,9-4374,7) ng/L olarak tespit ettik. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark görüldü (p=0,001) (Tablo 9).  

Serumda bakılan VCAM-1 düzeyini hasta grubunda 19,2(0,5-200) ng/ml, kontrol 

grubunda 15,4(6,1-82) ng/ml olarak tespit ettik. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı (p=0,0001) (Tablo 9). 

Serumda bakılan PECAM-1 düzeyini hasta grubunda 1,91(0,1-10) ng/ml, kontrol 

grubunda 1,56(0,1-7,5) ng/ml olarak tespit ettik. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark görüldü (p=0,035) (Tablo 9). 

Serumda bakılan E-selektin, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 düzeyleri hasta grubunda 

istatistiksel anlamlı olarak kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu saptandı.  

 

Tablo 9. Çalışma gruplarının hücre adezyon molekülleri düzeylerinin karşılaştırılması   

  

Hasta Grubu (n=80) Kontrol Grubu (n=60)  

Ort.±SD 
Median 

(Min-Max) 
Ort.±SD 

Median 

(Min-Max) 
p 

E-Selektin 

(ng/ml) 
12,3±12,6 6,3(0,5-73,8) 4,6±5,2 3,04(1,1-37,4) 0,0001 
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ICAM-1 

(ng/L) 
1630,8±1638,5 

793,3(20-

6000) 
832,1±710,2 

576,0(155,9-

4374,7) 
0,001 

VCAM-1 

(ng/ml) 
57,7±72,1 19,2(0,5-200) 21,1±16,4 15,4(6,1-82) 0,0001 

PECAM-1 

(ng/ml) 
2,89±2,7 1,91(0,1-10) 2,06±1,5 1,56(0,1-7,5) 0,035 

Ort.: ortalama, Min: minimum, Max: maximum, SD: Standart sapma, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1, 

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) 

 
 
 

Hücre adezyon moleküllerinin düzeyleri ile ROC analizi yapıldı (Şekil 3). 

E-Selektin değeri>5.25 ng/ml ise %80 sensivite, %78,3 spesifite ve %84,9 (%95 GA 

0.78-0.92) olasılıkla RA tanılı olmayı işaret ettiğini gösterdik (Tablo 10).  

ICAM-1 değeri >683 ng/L ise %70 sensivite, % 66,7 spesifite ve % 71,9 (%95 GA 0.63-

0.80) olasılıkla RA tanısını olmayı gösterdik (Tablo 10). 

VCAM-1 değeri >17,79 ng/ml ise %60 sensivite, %60 spesifite ve %68,7 (%96 GA:0,59-

0,78) olasılıkla RA tanısını öngördürürdüğünü gösterdik (Tablo 10).  

 

Tablo 10. Hücre adezyon molekülü düzeylerinin RA tanısını öngörmedeki rolü  

Hücre 
Adezyon 
Molekülleri 

Cut of 
değeri  Sen% Spe% AUC 

95% Güven aralığı  
p Alt sınır Üst 

sınır 
E- Selektin 
(ng/ml) 5,25 80,0 78,3 0,849 0,78 0,92 0,0001 

ICAM-1 
(ng/L) 683,0 70,0 66,7 0,719 0,63 0,80 0,0001 

VCAM-1 
(ng/ml) 17,79 60,0 60,0 0,687 0,59 0,78 0,0001 

PECAM-1 
(ng/ml) - - - 0,598 0,50 0,69 0,051 

AUC: Eğri altında kalan alan, Sen: sensitivite, Spe: spesifite, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,  

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) 
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Şekil 3. Hücre adezyon molekülü düzeylerinin RA tanısını öngörmedeki rolü  

 

Hücre adezyon moleküllerinin düzeylerini hasta grupları arasında karşılaştırdık. 

Serumda bakılan E-selektin düzeyi Grup A’da 6,85(4,3-73,8) ng/ml, Grup B’de ise 6,17(0,5-

40) ng/ml olarak tespit edildi. Hastalık aktivitesine göre sınıflandırdığımız Grup A ve Grup B 

hastalar arasında serum E-selektin arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,107) (Tablo 11). 

Serumda bakılan ICAM-1 düzeyi Grup A’da 857,9(433-6000) ng/L, Grup B’de ise 

758,4(20-6000) ng/L olarak tespit edildi. Hastalık aktivitesine göre sınıflandırdığımız Grup A 

ve Grup B hastalar arasında serum ICAM-1 arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,144) (Tablo 

11). 

Serumda bakılan VCAM-1 düzeyi Grup A’da 20,6(11,4-200) ng/ml, Grup B’de 

18,6(0,5-200) ng/ml olarak tespit ettik. Hastalık aktivitesine göre sınıflandırdığımız Grup A ve 

Grup B hastalar arasında serum VCAM-1 arasında anlamlı fark saptandı (p=0,046). Serum 

VCAM-1 düzeylerinin azalması ile hastalık aktivitesinin arttığı gözlendi (Tablo 11). 
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Serumda bakılan PECAM-1 düzeyi Grup A’da 2,05(0,4-10) ng/ml, Grup B’de 1,71(0,1-

10) ng/ml olarak tespit ettik. Hastalık aktivitesine göre sınıflandırdığımız Grup A ve Grup B 

hastalar arasında serum PECAM-1 arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,120) (Tablo 11).  

 

Tablo 11. Hasta gruplarının hücre adezyon molekülleri düzeylerinin karşılaştırılması   

  Grup A Grup B  

Median (Min-Max) Median (Min-Max) p 

E-Selektin 

(ng/ml) 
6,85(4,3-73,8) 6,17(0,5-40) 0,107 

ICAM-1 

(ng/L) 
857,9(433-6000) 758,4(20-6000) 0,144 

VCAM-1 

(ng/ml) 
20,6(11,4-200) 18,6(0,5-200) 0,046 

PECAM-1 

(ng/ml) 
2,05(0,4-10) 1,71(0,1-10) 0,120 

Min: minimum, Max: maximum, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,  

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) 

 

Hücre adezyon moleküllerinin düzeylerini hasta grubunun serolojisi ile karşılaştırdık. 

Serumda bakılan E-selektin düzeyini seronegatif grupta 6,04(4,7-40) ng/ml, seropozitif grupta 

ise 6,65(0,5-73,8) ng/ml olarak tespit ettik. Seropozitif ve seronegatif hasta grupları arasında 

serum E-selektin düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,988) (Tablo 12).  

Serumda bakılan ICAM-1 düzeyinin seronegatif grupta 777,6(433-6000) ng/L, 

seropozitif grupta 796,9(20-6000) ng/L olarak tespit ettik. Seropozitif ve seronegatif hasta 

grupları arasında serum ICAM-1 düzeyleri açısından anlamlı fark görülmedi (p=0,652) (tablo 

12). 

Serumda bakılan VCAM-1 düzeyini seronegatif grupta 25,5(13,5-200) ng/ml, 

seropozitif grupta 18,9(0,5-200) ng/ml olarak tespit ettik. Seropozitif ve seronegatif hasta 
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grupları arasında serum VCAM-1 düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,840) 

(Tablo 12). 

Serumda bakılan PECAM-1 düzeyini seronegatif grupta 2,05(0,9-10) ng/ml, seropozitif 

grupta 1,84(0,1-10) ng/ml olarak tespit ettik. Seropozitif ve seronegatif hasta grupları arasında 

serum VCAM-1 düzeyleri açısından anlamlı fark görülmedi (p=0,267) (Tablo 12). 

 

Tablo 12. Hasta grubu serolojisinin hücre adezyon molekülleri düzeyleri ile 

karşılaştırılması   

  Seronegatif  Seropozitif   

Median (Min-Max) Median (Min-Max) p 

E-Selektin 

(ng/ml) 6,04(4,7-40) 6,65(0,5-73,8) 0,988 

ICAM-1 

(ng/L) 777,6(433-6000) 796,9(20-6000) 0,652 

VCAM-1 

(ng/ml) 25,5(13,5-200) 18,9(0,5-200) 0,840 

PECAM-1 

(ng/ml) 2,05(0,9-10) 1,84(0,1-10) 0,267 

Min: minimum, Max: maximum, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,  

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) 

 
Yaptığımız korelasyon analizlerinde serum HAM düzeyleri ile yaş, hastalık süresi, VKİ 

ve DAS28-CRP arasındaki ilişkiyi inceledik. Serum VCAM-1 ile DAS28-CRP arasında   zayıf 

bir negatif korelasyon saptadık (p=-0,24, p=0,032). Serum PECAM-1 ile VKİ arasında da zayıf 

bir pozitif korelasyon saptadık (r=0,29, p=0,009) (Tablo 13). 

 
 
Tablo 13. Hücre adezyon molekülleri düzeylerinin korelasyon analizleri  

  

  

E- Selektin 

(ng/ml) 

ICAM-1 

(ng/L) 

VCAM-1 

(ng/ml) 

PECAM-1 

(ng/ml) 

Yaş (yıl) r -0,05 -0,09 -0,05 -0,03 
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p 0,625 0,430 0,675 0,811 

VKİ (kg/m²) 
r 0,21 0,21 0,18 0,29 

p 0,052 0,057 0,110 0,009 

RA Süresi (yıl) 
r 0,05 0,04 0,02 0,03 

p 0,633 0,689 0,984 0,807 

DAS28-CRP 

Skoru  

r -0,19 -0,15 -0,24 -0,19 

p 0,076 0,193 0,032 0,095 
VKİ: Vücut kitle indeksi, RA: Romatoid artrit, DAS: Hastalık aktivite skoru, 

ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1, VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, 

PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) 

 

Hücre adezyon moleküllerinin düzeyleri ile akut faz reaktanlarını karşılaştırdığımızda E-

selektin ve VCAM-1 düzeyleri ile CRP arasında zayıf ve ters korelasyon saptandı (sırasıyla 

r=-0,25, p=0,026, r=-0,30 p=0,07). Serum HAM düzeyleri ile ESH seviyeleri arasında anlamlı 

bir korelasyon saptanmadı (Tablo 14). 

 

Tablo 14. Hücre adezyon molekülü düzeylerinin akut faz proteinleri ile ilişkilerinin 

incelenmesi 

    
E- Selektin 

(ng/ml) 

ICAM-1 

(ng/L) 

VCAM-1 

(ng/ml) 

PECAM-1 

(ng/ml) 

ESH (mm/h) 
r -0,03 -0,01 -0,12 0,02 

p 0,740 0,950 0,281 0,843 

CRP (mg/L)  
r -0,25 -0,18 -0,30 -0,147 

p 0,026 0,103 0,007 0,194 
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hızı, CRP: C reaktif protein, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1, VCAM-

1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) 

 

Sabah tutukluğunun süresi ve şiddeti ile serum HAM düzeyleri arasında istatiksel 

anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 15). 
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Tablo 15.  Hücre adezyon moleküllerinin sabah tutukluğunun süresi ve şiddeti ile 

ilişkilerinin incelenmesi  

    
E- Selektin 

(ng/ml) 

ICAM-1 

(ng/L) 

VCAM-1 

(ng/ml) 

PECAM-1 

(ng/ml) 

Sabah tutukluğu 

süresi (dakika) 

r -0,03 0,03 -0,08 -0,04 

p 0,763 0,820 0,487 0,731 

Sabah tutukluğu 

şiddeti  

r -0,07 -0,01 -0,17 -0,10 

p 0,508 0,985 0,127 0,381 
ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1, VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, 

PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) 

 

 

Hücre adezyon moleküllerinin düzeyleri ile VAS ağrı puanı arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı. Hastaların fonksiyonel durumunu yansıtan HAQ skorları ile HAM düzeylerini 

karşılaştırdığımız analizlerde VCAM-1 düzeyleri ile zayıf ve negatif korelasyon saptandı (r=-

0,25, p=0,026), HAQ skorlarları ile diğer moleküllerinin düzeyleri arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı. Hücre adezyon molekülleri ile yaşam kalitesini yansıtan SF-36 

skorlarını karşılaştırdık. VCAM-1 düzeyi ile SF-36 beden ağrısı alt ölçeği arasında zayıf ve 

pozitif korelasyon saptandı (r=0,33, p=0,003). SF-36’nın diğer alt ölçekleri ile serum HAM 

düzeyleri arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 16).  

 
Tablo 16. Hücre adezyon moleküllerinin ağrı, fonksiyonel durum, yaşam kalitesi ile 

ilişkilerinin incelenmesi 

    E- Selektin 
(ng/ml) 

ICAM-1 
(ng/ml) 

VCAM-1 
(ng/ml) 

PECAM-1 
(ng/ml) 

VAS Ağrı Puanı  r -0,09 -0,05 -0,18 -0,15 
p 0,429 0,675 0,102 0,186 

HAQ Skoru  r -0,03 -0,01 -0,25 -0,07 
p 0,813 0,949 0,026 0,546 

SF-36 

  

PF  

 

r 0,06 0,02 0,11 0,06 

p 0,616 0,888 0,311 0,618 

RP 

 

r 0,22 0,15 0,19 0,10 

p 0,055 0,178 0,097 0,363 
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BP 

 

r 0,14 0,17 0,33 0,17 

p 0,205 0,133 0,003 0,131 

GH 

 

r 0,07 0,08 0,20 0,05 

p 0,536 0,460 0,064 0,635 

RE 

 

r 0,22 0,13 0,19 0,11 
p 0,053 0,264 0,082 0,336 

VT 
 

r -0,01 -0,04 0,14 0,03 
p 0,924 0,740 0,213 0,806 

MH 

 

r -0,08 -0,10 0,02 -0,03 
p 0,452 0,377 0,845 0,769 

SF 
 

r 0,14 0,09 0,20 0,11 
p 0,202 0,394 0,073 0,327 

VAS: Vizüel Analog Skala, HAQ: Sağlık Değerlendirme Anketi, SF-36: Kısa Form-36, PF: Fiziksel fonksiyon, 

RP: Fiziksel Rol Güçlüğü, BP: Beden ağrısı, GH: Genel sağlık algısı, RE: Emosyonel rol güçlüğü, VT: Vitalite, 

MH: Ruhsal sağlık, SF: Sosyal işlevsellik, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,  

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) 

 

El fonksiyonlarını yansıtan ABILHAND-RA El Fonksiyon Anketi sonuçları ve eklem 

harabiyetini değerlendirdiğimiz MSHS skorları ile HAM düzeyleri anlamlı bir ilişki 

saptanmadı. MSHS skorunun alt bileşenleri olan eklem erozyonu ve eklem aralığında daralma 

skorları ile serum HAM düzeylerini ayrı ayrı karşılaştırdığımızda anlamlı ilişki saptanmadı 

(Tablo 17).  

 
Tablo 17. Hücre adezyon moleküllerinin el fonksiyonları ve MSHS skorları ile ikili 

ilişkilerinin değerlendirilmesi  

   E- Selektin 
(ng/ml) 

ICAM-1 
(ng/L) 

VCAM-1 
(ng/ml) 

PECAM-1 
(ng/ml) 

ABILHAND- RA  r 0,13 0,09 0,22 0,20 
p 0,262 0,424 0,047 0,069 

MSHS  Sağ El Erozyon r -0,16 -0,10 0,02 -0,06 
p 0,157 0,373 0,986 0,600 

Sol El Erozyon r -0,14 -0,08 0,02 -0,12 
p 0,229 0,489 0,843 0,319 

Total Erozyon Skoru r -0,08 -0,06 0,08 -0,01 
p 0,489 0,565 0,447 0,906 

Sağ El Daralma r 0,03 0,11 0,05 0,19 
p 0,819 0,340 0,652 0,099 

Sol El Daralma r 0,13 0,14 0,07 0,19 
p 0,257 0,240 0,561 0,101 
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Total Daralma Skoru r 0,05 0,05 0,11 0,13 
p 0,626 0,650 0,326 0,251 

Sağ + Sol El Total 
Skor 

r -0,02 -0,02 0,12 0,05 
p 0,830 0,987 0,288 0,664 

Toplam Skor r 0,02 0,02 0,14 0,10 
p 0,854 0,875 0,201 0,375 

RA: Romatoid Artrit, MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1,  

VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) 

 

 

4.5 SABAH TUTUKLUĞU SÜRESİNİN VE SABAH TUTUKLUĞUNUN 

ŞİDDETİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ  

 
 

Sabah tutukluğu (ST) süresine göre hastaları değerlendirdiğimizde <30 dakika, 30-59 

dakika ve ³60 dakika süren tutukluğu olanlar şeklinde üç grupta inceledik. Hasta grubunun 

sabah tutukluğunun süresine göre %56’sı (n=45) <30 dakika, %18,8’i (n=15) 30-59 dakika, 

%25’i (n=20) 60 dakika ve üzerinde olduğunu gördük. ST süresinin Grup A’da yer alan 

hastalarda 5(0-270) dakika, Grup B’de yer alan hastalarda 40(0-540) dakika olduğu görüldü 

(p=0,0001). ST süresinin remisyonda olan hastalarda 5(0-60) dakika, düşük hastalık 

aktivitesinde olanlarda 10(5-60) dakika, orta hastalık aktivitesinde olanlarda 30(0-270) dakika, 

yüksek hastalık aktivitesinde olanlarda 90(5-540) dakika olduğu görüldü (p=0,0001).  

Otuz dk altında süren sabah tutukluğu grupta olan DAS28-CRP 2,37(1,1-5,6), 30-59 

dakika süren tutuklukta 3,98(2,3-6,5), ³60 dakika süren tutuklukta ise 5,49(2,4-6,8) olarak 

hesaplandı (p=0,0001). Daha uzun ST süresine sahip olan hastaların daha yüksek DAS28-CRP 

skorlarına sahip olduğu görüldü. Otuz dakika altında süren sabah tutukluğu olan grupta VAS 

ağrı puanı 30(10-100), 30-59 dakika süren grupta 30(10-100), ³60 dakika süren grupta ise VAS 

ağrı puanı 80(40-100) olarak ölçüldü (p=0,0001). Özellikle 60 dakika ve üzerinde ST süresi 

olan grupta VAS ağrı skorunun yüksek olduğu görüldü. Otuz dakikanın altında süren sabah 

tutukluğu olan grupta HAQ skoru 0,25(0-2,1), 30-59 dakika süren tutuklukta 0,45(0,2-1,9), ³60 

dakika süren tutuklukta ise 1,22(0,1-2,4) olarak hesaplandı (p=0,0001). Sabah tutukluğunun 
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süresi arttıkça hastalık fonksiyonlarının azaldığı görüldü. Sabah tutukluğunun süresi ile SF-36 

skorları karşılaştırıldı. ST süresi arttıkça hastaların yaşam kalitesinde azalmayı yansıtır biçimde 

SF-36’nın hem fiziksel hem mental alt ölçeklerinin puanlarının anlamlı şekilde azaldığı görüldü 

(Tablo 18). 

 

Tablo 18. Sabah tutukluğu süresinin hastalık aktivitesi, ağrı, fonksiyonel durum ve yaşam 

kalitesi ölçekleri ile karşılaştırılması 

Sabah tutukluğu süresi 

(dakika)  
<30 dakika 30-59 dakika ³60 dakika  

  Median 

 (Min-Max) 

Median  

(Min-Max) 

Median  

(Min-Max) 
p 

DAS28-CRP  2,37(1,1-5,6) 3,98(2,3-6,5) 5,49(2,4-6,8) 0,0001 

VAS Ağrı Puanı  

 
30(10-100) 50(40-100) 80(40-100) 0,0001 

HAQ Skoru  0,25(0,0-2,1) 0,45(0,2-1,9) 1,22(0,1-2,4) 0,0001 

SF-36 

 

PF 75,0(15-100) 55,0(20-95) 45,0(5-100) 0,001 

RP 75(0-100) 0(0-75) 0(0-75) 0,0001 

BP 67,5(0-100) 45(22,5-80,0) 22,5(0-67) 0,0001 

GH 55,0(5-100) 30,0(5-65) 20(0-50) 0,0001 

RE 66,7(0-100) 0(0-100) 0(0-67) 0,0001 

VT 50,0(10-95) 45(15-75) 27,5(0-65) 0,0001 

MH 68,0(24-100) 56(28-92) 46(12-68) 0,001 

SF 100(12-100) 50(37-100) 38,7(0-100) 0,0001 

DAS: Hastalık aktivite skoru, CRP:C reaktif protein, VAS: Vizüel Analog Skala, HAQ: Sağlık Değerlendirme 

Anketi, SF-36: Kısa Form-36, PF: Fiziksel Fonksiyon, RP: Fiziksel Rol Güçlüğü, BP: Beden ağrısı, GH: Genel 

sağlık algısı, RE: Emosyonel Rol Güçlüğü, VT: Vitalite, MH: Ruhsal Sağlık, SF: Sosyal İşlevsellik  
 

Serum hücre adezyon moleküllerinin düzeylerini ST süresi ile karşılaştırdık. E selektin 

düzeyleri <30 dakika süren tutukluğu olan grupta 6,17(4,3-73,8) ng/ml, 30-59 dakika süren 

grupta 5,84(0,5-40) ng/ml, ³60 dakika süren grupta 7,02(5-33,3) ng/ml olarak ölçüldü. ST 



 

 

73 

süresi ile serum E-selektin düzeyleri arasında istatiktiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı 

(p=0,550) (Tablo 19). 

ICAM-1 düzeyleri <30 dakika süren tutukluğu olan grupta 789,7(433-6000) ng/L, 30-

59 dakika süren grupta 670,5(20-6000) ng/L, ³60 dk süren grupta 826,1(570,7-5180,1) ng/L 

olarak ölçüldü. ST süresi ile serum ICAM-1 düzeyleri arasında istatiktiksel olarak anlamlı ilişki 

görülmedi (p=0,609) (Tablo 19). 

VCAM-1 düzeyleri <30 dakika süren tutukluğu olan grupta 22,2(11,4-200) ng/ml, 30-

59 dakika süren grupta 18,6(0,5-200) ng/ml, ³60 dakika süren grupta 17,1(6,9-200) ng/ml 

olarak ölçüldü. ST süresi ile serum VCAM-1 düzeyleri arasında istatiktiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmadı (p=0,204) (Tablo 19). 

PECAM-1 düzeyleri <30 dakika süren tutukluğu olan grupta 1,96(0,4-10) ng/ml, 30-59 

dakika süren grupta 1,48(0,1-10) ng/ml, ³60 dakika süren grupta 2,11(1,0-10) ng/ml olarak 

ölçüldü. ST süresi ile serum PECAM-1 düzeyleri arasında istatiktiksel olarak anlamlı ilişki 

görülmedi (p=0,732) (Tablo 19).  

 
Tablo 19. Sabah tutukluğu süresinin serum HAM düzeyleri ile ilişkisinin incelenmesi  

Sabah 

tutukluğu 

süresi (dakika) 

<30 dakika 30-59 dakika ³60 dakika  

  
Median  

(Min-Max) 

Median  

(Min-Max) 

Median  

(Min-Max) 
p 

E-Selektin 

(ng/ml) 
6,17(4,3-73,8) 5,84(0,5-40) 7,02(5,0-33,3) 0,550 

ICAM-1 

(ng/L) 
789,7(433-6000) 670,5(20-6000) 826,1(570,7-5180,1) 0,609 

VCAM-1 

(ng/ml) 
22,2(11,4-200) 18,6(0,5-200) 17,1(6,9-200) 0,204 

PECAM-1 

(ng/ml) 
1,96(0,4-10) 1,48(0,1-10) 2,11(1-10) 0,732 
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Min: minimum, Max: maximum, ICAM-1: Intercelluar adhesion molecule-1, VCAM-1: Vascular cell adhesion 

molecule-1, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) 

 

El fonksiyonları değerlendirmek için yapılan ABILHAND-RA el fonksiyon anketi 

sonuçları <30 dakika süren tutukluğu olan grupta 49(17-54), 30-59 dakika süren grupta 44(24-

52), ³60 dakika süren grupta 31,5(14-53) dakika olarak hesaplandı (p=0,0001).  

MSHS skorları ile ST süresini arasındaki ilişkiyi inceledik. Eklem harabiyetini 

değerlendirdiğimiz MSHS skoru ile ST süresi arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. MSHS 

skorunun alt bileşenleri olan eklem erozyonu ve eklem aralığında daralma skorları ile ayrı ayrı 

baktığımızda yine anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 20).   

 

Tablo 20. Sabah tutukluğu süresinin el fonksiyonları ve MSHS skorları ile ilişkisinin 

değerlendirilmesi  

Sabah tutukluğu (dakika) 
<30 dakika 30-60 dakika >60 dakika  

  Median  
(Min-Max) 

Median 
 (Min-Max) 

Median  
(Min-Max) p 

ABILHAND-RA  49(17-54) 44(24-52) 31,5(14-53) 0,0001 
MSHS Sağ El 

Erozyon 4(0-51) 8(0-37) 4(0-33) 0,692 

Sol El 
Erozyon 5(0-47) 10(0-25) 4(0-26) 0,511 

Total 
Erozyon 
Skoru 

11(0-156) 26(0-84) 9(0-59) 0,434 

Sağ El 
Daralma 5,5(0-40) 4(0-40) 8,5(0-24) 0,765 

Sol El 
Daralma 5,5(0-46) 9(0-32) 7(0-35) 0,782 

Total 
Daralma 
Skoru 

12(0-119) 18(0-76) 11(0-75) 0,867 

Sağ+ Sol El 
Total Skor 21(0-168) 39(0-122) 17(0-105) 0,680 

Total Skor  26(0-245) 50(0-127) 22(0-121) 0,640 

MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru  
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Sabah tutukluğu süresi ile sabah tutukluğunun şiddeti arasında pozitif ve güçlü bir ilişki 

saptandı (r=0.86; p=0.0001). Sabah tutukluğunun süresi ile DAS28-CRP değeri arasında güçlü 

bir pozitif korelasyon saptanmıştır (r=0,73, p=0,0001). Sabah tutukluğunun şiddeti ile DAS28-

CRP skoru arasında pozitif ve çok güçlü bir korelasyon saptandı (r=0,88, p=0,0001). ST süresi 

ile HAQ Skoru arasında orta düzeyde bir korelasyon, sabah tutukluğunun şiddeti ile HAQ Skoru 

arasında çok güçlü bir korelasyon olduğu saptanmıştır (sırasıyla r=0,53, p=0,0001, r=0,88, 

p=0,0001). Sabah tutukluğunun süresi ve şiddeti ile SF-36’nın tüm alt ölçekleri arasında negatif 

ve anlamlı korelasyon olduğu saptandı (Tablo 21).  

 

Tablo 21. Sabah tutukluğu süresinin ve şiddetinin hastalık aktivitesi, ağrı, fonksiyonel 

durum ve yaşam kalitesinin ile ilişkisinin değerlendirilmesi  

    Sabah Tutukluğu 
süresi (dakika) 

Sabah tutukluğu 
şiddeti  

Sabah Tutukluğu Süresi 
(dakika) 

r  0,86 
p  0,0001 

DAS28-CRP Skoru r 0,73 0,88 
p 0,0001 0,0001 

HAQ Skoru r 0,53 0,66 
p 0,0001 0,0001 

SF-36  Fiziksel Fonksiyon r -0,42 -0,55 
p 0,0001 0,0001 

Fiziksel Rol Güçlüğü r -0,62 -0,77 
p 0,0001 0,0001 

Beden ağrısı r -0,56 -0,69 
p 0,0001 0,0001 

Genel Sağlık Algısı r -0,52 -0,59 
p 0,0001 0,0001 

Emosyonel Rol 
Güçlüğü 

r -0,64 -0,75 
p 0,0001 0,0001 

Enerji/Canlılık/Vitalite r -0,41 -0,54 
p 0,0001 0,0001 

Ruhsal Sağlık r -0,39 -0,50 
p 0,0001 0,0001 

Sosyal İşlevsellik r -0,49 -0,61 
p 0,0001 0,0001 

DAS: Hastalık aktivite skoru, CRP: C reaktif protein, HAQ: Sağlık Değerlendirme Anketi, SF-36: Kısa form-36,  
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Hastaların ST süresi ile ABILHAND- RA El Fonksiyonu Anketi sonuçları arasında 

negatif ve orta düzeyde korelasyon saptandı. Sabah tutukluğunun şiddeti ile ABILHAND- RA 

El Fonksiyonu Anketi sonuçları arasında ise orta düzeyde ve negatif korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (sırasıyla r=-0,44, p=0,000, r=-0,60, p=0,000). Eklem harabiyetini 

değerlendirdiğimiz MSHS skorları ile hastaların ST süresi ve şiddeti arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmamıştır (Tablo 22). 

 

Tablo 22. Sabah tutukluğu süresinin ve şiddetinin el fonksiyonları ve MSHS skorları ile 

ilişkisinin değerlendirilmesi   

    Sabah tutukluğu 

süresi 

Sabah tutukluğu 

şiddeti 

ABILHAND-RA  r -0,44 -0,60 

p 0,000 0,000 

MSHS 
Sağ El Erozyon 

r 0,01 0,04 

p 0,953 0,745 

Sol El Erozyon 
r 0,05 0,06 

p 0,654 0,595 

Total Erozyon Skoru 
r -0,05 -0,03 

p 0,625 0,757 

Sağ El Daralma 
r 0,03 0,03 

p 0,825 0,765 

Sol El Daralma 
r 0,05 0,09 

p 0,684 0,430 

Total Daralma Skoru 
r -0,09 -0,06 

p 0,398 0,602 

Sağ+ Sol El Total 

Skor 

r -0,05 -0,05 

p 0,650 0,672 

Toplam Skor 
r -0,07 -0,06 

p 0,550 0,611 
RA: Romatoid artrit, MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru  
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Hastaların ST süresi ve şiddeti ile demografik verileri arasında istatistik anlamlı bir 

korelasyon olmadığı saptanmıştır (Tablo 23).  

Sabah tutukluğu süresi ile ESH düzeyleri arasında zayıf ve pozitif korelasyon, ESH ile 

sabah tutukluğunun şiddeti arasında orta düzeyde pozitif bir korelasyon saptanmıştır (sırasıyla 

r=0,24, p=0,032, r=0,41, p=0,001). Sabah tutukluğunun süresi ile CRP düzeyleri arasında zayıf 

düzeyde, sabah tutukluğunun şiddeti ile CRP düzeyleri arasında ise orta düzeyde ve pozitif 

korelasyon saptanmıştır (sırasıyla r=0,4, p=0,001, r=0,5, p=0,001). (Tablo 23). 

 

Tablo 23. Sabah tutukluğu süresinin ve şiddetinin klinik ve biyokimyasal verilerle ikili 

ilişkisinin değerlendirilmesi  

   
Sabah tutukluğu 

süresi  

Sabah tutukluğu 

şiddeti 

Yaş (yıl)  
r -0,04 0,07 

p 0,746 0,523 

VKİ (kg/m²) 
r 0,12 0,14 

p 0,292 0,212 

RA süresi (yıl) 
r 0,20 0,22 

p 0,073 0,050 

ESH (mm/h) 
r 0,24 0,41 

p 0,032 0,0001 

CRP (mg/L) 
r 0,40 0,50 

p 0,0001 0,0001 
VKİ: vücut kitle indeksi, RA: Romatoid Artrit, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hızı,  
CRP: C reaktif protein 
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4.6 EL FONKSİYONLARI VE MSHS SKORLARININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ  

 
 

ABILHAND-RA El Fonksiyon Anketi sonucu Grup A’da 50(17-54), Grup B’de 36(14-

53) olarak hesaplandı (p=0,0001). Grup A ve Grup B arasında, MSHS total skoru açısından 

anlamlı bir fark olmadığı saptandı. MSHS alt bileşenlerinin skorları açısından da Grup A ve 

Grup B arasında anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 24).  

 

Tablo 24. El fonksiyonlarının ve MSHS skorlarının hastalık aktivitesine göre 

değerlendirilmesi  

 
Grup A Grup B  

  Median 

(Min-Max) 

Median 

(Min-Max) 
p 

ABILHAND-RA  50,0(17-

54) 
36(14-53) 0,0001 

MSHS 

 

Sağ El Erozyon 4(0-41) 7(0-51) 0,066 

Sol El Erozyon 5(0-41) 5,5(0-47) 0,137 

Total Erozyon Skoru 10(0-82) 12(0-156) 0,094 

Sağ El Daralma 6(0-40) 5(0-40) 0,291 

Sol El Daralma 5(0-46) 8(0-40) 0,122 

Total Daralma Skoru 11(0-119) 15(0-89) 0,355 

Sağ+ Sol El Total Skor 20(0-168) 29(0-159) 0,134 

Toplam Skor 26(0-201) 29(0-245) 0,148 

RA: Romatoid Artrit, MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru  

 

 

ABILHAND-RA El Fonks�yonu Anket� sonuçları �le seropoz�t�f ve seronegat�f grupları 

arasında anlamlı b�r �l�şk� saptanmadı. Seronegat�f ve seronegat�f grup �le MSHS total skoru 

arasında anlamlı bir fark olmadığı saptandı. MSHS alt bileşenlerinin skorları açısından da 

seropozitif ve seronegatif grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 25).  
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Tablo 25.  El fonksiyonlarının ve MSHS skorlarınının serolojiye göre değerlendirmesi 

 SERONEGATİF SEROPOZİTİF  

 Median (Min-Max) Median (Min-Max) p 
ABILHAND- RA  49(26-54) 44(14-54) 0,053 
MSHS 
 

Sağ El Erozyon 3,5(0-27) 6(0-51) 0,269 
Sol El Erozyon 3,5(0-20) 6(0-47) 0,323 
Total Erozyon Skoru 9(0-47) 13(0-156) 0,071 
Sağ El Daralma 4,5(0-19) 6(0-40) 0,150 
Sol El Daralma 3,5(0-24) 7(0-46) 0,087 
Total Daralma Skoru 10(0-46) 15(0-119) 0,131 
Sağ+ Sol El Total Skor 12(0-90) 22(0-1689) 0,171 
Toplam Skor 17(0-90) 34(0-245) 0,069 

RA: Romatoid artrit, MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru  

 

 

ABILHAND-RA El Fonk�syon Anket� sonuçları �le hastalık süres� arasında anlamlı b�r 

�l�şk� saptanmadı (p=0,095). Eklem harabiyetini değerlendirdiğimiz total MSHS skoru ile 

hastalık süresi arasında zayıf ve pozitif ilişki ilişki saptandı (r=0,33 p=0,003). MSHS skorunun 

alt bileşeni olan eklem erozyonu skorları ile hastalık süresi arasında zayıf ve pozitif ilişki 

saptandı.  Eklem aralığındaki daralma skorları ile hastalık süresi arasındaki ilişkiye 

baktığımızda sol el daralma skoru ile pozitif ve orta düzeyde, diğer daralma skorları ile pozitif 

düzeyde ve zayıf ilişki saptandı (Tablo 26). 

 

Tablo 26: El fonksiyonlarının ve MSHS skorlarının hastalık süresine göre 

değerlendirilmesi 

    RA Süresi (yıl) 
ABILHAND-RA  r -0,19 

p 0,095 
MSHS  Sağ El Erozyon r 0,26 

p 0,027 

Sol El Erozyon r 0,34 
p 0,002 

Total Erozyon Skoru r 0,31 
p 0,005 
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Sağ El Daralma r 0,37 
p 0,001 

Sol El Daralma r 0,44 
p 0,0001 

Total Daralma Skoru r 0,30 
p 0,008 

Sağ+ Sol El Total Skor r 0,33 
p 0,003 

Toplam Skor r 0,33 
p 0,003 

RA: Romatoid Artrit MSHS: Modifiye Sharp Heijde Skoru  

 
 
 

4.7 HASTALIK SÜRESİ, AKTİVİTESİ VE SEROLOJİSİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ   

 

Hasta b�reyler�n %70’� (n=56) 3 yıl ve üzer�nde b�r sürede RA tanısı �le tak�pl�yd�. 

Sınıflandırma 1’e göre değerlendirdiğimizde Ortalama hastalık süresinin Grup A’da olan 

hastalarda 7(1-31) yıl, Grup B’de olan hastalarda 11 (1-40) yıl olduğu görüldü (p=0,109). 

Sınıflandırma 2’ye göre değerlendirdiğimizde ortalama hastalık süresinin remisyonda olan 

hastalarda 6 (1-31) yıl, düşük hastalık aktivitesinde olan hastalarda 8 (4-28) yıl, orta hastalık 

aktivitesinde olan hastalarda 13 (1-37) yıl, yüksek hastalık aktivitesinde olan hastalarda 11 (1-

40) yıl olduğu görüldü (p=0,351) (Tablo 27) 

Grup A’daki hastalarda ortalama HES 0(0-6) iken, Grup B’de 8(1-24) olarak tespit edildi 

(p=0,0001). Remisyondaki hastalarda ortalama HES 0(0-2), düşük hastalık aktivitesine sahip 

hastalarda 1(1-3), orta hastalık aktivitesine sahip hastalarda 6(1-11) ve yüksek hastalık 

aktivitesine sahip hastalada 13(3-24) olarak bulundu (p=0,0001) (Tablo 27). 

Grup A'daki hastalarda ortalama ŞES  0 (0-2) olarak tespit edildi, Grup B'deki hastalarda ise bu 

sayı 2 (0-12) olarak bulundu (p=0,0001). Remisyonda olan hastalarda ortalama ŞES 0 (0-0) 

olarak saptandı. Düşük hastalık aktivitesine sahip hastalarda ortalama ŞES 0(0-2), orta hastalık 
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aktivitesine sahip hastalarda 1(0-12) ve yüksek hastalık aktivitesine sahip hastalarda 3(1-12) 

olarak gözlemlendi (p=0,0001) (Tablo 27). 

 

Tablo 27. Hastalık süresinin, hassas eklem sayısının, şiş eklem sayısının değerlendirilmesi  

 GRUP A  GRUP B   

 Remisyon Düşük 

aktivite 

Orta 

aktivite 

Yüksek 

aktivite 

 

 median 

 (min-max)  

median  

 (min-max) 

median 

(min-max) 

median 

(min-max) 

p 

RA Süresi (yıl) 7(1-31) 11(1-40) 0,109 

RA Süresi (yıl) 6(1-31) 8(4-28) 13(1-37) 11(1-40) 0,351 

HES 0(0-6) 8(1-24) 0,0001 

HES 0(0-2) 1(1-3) 6(1-11) 13(3-24) 0,0001 

ŞES 0(0-2) 2(0-12) 0,0001 

ŞES 0(0-0) 0(0-2) 1(0-12) 3(1-12) 0,0001 
RA: Romatoid Artrit, Ort.: ortalama, min.: minimum değer, max.: maksimum değer, HES: hassas eklem sayısı, 

ŞES: şiş eklem sayısı  

 

Hasta VAS ağrı puanı, Grup A’da 30 (10-60), Grup B’de 6 (25-100) ölçüldü (p=0,0001). 

HAQ skorunu Grup A’da 0,3 (0-2,1), Grup B’de 0,9 (0,1-2,4) olarak hesaplandı (p=0,0001). 

SF-36 anketinde hem fiziksel hem mental alt ölçeklerin skorları, grup A hastalarda grup B 

hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (Tablo 28).  

 

Tablo 28. VAS ağrı puanı, HAQ skoru ve SF-36 değerlendirilmesi 

 GRUP A  GRUP B   

 median 

 (min-max)  

median 

(min-max) 

p 

VAS Ağrı Puanı (0-100)  30(10-60) 65,0(25-100) 0,0001 

HAQ Skoru (0-3)  0,3(0-2,1) 0,9(0,1-2,4) 0,0001 

SF-36 
PF (0-100) 75(20-100) 50(5-100) 0,0001 

RP (0-100) 100(0-100) 0(0-100) 0,0001 
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VAS: 

Vizüel 

Analog 

Skala, HAQ: Sağlık Değerlendirme Anketi. SF-36: Kısa Form-36, 

PF: Fiziksel fonksiyon, RP: Fiziksel Rol Güçlüğü, BP: Beden ağrısı GH: Genel sağlık algısı RE: Emosyonel rol 

güçlüğü: VT: Vitalite MH: Ruhsal sağlık SF: Sosyal işlevsellik 
 

 

Hasta grubunun %72’sini (n=57) seropozitif, %28’ini (n=57) seronegatif RA 

oluşturmaktaydı. Hastaların RF sonuçlarına baktığımızda %31,2’sinin (n=25) negatif, 

%41,3’ünün (n=33) 1-3 kat pozitif, %27,5’inin (n=22) >3 kat pozitif olduğunu saptadık. 

Hastaların Anti CCP değerlerine baktığımızda %33,8’inin (n=27) negatif, %5’inin (n=4) 1-3 

kat pozitif, %61,3’ünün (n=49) >3 kat pozitif olduğunu saptadık. DAS28-CRP skoru seropozitif 

grupta daha yüksek olmasına ragmen istastiksel olarak anlamlı düzeyde görülmedi (p=0,167). 

VAS ağrı puanı, seropozitif hastalarda seronegatif gruba gruba göre yüksek olmasına ragmen 

anlamlı fark görülmedi (p= 0,127). HAQ skoru ve SF-36 skorları açısından seropozitif ve 

seronegatif hastalar arasında anlamlı fark görülmedi (Tablo 29).  

 

Tablo 29.  RA tanılı hastaların serolojisine göre değerlendirilmesi  

 SERONEGATİF SEROPOZİTİF  

  Median  

(Min-Max) 

Median  

(Min-Max) 
p 

DAS28-CRP Skoru  

 
2,98(1,6-5,8) 3,60(1,1-6,8) 0,167 

VAS Ağrı Puanı (0-100) 

 
35(10-100) 50(10-100) 0,127 

BP (0-100) 67,5(0-100) 32,5(0-80) 0,0001 

GH (0-100) 55(10-100) 25(0-65) 0,0001 

RE (0-100) 66,7(0-100) 0(0-100) 0,0001 

VT (0-100) 55(10-95) 30(0-75) 0,0001 

MH (0-100) 68(24-100) 48(12-92) 0,002 

SF (0-100) 100(25-100) 50(0-100) 0,0001 



 

 

83 

HAQ Skoru (0-3) 0,35(0-2,4) 0,6(0-2,3) 0,346 

SF-36  

 

Fiziksel Fonksiyon (0-100)  65(10-100) 65(5-100) 0,326 

Fiziksel Rol Güçlüğü (0-100) 75(0-100) 25(0-100) 0,078 

Beden ağrısı (0-100) 55(0-100) 45(0-100) 0,227 

Genel Sağlık Algısı (0-100)  35(0-90) 40(5-100) 0,466 

Emosyonel Rol Güçlüğü (0-100) 66,7(0-100) 33,3(0-100) 0,103 

Enerji/Canlılık/Vitalite (0-100) 45(5-95) 40(0-85) 0,431 

Ruhsal Sağlık (0-100) 56(12-92) 60(28-100) 0,732 

Sosyal İşlevsellik (0-100) 87,5(0-100) 62,5(0-100) 0,475 
DAS: Hastalık aktivite skoru, CRP: C reaktif protein, VAS: Vizüel Analog Skala, HAQ: Sağlık Değerlendirme 

Anketi, SF-36: Kısa Form-36  

 

 
4.8 GRUPLAR ARASINDA AKUT FAZ PROTEİNLERİNİN 

DÜZEYLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI  

 
Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH) hasta grubunda 31,4±22,8 (n=80) mm/saat, kontrol 

grubunda 13,2±7,9 mm/saat ölçüldü (p=0,0001). Serumda bakılan CRP düzeyi, hasta grubunda 

17,8±25,4 mg/L, kontrol grubunda 2,2±3,0 mg/L ölçüldü (p=0,0001) (Tablo 30).  

 
Tablo 30.  Çalışmaya dah{l ed{len grupların b{yok{myasal parametreler {le {l{şk{s{ 

 Hasta Grubu (n=80) Kontrol Grubu (n=60)  

  Ort.±SD 
Median 

(Min-Max) 
Mean±SD 

Median 

(Min-Max) 
p 

ESH (mm/h) 31,4±22,8 23(1-102) 13,2±7,9 11(3-36) 0,0001 

CRP (mg/L) 17,8±25,4 8,7(0,1-139) 2,2±3 0,1(0,1-10) 0,0001 
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hızı, CRP: C reaktif protein, Ort.: ortalama, Min: minimum, Max: maximum, SD: 

Standart sapma  

 
4.9 ROMATOİD ARTRİT HASTALARINDA İLAÇ KULLANIMIN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
RA tanılı hastaların %85’i (n=68) csDMARD kullanmaktaydı.  Bunun yanında 

hastaların %7,5’u (n=6) anti TNF-alfa tedavisi almakta, %7,5’u (n=6) TNF-alfa dışı biyolojik 
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ajan veya tsDMARD tedavisi almaktaydı. Hastaların %62,5’u (n=50) glukokortikoid 

kullanmaktaydı (Tablo 31).  

Hastaların %61,3’ü (n=49) metotreksat, %35’i (n=28) leflunomid, %16,3’ü (n=13) 

sülfasalazin, %38,8’i (n=31) hidroksiklorokin kullanmaktaydı. Anti TNF-alfa tedavisi alanların 

%16,6’sı (n=1) Adalimumab, %50’si (n=3) Golimumab, %16,6’sı (n=1) Etanersept, %16,6’sı 

(n=1) Sertolizumab Pegol kullanmaktaydı. TNF-alfa dışı biyolojik ajanlar kullananların 

%16,6’sı (n=1) Rituksimab, %16,6’sı (n=1) Etanersept, %66,6’sı (n=4) tsDMARD 

kullanmaktaydı.  

 

Tablo 31. Hasta grubunun ilaç kullanımının değerlendirilmesi  

  n % 

Biyolojik ajan (bDMARD ve tsDMARD) 

Tedavi almıyor  68 85,0 

Tedavi alıyor   12 15,0 

Anti TNF-alfa  

Tedavi almıyor  74 92,5 

Tedavi alıyor   6 7,5 

TNF-alfa dışı biyolojik ajan veya tsDMARD kullanan 

Tedavi almıyor 76 92,5 

Tedavi alıyor   6 7,5 

Glukokortikoid  
Yok 30 37,5 
Var  50 62,5 

bDMARD: biyolojik hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaç tsDMARD: hedefe yönelik sentetik hastalık 

modifiye edici antiromatizmal ilaç TNF-alfa: Tümör Nekroz Faktör alfa 
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5. TARTIŞMA 

 

RA, eklem tutulumu yapan, sinoviyal eklemlerin harabiyetine ve fonksiyon bozukluğuna 

yol açan, ciddi komorbiditelere ve ölüme yol açabilen otoimmün bir hastalıktır (1–3). 

Hastalığın kliniğini etkileyen faktörleri aydınlatmaya yönelik çalışmaların RA hastalığının 

yönetimindeki kıymeti aşikardır. Biz de bu çalışmamızda serum HAM düzeylerinin RA kliniği 

ile ilişkisini ortaya koymayı amaçladık. Hücre adezyon molekülleri hücre göçü, hücre 

sinyalleşmesi ve hücrelerin bazal membranlara bağlanması gibi çeşitli hücresel işlevlerde kritik 

bir rol oynar. Lökositlerin vasküler yapılardan çevre dokulara geçişi için bu moleküller 

gereklidir. RA’da adezyon moleküllerinin hücre yüzeyindeki ekspresyonu artar ve bu 

moleküller, lökositlerin periferik kandan sinoviyal dokuya göçünde önemli bir rol oynar. Ayrıca 

bu moleküller, romatoid eklemdeki iltihabın ilerlemesi için kritik olan hücre sinyalleşmesi ve 

aktivasyonunda da görev alır. Eklem iltihabının oluşumundaki önemli rolleri nedeniyle, 

adezyon molekülleri RA tedavisinde yeni terapötik stratejilerin hedefi olarak 

değerlendirilmektedir(15,181). Yaptığımız bu çalışmada, RA tanılı hastalarda hücre adezyon 

molekül düzeylerinin hastalık aktivitesi, sabah tutukluğu ve el fonksiyonları üzerine etkisini 

değerlendirdik. Çalışmamızda hücre adezyon moleküllerinden E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 

ve PECAM-1 düzeylerini inceledik. 

Literatüre bakıldığında yüksek hastalık aktivitesine sahip hastalarda gözlenen daha 

yüksek serum E-selektin seviyelerinin, düşük hastalık aktivitesine sahip olanların aksine, 

inflamatuar yanıtın şiddeti ile endotel disfonksiyonu arasındaki ilişkiye işaret ettiği 

bildirilmiştir(193,194). Koch ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, RA’lı hastalarda OA’lı 

hastalara göre serum ve eklem sıvılarında bakılan E-selektin seviyeleri yüksek olarak 
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değerlendirilmiştir(195). Egerer ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada E-selektin, RA şiddetini 

öngörmede güçlü bir belirteç olduğu değerlendirilmiştir(196). Çobankara ve arkadaşlarının 11 

yeni tanı RA ve 12 kontrol grubu üzerinde yaptığı çalışmada, serum E-selektin seviyeleri ile 

hastalık aktivitesi, sabah tutukluğu, şişmiş ve hassas eklem sayısı, ESH ve CRP arasında bir 

korelasyon bulunmuştur (21).  Kuuliala ve arkadaşları, erken RA hastalarından oluşan 85 kişilik 

bir kohortta serum E-selektin seviyelerini beş yıl boyunca takip etmişler ve E-selektin 

seviyesinin CRP, aktif eklem sayısı, eklem harabiyeti ve HAQ skoru ile anlamlı derecede ilişkili 

olduğunu, ancak ekstra-artiküler tutulum ile ilişkili olmadığını bulmuşlardır(197). Corona-

Sanchez ve arkadaşları, RA hastalarında E-selektin ile ekstraartiküler bulgular ve hastalık 

şiddeti arasındaki ilişkiyi değerlendirmiştir. Çalışmada, E-selektin düzeyinin HES, ST süresi, 

VAS skoru, HAQ skoru ve RF titresi ile korele olduğu bulunmuştur. Yazarlar, E-selektinin 

eklem tutulumu şiddetinin bir belirteci olduğunu belirtmişlerdir (22). RA tanılı hastalarda 

fonksiyonel kapasitenin değerlendirildiği başka bir çalışmada HAQ skoru ile E-selektin 

arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır(198). Biz çalışmamızda serum E-selektin 

seviyelerini hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulduk. E-selektin 

düzeylerinin hastalık aktivitesi ile ilişkisi olmadığını saptadık Seropozitif ve seronegatif RA 

hastalarının E-selektin düzeyleri benzer bulduk. E-selektin seviyeleri ile CRP değerleri arasında 

zayıf ve negatif korelasyon saptadık.  Biz çalışmamızda serum E-selektin düzeylerinin VAS 

ağrı puanı, HAQ, SF-36 puanı ile anlamlı ilişkisi olmadığını saptadık. 

Cush ve arkadaşlarının çalışmasında, 61 RA, 18 OA ve 11 inflamatuvar artrit tanılı 

hastanın serum ve sinovyal sıvılarında ICAM-1 seviyeleri incelenmiştir. RA tanılı hastalarda 

serum ve sinovyal sıvıda ölçülen ICAM-1 seviyelerinin diğer gruplardan anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu saptanmıştır. Ayrıca, RA hastalarında serum ICAM-1 seviyelerinin sinoviyal 

sıvı seviyelerinden daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Çalışmada, RA hastalarında ICAM-1 

seviyeleri yalnızca ESH ile korelasyon göstermiş, hastalık süresi, ST süresi, CRP ve RF titresi 
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ile ise herhangi bir korelasyon saptanmamıştır (23). Mason ve arkadaşlarının, RA ve Sistemik 

lupus eritematozus (SLE) tanılı hastalar ile gerçekleştirdikleri çalışmada, RA tanılı hastaların 

serum ICAM-1 seviyelerinin kontrol grubuna ve SLE hastalarına kıyasla anlamlı derecede 

yüksek olduğu belirlenmiştir. Bununla birlikte, çalışmada ICAM-1 seviyeleri ile ESH ve CRP 

arasında herhangi bir korelasyon bulunmamıştır(199). Çalışmamızda da benzer şekilde ICAM-

1 düzeyleri ile ESH ve CRP arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Machold ve arkadaşlarının RA 

ve SLE tanılı hastalarda gerçekleştirdikleri çalışmada, RA tanılı hastaların serumda ICAM-1 

seviyeleri ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir. Bununla birlikte, RA 

tanılı hastalarda ICAM-1 seviyelerinin hastalık aktivitesi, ST süresi ve ESH ile korelasyon 

gösterdiği tespit edilmiştir(24). Çalışmamızda ise ICAM-1 düzeyleri ile ST süresi arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. Nassonov ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, ICAM-1 düzeyleri 

ile hastalık aktivitesi ters korele bulunmuştur (200). Aoki ve arkadaşlarının RA ve diğer 

romatolojik hastalıklarda yaptığı çalışmada, grupların serum ICAM-1 seviyelerinin arasında 

anlamlı bir farkı olmadığı gösterilmiştir. Bununlar birlikte RA tanılı hastalarda ICAM-1 

seviyelerinin RF, ESH ile korelasyon gösterdiği, ancak CRP ile korelasyon göstermediği ortaya 

konmuştur(201). Blann ve arkadaşları, RA, vaskülit ve sistemik skleroz (SSc) tanılı hastalarda 

serum ICAM-1 düzeylerini değerlendirmişlerdir. Çalışma sonucunda, ICAM-1 seviyelerinin 

her üç hastalık grubunda da arttığı, ancak bu artışın RA hastalarında daha belirgin olduğu tespit 

edilmiştir(202). Bizim çalışmamızda serumda bakılan ICAM-1 düzeyleri, hasta grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Ancak çalışmamızda ICAM-1 

düzeyleri, hastalık aktivitesi ile korele bulunmadı. Serum ICAM-1 düzeyleri ile ST süresi 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Ayrıca çalışmamızda seropozitif RA’da bakılan serum 

ICAM-1 seviyesinin seronegatif RA ile benzer düzeyde olduğu saptandı. 

Mason ve Wellicome, RA hastalarında artmış serum VCAM-1 seviyelerini rapor 

etmişlerdir, ancak Blann ve arkadaşları RA hastalarında VCAM-1 düzeylerinin artmadığını 
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ortaya koymuşlardır. Çalışmalarda yüksek VCAM-1 seviyelerine, artmış ESH ve CRP 

seviyelerinin de eşlik ettiği gösterilmiştir (199,202,203). Salem ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışma, VCAM-1'in endotel disfonksiyonunun bir belirteci olarak RA hastalarında arttığını ve 

bu artışın hastalık aktivitesi, CRP ve ESH ile korelasyon gösterdiğini ortaya koymuştur (204). 

Klımıuk ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, RA hastalarında ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin 

konsantrasyonlarının OA grubuna kıyasla anlamlı derecede arttığı tespit edilmiştir. Ayrıca, bu 

moleküllerin düzeylerinin ESH ve CRP ile korele olduğu gösterilmiştir(18). Littler ve 

arkadaşlarının gerçekleştirdiği çalışmada, RA hastalarının ICAM-1 ve VCAM-1 düzeylerinin, 

sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek olduğu gözlemlenmiştir. 

Bununla birlikte, E-selektin düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermediği tespit 

edilmiştir (205). Gerasimova ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, RA hastalarının otoimmün 

hastalığı olmayan bireylere kıyasla daha yüksek VCAM-1 konsantrasyonlarına sahip olduğu 

tespit edilmiştir. Ayrıca VCAM-1 serum düzeylerinin RF titresi ile, ICAM-1 düzeylerinin ise 

DAS28 ile anlamlı ilişkisi olduğu belirlenmiştir(206). Çalışmamızda ise VCAM-1 düzeyini RA 

hastalarında kontrol grubundan yüksek bulduk. Fakat hastalık aktivitesi arttıkça VCAM-1 

düzeyinin azaldığını tespit ettik. Seropozitif RA hastalarında bakılan serum VCAM-1 

seviyesinin seronegatif RA ile benzer düzeyde olduğu saptadık. Ek olarak VCAM-1 serum 

düzeyi ile CRP değerinin negatif korele olduğunu, ESH ile korele olmadığını gösterdik. 

Pamuk ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, RA hastalarının serum PECAM-1 

seviyelerinin SLE ve sağlıklı kontrol gruplarına kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu 

bulunmuştur. PECAM-1 seviyelerinin, RA ve SLE gruplarında hastalık aktivitesi, ESH, CRP 

ve ekstra-artiküler veya büyük organ tutulumu ile ilişkili olmadığı gözlemlenmiştir(207). 

Wallberg-Jonnson ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, uzun süreli hastalığa sahip RA 

grubunda kontrol grubuna kıyasla CRP, ESH, E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 ve PECAM-1 

seviyelerinin anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır(208).  Çalışmamızda serum 
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PECAM-1 düzeylerini hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulduk. 

Serum PECAM-1 düzeylerini hastalık aktivitesi ile korele bulmadık. Ayrıca çalışmamızda 

seropozitif RA’da bakılan serum PECAM-1 seviyesinin seronegatif RA ile benzer düzeyde 

olduğunu saptadık. Wallberg-Jonnson ve arkadaşlarından farklı olarak hastalık süresiyle 

PECAM-1, VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin arasında anlamlı ilişki bulamadık. Ek olarak 

PECAM-1 düzeylerinin CRP ve ESH seviyeleri ile korele olmadığını gösterdik. 

Durez ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği çalışmada (n=112), ABILHAND-RA El 

Fonksiyon Anketi'nin hastalık süresi, eklem sayısı, hastalık aktivitesi ve HAQ skoru ile anlamlı 

ilişki gösterdiği belirlenmiştir (144). Batcho ve arkadaşlarının çalışmasında (n=132), 

ABILHAND-RA El Fonksiyonu Anketi'nin hastalık aktivitesi ile anlamlı bir korelasyon 

gösterdiği saptanmıştır(209). Literatürde, HAM düzeyleri ile ABILHAND-RA El Sonuç 

Anketi’nin değerlendirildiği bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda HAM düzeyleri ile 

ABILHAND-RA El Fonksiyonu Anketi skorları arasında anlamlı bir ilişki saptamadık. 

ABILHAND-RA El Fonksiyonu Anketi skorlarının hastalık aktivitesi arttıkça daha yüksek 

olduğunu gösterdik. Ancak, ABILHAND-RA El Fonksiyonu Anketi ile hastalık süresi 

değerlendirildiğinde anlamlı bir korelasyon gözlemlemedik. Ayrıca, sabah tutukluğu süresi 

arttıkça ABILHAND-RA El Fonksiyonu Anketi skorlarının azaldığını saptadık. Çalışmamız, 

hastalık aktivitesinin, ST süresinin ve şiddetinin el manuel yeteneklerini olumsuz yönde 

etkilediğini göstermiştir.  

Sabah tutukluğu, RA’nın önemli semptomlarından biridir. Sabah tutukluğu eklemde ağrı, 

eklemde şişlik, eklem hareket açıklığının kısıtlılığı ve deformite gibi semptomlarla ortaya çıkar. 

Özellikle klinik olarak artriti tespit edilemeyen hastalarda, RA erken tanısı için önemli bir 

semptomdur(6). RA hastalarının önemli bir kısmında ST sık görülmesine rağmen, eklem 

sertliği ve ağrısından kaynaklanan bozulmuş sabah fonksiyonu klinik uygulamada genellikle 
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rutin olarak değerlendirilmemektedir. ST süresi ve ağrısının değerlendirildiği bir çalışmada, 

klinisyenlerin genellikle yalnızca sabah tutukluğunun süresini değerlendirdiği, ancak şiddetini 

dikkate almadığı bildirilmiştir. Bu nedenle, sabah tutukluğunun uygun bir şekilde 

değerlendirilmesi, engelliliği en aza indirmek için erken ve uygun tedaviye olanak tanıması 

açısından büyük önem taşımaktadır(210). Literatüre bakıldığında Çobankara ve Corona-

Sanchez (21,22) serum E-selektin düzeyi ile sabah tutukluğunu değerlendirmiş ve anlamlı 

sonuçlar elde etmişlerdir. Öte yandan, Machold ve arkadaşlarının çalışmasında ICAM-1 ile 

sabah tutukluğu süresi arasında bir korelasyon bulunmuş, ancak Cush ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada ICAM-1 ile sabah tutukluğu süresi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır(23,24). 

Literatürde VCAM-1 ve PECAM-1 ile sabah tutukluğu süresinin ve şiddetinin değerlendirildiği 

bir çalışmaya rastlamadık. HAM düzeyleri ile sabah tutukluğunun şiddetinin değerlendirildiği 

bir çalışma literatürde yoktur. Çalışmamızda ST süresi ve şiddeti ile serumda bakılan HAM 

düzeylerini karşılaştırdık. ST süresinin ve şiddetinin HAM düzeyleri ile korele olmadığını 

ortaya koyduk. Mengi ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği çalışmada (n=52), DAS28 ile ST süresi 

ve şiddeti arasında pozitif bir korelasyon tespit edilmiştir. Bu çalışmada, hastalık aktivitesi ile 

ST şiddeti arasındaki korelasyonun, sabah tutukluğunun süresine kıyasla daha yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir. Ayrıca, ST süresi ve şiddeti arttıkça, VAS ağrı skoru ile HAQ skorlarının da 

yükseldiği gösterilmiştir(211). Çalışmamızda, sabah tutukluğu süresi ile şiddeti arasında güçlü 

bir korelasyon tespit ettik. ST süresi ile DAS28-CRP, VAS ağrı skoru, HAQ skoru arasında 

pozitif, SF-36 skorları ile negatif korelasyon olduğunu saptadık. Sonuçlarımız ST süresi arttıkça 

hastalık aktivitesinin ve ağrı şiddetinin arttığını göstermektedir. ST süresi arttıkça hastaların 

yaşam kalitesinin bozulduğu ve günlük aktivitelerini yapmakta zorlandıkları elde ettiğimiz 

bulgulara göre söyleyebiliriz. Erken artrit ve RA'nın erken tespitine yönelik gerçekleştirilen bir 

kohort çalışmasında, eklem ağrısı ile gelen ve ST ≥60 dakika olan hastaların ST olmayan 

hastalara göre daha fazla artrit geliştirdiği gözlemlenmiştir. Bu bulgu, ST’nin klinik 
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uygulamada RA tanı sürecinde yardımcı olduğunu, ancak optimal ayırt edicilik için diğer 

özelliklerle birlikte değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir. ST süresinin en az 30 dakika 

olması, en iyi duyarlılık ve özgüllük kombinasyonuna sahipti (%74 ila %77 duyarlılık ve %48 

ila %52 özgüllük). Ancak, daha yüksek bir özgüllük (≥%80) tercih ediliyorsa, 60 dakika 

sınırının daha uygun olduğu tespit edilmiştir (10). Orange ve arkadaşlarının ST üzerine 

gerçekleştirdikleri çalışmada, bir saatten uzun süren sabah tutukluğu süresi ve şiddetinin 

DAS28 ile anlamlı bir ilişkiye sahip olduğu bulunmuştur. Ancak, sabah tutukluğu süresinin yaş, 

cinsiyet, VKİ, hastalık süresi, anti-CCP, RF ve sigara ile anlamlı ilişkisinin olmadığı 

gösterilmiştir. Öte yandan, hastalık süresinin tutukluk şiddeti ile anlamlı bir ilişki gösterdiği 

tespit edilmiştir(212). Çalışmamızda ST süresi ve şiddeti ile RF ve Anti-CCP titreleri arasında 

ikili korelasyon saptanmamıştır. Bunun yanında Westhoff ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği üç 

yıllık çalışma, ST şiddeti ve süresi ile diğer hastalık aktivitesi ve şiddetini gösteren parametreler 

arasında güçlü bir korelasyon olduğunu ortaya koymuştur. ST ile ağrı, DAS28 ve hassas eklem 

sayısı arasında yüksek derecede korelasyonlar tespit edilmiştir. Ancak, şiş eklem sayısı ile CRP 

ve ESR arasındaki korelasyonlar daha zayıf olarak belirlenmiştir. Bununla birlikte, kullanılan 

antiromatizmal ilaçların türü veya dozları ile ST arasında herhangi bir doz-etki ilişkisi ortaya 

konulamamıştır(213). Hazes ve arkadaşları, ortalama hastalık süresi 9 yıl olan 78 RA hastasında 

ST’yi süre ve şiddet olarak değerlendirmiş ve hastalığı aktif olan grubun %89'unun ve inaktif 

olan grubun %81'inin ST bildirdiğini göstermiştir. İki grup arasındaki sabah tutukluğu süresi 

benzer bulunmuş ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir. 

Ancak, aktif hastalığı olan bireyler, inaktif hastalığı bulunanlara göre daha fazla sabah 

tutukluğu şiddeti yaşadıklarını belirtmişlerdir; bu da şiddet ölçümlerinin süre ölçümlerine 

kıyasla daha iyi bir ayrıştırma gücüne sahip olduğunu göstermektedir. Sabah tutukluğu şiddeti 

için VAS (0-10) kullanılarak yapılan değerlendirmelerde, aktif ve inaktif hastalık durumlarını 

ayırt etmede duyarlılığı %85, özgüllüğü ise %44 olarak bulunmuştur(214). Khan ve 
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arkadaşlarının gerçekleştirdiği çalışmada (n=5439), hastalık aktivitesinin artmasıyla ST 

süresinin de uzadığı gösterilmiştir. Kontrol altında görünen hastalar bile önemli sürelerde ST 

bildirmiştir; DAS28 ≤ 3.2 olan 1594 hastanın %16'sı 30 dakikadan fazla sabah tutukluğu 

yaşarken, bu hastaların %46'sı bir saatten fazla süren ST bildirmiştir. Sabah tutukluğunun aktif 

ve inaktif hastalığı ayırt etme doğruluğu orta düzeyde bulunmuş olup, ROC eğrisinde eğri 

altında kalan alan 0.74 (0.72-0.75) olarak tespit edilmiştir. Aynı çalışmada, ST süresi ile ağrı, 

HAQ skoru ve DAS28 arasında orta düzeyde bir korelasyon bulunmuştur. Öte yandan, tutulan 

eklem sayısı ve ESH ile olan korelasyonlar zayıf olarak belirlenmiştir(74). Yazıcı ve 

arkadaşlarının çalışmasında, ST ile VAS ve HAQ skoru arasında önemli bir ilişki bulunmuş, 

ayrıca daha düşük düzeyde anlamlılıkla ST’nin şiş ve hassas eklem sayıları ile de ilişkili olduğu, 

ancak ESR ile anlamlı bir ilişki göstermediği saptanmıştır (215) Yapılan pan-Avrupa anket 

çalışmasında, sabah tutukluğunun süresinin ve şiddetinin artmasının çalışma yeteneğini 

azalttığı ve erken emekliliğe katkıda bulunduğu gösterilmiştir (216).  

 Samancı ve arkadaşlarının ileri evre RA hastalarında gerçekleştirdiği çalışmada (n=78), 

anti-CCP ve RF pozitifliklerinin ST süresi, ŞES ve ESH değerleri ile anlamlı bir ilişki gösterdiği 

saptanmıştır. Ayrıca, anti-CCP pozitif RA hastalarının HAQ skoruna göre, anti-CCP negatif 

hastalara kıyasla daha yüksek işlevsel engellilik düzeyine sahip oldukları belirlenmiştir(217). 

Van der Helm ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği çalışmada (n=122), anti-CCP pozitif RA 

hastalarının, anti-CCP negatif RA hastalarına kıyasla daha fazla şiş ekleme sahip olduğu ve 

daha fazla radyolojik hasar gösterdiği belirlenmiştir(114). Kastbom ve arkadaşlarının 

gerçekleştirdiği çalışmada (n=242), hastalar 3 yıl boyunca izlenmiş, anti-CCP antikorlarına 

göre pozitif olan grupta daha yüksek ESH, CRP ve DAS-28 değerleri bulunmuştur. Ancak, 

HAQ skorunda önemli bir fark gözlemlenmemiştir(218). Mouterde ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada (n=813), hastalar 3 yıl boyunca takip edilmiştir. Seropozitif hastalarla 

karşılaştırıldığında, seronegatif hastaların başlangıçta daha düşük DAS28 ve daha düşük total 
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MSHS skoruna sahip oldukları gösterilmiştir. Üç yılın sonunda radyografik progresyon 

oranının seronegatif hastalarda anlamlı şekilde daha düşük olduğu belirlenmiştir(219). Yacoup 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada RF seviyeleri, hastalık süresi, hastalık aktivitesi, ST süresi 

ve SF-36'nın fiziksel fonksiyon ve beden ağrısı alanları ile korelasyon göstermiştir. Anti-CCP 

pozitif olan hastalar, negatif gruba kıyasla daha şiddetli ağrı, yüksek klinik aktivite ve ciddi 

radyografik hasar göstermiştir. Anti-CCP seviyeleri ile hastalık süresi, total MSHS, HAQ ve 

sabah tutukluğu süresi pozitif korelasyon göstermiştir(220) Çalışmamızda seropozitif RA ile 

seronegatif RA grupları arasında hastalık aktivitesi skorları benzerdi. Hastaların fonksiyonel 

durum ve yaşam kalitesini değerlendirdiğimizde, HAQ skoru ve SF-36 açısından seropozitif 

RA ve seronegatif RA hastaları arasında anlamlı fark yoktu. Seroloji ile ABILHAND-RA El 

Fonksiyonu Anketi ve MSHS skorları arasında korelasyon saptanmadı.  

 El tutulumu ise, RA’nın karakteristik erken belirtisidir. MKF, PIF ve el bileği eklemi 

sinoviti, palpasyonla belirgin hassas şişliklere neden olur ve erken aşamada önemli derecede 

hareket kısıtlılığına yol açabilir(77). Çalışmamızda, eklem tahribatının değerlendirildiği MSHS 

skoru ile hastalık aktivitesi arasında anlamlı bir ilişki saptamadık. Ancak, hastalık süresi ile 

MSHS arasında anlamlı bir ilişki gözlemledik. Eklem aralığında daralma ve erozyon skorları 

ile sabah tutukluğunun süresi arasında ilişki saptamadık.  Literatürde, HAM düzeyleri ile 

mSHS’nin karşılaştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda serumda ölçülen HAM 

düzeyleri ile MSHS arasında karşılaştırma yaptık, ancak anlamlı bir ilişki elde edemedik. Nair 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (n=1034), hastalık aktivitesinin MSHS ile korelasyon 

göstermediği, ancak HAQ skoru ile anlamlı bir ilişki sergilediği belirlenmiştir. Bu bulgular, 

görünür radyografik eklem hasarının yokluğunda bile hastalık aktivitesinin fonksiyonel 

engellilik ilerlemesini etkilediğini ortaya koymaktadır(221). Çalışmamızda MSHS ile HAQ 

arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır.  Gossec ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 

(n=191), remisyonda olan hastaların daha düşük total MSHS değerlerine sahip olduğu 
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gösterilmiştir. Daha uzun süre remisyonda olan hastalarda daha az eklem hasarı 

görülmektedir(222). Combe ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği çalışmada (n=172), hastalar 3 yıl 

boyunca takip edilmiştir. Bu süre zarfında total MSHS ile RF pozitifliği, CRP seviyesi, ESH ve 

ST süresi arasında korelasyon değerlendirilmiştir. Çalışma, bu değişkenlerin total mSHS ile 

ilişkili olduğunu, ancak sabah tutukluğu süresinin radyolojik progresyon için zayıf bir prediktif 

değere sahip olduğunu ortaya koymuştur(223). Çalışmamızda mSHS, RF ve anti-CCP ile korele 

saptanmamıştır. Bunun yanında ST süresi ile MSHS arasında anlamlı değişiklik saptamadık. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

RA’da tanının erken konulması ve hastalık aktivitesinin tespiti, eklem dokusundaki hasarın 

önlenmesi, hastaların yaşam kalitesinin iyileştirilmesi, el eklemleri başta olmak üzere eklem 

fonksiyonlarının korunması, sabah tutukluğunun ortadan kaldırılması ve bunlara yönelik tedavi 

yaklaşımlarının izlenmesi son derece önemlidir. Çalışmamızda, romatoid artrit (RA) tanısı 

konulan hastalarda serumda ölçülen hücresel adezyon molekülleri (HAM) düzeylerinin hastalık 

aktivitesi, sabah tutukluğu, el fonksiyonları ve eklem hasarı üzerindeki etkilerini araştırdık. 

Hasta sayısının az olması, prospektif değil kesitsel bir çalışma olması, çalışmamızın 

kısıtlılıkları arasında sayılabilir. Serum HAM düzeyleri ile MSHS ve sabah tutukluğunun 

ilişkisini karşılaştıran literatürdeki ilk çalışma olması da çalışmamızın en güçlü yanıdır. RA 

değerlendirmelerinde hastanın perspektifinin dikkate alınması son derece önemlidir. Sabah 

tutukluğunun RA için yeni sınıflandırma kriterlerinden çıkarılmasının bilimsel gerekçesi 

anlaşılabilir olsa da, bu durum hastanın hastalık deneyiminin önemsiz ve sınırlı bir değer 

taşıdığı izlenimini yaratabilir. Tedavi planlaması yaparken ve prognozu belirlerken sabah 

tutukluğunun süresinin ve şiddetinin mutlaka dikkate alınması gerektiğini söyleyebiliriz. 

Çalışmamızda yer alan sonuçlar, RA hastalarında HAM düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede yüksek olduğunu gösterdi. HAM düzeyleri, sabah tutukluğunun süresi, sabah 

tutukluğunun şiddeti, yaşam kalitesi, günlük aktiviteler, manuel el fonksiyonları, eklem 

erozyonu ve eklem aralığında daralma skorları ile korelasyon göstermedi. HAM düzeyleri ile 

hastalık aktivitesinin ilişkisini değerlendirdiğimizde, VCAM-1 düzeyinin aktivite arttıkça 

azaldığı tespit edildi. Bununla birlikte, E-selektinin, ICAM-1’in ve PECAM-1’in hastalık 

aktivitesini yansıtmak konusunda etkili olmadığı görüldü. Bu bulgular, HAM düzeylerinin 

RA’da klinik aktivitenin bir göstergesi olarak kullanılmasını cesaret kırıcı hale getirmektedir. 
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Bununla birlikte, HAM seviyelerinin belirlenmesinin, inflamatuar ve inflamatuar olmayan 

durumların ayrımında (tanıda) faydalı olabileceği görülmüştür. Hastalık aktivitesini 

değerlendirmek için kullanılan skorlama sistemleri, belirli biyobelirteçleri kullanarak bu 

değerlendirmeleri yapmaktadır. RA’da hem tanı koymada hem de hastalık aktivitesini, eklem 

hasarını, sabah tutukluğunun süresini ve şiddetini, hastanın fonksiyonelliğini ve yaşam 

kalitesini değerlendirmede, tek başına kullanılabilecek veya mevcut biyobelirteçleri 

destekleyecek yeni biyobelirteçler, güncel araştırmaların ilgi odağı olmaya devam etmelidir.  
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8. EKLER 

EK  1: HASTA BİLGİ FORMU  
 

Tarih:  
 
                                         HASTA BİLGİ FORMU  
 

1. Adı- Soyadı:  

2. Yaşı:  

3. Cinsiyet:  

4. Meslek:  

5. Medeni durum:      A)  evli          B)bekar      C)boşanmış  

6. A) Aile ile yaşıyor   B) Yalnız yaşıyor.             C) Diğer;  

7. Eğitim durumu:   

8. Sigara:    / paket/yıl                    Alkol: 

9. Boy:                                              Kilo:                             BMI:  

10. Şikayet ; 

Eklem ağrısı var mı? Hangi eklem? 

 

 

Şiş eklemi var mı? Hangi eklem?  

Sabahları tutukluğu ne kadar sürüyor?   

(saat/dakika)  

 

Sabah tutukluğunun şiddeti için 0 (en iyi) -100 ( en 

kötü)  arasında bir sayı verebilir misiniz?  

(VAS şiddet skoru)  

  

  

 

   

11. RA tanısını ne zaman aldı? :  

12. RA tipi: Seropozitif / Seronegatif                                                                                    

RF: pozitif/ negatif                                       Anti-CCP: pozitif/ negatif  

13. RA da daha öncesinde kullandığı ilaçlar:  

14. RA güncel tedavisi:  

15. Bilinen Ek hastalıkları:  

16. Ailede Romatizmal Hastalık öyküsü: 
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EK 2: DAS28-CRP SKORU  
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EK 3: Sağlık Değerlendirme Anketi (HAQ) 
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EK 4: Kısa Form-36 (Short Form-36) 
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EK 5: ABILHAND RA El Fonksiyon Anketi  
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EK 6: Modifiye Sharp Heijde Skoru (MSHS)  

 

 
 


