T.C.
DICLE UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI FiZiKSEL TIP VE

REHABILITASYON ANABILIiM DALI

ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA ALFA 1 ASIT
GLIiKOPROTEIN DUZEYI iLE HASTALIK AKTIVITESI VE
RADYOLOJIK ILERLEME ARASINDAKI iLISKi

DR. SEVAL BAYAR

TIPTA UZMANLIK TEZi

AGUSTOS-2015
DiIYARBAKIR



DICLE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI FiZiKSEL TIP VE

REHABILITASYON ANABILIiM DALI

ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA ALFA 1 ASIT
GLIiKOPROTEIN DUZEYI iLE HASTALIK AKTIVITESI VE
RADYOLOJIK iLERLEME ARASINDAKI ILISKi

DR. SEVAL BAYAR
TIPTA UZMANLIK TEZi

YARD. DOC. DR. SERDA EM
TEZ DANISMANI

AGUSTOS-2015
DIiYARBAKIR



ONSOZ

Bizlere verdigi destekten ve uzmanlik egitimimiz siiresince yaptigi
katkilardan dolay1 Rektoriimiiz Prof. Dr. A. Jale SARAC' a,

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen anabilim
dal1 baskanimiz, hocam Prof. Dr. Remzi CEVIK e ve Prof. Dr. Kemal NAS’a

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen tez
hocam Yard. Dog. Dr. Serda EM’e

Uzmanlik egitimim siiresince birlikte c¢aligmaktan biliylik mutluluk
duydugum asistan arkadaslarima, klinigimiz sekreter, hemsire ve personeline,

Bugiinlere gelmemde en biiyiik paya sahip olan, destek, ilgi ve sevgilerini
benden esirgemeyen ve hi¢bir fedakarliktan kaginmayan ¢ok sevdigim AILEME,

Her zaman destegini ve sabrini benden esirgemeyen, her konuda oldugu
gibi tezimi hazirlama siirecinin tamamini1 benimle birebir paylasan, sevgisini ve
anlayisini esirgemeyen esim Hiiseyin BAYAR’a ve oglum Ali Emre’ye sonsuz

tesekkiir ederim.

Dr. Seval BAYAR



ICINDEKILER

Sayfa no:
(011151 © /708U UO RO 1
ICINDEKILER ..ottt sttt 2
KISALTIMALAR ....ooviceiieeeeteee ettt eses sttt aas et an st en e 3
TABLOLAR Ve RESIMLER .......coviuiieiiiecteiee et en et en st 5
OZET .ottt ettt ettt ettt 6
SUMMARY ...oooiiiieiieeie et ettt sttt s sttt s st ens et s et an st nens 7
1. GIRIS V& AMAGC ...ttt ettt en s s sen et 8
2. GENEL BILGILER........coiitiiiteiiicteie ettt e etss s en st ss st snsn s 9
2.1. ROMATOID ARTIT ...oooviviiiiiiicieeececeee et 9
2.2. EPIDEMIYOLOL.......ccoiiiiiiiiicceeet et 9
2.3 ROMATOID ARTRITLE ILiSKILi RISK FAKTORLERI.................... 10
2.4 PATOLOJI VE PATOGENEZ .......coovvvivieeveeeeeeeeeseeeesee e sn e, 14
2.5 KLINIK BULGULAR ....c.cocotiieiieiciceeece et 17
2.6 LABORATUVAR BULGULARI ..ocovevivieeeeeeveceeeee e 22
2.7 RADYOLOJIK BULGULAR.......cccevieiiieeiieeeeeeeeeseseeensssenes s, 24
28 T 17 N PO 25
29 TEDAV ..ottt 27
3. ALFA 1 ASIT GLIKOPROTEIN VE GENEL OZELLIKLERI .......cc.ccccvvvernnne. 38
4. MATERYAL VE METOD ..ottt ee st nes st ene s 39
4.1. Calismanin Yapildig1 Yer ve Olgularin Se¢imi .......ccccvvvveiviiicniniinene 39
4.2. Calismanin DIZAYNT ......ccooiiviiiiiiiieiie e 40
4.3, TStAtiSHKSE]L ANALIZ vvviveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt er e 41
B, BULGULAR ..ottt sttt 42
B. TARTISMA .....ouioiieeeieeeeeieee ettt s sttt ettt n e 47
7. SONUC .ottt sttt s st an s e, 51
8. KAYNAKLAR.......oetititeiieeeteee et et e sae sttt en st as et n s an e, 52



ACPA

ACR
Dernegi)

Anti-CCP
ALT
APC
AST
BLyS

C5

CCP
COX
CRP
DAS
DIF
DMARD
EBV
ESH
HAQ
HCQ
HLA

IFN- y

L1

MCP

KISALTMALAR

- Anti Citrulinated Peptide Antigen

:American Colege of Rheumatology (Amerika

. Anti siklik sitriinile peptid

:Alanin Transaminaz

: Antijen Sunucu Hiicre

:Aspartat Transaminaz

:B Lenfosit Stimiilator

: Complement component 5

: Cyclic citrullinated peptide

: Siklooksijenaz

: C Reaktif Protein

: Diseae Activity Score (Hastalik aktivite indeksi)
: Distal interfalangeal

: Disease modifying anti theumatismal drug
: Ebstein Barr Virtiis

: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

: Health Assesment Quastionnaire

: Hidroksiklorokin

: Human Lokosit Antigen

:interferon-gama

: immiinglobulin

:nterlokin 1

:Monosit Kemoatraktan Protein

Romatizma



MHC : Major Histocompatibility Complex

MKF : Metakarpofalangeal

MTF : Metatarsafalangeal

MTX : Metotreksat

NSAI :Non Steroid Anti Inflamatuar
PAF : Platelet aktive edici factor
PG : Prostoglandin

PIF : Proksimal interfalangeal
PMNL : Polimiorfoniikleer Lokosit
RA : Romatoid Artrit

RANKL :Reseptor Aktivator Naturel Killer Ligandi
RF : Romatoid Faktor

SLE :Sistemik Lupus Eritematozis
SSz : Siilfasalazin

TGF-p :Tissue Growth Factor f3
TNF-a : Tiimor Nekrozis Faktor Alfa
VAS : Visual Analogue Scale

AAG : Alfa 1 Asit Glikoprotein

ORM : Orosomukoid



TABLOLAR

Tablo 1: ACR/EULAR 2010 RA Siniflandirma kriterleri
Tablo 2: EULAR DAS 28, SDAI ve CDAI’ ye ait hastalik aktivite skorlari
ve yanit degerlendirmeleri
Tablo 3: Cahsmaya dahil edilen RA ve kontrol grubunun demografik
verileri
Tablo 4: Romatoid artritli hastalarda ilag kullanim oranlari
Tablo 5: RA hastalarinin klinik, laboratuar ve radyolojik skorlamalari
Tablo 6: RA’l1 hastalarin hastalik aktivite siniflandirmasi
Tablo 7: Gruplar arasindaki AAG ortalama diizeyi (mg/dl)
Tablo 8: Hastalik aktivite siniflamasinin AAG diizeyi arasindaki iligki
Tablo 9: RA hastalarinda AAG diizeyi ile klinik, laboratuar ve radyolojik
skorlama parametreleri arasindaki iliski
Tablo 10: Larsen skoru ile DAS 28, hasta yasi ve hastalik siiresi ile

arasindaki iliski

RESIMLER

Resim 1: RA patogenezinde rol oynayan faktorler
Resim 2: ACPA (+) RA gelisimi

Resim 3: DAS 28 hesaplanmasinda goz 6niine alinan eklemler



OZET

Romatoid artrit (RA) kronik, inflamatuar, simetrik ve dektriiktif eklem
tutulumu ve ekstra artikiiler bulgulari olan otoimmiin bir hastaliktir. Tedavide
hastalik modifiye edici ilaglar ve biyolojik ajanlar kullanilmaktadir. Calismalarda
RA’da gelisen inflamasyona bagh birgcok akut faz reaktaninin arttigi
gosterilmistir. Akut faz reaktanlarindaki yiikselme bazi g¢alismalarda hastalik
aktivitesi ve radyolojik hasar korele bulunmustur. Bu ¢alismanin amaci RA’I1
hastalarda ve kontrol grubunda alfa 1 asit glikoprotein (AAG) diizeyini
karsilastirmak ve RA’Il hastalarda AAG diizeyinin hastalik aktivitesi ve
radyolojik hasar skorlamasi arasindaki iligskiyi belirlemektir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji poliklinigine basvuran 56 RA’l1 hasta ve 53 saglikli
kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. RA’l1 hastalar muayene edilerek
artrit ve hassas olan eklemleri belirlendi. DAS 28 (Diseae Activity Score)
degerleri hesaplandi ve hastalik aktiviteleri DAS 28 ve VAS ile belirlendi
Hastalarin demografik verileri not edildi. RA ve kontrol grubunun AAG diizeyleri
ELISA yontemiyle degerlendirildi.. RA’I1 hastalarin son 6 ay iginde gekilmis olan
her 2 el ve ayak grafileri degerlendirilerek larsen radyolojik hasar skorlamasi
yapildi ve kaydedildi.

RA’l1 hastalarda AAG diizeyinin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda
istatiksel ag¢idan anlamli bir fark saptandi (p=0.000). AAG diizeyi ile DAS 28 ve
larsen skorlamasi arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (p=0.371-p=0.714).

Romatoid artritli hastalarda AAG diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit
edildi. AAG ile diizeyi DAS 28 ve larsen skorlamasi arasinda iliski saptanmadi.
RA hastalarinda AAG diizeyinin sebat eden inflamasyona bagli yiikselebilecegi

ancak bunun erozyon gelisimiyle iligskisinin olmadig: diisiiniildi.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Alfa 1 asit glikoprotein, Diseae

Activity Score 28, Larsen skorlamasi



SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory and autoimmune
disorder with symmetrical and destructive joint involvement and extra-articular
findings. Disease-modifying antirheumatic drugs and biologic agents are used in
its treatment. In studies, it is shown that a lot of acute phase reactants increase due
to inflammation. Elevation of acute phase reactants are found to be correlated
with disease activity and radiologic damage in some studies. Aim of this study is
to compare alfa-1-acid glycoprotein (AAG) in patients with RA and control group
and to determine the relation of AAG level with disease activity and radiologic
damage score.

56 patients with RA who presented to Rheumatology Clinic of Department
of Physical Medicine and Rehabilitation Dicle University Faculty of Medicine and
53 healthy individuals were included in this study. Demographic data of patients
were recorded. Joints with arthritis and damage in patients with RA were
identified with examination. DAS 28 (Disease Activity Score) values were
calculated and disease activities were identified with DAS 28 and VAS. AAG
levels of both RA and control groups were identified with ELISA method. Larsen
radiologic damage score was evaluated and recorded by radiographies of both
hands and feet of RA patients which were taken in last 6 months.

In patients RA, a significant difference was detected comparing AAG level
of th control group (p=0.000). There was no statistically significant relation
between AAG levels with DAS 28 and larsen score (p=0.371-p=0.714).

AAG levels was significantly higher in patients with RA. There was no
statistically significant relation between AAG levels with DAS 28 and larsen
score. It’s thought that AAG level could be risen depending persistant inflamation

but it isn’t related with erosion evolution.

Key words: Rheumatoid arthritis, alfa-1-acid glycoprotein, Diseae

Activity Score 28, Larsen score



1.GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), primer hedefi sinovyal dokular olan kronik,
sistemik, inflamatuvar otoimmiin bir hastaliktir ve diinya niifusunun yaklagsik
%]1’ini etkilemektedir. RA hastalik aktivitesi zaman igerisinde dalgalanmalar
gosterir. Kronik RA ¢esitli derecelerde eklem destriiksiyonu, deformite ve
fonksiyonel durumda kétiilesmeyle sonuclanan progresif bir seyir izler. Hastalik
modifiye edici ilaglarin (disease modifying antirheumatic drugs, DMARD)
kullanim1 ile hastalarin bir kismi gozle gorilir sekilde kontrol altina
alinabilmektedir. DMARD tedavisine cevapsiz hastalarda antitimor nekrozis
faktor o (anti-TNFa) ajanlar ve CD-20 monoklonal antikorlar gibi biyolojik
tedaviler kullanilmaktadir. RA’da erken tani ve tedavi sonucunda remisyondan
s6z etmek miimkiin gibi goriinmektedir (1).

Serum proteinlerinin al—globulin bandina dahil olan alfa 1 asit glikoprotein
(AAG), orosomukoid (ORM) olarak da bilinir. Tim proteinler igerisinde en
yiiksek oranda (%45) karbonhidrat iceren bir plazma proteinidir. 181 aminoasitlik
polipeptit zincire sahip olan AAG’nin molekiiler agirlig1 kiiciik olup (40.000 D)
seker yaninda sialik asitge de zengindir. Baslica karacigerde tretilir. Yapimi
interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinler tarafindan tetiklenir. Yapisinda bes adet Nbagl
glikan ihtiva etmektedir. Plazma yari Omriiniin 3-5 giin olmasinin nedeni
glomeruler filtrata kolaylikla gegebilen diisiik molekiiler agirliga sahip olmasidir.
Enflamasyon ve doku nekrozuna cevap olarak plazma seviyesi artar. Akut faz
reaktan1 olarak ilk yiikselen C-reaktif protein (CRP) ve al-antikimotripsinden
sonra ilk 24 saat ig¢inde plazma seviyesi yiikselmeye baslar. 2-5 kat artarak
maksimum seviyeye 3-5’inci giinlerde ulasir. Inflamasyon iyilesirken AAG
diizeyi de buna paralel olarak diismektedir (2,3). Fizyolojik durumlarda plazma
diizeyi 0.36-1.46 g/l arasindadir (4). AAG diizeyi, serum, plevral sivi, beyin
omurilik sivist (BOS), idrar gibi 6rneklerde immiinotiirbidometrik yontem veya
ELISA ile 6l¢iiliir.

Bu c¢alismanin amaci RA’li hastalarla kontrol grubu arasinda AAG
diizeyini karsilastirmak ve RA’l1 hastalarda AAG diizeyinin hastalik aktivitesi ve

radyolojik erozyonlar ile arasindaki iliskisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ROMATOID ARTIT

RA nedeni bilinmeyen artikiiler ve ekstra artikiiler tutulumla giden
kronik multisistemik bir hastaliktir. Inflamatuar hiicrelerin lokal olarak sinovyuma
invazyonu, sinovyumda hiperplazi ve pannus olusumuna sebep olmaktadir.
Sonugta, kikirdak harabiyetine ve kemigin destriiksiyonuna neden olarak,
deformitelere ve eklemin fonksiyon kaybina yol agmaktadir (5).

Hastaligin tanimlanmasi 1800 yilinda Landre Beauvals tarafindan yapilmis
olmasina ragmen romatoid artrit terimi ilk olarak 1876 yilinda Sir Alfred Baring
Garrod tarafindan kullanilmistir. RA teriminin Amerikan Romatizma Cemiyeti
(ARA) tarafindan kabulu ise 1941 yilinda olmustur (6).

Hastaligin bireylere sosyal ve ekonomik olarak onemli bir etkisi vardir.
Artmis tedavi seceneklerine ragmen uzun donem prognozu iyi degildir ve

ortalama yasam beklentisi 3-18 yil azalmistir (7).

2.2. EPIDEMIYOLOJI

RA prevalansi tim diinyada %0.5-1 arasindadir. Kuzey Amerika ve
Avrupa’da prevalans, gelismekte olan iilkelere gore belirgin sekilde yiiksektir (8).
En disiik prevalans Afrika kirsalinda, en yiiksek prevalans ise Amerika’da bazi
yerli bolgelerinde saptanmugtir (9).

Ulkemizde RA epidemiyolojisini arastiran ilk calisma 1968 yilinda
Istanbul- Sagmancilar bolgesinde yapilmustir. Bu calismada yaklasik 10000 kisi
taranmis ve prevalans %0.22 olarak hesaplanmistir (10). Izmir Balgova ve
Narlidere’de yapilan bagka bir calismada 2835 kisi taranmig kaba prevalans
%0.49 olarak hesaplanmistir. Ayn1 calisma sonuclarmin 2000 yili genel niifus
saymmi verilerine gore Tiirk toplumuna genellendiginde prevalans %0.36 olup bu
deger diger Akdeniz iilkelerine benzerdir (11). Ulkemizde bildirilen diger bir
calisma ise Antalya ilinde yapilmis olup kaba prevalans % 0.38 olarak
bildirilmistir (12). Ulkemizde yapilmis RA ile ilgili insidans calismasi

bulunmamaktadir (9).



RA’da kadin/erkek orami 2/1’dir (8). RA insidansi erkeklerde yasla
birlikte artar; kadinlarda ise dogurganlik ¢aginda goriilmeye baglar ve 45 yasina
kadar yasla birlikte insidans artar, 75 yasina kadar plato ¢izip ardindan azalir (1).
Son zamanlarda, yillar i¢inde RA insidansinda azalma goriilmektedir. Rochesterin
epidemiyoloji calismasinda 1955-1964 yillar1 arasinda insidans 100.000°de 61
iken ile 1985-1994 yillar1 arasinda 100.000°de 33’e gerilemistir (13).

2.3 ROMATOID ARTRITLE ILiSKIiLI RiSK FAKTORLERI

RA gelisiminde veya progresyonunda birgok risk faktorii vardir. Bunlar;
genetik faktorler, infeksiydz ajanlar, hormonlar, gebelik, oral kontraseptif ilaglar,
sigara aliskanlig1 ve egitim diizeyidir. RA gelisiminde %50-60 genetik faktorlerin
sorumlu oldugu, geri kalan kisminin ¢evresel faktorlerin etkisiyle olustugu

diisiiniilmektedir (14).

GENETIK
FAKTORLER

iIMMUN
SISTEM

CEVRESEL
FAKTORLER

Resim 1: RA patogenezinde rol oynayan faktorler (15).

2.3.1 Genetik:

Aile caligmalart RA’nin gelisiminde genetik bir yatkinlik oldugunu
gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda RA gelisme riski kardeslerde %4, birinci
derece akrabalarinda %4.7 ve ikinci derece akrabalari i¢in yaklasik %1.9 olarak
saptanmustir. Seropozitif hastalarda bu risk daha da artmakta ve birinci derece

akrabalarda RA beklenenden 4 kat daha fazla goriilmektedir. Monozigotik
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ikizlerden biri hasta oldugunda digerinde risk %12-%15 olarak belirtilirken
dizigotik ikizlerde ayni oran %3.5 olarak saptanmistir. Bu sonugta hastaligin
ortaya cikisinda genler kadar cevresel faktorlerin de rolii oldugu hipotezini
destekler (16). 13 monozigotik ikiz ciftte RA ile sigara arasindaki iliski
arastirilmis ve 13 ¢iftin 12’°sinde hastalik sigara icen ikiz esinde goriildii. Bu
durum, hastaligin etyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin  birlikte
degerlendirilmesi gerektiginin en 6nemli kanitlarindan biridir (17).

RA i¢cin HLA DR4 alleli ve iligkili allellerin temel genetik risk unsurlari
oldugu bilinmektedir. Genetik etkinin yaklasik %30-50’sinden HLA alelleri
sug¢lanmaktadir (18,19). 1970’lerde yapilan bir ¢alismada RA hastalarinda %70,
kontrol grubu bireylerde ise %28 oraninda HLA DR4 eksprese edildigi
goriilmistiir. Bu iliskinin varligi pek ¢ok etnik grupta gosterilmistir (19).

HLA DR4#4’iin RA’ya katkisinin hastaliga yatkinliktan ¢ok, hastaligin
kroniklesmesi ve erozyon gelisimi fiizerine oldugu iddia edilmistir (20).
Homozigot olarak DR4 allellerini tasimak agir hastalik gelisme riskini arttirdigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle DRB1*0401/0404 allellerini heterozigot olarak
tasiyanlarda hastaliin agir seyretme riskinin en yiiksek oldugu gosterilmistir.
HLA-DR5 (DRB 1*1101), HLA-DR2 (DRB1*1501), HLA-DR3 (DRB1*0301)
ve HLADR?7 (DRB 1*0701) gibi belirli HLA-DR allelleri kontrol hastalarinda
RA’Il hastalardan daha yiiksek bulundugundan RA gelisimine karsi koruyucu
oldugu disiinilmektedir (5).

PTPN22 geni T hiicreleri, B hiicreleri ve pek ¢cok hematopoetik hiicredeki
hiicre i¢i tirozin fosfataz enzimini kodlar. Bu gendeki tek gen polimorfizminin
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve RA gibi otoimmiin hastaliklarla iliskili
olabilecegi yoniinde veriler vardir (21). PTPN22 geninin daha ¢ok beyaz 1rk,
PADI4’lin ise daha ¢ok Asya’li RA hasta grubunda hastalikla iligkili oldugu
saptanmustir (22).

2.3.2 Reprodiiktif ve Endokrin Faktorler

Kadinlarda 6zellikle menopoz oncesi RA insidansinin erkeklere gore

artmis olmasi sebebiyle hormonal faktorlerin rol oynadigini diisiiniilmektedir.
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Gebelikte, hastalik aktivitesi azalmakta, postpartum donemde ise yeniden
aktiflesmektedir. Ozellikle birinci gebelik sonrasinda postpartum ilk 3 ay yeni tani
orani yiiksektir ve yaklasik 5 kat risk artmaktadir. Bu paradoksal sonucun
emzirme ve prolaktin ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (23). Nulliparite RA
i¢in bir risk faktorii olarak goriilmemektedir (24). RA’l1 kadin ve erkek hastalarda
diisiik androjen seviyeleri goriilmiistiir. Bir¢ok inflamatuvar hastalikta (SLE,
Crohn hastalig1, psoriasis, skleroderma) hipoandrojenizm goriilebilen bir bulgudur
(24). Oral kontraseptifler mevcut hastalik {izerine etkisi olmadigi halde RA
gelisimini geciktirebilmektedir (25).

2.3.3 Cevresel faktorler

RA gelisiminde en giiglii c¢evresel risk faktorlerinden biri sigara
kullanimidir. Bu iliski bundan yiizyil 6nce tanimlanmistir ama anti-citrullinated
protein antibody’nin (ACPA) kullanima girmesiyle daha acik bir sekilde ortaya
konulmustur (26). RA riski, sigara kullanim siiresi ve miktar1 ile dogru orantilidir
(27). Egitim ve meslek ile belirlenen sosyoekonomik diizey ile RA riski arasinda
ters iligki vardir (29).

Alkol tiikketimi RA riskini arttirabilir. Danimarka’da yapilan bir ¢alismada
alkol alan ve almayan bireyler kiyaslandiginda, alkol alanlarda ACPA pozitif RA
gelisme riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (30). Artmig kirmizi et ve protein
tilketiminin inflamatuar artropatilerle iligkisi oldugu veya mevcut RA’l1 hastalarda
inflamasyonu hafifletebilecegine dair yaymlar olsa da, hastaligi onleyici veya
hastaliga sebep olabilecek bir gida veya diyet yoktur (28,31).

Cevresel faktorlerden en fazla enfeksiy6z ajanlarin lizerinde durulmustur.
Bu ajanlardan biri Epstein-Barr Viriisii (EBV)’diir. RA hastalarinda EBV’ye kars1
artmis oranda antikorlarin bulunmasi ve viriisiin bagisiklik sistemi bozuk olan
kisilerde, B lenfositlerin i¢inde uzun siire yasayabileceginin anlasilmasi {izerine
EBV’nin etiyolojiye etkisi lizerinde durulmustur. EBV kapsid antijenlerinden biri
ile ortak epitopun QKRAA sekanslar1 arasindaki homoloji de viriisiin RA’lilarda
uzun siire viicutta latent kalabilmesine olanak saglayan ikinci bir veri olarak

gosterilmistir (32). Uzerinde durulan ikinci enfeksiydz ajan ise M.tuberculosis’dir.
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Cesitli kikirdak proteinleri ile mikobakteriyal proteinler arasinda immiinolojik
capraz reaksiyonlarin olmasi sebebiyle etiyolojide bu ajan ilizerinde durulmustur.
Fakat RA ile arasinda kesin bir iliski saptanmamistir. RA’I1 hastalarin sinoviyal
stvisinda parvoviriis B19’a ait viral DNA saptanmis olmasina ragmen RA igin
spesifik oldugu disiiniilmemektedir. RA’l1 hastalarda proteus mirabilis karsi
olusan immiinglobulin G (Ig G) antikorlarinin bulunmasi, bu mikroorganizmanin
etiyolojide rol alabilecegini diisiindiirmistiir (33). RA’y1 taklit eden poliartrit
tablosu rubella, insan T-hiicreli 16semi viriisit (HTLV-1), hepatit B ve C viriis
(HBV, HCV) enfeksiyonlari sonrasinda da ortaya ¢ikabilir (7).

2.3.4 Otoimmiinite

RA’da immiin reaksiyonlar iizerine yapilan neredeyse tiim calismalar
otoantikorlar tizerinedir. Hastaligin seyrinde T-hiicre reaktivasyonuna dair veriler
oldukca smirlidir (34). B hiicre maturasyonunu destekleyen yapilarin otoantikor
tiretimini de uyardiklar1 saptanmistir (35,36). Romatoid faktor (RF), ilk
tanimlandig1 tarihten giiniimiize kadar RA ile iligkisi ortaya konan en onemli
otoantikordur (34). ilk kez 1922 yilinda Berlin Virchow Klinigi, Bakteriyoloji
Enstitiisiinde Karl Meyer tarafindan tanimlanmistir ve immiin kompleks
olusumunu da igeren pek ¢ok immiin reaksiyonun sonucunda ortaya ¢ikar (37).
Ancak geleneksel tanima gore Ig G molekiillerinin Fc zincirlerini hedef alan
otoantikorlardir. Sitriiline proteinlere karsi olusan antikorlar RA-otoimmunite
konusunda en 6nemli bulustur. RA’l1 hastalarin %50-70’inde, saglikli bireylerin
ise %2’sinden azinda goriiliir (38,39). Diger inflamatuar hastaliklarda ise ¢ok daha
seyrektir. Bu antikorlar1 ilging kilan iki 6zellik vardir; neredeyse tim ACPA
pozitif RA’l1 hastalarda antikorlar sinovitin baslangicindan en az 6 ay Once
pozitiflesir (15,40,41). Sitriiline kars1 otoantijenlerin neden oldugu immunite
artritojeniktir (42). Bunun da otesinde ACPA-pozitif hastalik seronegatif
hastaliktan ayr1 bir klinik antite olarak degerlendirilmelidir ¢ilinkii farkli terapotik
ve prognostik 6zelliklere sahiptir (43). Gittik¢e artan sayida kanit hastaligin farkli
siddette seyreden en az 2 farkli alt grubu oldugunu gostermektedir. Eskiden RF
pozitifligine gore yapilan bu ayrim artik daha duyarli oldugu bilinen ACPA’nin
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varligina gore yapilmaktadir. Hastalarin biiyiik bir kisminda ise RF ve ACPA
birlikte pozitif olur. Bu hastalarda eroziv eklem hasari, kardiyovaskiiler hastalik

gibi komorbiditeler ve eklem dis1 tutulum daha sik goriliir (43).

Artritin baslangici

RA kriteri dolduruldu

RF*, anti-CCP*
SET W

I

HLA-DR SE* vakalarda sigara icimi
(ve diger ajanlar) antisitriillin
antikorlarn Gretimini tetikler

8
.
Cl

ikinci olaylar, 6rnegin; eklemlerin asin yitklenmesi veya
post-enfeksiydz sinovit, eklemlerin sitrillinasyonuna yol
acarve eklem dokusuna anti-sitrillin imminite odaklanir.

Resim 2: ACPA (+) RA gelisimi

2.4 PATOLOJI VE PATOGENEZ

Enflamatuar poliartritlerin  yaklagtk %40’1t RA  tamt kriterlerini
karsilamamaktadir ve bunlar andiferansiye artrit olarak tanimlanmaktadir.
Andiferansiye artritlerin yaklagik 1/3’tinde RA gelistigi goriilmektedir (44).
Normal sinoviyum, az sayida hiicre igeren iki tabakadan meydana gelir. Sinoviyal
stvi ile komsu olan intima, 1-2 hiicre kalinlikta ve bazal membrani olmayan bir
tabakadir. Normal sinoviyumda tip A ve tip B hiicre sayisi1 birbirine esittir. RA’da
erken donemde sinoviyal dokuda 6dem ve anjiogenez On planda iken, geg
donemde ise hiicre hiperplazisi ile karakterize sinovit meydana gelir. T ve B
lenfositler ve plazma hiicrelerinin yaninda tip A ve tip B sinovisitlerde de artis
olur (45).
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Pannus, kartilaj ve kemigin birlestigi bolgedeki sinoviyumun
hiperplazisi ve yiiksek vaskiileriteyle karakterize dokudur. RA’daki tipik

erozyonlar1 pannus baslatmaktadir (46).

T-hiicreleri: Sinoviyal membran hiicrelerinin %30-50’sini T hiicreleri
olusturmaktadir. CD4+ helper T hiicreleri egemen T hiicre grubudur. Sinoviyal
stvida ise CD4+ ve CD8+ sayilart esittir. RA’da sinoviyal T lenfositleri HLA-DR
antijenleri ve CD 27’nin yiiksek ekspresyonu ile aktive edilmis yiizey fenotip
ozelligi gostermektedir. CD40; RA’da sinoviyum tarafindan eksprese edilir ve
ligandi olan CD40L T hiicreleri {izerinde bulunmaktadir (47).

Patogenezin 6nemli adimlarindan biri naiv CD4+ hiicrelerin, Thl ya da
Th2 olarak adlandirilan hiicrelere farklilasmasidir. RA’da sinovyumdaki T hiicre
klonlar1 incelendiginde ana hiicre popiilasyonunu Thl hiicreler olusturmaktadir.
Bundan dolayr RA Thl aracilikli otoimmun hastalik olarak bilinmektedir. RA
hastalarinda Th1 sitokinlerin bol olmas1 ve Th2 sitokinlerin azlig1, daha sonralari
RA’da TNF-alfa’nin ana kaynagi olan monositlerin Thl hiicreleri tarafindan
aktive edilebilmesi bu kavrami desteklemistir (48). Ancak son donemde Th1/Th2
arasindaki dengeyle ilgili yeni bilgilerden dolayr bu goriis 6nemli Olgilide
degisikligi ugramigtir. IL-17, TNF-o, IL-1p ve IL-10’un sinoviyal mRNA
seviyeleri, progresif eklem hasari ile korelasyon gostermektedir (49,50,51).

B  hiicreleri: RA sinoviyumundaki T hiicre aktivasyonunun B
hiicrelerine bagimli oldugu saptanmistir. RA’da B hiicrelerinin gorevi, antijen
prezentasyonu, T hiicre cevap modiilasyonu, antikor ve sitokin yapimidir. Ayrica
B hiicreleri dogal immiin yanitin tetiklenmesinden sorumludur. Bu sekilde
spesifik immiin cevap ile non-spesifik immiin cevap arasinda kopri olustururlar.
Sinoviyumda fibroblast benzeri sinovisitler ve dendritik hiicreler B hiicrelerini
ortama c¢eken, farklilagsmalarini ve sag kalimlarini etkileyen faktorler (6rn: BAFF,
CXCL12, CXCL13, APRIL) iiretirler (46). Son bulgular, B hiicrelerdeki Ig-sinif
degisiminin T hiicrelerinden bagimsiz olabilecegini géstermektedir. Bunun i¢in B
hiicrenin sag kalimini uzatan ve RA sinoviyumunda artmis miktarlarda sunulan
BAFF gereklidir (52). B hiicre aktivatorleri olarak bilinen BLys ve April
diizeylerinin RA’da hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu saptanmustir (44).
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RA’da kemik hasar1 esasen osteoklast araciligiyla gelismektedir.
RANKL (reseptor aktivator niikleer faktor B ligand) osteoklastik aktiviteyi
indiikler. RANKL sadece T hiicrelerden eksprese edilmez ayrica nétrofillerden ve
sinoviyal fibroblastlarda tretilir (46). Farelerde RANKL eksikliginin aktif
inflamasyona ragmen kemik hasarina karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. TNF-a
kemik hasar siirecini RANKL ekspresyonunu indiikleyerek ve RANKL sinyalini
arttirarak hizlandirir (46).

Kikirdak erozyonunda, kemik erozyonundan farkli olarak sitokinlerin
artmis ekspresyonunun etkisi sinirhidir. TNF-a, IL-1 ve IL-17 gibi sitokinler
artikiiler bolgedeki kondrositleri aktive edebilir ve kikirdak yikici enzimleri
upregiile edebilir (53). RA’da pannus olusumunda ve devaminda anjiogenez
anahtar role sahiptir. RA hastalarinda sinovyal membranin mikroskobik
incelemesinde vaskiilaritede artis saptanmistir (54). RA sinovyumunda birgok
proanjiogenik faktor olmasina ragmen, en dnemlileri vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorti (VEGF) ve anjiopoietindir (54,55).

RA muhtemelen T hiicre bagimli antijen spesifik bir siire¢ sonucu baglar.
Risk olusturan HLA halotipleri ve diger genetik 6zellikleri olan duyarl: kisilerde
immiin reaksiyon tetiklenir ve T hiicre yanit1i meydana gelir. T hiicre sitokinleri
salimir, noétrofil, maktofaj ve B hiicreleri kemotaksisi saglanir. Siireg
tamamlandiktan sonra makrofaj kaynakli sitokinler siirece dahil olur. Sonug
olarak RA patogenezinde T hiicreleri, makrofajlar ve fibroblastlar énemli rol

oynamaktadirlar (54).

2.5. KLINIK BULGULAR

RA genellikle haftalar, aylar boyunca yavas ilerleyen sinsi bir baslangigla
kendini gosterir. RA cogunlukla el kiigiik eklemlerini tutan poliartrit seklinde
goriilmesine ragmen monoartrit seklinde de baglayabilir. Hastaligin klinik
bulgularina halsizlik, yorgunluk, subfebril ates, kilo kaybi1 ve depresyon gibi
nonspesifik bulgular da eslik edebilir (9). Proksimal interfalangeal (PiF),
metakarpofalangeal (MKF), metatarsofalangeal (MTF), el ve ayak bilegi
eklemleri, diz, dirsek; omuz ve kalgaya gore daha sik tutulan eklemlerdir. Sabah

tutuklugu yaygin ve Onemli bir bulgudur, genellikle hareketsizlik sonrasi
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maksimum diizeydedir. Bir saatten fazla siiren sabah tutuklugu goriilebilmektedir
(56,57).

El: RA’da en sik tutulan eklemler MKF, PIF ve el bilegi eklemleridir.
Ozellikle 2. ve 3. parmak tutulumu siktir. PIF eklemlerde simetrik fiiziform sislik
ve buna eslik eden MKF eklemlerde sislik RA’nin tipik tutulumudur. Distal
interfarengeal (DIF) eklemlerin tutulumu higbir zaman tek basia goriilmez ve ilk
tutulum bolgesi degildir (58). El bilegi tutulumu hemen her zaman simetriktir
(59). Fleksor tenosinovite bagl tetik parmak goriilebilir. Ciddi hastalikta el
bileginde subluksasyon meydana gelebilir. RA’da goriilen ekstensor tenosinovitte
tendon kilifindaki sislik, tipik olarak tiibiiler sekilde meydana gelir ve el bileginin

hemen distalinde sonlanir (60).

Eldeki karakteristik degisiklikler sunlardir: (60)

(1) Proksimal falankslarin palmar subluksasyonu ile beraber parmaklarda
ulnar deviasyon ile el bileginde radyal deviasyon ("Z" deformitesi);

(2) DIF eklemlerinin kompanse edici fleksiyonu ile beraber PIF eklemlerinin
asir1 ekstansiyonu (kugu boynu deformitesi);

(3)  PIiF eklemlerinin fleksiyon kontraktiirii ve DIF eklemlerinin
ekstansiyonu (boutonniere deformitesi),

(4) Birinci interfalangeal eklemin hiperekstansiyonu ve birinci MKF
ekleminin fleksiyonu sonucunda bas parmak hareketinin ve ¢imdikleme

fonksiyonunun kaybi.

Dirsek: Dirsek tutulumu olduk¢a siktir. ik bulgusu dirsegin
ekstansiyonundaki kisitliliktir. Dirsek supinasyon hareketinin kaybi radius baginin
tutulumunu diigiindiirtir (61). Proksimal ulnanin ekstansor yiizii ve olekranon
bursas1 romaoid nodiillerin en sik goriildiigii yerlerdir (62).

Omuz: RA hastalarinin ii¢te ikisinden fazlasinda omuz eklemi tutulumu
goriiliir.  Ozellikle yash hastalarda daha siktir.  Akromioklavikiiler ve

glenohiimeral eklemlerde, subakromial bolgede ve daha az olarak sternoklavikiiler

17



eklemlerde de tutulum olur. Sinovite ilaveten ¢evre dokularda inflamatuar
lezyonlar goriiliir (bursit, tendinit) (59).

Aksiyel tutulum: Servikal omurlarin tutulumu ciddi komplikasyonlara yol
acmasi sebebiyle dikkat edilmesi gereken bir durumdur. En onemli bulgusu
servikal ~ hareketlerde  boyun agrist  ve  oksipital bas  agrisidir.
Oksipitoatlantoaksiyal bileske en sik tutulan kisimdir (63). Atlantoaksiyal eklem
sinoviyal bir eklemdir, erozyon olusumu ve ligaman hasarina bagli olarak
subluksasyon olusabilir. Atlantoaksiyal subluksasyon, aksisin odontoid ¢ikinti ile
atlasin arkusu arasindaki normalde 3 mm’i ge¢cmeyen aralifin geniglemesidir.
Cogu hasta tan1 sirasinda asemptomatiktir. Parestezi, gili¢siizliik, hissizlik, duyuda
bozulma, spastik paralizi, parapleji, tetrapleji, senkop, mesane kontrol kaybi, fekal
inkontinans ve ani Oliim gibi olduk¢a degisken klinik bulgularla karsimiza
cikabilir (61).

Kal¢a eklemi: Tutulumunun erken bulgulari agri ve yiirime giicligi
seklindedir. Kalga tutulumuna hastaligin  erken donemlerinde  pek
rastlanmamaktadir (61). Ileri kartilaj destriiksiyonu ve iki tarafli erozyonlara
osteoporoz eklenerek asetabulum pelvis icine itilir (Asetabular protriizyon).
Avaskiiler nekroza bagl lateral subluksasyonlar gelisir. Ayrica eklem civarindaki
iliopsoas, trokanterik ve iskial bursalarda inflamasyon gelisebilir (59).

Diz: Diz tutulumu cok siktir, erken donemde, bazen ilk tutulan eklem
olarak karsimiza cikabilir ve hastalik aktivitesinin iyi bir gostergesidir. RA
dizlerin her iki kompartmanini tutmasi ile sadece medial boliimii tutan
osteoartrozdan ayrilir. Effiizyon, kuadriseps kasinda atrofi ve fonksiyon
bozuklugu gelisebilir. Erken evrede diz ekstansiyon kisitliligi gelisebilir. Popliteal
fossada sinovyal sivinin buraya dogru uzanmasi sonucu Baker kisti gelisebilir.
Diz arkasinda sert bir sislikle kendisini belli eden bu kist diz i¢i basincinin artisi
sonucu riiptiire olabilir (59).

Ayak bilegi: Ayak eklemlerinin tutulumu el eklemleri kadar sik goriiliir ve
hastalarin %10’unda ilk erozyonlar MTF eklemlerde meydana gelir. Ayak
bileginde tibiotalar, subtalar ve talonavikiiler eklemde progresif hasar olusabilir
(60).
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Temporomandibuler Eklem: Bu eklemin tutulmasinda agiz agilmasi agrili
ve kisithdir. Eklemde krepitasyon alinir (59).
Krikoaritenoid Eklem: Bu eklemin tutulumu sesli solunuma neden olur

(stridor). EKlem hareketleri asir1 kisitlanirsa pulmoner aspirasyon olabilir (59).

EKSTRA-ARTIKULER TUTULUM:

RA hastalarmin yaklasik %40°inda hastaligin siddeti ve siiresi ile ilgili
olarak ekstra artikiiler bulgular gelismektedir. Eklem dis1 belirtiler, seropozitif
olan hastalarda daha siktir ve 6zellikle amiloidoz, vaskiilit ve akciger fibrozisi
gelisimi kotli prognostiktir. RF pozitifligi ve baz1 popiilasyonlarda HLA DRI ve
DRA4 genleriyle ekstra artikiiler tutulum arasinda iligski oldugu goériilmiistiir (64).

Romatoid nodiiller RA i¢in spesifik bir bulgudur. RF pozitif hastalarin %
20’sinde goriiliirken seronegatif hastalarda seyrektir. Nodiiller agrisiz, sert,
degisen boyutta ve siklikla alttaki periosta yapisik bazen de hareketli sisliklerdir
ve genellikle siddetli hastalik ile birliktedir. Daha ¢ok basinca maruz kalan
bolgelerde, 6zellikle dirseklerde, el eklemlerinin dorsal yiiziinde, iskial ve sakral
cikintilarda, sacl derinin oksipital bdliimiinde ve asil tendonu iizerinde gelisir. I¢
organlarda ise en sik akcigerlerde olmak lizere, kalpte, larenkste, sklerada, santral
sinir sisteminde de goriilebilir. Akcigerde yerlesenler; periferik yerlesim gosteren,
tek veya multipl nodiillerdir (64). RA hastalarinda en sik goriilen cilt bulgusu ise
palmar eritemdir (65).

RA pulmoner sistemi etkileyebilir. Plevral effiizyon, pulmoner nodiiller,
interstisyel fibroz, pulmoner hipertansiyon ve kiiciik hava yollar1 hastalig1 gibi
solunum sistemi bulgular1 RA seyrinde gelisebilir (62). En sik pulmoner tutulum
bulgusu plevral effiizyondur. Genellikle asemptomatik olup ¢ogunlukla eksiidatif
karakterdedir (66). Romatoid pulmoner nodiillerin ayiric1 tanisinda neoplaziler,
tiiberkiiloz, mantar enfeksiyonlar1 akla gelmelidir. HLADR3, HLA-DRB1, HLA-
B40 ve P_Z geni tasiyan hastalarda ciddi diffiiz interstisyel fibrozis ve alveolit
goriilebilir. RA’nin interstisiyel akciger tutulumu uzun siireli aktif hastalig1 olan,

seropozitif olan ve sigara i¢en kisilerde daha sik goriilmektedir. Genellikle her iki
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akciger alt loblarini tutar. Metotreksat, D-penisilamin ve altin tuzlar1 da pulmoner
tutuluma sebep olabilir (67).

RA’da belirgin kalp tutulumu sik degildir. Perikard sivisinda da plevral
eflizyonda oldugu gibi diisiik glukoz konsantrasyonu mevcuttur ve bu sivi siklikla
plevral efiizyon ile iliskilidir. RA’ya bagli endokardit, nodiil veya vaskiilit
olusumu, kapak yetersizligine, iletim bozukluklarina ve koroner arter tikanikligina
yol agabilir (67). RA hastalarinda hiicresel ve hiimoral immiin mekanizmalarla
iligkili olarak inflamasyonun iskemik kalp hastaligi riskini arttirdigi
diistiniilmektedir (68).

Vaskiilit, nadir goriilen, ge¢ donem komplikasyonudur. RA’l1 hastalarda
aciklanmayan sistemik belirtiler ve kilo kaybi olmasi halinde romatoid vaskiilit
diistiniilmelidir. RA’da vaskiilit gelisimi i¢in; erkek cinsiyet, HLA DR4 ve
yiikksek titrede RF pozitifligi, nodiilozis bulunmasi veya skleritin olmasi risk
faktoriidir. Nodil olusumu vaskiilitin ilk gostergelerindendir. Romatoid
vaskiilitlerde patolojik bulgu panarterittir (69,70). Klasik bulgusu alt ekstremitede
yerlesen derin kutanoz iilserleridir. Orta ¢apli damar tutulumuyla digital iskemi,
nekroz, gangren olusumu goriilebilmektedir. Vaskiilitin seyrinde kiigiik ¢aplh
damarlar da tutulabilmekte ve palpable purpura gozlenebilmektedir. Periferik
sinirlerdeki vasa nervoriumlarim tutulmasiyla vaskiilitik noropati gelisebilir.
Buradaki klinik tablo distal sensoryal ndropati, daha seyrek olarak sensorimotor
noropati ve monondritis multiplex olarak goriliir (70). Elektromiyografi
caligmalarinda RA hastalarinda tuzak noropati, hafif distal simetrik noéropati,
mono/polindropati veya agir distal sensorimotor noropati seklinde periferik
noropatiler goriilmektedir. Bunlardan en sik goriileni periferik tuzak
noropatileridir ve sinovyal hipertrofiye bagl olarak gelisir. En fazla median, ulnar
ve posterior tibial sinir tuzaklanmasi gorilir (71).

Nadir goriilen renal tutulum sonucu membrandéz nefropati,
glomerulonefrit goriilebilmektedir. Altin tuzlar, siklosporin, D-penicillamine,
NSAID gibi ilaglarin tedavide kullanilmasi sonucu bobrekler etkilenebilmektedir.
Tedavinin yan etkisi olarak ya da RA’ya bagl olarak hastalarda %25 oraninda

mikroalbiiminemi geligebilir (67).
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Amiloidoz: Amiloid AA tipidir ve ge¢ donem bulgusudur. Proteiniiri
goriilmesi ile taniya gidilir. Kalp, barsak, karaciger ve cilt tutulabilir. Prognozu
kotidiir (72).

RA’da anemi olduk¢a sik goriilen bir bulgudur ve nedenleri
multifaktoriyeldir. En stk normokrom normositer kronik hastalik anemisi
goriilmektedir. RA’l1 hastalarda demir eksikligi izlenmese de viicuttaki demir
kullanimi  bozulmustur. Demir baglama kapasitesinde azalma goriliirken
retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde anormal demir birikimi izlenir. Eritropoetin
seviyesinde ve kemik iliginin eritropoetine verdigi yanitta azalma olmaktadir.
Aneminin siddeti, hastalik ve 0Ozellikle periferik artritin siddeti ile orantili
seyreder. Altin tedavisi, akciger tutulumu ve yiiksek titrede RF pozitifliginde
hastalarda eozinofili izlenebilir (67,73). Bunun disinda hastaligin aktivitesi ile
iligkili olarak sik¢a trombositoz goriilebilir. Bu durum akut faz yanit1 olarak kabul
edilmelidir. Asirt artmis trombositoz eklem dis1 tutulumlarda o6zellikle akciger
tutulumu, periferik néropati ve vaskiilitte goriilebilir. Burada gelisen trombositoz
reaktif trombositoz oldugundan tromboza yatkinlik yaratmamaktadir (74).
Trombositopeni ise Felty’s sendromu ve immiinosiipresif ila¢ kullanim1 disinda
nadirdir. Hastalik aktivitesi veya steroid kullanimina bagli 16kositoz hastalarda
gelisebilmektedir. Hastalarda goriilen diger bir hematolojik bulgu ise eozinofilidir.
Akciger tutulumunda, vaskiilitte, perikarditte, subkutan nodiil varliginda ve altin
tuzlari tedavisinde eozinofili goriilebilir (75).

Felty’s Sendromu (FS): Seropozitif ve nodiillii hastalarda goriilen geg
donem komplikasyonudur. Klasik tanimi agir RA, splenomegali ve nétropenidir.
RA’nin seyri siiresince %1 FS gelisme riski vardir. Bacak tilserleri, hepatomegali,
lenfadenopati, trombositopeni de goriilebilir. Hastalarin hemen hepsinde ESH
yiiksek saptanir (76).

Keratokonjunktivitis sikka en sik goriilen gbz tutulumudur. Episklerit,
sklerit, keratoliz ile birlikte kornea incelmesi, korneada opasiteler ve iridosklerit
diger sik goriilen goz bulgularn arasindadir. Steroid kullanimina bagl katarakt ve
glokom, antimalaryallerin kullanimina bagli keratopati ve retinopati gelisebilir
(62).
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Klinik olarak gii¢siizliik ve iskelet kaslarinda atrofi sik gelisir. Kas atrofisi,
RA basladiktan sonra haftalar icinde ortaya c¢ikabilir ve genellikle tutulan
eklemlerin ¢evresindeki kas yapilarinda atrofi daha belirgindir, en ¢ok interosse6z
kaslarda ve kuadriseps kasinda atrofi gelisir (62).

RA’da hastalik aktivitesine ve steroid kullanimina bagli olarak sekonder
osteoporoz sik goriiliir. Glukokortikoid tedavisi, diisikk dozlarda dahi 6zellikle
tedavinin erken dénemlerinde kemik kiitlesinde 6nemli azalmaya neden olabilir.
RA'daki osteopeni, hem juksta-artikiiler kemiklerde hem de uzun kemiklerde

meydana gelir (5).

2.6. LABORATUVAR BULGULARI

RF; Ig G’nin Fc kismina kars1 olusmus Ig M yapisinda otoantikorlardir
(77). RF, hastalarin %60-80 kadarinda pozitiftir. RF saglikli bireylerin %5’inde
pozitif olarak saptanabilir (sensitivitesi %69, spesifitesi %85) (78). RF pozitifligi
yasla artis gosterir, 65 yas lstlinde yaklasik %10-20 oraninda pozitiflik saptanir.
RA disinda cesitli hastaliklarda da RF pozitifligi goriilebilir. Bu hastaliklar;
sistemik lupus eritematozus (SLE), sjogren sendromu, sarkoidoz, interstisyel
pulmoner fibrozis, tiiberkiiloz, kronik karaciger hastaligi, hepatit B, enfeksiyoz
mononiikleoz, lepra, sifiliz, subakut bakteriyel endokardit, visseral lesmanyazis,
sistozomiyazis ve sitmadir (79,80,81). Normal degerleri laboratuvara bagli olarak
degismekle birlikte genellikle <20 TU/ml’dir (82).

Anti-CCP Antikor; Flagrin ve onun sirkiiler formu gibi sitrulinize
proteinlere karsi olusmus antikorlara anti CCP antikorlar1 denir. Anti CCP testinin
sensitivitesinin - %68-75, spesifitesinin %98 oldugu bildirilmistir (83). Cesitli
caligmalarda anti CCP pozitif erken RA’da hastaligin daha erozif seyrettigi
goriilmiistiir (84,85). Schellekens ve arkadaslar1 2 yillik takiplerinde anti CCP
pozitif RA hastalarinda eroziv hastalik i¢in pozitif prediktif degeri %91 olarak
hesaplamistir (86).

Anti-Modifiye Sitriiline Vimentin (anti-MCV); Sitriilinize proteinlere

kars1 olusan otoantikor ailesinin bir iyesidir. Anti-Sa antikoru da denilen bu
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antikorun RA i¢in 6zgiilliigii %95’in iizerinde, duyarlilig1 ise %20-25, ilerlemis
RA’da da % 47 olarak rapor edilmistir (87).

Hematolojik bulgular; RA’l1 hastalarda kronik hastalik anemisi goriiliir
ve bu anemi genellikle normokrom normositer veya hipokrom normositer anemi
seklindedir. Genel olarak anemi ve trombositoz, hastalik aktivitesi ile korelasyon
gosterir. Siddetli sistemik hastalikta eozinofili goriilebilir (5). Aktif RA’l1 ve
steroid tedavisi alan hastalarda ¢ogunlukla l16kositoz vardir (81).

C- reaktif Protein (CRP): En sik kullanilan akut faz proteinidir.
Yarilanma 6mrii kisa oldugu i¢in, inflamasyon sonlaninca hizla normale doner.
Hastalik aktivitesi ile koreledir (65).

Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH); Akut faz proteinlerindeki artisi ve
inflamasyonun siddetini dolayli olarak gosteren bir testtir. ESH yasla beraber
artmaktadir. (88). Inflamasyon varliginda ESH’nin artmasindan, kanda diizeyi
yiikselen fibrinojen, alfa-2 makroglobiilin ve immiinglobiilinler 6n planda
sorumludur (89).

Sinovyal Siv1 Analizi; Sinovyal siv1 eksuda karekterinde olup agik sari,
hafif bulanik, viskozitesi digiiktiir. Lokosit sayist 5000-50000/mm?® arasinda
degisir ve %75’ten fazlasim1i notrofiller olusturur. Sinoviyal sivida immiin
kompleksleri fagosite etmis PMNL’ler goriilebilir. Genellikle glukoz diizeyi
serum glukoz diizeyinden diisiiktlir. Miisin pihtt deneyi bozuktur. Tedaviye

direngli artritlerde enfeksiyonu dislamak amaciyla kiiltiir gereklidir (88).

2.7.RADYOLOJIK BULGULAR:

RA kronik, eroziv ve progresif bir hastaliktir. Bu nedenle erken tanisi
olduk¢a dnemlidir. 1987 ACR tani1 kriterlerinde radyolojik bulgular yer alirken,
2010 ACR/EULAR klavuzunda tani kriterleri arasindan ¢ikartilmistir. Boylelikle
heniiz radyolojik bulgular baslamadan, erken evrede RA tanisina ulagmak
hedeflenmistir (90). Eklem tutulumu 6n planda olan RA’da radyolojik bulgular
oldukca =zengindir. RA’ll hastalarda kullanilan goriintiileme yOntemleri
konvansiyonel radyografi, USG, BT MRG, artrografi ve kemik sintigrafisidir
(91,92). En sik kullanilan yontem olan konvansiyonel radyografi (X-Ray) erken

23



evre hastalik doneminde genellikle normal olarak bulunmaktadir. Bu donemde
daha ¢ok yumusak dokuya ait degisiklikler ve periartikiiler osteopeni saptanabilir
(93).

Erken evre bulgulari: Yumusak doku sisligi, periartikiiler osteopeni,
eklem araliginda daralma, erozyonlar (93)

Ge¢ donem bulgular; Siklikla hastalik tanisindan yillar sonra ortaya
cikar. Subluksasyon ve luksasyon, kugu boynu, diigme iligi, z parmak
deformiteleri, ankiloz tipik ornekleridir (93).

RA’da radyolojik erozyon skorlamasi i¢in yaygin olarak larsen skormalasi
ve modifiye sharp (van der Heidje modifikasyonu) skorlamasi kullanilmaktadir.
Larsen skorlamasinda her 2 el ve her 2 ayak AP grafileri degerlendirilir. El
grafisinde el bilegi 4 boliime ayrililarak, 2-5. parmaklarda MKF ve PIF’ler 8
eklem sayilarak her 1ki elde toplam 24 eklem degerlendirilir. Ayak grafisinde ise
2-5 parmaklarin MTF‘leri olmak iizere 2 ayakta toplam 8 eklem degerlendirilir.
32 eklem radyolojik degisiklikler ve erozyonlar agisindan grade 0-5 arasinda
degerlendirilir. Grade 0: Normal, Grade 1: Hafif anomaliler; periartikiiler
yumusak doku sisligi, periartikiiler OP, hafif eklem araligi daralmasi (EAD),
Grade 2: Smirh anomaliler; el ve ayak parmaklarinda kiiclik erezyonlar vardir.
Grade 3: Belirgin anomaliler; erezyonlar ve EAD mutlaka olmalidir, Grade 4:
Siddetli anomaliler; Orijinal eklem yiizeyleri hala kismen korunmustur, Grade 5:
Mutilan anomaliler; orijinal eklem vyiizeyleri ortadan kalkmistir ve belirgin
deformite vardir. Modifiye sharp skorlamasinda ise el ve ayak grafilerinde
eklemler hem erozyon gelisimi agisindan hem de eklem aralifi daralmasi

acisindan skorlanir (90,93).

2.8. TANI

RA tanisi, klinik bir tanidir ve patognomonik muayene bulgusu veya
laboratuvar testi bulunmamaktadir. Hastaliin erken donemlerinde tani,
cogunlukla diger hastaliklarin dislanmasi ile konur (94). Genel olarak 18 yasindan
bliyiik bir hastada, el ve ayak eklemlerinde simetrik artrit ve sabah tutuklugu
varhigr oOzellikle RF velveya anti CCP pozitifliginde RA tanisi kuvvetle
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distintilmelidir (95). 1987 yilinda ACR tarafindan RA smiflandirma Kkriterleri
gelistirilmistir. Her ne kadar bu kriterler RA’1l1 hastalar1 klasifiye etmeye yonelik
olsa da pratikte tan1 kriteri olarak da kullanilmaktadir. RA tanisi i¢in tanimlanan 7
kriterden en az 4 tanesinin hastada bulunmasi gereklidir. 1-4. kriterler en az 6

haftadir mevcut olmalidir (96).

1987 ACR ROMATOID ARTRIT SINIFLAMA KRIiTERLERI: (96)
- Sabah sertligi
-Ug veya daha fazla eklem bdlgesinin tutulumu
- El eklemlerinin tutulumu
- Simetrik artrit
- Romatoid nodiil
- Romatoid faktor pozitifligi
- Radyolojik degisiklikler

ACR 1987 kriterlerine gore; RA tanisi i¢in en az 4 kriter varligi ve ilk 4
kriterin de 6 haftadan uzun siirmesi gerekmektedir (97). Ancak RA morbiditesi
yiiksek, progresif ve eroziv bir hastalik oldugu i¢in yukaridaki tani kriterlerinin
klinik olarak oturmasi geri doniisiimsiiz hasarlara neden olmaktadir. Prognozu
iyilestirmek, hastaliga daha erken tan1 koymak, hastaligi daha etkin sekilde tedavi
etmek ve tedaviye ait yan etkileri azaltmak amaciyla Avrupa Romatoloji Dernegi
(EULAR) ve ACR 2010 yilinda kullanmakta oldugumuz tani kriterlerinde
degisiklikler yapmistir. Bu yeni tani kriterleri klinik bulgulara (eklem bulgular1 ve
semptom siiresi) ve laboratuar (akut faz reaktanlar1 ve serolojik testler)
sonuclarina dayanmaktadir. Bu dort ayri kategori kendi icinde skorlanarak

puanlandirilir. RA tanisi igin skor 6 puan ve lizerinde olmalidir (92).
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Tablo 1: ACR/EULAR 2010 RA Simiflandirma Kriterleri

Kesin RA > 6 skor
Tipik erozyon varlig
Uzun siireli hastalik ve geg¢misteki kriterlerin RA

tanimina uygunlugu

Oncelikle 2 | 1-En az bir eklemde klinik olarak aktif sinovit
zorunlu bulgulari
Kriter 2-Sinoviti agiklayan baska hastaligin olmamasi
1-Eklem tutulumu | 1 biiyiik eklem 0
(0-5) 2-10 aras1 bitylik eklem 1
1-3 kiigiik eklem (biiylik eklem tutulumu ile | 2
birlikte veya degil)
4-10 kiiciik eklem (biiyiikk eklem tutulumu ile | 3
birlikte veya degil)
>10 eklem (en az bir kiiciik eklem) 5
2-Seroloji Negatif RF veya negatif ACPA
(0-3) Diisiik pozitif RF veya Diisiik pozitif ACPA
Yiiksek pozitif RF veya Yiiksek pozitif ACPA
3-Akut faz Normal ESH veya normal CRP

reaktanlar: (0-1) | Anormal ESH veya anormal CRP

4-Semptom siiresi | < 6 hafta
(0-1) > 6 hafta

R Ol kb O W N O

Yeni tani kriterlerinde laboratuar bulgulart 6nem kazanmistir. Bu nedenle
RF, Anti CCP, ESH ve CRP tani amagl yakinmasi olan her hastada tetkik
edilmelidir. RF pozitifligi yaklasik %80 hastada mevcuttur (98). Anti CCP
pozitifligi RA semptomlarindan Once saptanabilir. Bu molekiiliin varligi RA

tanisinda RF’ye gore daha spesifiktir. Anti CCP’nin RA tanisinda duyarliligi %75
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spesifitesi ise >%90°dir. Ozellikle erken dénem artriti olan hastalarda anti CCP
oldukg¢a onemlidir. Erken artritte RF negatif iken anti CCP pozitif olabilir (99).
Anti CCP varligi ve titreleri hastaligin prognozunda 6nemli olup hastalik
aktivitesiyle de koreledir (100).

ESH ve CRP akut faz proteinlerindeki artis1 ve buna bagli inflamasyonun
siddetini dolayli olarak gosteren testlerdir. Her ikisi de hastalik aktivitesiyle
koreledir (101,102).

RA ayiricl tanisinda diisiiniilmesi gereken diger hastahiklar:

Andiferansiye poliartrit, psoriyatik artrit, enfeksiyéz artritler, Kristal
artropatiler, reiter sendromu, enteropatik artritler, SLE, skleroderma, sarkoid
artriti, polimiyalji romatika, polimiyozit / dermatomiyozit, fibromiyalji ve
hipermobilite sendromu, eroziv inflamatuvar osteoartrit, viral poliartritlerdir
(103).

2.9. TEDAVI
RA’da tedavinin temel hedefi remisyondur. ACR remisyon Kkriterleri
kullanilmaktadir (104). Remisyon diyebilmek i¢in bu kriterlerden en az besinin iki

ay boyunca var olmasi gerekmektedir (105).

ACR remisyon kriterleri: (105)
1. Sabah tutuklugunun 15 dakikadan uzun stirmemesi
2. Yorgunluk olmamasi
3. Higbir eklemde agr1 olmamast
4. Higbir eklemde duyarlilik veya hareketle agr1 olmamasi
5. Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamasi

6. ESR erkeklerde <30 mm/sa, kadinlarda <20 mm/sa olmasi
Nonfarmakolojik Tedavi:

RA tedavisinde oOncelikle hastalar hastaliklar1 hakkinda egitilmelidir.

Artritli eklemin korunmasi, eklem hareket agikliginin idamesi ve kas atrofilerinin
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onlenmesi igin fizik tedavi ve rehabilitasyon yontemleri etkin bir sekilde
uygulanmalidir. Analjezi igin sicak, soguk paketler, TENS ve diger analjezik
akimlar kullanilabilir (106).

FARMAKOLOJIK TEDAVI:

RA tedavisinde kullanilan ilaglar 4 smifta incelenebilir. Bunlar;
NSAID’lar, DMARD’lar, kortikosteroidler ve biyolojik ajanlardir. RA’I1
hastalarda eklem erozyonu erken donemde baglamaktadir (107). Erken tani ve
DMARD tedavisine erken donemde baslanmasi olduk¢a onemlidir. Bu bilgiler
1s1g¢inda, DMARD tedavisi olabildigince erken baglanmalidir ve ilk 3 aydaki
“pencere donemi” diye tabir edilen siire¢c ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Bu
dogrultuda hastada ilk 3 ay siki takip yapilmali ve maksimum 6 aya kadar diisiik

hastalik aktivitesi veya remisyon saglamak amaglanmalidir (108).

1. Semptomatik ilaclar
a. Non steroidal anti inflamatuvar ilaglar (NSAID)

b. Diisiik doz kortikosteroidler

2. Hastalik modifiye edici ilaclar (DMARD)
a. Konvansiyonel DMARD’lar

b. Biyolojik ilaglar

I. Anti-TNF ajanlar

ii. Rituksimab

iii. Abatesept, Anakinra, Tosilizumab, Tofasitinib

NSAID’lar: RA tedavisinde eklem agris1 ve sisligini azaltmak, eklem
fonksiyonlarmi diizeltmek amaciyla kullanilirlar. Bu ajanlarin aneljezik ve
antiinflamatuvar ~ 6zellikleri vardir ancak hastalifin seyrini ve eklem
destriiksiyonunu onleyemezler. Salisilatlar, diger NSAID’lar ve selektif
siklooksijenaz 2 (COX 2) inhibitorleri bu grupta yer alir. Hastaligin seyrini

degistirmedikleri i¢in RA tedavisinde tek baslarina kullanilmalar1 6nerilmez
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(109). DMARD’larin etkisinin ge¢ baglamasi sebebiyle tedavi baslangicinda
DMARD’larla NSAID’lar ve/veya kortikosteroidler birlikte verilmelidir. En sik
kullanilan klasik NSAID’lar tolmetin, naproksen, ibuprofen, diklofenak,
indometazin; COX-2 selektif NSAID’ler etodolak, nimesulid, meloksikam ve
COX-2 spesifik NSAID’ler refokoksib, selekoksib’tir. NSAID kullaniminda en
ciddi yan etki gastrointestinal sistemde goriiliir (110).

Kortikosteroidler: RA’nin aktif donemlerinde diisik doz (<7,5mg/giin
prednizolon es degeri), pulse/ (100-1000mg/giin IV metil prednizolon) ve lokal
intra-artikiiler steroid enjeksiyonlari, semptomlarin giderilmesinde oldukca
etkilidir (111). DMARD grubu ilaglarin etkinligi ortaya ¢ikana kadar semptomatik
amagcla kortikosteroidler "koprii tedavisi" olarak kullanilmaktadir. Uzun dénemde
radyolojik olarak eklem hasarini1 yavaslattigini gosteren calismalar mevcuttur
(112)

Kortikosteroidler gebelikte kullanilabilir. Bu durumda prednizolon tercih
edilmelidir. Laktasyon sirasinda siite gegcen kortikosteroid miktar1 ¢ok diisiik
oldugundan, 20 mg’dan diisliik dozlarda rahatlikla emzirmeye devam edilebilir
(113).

Kortikosteroidlerin yan etkileri arasinda deride incelme, katarakt,
osteoporoz, hipertansiyon, kan sekeri regiilasyonunda bozulma, hiperlipidemi vb.
bulunmaktadir. Genel olarak diisiik doz kortikosteroidler (giinlik 10 mg
prednizolon ve altinda dozlar) hastalarin % 30-60’1nda kullanilmaktadir. Bunun
disinda organ tutulumlarinda, tutulumun 6nemine ve siddetine bagli olarak daha

yiiksek dozlarda kortikosteroid kullanimi gerekebilmektedir (114).

Hastalhlk modifiye Edici Antiromatizmal Tlaclar (DMARD):
Glukokortikoidler ve NSAID’lar semptomlar: azaltsa da radyolojik progresyon
tizerinde etkileri yoktur. DMARD tedavisi ise radyolojik progresyonu onleme

veya azaltma, eklem biitiinliigli ve fonksiyonlarini koruma potansiyeline
sahiptirler (114).
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Metotreksat (Mtx): Gilinimiizde RA tedavisinde en yaygin kullanilan ve
genellikle ilk baglanan ilagtir (115). Mtx folik asit analogudur. Dihidrofolat
rediiktazi inhibe eder. Ayrica apoptozu indiikledigi, adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu suprese ettigi, Thl yolunu kisitlarken Th2 yolunu arttirdigi,
immiinglobiilin iiretimini azalttigi, COX ve lipoksijenaz enzimlerini inhibe ettigi
de tespit edilmistir (116).

Hem oral hem de parenteral olarak kullanilabilmektedir. Baslangi¢ dozu
genellikle haftada tek doz 7,5-15 mg’dir. Istenilen etkiye ulasabilmek igin doz
genellikle 1-3 ay sonra kademeli olarak (2.5-5 mg) 25-30 mg’a kadar arttirilabilir.
Yaklasik 6-8 haftada Mtx’in etkisi ortaya ¢ikmaktadir. DMARD’lar arasinda
etkinlik ve toksisite orani en iyi olan ajan Mtx’tir.(117). Mtx'in alopesi, mukozal,
gastrointestinal ve sitopenik yan etkilerini azaltici etkisi sebebiyle ile folik asit ile
birlikte kullanimi oOnerilmektedir. Mtx teratojenik bir ilag oldugu i¢in Mtx
kullanan kadinlara etkin kontrasepsiyon onerilmelidir (117).

Mtx tedavisinin karaciger fonksiyon testleri iizerinde yan etkileri
bulunmaktadir. Karaciger fonksiyon testlerinde mindr alanin transaminaz (ALT)
veya aspartat transaminaz (AST) yiiksekliginde (<2x normalin {ist sinir1) 2-4 hafta
sonra test tekrari, orta dereceli yilikseklikte (2-3X normalin iist sinir1 arasi) 2-4
haftada bir test tekrar1 ve gerekirse doz diizenlenmesi yapilir. Persistan
yiiksekliklerde Mtx kesilmeli, buna ragmen yiikseklik devam ederse karaciger
biyopsisi disiiniilmelidir (118).

Leflunamid: Leflunamid, mitokondriyal dihidrooratat dehidrogenaz
enzim blokaj1 ile primidin yapimini ve bdylece lenfosit proliferasyonunu engeller.
Immun sistem ve inflamasyonda 6nemli olan tirozin kinaz aktivitesi ve niikleer
faktor KB aktivasyonu ve gen ekspresyonunu baskilar (119).

Leflunamid oral alimindan sonra enterohepatik sirkulasyonla aktif
metabolite doniisiir. Uzun yar1 omrii sebebiyle 100 mg/giin dozunda 3 giin
yiikleme dozu ile de baslanabilir, 20 mg/giin dozunda 1 haftada serum etkin
diizeyine ulasir. Yikleme doz toksisite sebebiyle tercih edilmemektedir.
Leflunamid ile hastalik aktivitesinde azalma ve radyolojik progresyonda

yavaslama goriiliir (119). Hepatotoksisite en 6nemli yan etkisidir ve kullanimi
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stiresince diizenli transaminaz kontrolii yapilmalidir. Minér ALT veya AST
yiiksekliginde (<2xnormalin {ist sinir1) 2-4 hafta sonra test tekrari, orta dereceli
yiikseklikte (2-3x normalin iist sinir1 arasi) 2-4 haftada bir test tekrari, gerekirse
doz diizenlenmesine gidilir. Persistan yiiksekliklerde leflunomid kesilmeli,
kolestiramin ile 3x 4-8 g/giin 5 giin siireyle eleminasyon yapilmali; buna ragmen
karaciger enzimleri yiiksekse karaciger biyopsisi diigtiniilmelidir. Ciddi karaciger
yetmezliginde kontrendike olup hafif bobrek yetmezliginde dikkatli kullanilabilir
(120). Leflunomid ile tedavi edilen RA’l1 hastalarda hipertansiyon ve kolesterol
diizeylerinde artis goriilebilir. Potent teratojenik etkisi sebebiyle gebelikte ve
gebelik planlayan hastalarda kullanilamaz. Boyle bir durumda wash out
yapilmalidir. Bunun i¢in 11 giin siireyle giinde 3 kez 8 gr kolestramin veya giinde
4 kez 50 gr aktif komiir verilir. Daha sonra kandaki leflunamid seviyesi dl¢iilerek
izlenecek yol belirlenir (121).

Sulfasalazin (SSZ): SSZ, sulfapiridin ve salisilik asit birlesmesi ile
olusmustur. SSZ kullanimi1 RA’da radyolojik progresyonu yavaslatmaktadir.
Giinliik ortalama dozu 2 gr’dir. Etkisinin baslamasi ortalama 2 aydir. SSZ ve
metabolitleri 16kosit migrasyonunu ve lipooksijenaz yolu ile 16kotrien salinimini
inhibe eder. IL-2 ile indiiklenen T hiicre proliferasyonunu inhibe eder. RF titresini
azaltir. Muhtemelen B hiicre fonksiyonlarin1 da etkiler (122). GIS sikayetleri ve
deri dokiintiisii yapabilir. Genelde diisiik doz baslanarak haftada bir 0.5 mg
arttirilmast gastrointestinal toksisiteyi minimize eder. Yaygin olarak kullanilan
doz 2gr (1.5-3 gr) civarindadir. Doza bagimli olarak bulanti, kusma, istahsizlik,
karin agrisi ve dispepsi; basagrisi, bag donmesi, azospermi gibi yakinmalar sik¢a
goriiliir. SSZ’nin 6nemli yan etkilerinden biri de miyelosupresyon etkisidir (123).

Anti malaryaller: Klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ) RA
tedavisinde kullanilmaktadir. Etkileri tam olarak bilinmiyor ancak fosfolipaz
A2’yi baskilamasi, notrofil kemotaksisini ve fagositozunu engellemesi, immun
kompleks olusumunu engellemesi gibi etkileri oldugu diisliniilmektedir. En ¢ok
Mtx ile kombine kullanilmaktadir (124,125).

Standart HCQ dozu 400 mg/gilindiir (<6.5 mg/kg/giin). 2-4 ay sonra etkisi
baglar. Oral alindiginda hizla emilir, 6zellikle pigmente dokularda daha fazla
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olmak iizere, buralarda birikir. En korkulan yan etkisi olan makula toksisitesi kg
basimna 6.5 mg {lstiine ¢ikilmadik¢a nadirdir. Gebelikte kullanilabilir olmalari

avantajdir (124,125).

BIYOLOJIK TEDAVILER:

RA patogenezinde ve inflamasyonun diizenlenmesinde kilit rolleri olan
TNF-oo  ve IL-1 hedef olarak segilen sitokinlerin basinda gelmektedir.
Giiniimiizde TNF-a’ya Kkarst etanercept, infliksimab, adalimumab ve
sertolizumab, IL-1’e karsi gelistirilmis anakinra, anti CD20 rituximab, ko-
stimiilator molekiilleri inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu baskilayan abatecept
ve JAK kinaz inhibitorii olan tofasitinib kullanilan biyolojik ajanlar arasindadir
(121).

RA gelisiminden sorumlu ana mediyatdrlerden biri olan TNF-o’nin
blokaji RA’nin belirti ve bulgularinin gerilemesinde, erozyon gelisimini
durdurarak yapisal hasarin yavaslamasinda ve fiziksel fonksiyonlarin
iyilestirilmesinde etkilidir. Etkileri hizli ve dramatiktir (121).

Infliksimab: Kimerik (insan-murine) lg G1 anti TNF-o antikorudur.
Onerilen tedavi rejimi 3mg/kg 0-2-6. haftalarda yiikleme dozu ve sonrasinda ise 8
haftada bir iv idame dozu infiizyonu seklindedir. Eger hastada belirgin bir yarar
saglanamaz ise, doz arttirilabilir veya doz aralig: kisaltilabilir (126). Ortalama yar1
omrii 8-9,5 giindiir. En az 2 saatte intravendz infiizyon seklinde verilmesi
onerilmektedir. Solubl ve membrana bagli TNF-a’ya yiiksek afinite ile baglanir ve
TNF-o0 reseptor etkilesimlerini bloke ederek fonksiyonlarmi inhibe eder.
Ulkemizde 100mg’lik flakon formu mevcuttur (127).

Etanercept: Solubl rekombinant p75 TNF reseptor fiizyon proteinidir ve
50 mg haftada bir veya 25 mg haftada 2 kez subkutan uygulanir. TNF-a’ya
baglanarak TNF-o’nin reseptdriiyle etkilesimini onler. Etanercept diger ajanlardan
farkli olarak TNF ’ya da baglanir. Ortalama yar1 6mrii 102 saattir (127,128).

Adalimumab: Rekombinant humanize monoklonal anti TNF-a
antikorudur (128). 40 mg/2 hafta subkutan uygulanir. Adalimumabin yar1 6mri
10-20 saattir (127).

32



Golimumab: Rekombinant humanize monoklonal TNF-o antikorudur.
50mg/ay dozunda subkutan kullanilir (127).

Sertolizumab: Pegillenmis human anti TNF alfadir. 0-2-4. haftalarda 400
mg iv yiikleme dozu yapilir. Idame tedavisinde 200mg/ 2 hafta seklinde uygulanir
(127)

Anti-TNF Tlaclarin Yan Etkileri: ilaglara baglh cilt reaksiyonlari,
tiberkiiloz ve diger enfeksiyonlar, oto-immiin fenomen, malignite,
lenfoproliferatif hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi, demiyelinizan hastaliklar ve
hematolojik sorunlar anti-TNF-a ilag kullanimiyla birlikte olusan yan etkilerdir
(121).

Ritiiksimab: Anti-CD20 monoklonal antikorudur. Rituximab 300-
1400mg/m2 (1000 mg) doz araliginda, 2 hafta ara ile 2 iv inflizyon seklinde
uygulanmaktadir. Klinik cevap 3 aya kadar gecikebilir (121).

Abatesept: CTLA 4’iin extra-selliller bolgesinden ve Ig Gl’in Fc
par¢asindan olusan, kompleman aktivasyonunu Onlemek icin gelistirilen
rekombinant insan proteinidir. Anti-TNF-o ajanlara yetersiz yanit gosteren RA
hastalarinda, abatecept 10 mg/kg kullanilmaktadir. 60 kg altina 500 mg, 60-100
kg arasina 750 mg, 100 kg iistiine 1000 mg iv olarak iki hafta iist iiste uygulanarak
yiikleme dozu yapilir. Daha sonrasinda ayda bir kez doz tekrarlanir (128,129).

Anakinra: IL-1 reseptor antagonistidir. 100 mg/giin subkutan uygulanir.
Tek basina kullanilabilecegi gibi Mtx ile de kombine edilebilir. Firsat¢i
enfeksiyonlara yatkinlik olusturdugu bildirilmemistir (129).

Tosilizumab: Rekombinant monaklonal Ig G1 IL6 reseptor anikorudur. 4-
8 mg/kg 4 haftada bir iv inflizyon yapilir.

Tofasitinib: Hiicre i¢i yolaklarda gorev alan JAK kinz inhibisyon yapar.
JAK 1-3 inhibisyonu yapar. Ulkemize RA’da yeni onay almis olan tofasitinib
2x5mg/ giin oral olarak kullanilir. ilag kullanimi sirasinda hastalarin anemi ve
16kopeni agisindan takip edilmesi gereklidir (129).

Kombinasyon Tedavisi: Monoterapi seklindeki konvansiyonel tedavi
genellikle RA’y1 kontrol altina alma ve progresyonu onlemede yeterli degildir.
Mtx tiim kombinasyonlarda ilk tercih edilecek ilagtir. Mtx’in hem SSZ ve/veya
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HCQ hem de anti-TNF-a ilaglarla kombinasyonlarinin iyi etkinlik/toksisite

oranlar1 oldugu yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (129).

Cerrahi tedavi: Eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasmani ve

yumusak doku gevsetme operasyonu gibi cerrahi islemler gerekli durumlarda

yapilmaktadir. En iyi sonuglar hastaligin erken evrelerinde alinir. Ge¢ donem

RA’da artrodez, eklem

uygulanabilecek cerrahi secenekler vardir. Kalca,

replasmani

rezeksiyon

diz,

ve

artroplastisi  gibi

omuz gibi biyiik

eklemlerde daha ¢ok eklem replasmani tercih edilirken, kiiciik eklemlerde

artrodez operasyonlari1 6ncelik almaktadir (121).

HASTALIK AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

EULAR DAS 28, SDAI ve CDATI’ye ait hastalik aktivite skorlar1 ve yanit
degerlendirmeleri tablo 2’de gosterilmektedir. (128,130)
Tablo 2: EULAR DAS 28, SDAI ve CDATI’ye ait hastalik aktivite skorlari ve

yanit degerlendirmeleri

Kriterler ~ Remisyon Diisiik hast Orta  hast Yiiksek hast Yanit degerlendirmesi
aktivitesi aktivitesi aktivitesi

EULAR <26 <3.2 <5.1 >5.1 *lyi yamt: bazalden >1.2

DAS28 diizelme veya diisiik akt.
Ulasma
*orta yanit: bazalden >0.6
diizelme ve disiik veya orta
akt.de olma veya >1.2 diizelme
ve yiiksek akt.devam

SDAI <33 <11 <26 >26 Major yanit: >17 diizelme
Orta yanit: 7-17 diizelme

CDAI <2.8 <10 <22 >22 Major yanit: >17 diizelme

Orta yanit: 7-17 diizelme

DAS 28 skoru; Belirli 28 eklemdeki sis ve hassas eklem sayisi, hastanin

genel saglik durumunu VAS degerlendirmesi, ESH veya CRP’nin kullanildig1 ve

uygun hesap makineleri veya bilgisayar programlari araciligiyla hesaplanan bir

hastalik aktivite skorlamasidir.
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ACR Kriterleri; 7 kriterden olusur. Bunlar; sis eklem sayisi, hassas eklem
sayisi, doktor global hastalik skoru, hasta global hastalik skoru, hasta global agr1
skoru, hasta fiziksel fonksiyon durumu, ESH veya CRP’dir. ACR 20, sis ve hassas
eklem sayisinda ve diger 5 parametrenin 3’ilinde en az %20 azalmaya karsilik
gelmektedir.

SDAI: Sis eklem sayist + hassas eklem sayist + hasta global skoru +
doktor global skoru
CDAI: SDAI + CRP seklindedir.

Resim 3: DAS 28 hesaplamasinda gz oniine alinan eklemler

Prognoz

RA’nin seyri kisiler arasinda farkliliklar gostermektedir. Ozellikle ilk iki
yil i¢inde ilerledigi ve eklem harabiyetine yol agtifi bilinmektedir. RA’l1
hastalarin ¢ok az bir kismu tani sonrasi ilk 2 yil icinde spontan remisyona girer.
Yaklasik %20’si ise tedaviye ragmen kronik progresif hastaliga ilerlemektedir.
Prognostik faktorlerin tanimlanmast RA’l1 hastanin kotii prognoz gelistirecegini
ve erken agresif tedaviye ihtiyaci olacagini gdstererek hastaligin Sinirlanmasini

saglayacaktir (131).
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Romatoid Artritte Kotii ve Iyi Prognoz Gostergeleri

Inflamasyon: Kalic1 yiiksek CRP degerleri kotii prognostik degere sahiptir
(132).

RF ve Anti-CCP: ikisinin kombine veya tek basina varligi, erken erozyon
gelisimi ve hastalik progresyonu i¢in énem tagimaktadir (133). RF Ig G, Ig M
veya Ig A tipinde olabilir. Ig M ve Ig A RF(+)’liginin de eklem hasar1 gostergesi
oldugu belirtilmigtir (134,135).

Anti IL-1a (Anti- Interlokin-1 a): Anti-IL-1a (+) olan artritli hastalarda
daha az eklem harabiyeti gelistigi bilinmektedir (132).

HLA-DR4 ve HLA-DRB1*04: HLA-DR4 (+) olan RA’l1 hastalarda daha
fazla erozyon gozlenir. Ozellikle ekstra artikiiler tutulumlu hastalarda bu iliski
daha agiktir (136).

Kadin Cinsiyeti: Erkeklerde subkutan nodiillerin, akciger tutulumunun ve
diger ekstra artikiiler tutulumlarin daha sik goriilmesine ragmen prognoz
kadinlarda daha koétidiir (137). Bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte kadinlarda Ostrojenin yiiksek diizeyleri RA’y1 aktive ederken, diisiik
diizeyleri suprese etmektedir (131).

Baslangic yasi: Yash hastalarda geng hastalara gore hastalik baslangicinda
daha siddetli eklem tutulumu oldugu gosterilmistir. Fakat 60 yas itizerindeki
hastalarda akut baslangic ve 6demle kendini gosteren benign RA formu da
gelisebilir (138).

Sinsi Baslangi¢c: Akut baslangiclilarda sinsi baglangi¢ olanlara gore yastan
bagimsiz olarak prognoz daha iyidir (139).

Uzun Siireli Kronik Sinovit: Uzun siiredir kronik sinoviti olan
RA’lilarda daha ¢ok eklem hasar1 gelisir ve fonksiyonel durum bozulur (139).

Ekstra artikiiler Tutulum: EKkstra artikiiler tutulumlar RA’da prognoz ile
yakindan iligkilidir (139).

Egitim Seviyesi: Diisik egitim seviyesi RA’da kot prognozun
gostergesidir (131).

COMP (Kartilaj Oligomerik Matriks Protein): COMP’un serum
seviyelerindeki degisiklik, kartilaj turnoverindaki degisikliklerin potansiyel
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belirtecisidir (133). RA’da serum diizeyindeki artis, gelecekte ozellikle kiigiik
eklem hasar1 olacagini gosterir (140).
CD4(+), CD28(-) T hiicreler: CD4(+), CD28(-) T hiicrelerin varligi
romatoid nodiiller ve ekstra artikiiler tutulumlarla iligkilidir (137).
Fonksiyonel Kapasite Ol¢iimleri: Ciddi disfonksiyonu olanlarda morbidite
ve mortalitenin arttig1 bilinmektedir (141).

3. ALFA 1 ASIT GLIKOPROTEIN (AAG)

Genel Ozellikleri: AAG ilk olarak 1950 yilinda Karl Schmid ve Richard J.
Winzler ve arkadaslari tarafindan, yuksek karbohidrat icerigi (%41) ve disiik
isoelektrik noktaya (pl =2.8-3.8) sahip olmas1 gibi nedenlerle, siradisi1 bir protein
olarak tanimlanmigtir. 1980 yilinda %76 oraninda karbohidrat iceren
galaktoglikoproteinin tanimlanmasina kadar, karbohidrat icerigi en yuksek protein
olarak distiniilmuistiir (142,143). Bir akut faz proteini olan AAG’nin serum
duzeyi, enfeksiyon, inflamasyon, neoplazi, yanik ve mekanik travmalar gibi cesitli
patofizyolojik durumlarda normalin birkac kat ustune cikar (144). Bu artis cesitli
inflamatuar sitokinlerin ve steroid hormonlarin etkisi ile hepatositlerde AAG
mRNA’smin ekspresyonundaki artisa paralellik gosterir (145).

AAG’nin Yapisi: Insan AAG’si kiitlesi 41 kDa olan bir plazma
glikoproteinidir. Protein kismi 183 aminoasitten olugmus iki distilfit kopriisii
iceren tek zincirli bir polipeptiddir. AAG, icerdigi asidik aminoasitler ve biiyilik
olctide siyallillenmis olmasi nedeniyle fizyolojik pH’da negatif yuklu asidik bir
glikoproteindir. Isoelektrik noktasi 2.8 ile 3.8 arasinda degisir (144).

AAG’nin Sentezi: AAG, Kkaracigerde sentezlenen ve hepatositler
tarafindan salgilanan bir plazma proteinidir (142). Sentez sonrasi plazma, mukus,
mide suyu, nasal sekresyon, jejunal sivi, sinoviyal sivi ve serebrospinal sivi gibi
vucut stvilaria dagilir. Insan AAG’sinin sentez hiz1 10 mg/kg/giin’diir (146). Son
yillarda yapilan caligmalarda, AAG’nin esas olarak karacigerde sentezlenmekle
birlikte, insan endotelyal hucreleri, alveoler tip II hucre makrofajlar1 gibi
ekstrahepatik dokularda da sentezlendigi bildirilmistir (147). Insan graniilosit

hiicre kiltiirii ile yapilan bir calismada THP-1 monoblastoid hucre hattinin ve
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monositlerin de AAG sentezledikleri gosterilmistir (148,149). Normal ol-asit
glikoprotein yetiskin serumunda 60-120 mg kadardir. 1251 ile isaretlenmis AAG ile
yapilan bir calismada, AAG’nin renal klirensinin cok diisiik oldugu (~0,01
mL/dk.) ve yar1 omrunun yaklasitk 5 gun oldugu bildirilmistir (150). AAG,
serumda desiyalize olduktan sonra, reseptor aracili endositozla, hepatositler ve
monositik hucreler tarafindan katabolize edilir (151,152).

Bir akut faz protein (AFP) olarak AAG inflamasyona cevaben, 24 saatte,
karacigerde AAG mRNA’s1 duzeyinin ve plazma AAG seviyesinin 10 ila 200 kat
araliginda arttig1 bildirilmistir (153,154). CRP ve haptoglobulinin de icinde yer
aldig1 Tip I AFP’lerden olan AAG’nin sentezi ve salgilanmasi, IL-1, IL-6 ve
TNF-a gibi sitokinlerin ve glukokortikoidlerin denetimindedir (155). Ozellikle
akut faz cevap surecinde, AAG’nin sentezi sitokinler, prostoglandin E2 ve siklik
adenozin monofosfat (CAMP) ile uyarilir (156,157).

4. MATERYAL VE METOD

4.1. Calismanin Yapildig1 Yer ve Olgu Secimi

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali’na bagli Romatoloji poliklinigine bagvuran RA tanisiyla takipli
hastalar ve saglikli goniilliiler ¢alismaya dahil edildi. RA hasta grubu ve saglikli
kontrol grubu calisma Oncesinde calismanin konusu ve amaci ve yapilacaklar
hakkinda detayli bir sekilde tarafimca bilgilendirildi. Her 2 grup da calismaya
dahil olduklarinm1 sbzlii ve yazili olarak kabul ettiler. Dicle Universitesi Tip
Fakiiltes1 Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji
poliklinigine basvuran, kayitli dosyalart bulunan ve diizenli takip ve tedavi
programinda olan 56 RA hastasi calismaya dahil edildi. RA tanist ACR 1987 tam
kriterleri kullanilarak yapildi. Hastalar ACR 2010 Romatoid Artrit siniflama
kriterlerini de karsiliyordu. Kontrol grubu olarak 53 saghkli gonillii kisi

calismaya alindu.

RA hastalar icin Arastirmaya Alinma Kiriterleri:

1. 30 — 65 yas aras1 olmak
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2. 1987 ACR kriterlerine gore RA tanis1 almis olmak.

Arastirmaya Alinmama Kriterleri:
1. Ileri derecede kalp yetmezligi (grade 3-4)
2. Akut ve kronik bobrek ve karaciger yetmezligi
3. Malignite
4. Aktif enfeksiyon
5. Diger dejeneratif ve inflamatuar eklem hastaliklar

6. Gebelik, SSS hastaligi, psikiyatrik tan1 ve tedavisi olan hastalar

4.2. Calismanin Dizayni

Hasta ve saglikli kontrol grubunun yas, cinsiyet, medeni hal, herhangi bir
iste calisip calismadiklarimi igeren demografik verileri kaydedildi. RA hasta
grubunun hastalik siiresi (ay), sabah tutuklugu siiresi (dakika) ve kullanmakta
olduklar1 ilaglar1 detaylica sorgulanip kaydedildi. Hasta ve kontrol grubu
karacigrer ve renal yetmezlik, malignite, kalp yetmezligi, SSS hastaliklari,
serebrovaskiiler olay Oykiisii, aktif enfeksiyon, dejenatif eklem hastaliklart
acisindan ayrmtili olarak degerlendirildi ve detaylica muayene edildi. Her 2
grupta da yukarida siralanan patolojilere sahip olan hastalar calismaya dahil
edilmedi.

Aragtirma kapsamindaki kontrol ve hasta grubunun kan ornekleri
‘antecubital’ venden alindi. Rutin tamkan ve biyokimyasal tetkikleri, ESH, CRP
tetkikleri istendi ve sonuglar1 kaydedildi. -20 derecede dondurulmus olarak
saklanan hasta ve kontrol grubunun serum oOrnekleri ¢ozdiiriildii. Tarafimca
alinmig olan AAG Kkitleriyle hasta ve kontrol grubunun serumlarinda AAG tetkiki
ELISA yontemi ile toplu olarak ¢alisildi. Sonuglar kaydedildi.

RA’li1 hastalara genel fizik muayenesi tarafimca yapildi. Patolojik
bulgular kaydedildi. RA hastalik aktivitesini gosteren DAS 28 skorlamasinda
kullanilan 28 periferik eklem ( her 2 omuz, her 2 dirsek, her 2 el bilegi, her 2 el
MKF ve PIF eklemleri, her 2 diz eklemi), kas iskelet sistemi muayenesi dahilinde

yapilarak eklemlerdeki sislik, eflizyon, 1s1 artigi, hassasiyet varhigi, sekil
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bozukluklar1 ve deformiteler not edildi. DAS 28 skoruna dahil edilmeyen her 2
ayak bilegi ve ayak eklemleri de sislik ve hassasiyet a¢isindan muayene edildi ve
patolojik bulgular kaydedildi. RA hastalarinin hastalik aktiviteleri DAS 28
hastalik aktivite skorlamasi ile DAS 28 calculator bilgisayar programi kullanilarak
tarafimca yapildu.

RA hastalarinin poliklinik kontrol muayeneleri sirasinda son 6 ay iginde
¢ekilmis ve hastane radyoloji sisteminde kayitli olan her 2 el ve her 2 ayak
grafileri larsen skorlamasi yapilmak iizere c¢alismaya dahil edildi. Larsen
radyolojik hasar skorlamasinda kullanilan her 2 el bileginde 8 bolge, her 2 elde 16
bolge (2-5. MKF, 2-5. PIF), her 2 ayakta 8 bolge (2-5 MTF) incelenerek grade O-
5 arasinda derecelendirildi. Larsen skorlamasi 2 ayr1 Fizilsel Tip ve
Rehabilitasyon uzmani tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi ve 2 FTR

uzmaninin sonuglarinin ortalamasi alinarak kaydedildi.

4.3. Istatistiksel Analiz

Calismada RA hasta grubu ve kontrol grubu bilgileri SPSS siiriim 18.0
programina kaydedildi. Caligmanin istatistiksel analizi SPSS siiriim 18.0 programi
kullanilarak yapildi. Bu ¢alismada tanimlayici istatistik olarak ortalama, standart
sapma, standart hata, minumum ve maksimum degerleri verildi. Calismadaki
verilerin normal dagilim varsayimma uygunlugu Kolmogorov-Smirnow testi,
homojenligi ise Levene testi ile incelendi.

Gruplararasi ortalamalarin karsilagtirilmasinda bagimsiz student t-testi,
paremetreler arasi iligkilerin varligr ve iligki yoniiniin incelenmesinde Pearson
Korelasyon (Pearson Correlation) analizi testlerinden yararlanildi.

Tiim istatistiksel testlerde, %95°1ik giiven aralig1 kullanilmis olup; p<0.05

i¢cin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5. BULGULAR

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji Poliklinigine Ekim—Aralik 2014 tarihleri arasinda

basvuran RA tanisi olan ve ¢alismamiza dahil olma kriterlerini karsilayan 56 RA
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hastasi, hasta grubu olarak ve 53 saglikli ve goniillii kisi kontrol grubu olarak
calismamiza dahil edildi.

Calismaya dahil edilen RA hastalariin 46’s1 (%82.1) kadin, 10’u
(%17.9) erkekti. Kontrol grubunun ise 33’ti (%62.3) kadin, 20’si (%37.7) erkekti.
RA hasta grubunun yas ortalamasi 54.64, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 54.94 olarak hesaplandi. Yas ortalamasi agisindan iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi ( p=0.884). RA hastalarinin 47’si (%83.92)
evli, 9’u (%16.07) bekardi. Kontrol grubunun 45’1 (%84.9) evli, 8’1 (%15.09)
bekardi. Calismaya dahil edilen RA hastalarinin 17’si (%30.3) herhangi bir iste
calisiyordu, 39’u (%69.6) calismiyordu. Kontrol grubunun ise 24’1 (%45.2)
herhangi bir iste ¢alisiyordu, 29’u (%54.7) ¢alismiyordu (Tablo 3).

Tablo 3: Calismaya dahil edilen RA ve kontrol grubunun demografik verileri

RA Kontrol P Degeri
Yas Ortalama£SS 54,64+10,65 54,94+10,79
(Max-Min) (78-33) (78-34) 0,884*
Cinsiyet n(%)
Kadin 46(82,1) 33(62,3) 0,031**
Erkek 10(17,9) 20(37,7)
Medeni Hali n(%o)
Bekar 9(16,1) 8(15,1) 1**
Evli 47(83,9) 45(84,9)
Calisma Durumu  n(%)
Cahsiyor 17(30,4) 24(45,3) 0,118**
Cahismyor 39(69,6) 29(54,7)

RA: Romatoid Artrit, n: hasta sayis1 SS: Standart Sapma

Calismaya dahil edilen RA’l1 hastalarin kullanmakta olduklar ilaglar
kaydedildi. Hastalarin 24’4 (%42.9) anti-TNF, 32’si (%57.1) DMARD, tim
hastalarin 31’1 (%55.3) ise diisiik-orta doz kortikosteroid kullanmaktadir.
Calismamiza dahil olan RA hastalar1 arasinda ila¢ kullanmayan hasta

bulunmamaktaydi (Tablo 4)
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Tablo 4: Romatoid artritli hastalarda ila¢ kullanim oranlari

Ilaclar n-(%o)

Anti-TNF 24 (42.9)
DMARD 32 (57.1)
Kortikosteroid 31 (565.3)

Anti-TNF': Anti tumor nekroz faktér, DMARD: Disease modifiye antiromatismal drugs,

n: Hasta sayist

Calismaya dahil edilen RA hastalarinin hastalik siiresi ortalamas: 91.64
ay, ortalama sabah tutuklugu siiresi 44.7 dk olarak saptandi. RA hastalarinin

Klinik, laboratuar ve radyolojik skorlamalari tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: RA hastalarinin klinik, laboratuar ve radyolojik skorlamalari

Veri Degerler (Ort. £ SS)
Ortalama hastalik siiresi (ay) 91.6+54.6
Sabah tutuklugu (dk) 44.7+64.4
DAS 28 3.57+1.28
VAS Dr (mm) 34.1£18.8
VAS Hasta (mm) 33.9+18.8
ESR (mm/h) 17.3+9
CRP (mg/dl) 0.97+1.35
Larsen skoru 118.3£22.4

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, DAS 28: Disease Activite Score 28, VAS: Visual Analog
Score, ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate, CRP C-Reactive Protein

Calismaya dahil edilen 56 RA hastasinin hastalik aktiviteleri DAS 28
degerlerine gbre remisyon (2.6>), hafif hastalik aktivitesi (2.6-3.2), orta hastalik
aktivitesi (3.2-5.1), agir hastalik aktivitesi (5.1<) olarak degerlendirildi. 15
(%26.7) hasta remisyondaydi. Kalan hastalarin 6’s1 (%10.7) hafif hastalik
aktivitesi, 28’1 (%50) orta hastalik aktivitesi, 7’si (%12.5) ise agir hastalik
aktivitesine sahipti (Tablo 6).
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Tablo 6: RA’11 hastalarin hastalik aktivite siniflandirmasi

Hastalik aktivitesi n-(%o)
Remisyon 15 (26.7)
Hafif 6 (10.7)
Orta 28 (50)
Agir 7 (12.5)

n: Hasta sayist %: Yiizde

Calismaya dahil edilen RA hastalarinda kontrol grubuna gore AAG

diizeyi artmis olarak saptandi. Istatiksel agidan iki grup arasinda anlamli fark

saptandi (p=0,000) (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplar arasindaki AAG ortalama diizeyi (mg/dl)

Grup N AAGtSS
RA 56 119.3+22.5
Kontrol 53 80.5+11.2 0.000

RA: Romatoid artrit, AAG: Alfa 1 asit glikoprotein, n: Hasta sayisi, SS: Standart sapma

RA hastalarin1 remisyon, hafif, orta, agir hastalik aktiviteleri seklinde

gruplandirip AAG diizeylerini karsilagtirdigimizda 4 grupta da AAG seviye

ortalamalarinin ~ birbirine yakin  oldugunu gordiik. Hastalaik

aktivite

siniflandirmasiyla AAG diizeyi arasinda istatiksel acidan anlamli bir iligli

saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalik aktivite siniflamasinin AAG diizeyi arasindaki iligki

Hastalik aktivitesi AAG p Degeri
Remisyon 117,07+£25,45
Hafif 119,00+14,51
0,956
Orta 119,75+22,31
Agir 122,71+26,54
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RA hasta grubunda AAG diizeyleri ile CRP, ESH, DAS 28, VAS Dir,
VAS hasta, Larsen skoru ve sabah tutuklugu parametreleri arasindaki iliski
degerlendirildi. RA hasta grubunda AAG diizeyi ile klinik, laboratuar ve
radyolojik skorlama parametreleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir iliski

saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9: RA hastalarinda AAG diizeyi ile klinik, laboratuar ve radyolojik

skorlama parametreleri arasindaki iligki

CRP ESH DAS28 VASDr. VASh Larsen ST.
AAG
r 0.291 0.119 0.122 0.040 0.035 -0.050 0.019
p 0.030 0.381 0.371 0.770 0.795 0.714 0.891

r: Korelasyon katsayisi, p: p degeri CRP: C-Reactive Protein, ESR: Erythrocyte Sedimentation
Rate, DAS 28: Disease Activite Score 28, VAS Dr.: Visual Analog Score doktor, VAS h.: Visual
Analog Score hasta ST: Sabah tutuklugu

RA hasta grubunda Larsen skorlamasi ile DAS 28 hastalik aktivite
skorlamasi, hasta yasi, hastalik siiresi arasindaki korelasyon degerlendirildi..
Larsen skou ile DAS 28 (p=0.029), hasta yas1 (p=0.000), hastalik siiresi (p=0.009)

arasinda istatiksel agidan anlaml bir iligki bulundu (Tablo 10).

Tablo 10: Larsen skoru ile DAS 28, hasta yasi, hastalik siiresi arasindaki iligki

DAS 28 Yas Hastalik siiresi
Larsen
r 0.292 0.524 0.347
p 0.029 0.000 0.009

r: Korelasyon katsayisi, p: p degeri, DAS 28: Disease Activite Score 28
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6. TARTISMA

RA etiyolojisi tam olarak bilinmeyen artikiiler ve ekstra artikiiler tutulumla
giden kronik multisistemik bir hastaliktir. RA sistemik tutulum yapmasinin
yaninda en belirgin 6zelligi genellikle periferik eklemleri simetrik sekilde
tutmaktadir. Inflamatuar hiicrelerin lokal olarak sinovyuma invazyonu,
sinoviyumda hiperplazi ve zaman iginde pannus olusumuna sebep olmaktadir.
Sonugta, kikirdak harabiyetine ve kemigin destrilksiyonuna neden olarak,
deformitelere ve dolayistyla eklemin fonksiyon kaybina yol agmaktadir. RA yikict
bir seyir gostermesine ragmen klinigi oldukca degiskenlik gdstermektedir. Bazi
hastalarda hafif seyirli oligoartrit formunda goriiliirken bazi hastalarda da erozif
poliartrit seklinde gortilebilir (5).

Hastallk DMARD kullanimi 1ile belirgin sekilde kontrol altina
aliabilmektedir. DMARD tedavisine direncli hastalarda anti TNF-a ajanlar, CD-
20 monoklonal antikorlar IL 1 ve IL 6 antikorlar1 ve hiicre i¢i yolaklar etkileyen
ilaglar gibi biyolojik tedaviler kullanilmaktadir (157).

Bir akut faz protein (AFP) olarak AAG’nin serum diizeyi; sistemik doku
hasari, inflamasyon ve enfeksiyon gibi nedenlere bagli olarak normalin birkag kat
tistiine ¢ikabilir ve bu artis AAG’nin hepatik sentezindeki artis1 ile paralellik
gosterir (142).

CRP ve haptoglobulinin de i¢inde yer aldigi Tip I AFP’lerden olan
AAG’nin sentezi ve salgilanmasi, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin ve
glukokortidoidlerin denetimindedir (155). Ozellikle akut faz cevap surecinde,
AAG’nin sentezi sitokinler, prostoglandin E2 ve siklik adenozin monofosfat
(CAMP) ile uyarilir (156).

Son ve arkadaglarimin yaptig1 bir calismada Kore’deki RA hastalarinda
uyku kalitesi ve hastalik aktivitesi ile iliskisi arastirilmistir (158). Bu ¢alismaya
25’1 (%19.2) erkek, 105’1 (%80.8) ise kadin olan toplam 130 RA hastas1 dahil
edilmistir. Stark ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada 87’si (%16.6) erkek,
434’14 (%83.3) kadin olan 521 RA hastast dahil edilmistir (159). Bizim

calismamizda da yukaridaki ¢alismalara benzer sekilde RA hastalarinin 10’u
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(%17.9) erkek, 46’s1 (%82.1) kadindi. Literatiirlerdeki ve bizim ¢alismamizdaki
kadin-erkek oranit RA’nin kadinlarda daha sik goriildiigiinii destelemektedir.

Inflamatuar romatizmal hastaliklarin basinda gelen RA’da AAG
diizeylerinin  degerlendirildigi ¢alisma sayis1 yeterli degildir. Saroha ve
arkadaglarinin  yaptig1 bir ¢alismada RA’ll hastalarda plazma AAG ve
haptoglobulin sentezi ve degismis glikozilasyonu degerlendirilmis ve saglikli
kontrollerle karsilastirmistir (160). Bu c¢alisma sonucunda RA’li hastalarda
saglikli kontrollere gére AAG ve haptoglobulin seviyesinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ayrica RA hastalarinda AAG ve haptoglobulinin mannoz, galaktoz
ve glukozamin tarafindan inflamasyona bagli olarak degismis glikozilasyonu
tespit edilmistir (160).

Chludzinska ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada romatizmal
hastaliklarda protein glikozilasyon degisimi degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda RA’l1  hastalarda immiinglobulinlerin, akut ve nonakut faz
proteinlerinin  glikozilasyonunun  degistigi  gorlilmistiir. Ayrica AAG,
haptoglobulin ve alfa 2 makroglobulin seviyelerinin ve glikozilasyonunun artmis
oldugu tespit edilmistir (161). Bizim ¢alismamiz AAG’nin glukozilasyonunu
degerlendirmedik ancak bizim ¢alismamiz da bu iki calismayr destekler
niteliktedir. 56 RA hastast ve 53 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi tez
calismamizda RA’l1 hastalarda AAG diizeylerinin saglikli kontol grubuna goére
anlamli olarak arttigin1 tespit ettik (p=0.000).

RA’I1 hastalarin AAG diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki ilskiyi
degerlediren c¢alismalar mevcuttur. Chludzinska ve arkadaslarimin yaptig
calismada hastalarda artmis olan AAG, haptoglobulin ve alfa 2 makroglobulin
seviyelerinin RA hastalik aktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir (161). Cylwik
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada RA’l1 hastalarda hastalik aktivitesi ile akut
faz proteinleri arasindaki iligki arastirilmistir (162). Bu hastalarda CRP,
haptoglobulin, AAG, kompleman 3 (C3), alfa 1 antitripsin (AAT) ve transferrin
diizeylerine bakilmig ve bu parametreler hastalik aktivitesi ve HAQ skorlamasiyla
arasindaki iligki degerlendirilmistir. Sonug olarak C3 disindaki diger parametlerin

hastalik aktivitesi ve HAQ skorlamasiyla yakindan iliskili oldugu goriilmiistiir.
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Ayrica hastalarda AAG, AAT ve RF diizeylerinin yagla iligkili oldugu da
gosterilmistir (162). Rydén ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada 96’s1
kadin, 35’1 erkek olan 131 RA hastasi dahil edilmistir. Bu ¢alismada AAG
fukozilasyonu ve bunun DAS 28 ile iliskisi arastirilmistir (163). Sonug olarak
RA’l1 hem kadin hem erkek hastalarda AAG fukozilasyonu artmis olarak tespit
edilmistir. RA’l1 erkek hastalarda DAS 28 ile AAG fukozilasyonu arasinda zayif
bir iliski saptanirken RA’l1 kadin hastalarda boyle bir iligski goriilmemistir. Bizim
calismamizda ise RA hastalarinda AAG diizeyleri kontrol grubuna gore artmis
olarak bulundu. Ancak artmig AAG diizeylerinin DAS 28 ve VAS Dr ve VAS
hasta skorlamalar ile korelasyonuna bakildigina istatiksel agidan anlamli bir iliski
olmadig1 goriildii.

Caligmamizda kadin ve erkek hastalarinda ayri ayr1 AAG seviyesi ve DAS
28 korelasyonunda da istatiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi. Bu durum
calismamiza dahil ettigimiz hastalarimizin hepsinin aktif hastalik kriterlerini
karsilamiyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii ¢alismamizda 15 hasta
remisyondaydi. Diger hastalarimizin ise 6’s1 hafif, 28’1 orta, 7°si agir hastalik
aktivitesine sahipti. Hastalik aktivite gruplarinin kendi icindeki AAG diizey
ortalamalarim1 da birbirine yakin bulduk. AAG ve hastalik aktivitesi
korelasyonunda istatiksel agidan anlamli bir iliski saptayamadik (p:0.956) Bu
konuyla ilgili daha genis hasta populasyonlu hasta grubu olan randomize
prospektif ¢caligmalara ihtiyag olabilir.

Inflamasyonun viicutta belirleyicisi olan akut faz reaktanlar ile radyolojik
hasarlanma arasinda iliski oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Biz de buna
dayanarak akut faz reaktanlari arasinda olan AAG’nin RA’da radyolojik
hasarlanma ile arasindaki iligkiyi degerlendirdik. Literatiir taramamiza gére AAG
diizeyleri ile RA’da radyolojik hasarlanma arasindaki iliskiyi degerlendiren
herhangi bir caligmaya rastlamadik. Literatir taramamizda diger AFP’lerle
radyolojik hasarlanma arasindaki iligkileri arastiran ¢aligmalarla karsilastik.
Mirfeizi ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢aligmada RA’l1 hastalarda serum leptin ve
visfatin diizeyinin radyolojik eklem hsar1 arasindaki iligski arastirilmistir (165).

Calismaya radyolojik hasar1 olan 29, radyolojik hasar1 olmayan 25, toplamda 54
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RA hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma sonunda serum visfatin diizeyinin
radyolojik eklem hasar1 arasinda istatiksel agidan anlamli iligki goriilmiistiir.
Ancak serum leptin diizeyi ile benzer iliski goriilmemistir. Gupta ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada RA hastalarinda anti CCP’nin hastalik
aktivitesi ve radyolojik erozyon siddeti arasindaki iligski aragtirilmistir (166). 50
RA hastasinin dahil edildigi ¢alismanin sonucunda anti CCP pozitifligi ile Larsen
skorlamasi1 arasinda istatiksel ac¢idan anlamli iliski goériilmiistiir. Skoumal ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada RA’l1 hastalarda serum katepsin k diizeyinin
radyolojik eklem hasar1 arasindaki iliski arastirilmistir (167). Calismaya 100 RA
hastas1 ve 50 saglikli kontrol dahil edilmistir. Calisma sonunda RA hastalarinda
katepsin k diizeyinin larsen skorlamasi ve DAS 28 arasinda istatiksel agidan
anlamli bir iligki saptanmustir.

Nitrik oksit ve kalprotektin de akut faz reaktanlar1 arasinda yer almaktadir.
Literatiir taramalarimizda nitrik oksit ve Kkalprotektin ile radyolojik hasarlanma
iligkisini arastiran c¢aligmalar mevcuttur. Am A. ve arkadaslariin yaptigr bir
calismada RA’l1 hastalarda nitrik oksit seviyesi ve nitrik oksidin hastalik aktivitesi
ve radyolojik hasarlanma ile iliskisi arastirilmistir (168). 80 RA hastast ve 40
saglikli kontrol dahil edilen c¢alismada RA hastalart 38’1 aktif ve 42’si aktif
olmayan seklinde 2 gruba ayrilmistir. Hastalarin radyolojik hasari sharp skoru ile
degerlendirilmistir. RA hastalarinda nitrik oksidin daha yiiksek oldugu
goriilmiustiir. Aktif RA hastalarinda sabah tutuklugu, artritli eklem sayisi, platelet
sayisi, ESR, CRP, DAS 28 ile nitrik oksit arasinda anlamli bir iligki goriilmiistiir.
Aktif RA hastalarinda nitrik oksit diizeyi ile sharp skoru arasinda anlamli iligki
saptanmistir. Hammer ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada kalprotektin
diizeyinin eklem iltihabi ve radyolojik hasarlanmaya iligkisi arastirilmistir (169).
145 RA hastasinin dahil edildigi ¢calismada kalprotektin diizeyi ile modifiye sharp
skoru arasinda anlaml bir iligki saptanmistir. Ayrica kalprotektin ile klinik ve
laboratuar inflamasyon belirtegleri arasinda da anlamli iliski saptanmistir. Biz de
bu caligmalardan yola ¢ikarak bir akut faz proteini olan AAG’nin radyolojik
hasarlanma ile arasinda iligki olabilecegini diisiindiik. RA’l1 hastalarin larsen

skorlarin1 hesapladik ve larsen skorlamasi ortalamasi 118.3+22.4 olarak tespit
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ettik. Ancak RA hastalarinda serum AAG diizeyi ile Larsen skoru arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edemedik (p=0.714). Bu durum da bize
RA’da radyolojik hasar gelisimini tahmin etmede AAG diizeylerinin yol gosterici
olmayacabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak buna daha net karar verebilmek i¢in
daha genis hasta populasyonlu randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.
Gupta ve arkadaslariin yaptig1 ¢aligmada larsen skorlamasi ile hastalarin
yas1, hastalik siiresi, DAS 28 hastalik aktivite skorlamasi arasinda anlamli iliski
goriilmistiir (166). Bizim calismamizda da yukardaki ¢alismaya benzer sekilde
RA hasta grubunda larsen skorlamasiyla hasta yasi (p=0.000), hastalik siiresi
(p=0.009) ve DAS 28 (p=0.029) arasinda istatiksel agidan anlaml1 iliski saptandi.

/.SONUC
Bizim ¢alismamizda da yukardaki calismalara benzer sekilde RA

hastalarinda kontrol grubuna gére AAG diizeyinde istatiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p=0,000). Ancak RA hastalarinda DAS 28 ile AAG diizeyi arasinda
istatiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,371). Bu durumun sebebi
calismamiza dahil edilen hastalarin hepsinin aktif hastalik seyrinde olmamasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii ¢alismaya dahil edilen hastalar romatoloji
poliklinigizce diizenli takip ve tedavi programinda olan hastalardi. Ancak RA’da
devam eden mevcut inflamasyon nedeniyle AAG seviyesi yiiksek bulunmus
olabilir. Bu durum da bize AAG akut enflemasyondan ziyade devam eden kronik
enflemasyonu da gosteriyor olabilir mi diye diisiindiirmektedir. Bu konuyla ilglili
daha genis kapsamli randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamiza dahil ettigimiz RA hasta grubu ortalama hastalik siireleri 8-9
yil olan hastalardi. Maksimum puanlamasi 160 olan larsen skorlamasi,
calismamiza dahil ettigimiz hastalarda ortalama 118.3 olarak hesaplandi.
Yukarida bahsettigimiz bazi ¢aligmalarda bazi akut faz proteinleriyle radyolojik
hasarlanma skorlar1 arasinda iliski saptanmistir. Bizim g¢aligmamizda ise RA
hastalarinda Larsen skorlamasi ile AAG diizeyi arasindaki iligki istatiksel agidan
anlamli bulunmadi (p=0,714). Bu da bize AAG’nin RA’l1 hastalarda radyolojik
progresyonu gdstermiyor olabilecegini diisiindlirmektedir. Ancak bu konuda daha

net bir sonuca varabilmek i¢in daha genig kapsamli ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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Bizim c¢aligmamizda da yukaridaki c¢aligmalara benzer sekilde RA
hastalarinda Larsen skorlamasi ile hasta yasi, hastalik siiresi ve DAS 28 arasinda
istatiksel agidan anlamli iligki saptandi. Bu durum da bize bilindigi lizere RA’da
hastalik siiresi ve hastalik aktivitesiyle radyolojik progresyonun ilerledigini

gostermektedir.

8. KAYNAKLAR

1)  Gabriel SE. The epidemiology of rheumatoid arthritis. Rheum Dis Clin
North Am, 2001; 27(2):269-81.

2)  Gabay C, Kushner I. Acute-Phase Proteins and Other Systemic Response to
Inflammation. N Eng J Med 1999; 340:448-454.

3) Van Den Heuval MM, Poland DC, De Graaff CS, Hoefsmit EC, Postmus
PE, Beelen RH,Van Dijk W. The Degree of Branching of The Glycans of
Alpha-1-Acid Glycoprotein in Asthma. A Correlation with Lung Function
and Inflammatory Parameters. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161:1972-
8.

4)  Bruno R, Olivares R, Berille J, Chaikin P, Vivier N, Hammershaimp L,
Rhodes GR, Rigas JR. Alpha-1-Acid Glycoprotein as an Independent
Predictor for Treatment Effects and a Prognostic Factor of Survival in
Patients with Non-small Cell Lung Cancer Treated with Docetaxell. Clin
Cancer Res 2003; Mar;9(3):1077-82.

5) Jbilo O, Ravinet-Trillou C, Arnone M, et al. The CB1 receptor antagonist
rimonabant reverses the diet-induced obesity phenotype through the
regulation of lipolysis and energy balance. FASEB J.2005;19:1567-1569

6)  McCarty DJ : Clinical picture if rheumatoid arthritis. in : Arthritis and allied
conditions. McCarty DJ. (Eds). Lea and Febiger pp 781-809, 1993.

7)  Costenbader KH, Karlson EW. Epstein-Barr virus and rheumatoid arthritis:
is there a link? Arthritis Research and Therapy 2006; 8: 204

8) Alamanos Y, Voulgari PV ve Drosos AA. Incidence and prevalence of
rheumatoid arthritis, based on the 1987 American College of Rheumatology

criteria: a systematic review. Semin Arthritis Rheum, 2006; 36(3):182-8.

50



9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

Lee DM ve Weinblatt ME. Rheumatoid arthritis. Lancet,

2001;358(9285):903-11.

Yenal O, Lav I, Bilecen L. Epidemiological study on the infectious

rheumatic syndrome in Turkey. Il. Occurrence of rheumatoid arthritis in the

Sagmalcilar district of Istanbul. Influencing of various factors and

tuberculosis. ZRheumaforsch. 1968 Jun;27(5):215-23.

Akar S, Birlik M, Gurler O (2004). The prevalence of rheumatoid arthritis in

an urban population of Bzmir-Turkey. Clinical and Experimental

Rheumatology. 245-9.

Kacar C, Gilgil E, Tuncer T, Butun B, Urhan S, Arikan V et al (2005)

Prevalence of rheumatoid arthritis in Antalya, Turkey. Clin Rheumatol

24(3):212-4.

Doran MF ve ark. Trends in incidence and mortality in rheumatoid arthritis

in Rochester, Minnesota, over a forty-year period. Arthritis Rheum, 2002;

46(3):625-31.

Akar S ve ark. The prevalence of rheumatoid arthritis in an urban population

of 1zmir-Turkey. Clin Exp Rheumatol, 2004;22(4):416-20.

Sturrock RD. Update on pathogenesis of rheumatoid arthritis. International

Cogress Series 2006;1295: 1-8

Waldburger JM, Firestein GS. Epidemiology, pathology and pathogenesis of

rheumatoid arthritis. In: Primer on the rheumatic disease, Klippel JH,
StoneJH, Crofford LJ, White PH: 13th ed., Springer Science+Busines Media,
2008:122-133

Sverdrup B, Kiéllberg H, Bengtsson C, Lundberg I, Padyukov L, Alfredsson

L,

Klareskog L; Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis Study
Group. Association between occupational exposure to mineral oil and
rheumatoid arthritis: results from the Swedish EIRA case-control study.
Anrthritis Res Ther 2005; 7: 1296-303

Griffith J, Carr A. What is the impact of early rheumatoid arthritis on the

individual? BestPract Res Clin Rheumatol 2001;15(1):77-90

51



19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

Firestein GS. Etiology and Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis. In: Harris
ED, Budd RC, Genovese MC, Sergent JS, Ruddy Shaun. Volume 2, seventh
edition, United States: Elsevier Saunders 2005; 996-1042.

Alamanos Y, Drosos AA. Epidemiology of adult rheumatoid arthritis.
Autoimmunity Reviews 2005; 4: 130-6.

Yamada R, Yamamoto K. Mechanism of Disease: genetics of rheumatoid
arthritis ethnic differences in disease-associated genes. Nature Clinical
Practice Rheumatology 2007;11:644-651

Gregersen PK. Susceptibility genes for rheumatoid arthritis, a rapidly
expanding harvest. Bull NYU Hosp Jt Dis. 2010; 68(3):179-82

Oliver JE ve Silman AJ. Risk factors for the development of rheumatoid
arthritis. Scand J Rheumatol, 2006;35(3):169-74.

Harle P ve ark. Predictive and potentially predictive factors in early arthritis:
a multidisciplinary approach. Rheumatology (Oxford), 2005;44(4):426-33.
MacGregor AJ ve Silman AJ. Rheumatoid arthritis and other synovial
disorders: Classification and epidemiology. Rheumatology, Editorler
Hochberg MC, Smolen JS, Silman AJ, Weinblatt ME, Weisman MH.
Mosby, 2008, Cilt:1, sayfa:755-63

Heliovaara M, Aho K, Aromaa A, Knekt P, Reunanen A. Smoking and risk
of rheumatoid arthritis. J Rheumatol 1993;20:1830-1835

Stolt P, Bengtsson C, Nordmark B, Lindblad S, Lundberg I, Klareskog L,
Alfredsson L; EIRA study group. Quantification of the influence of cigarette
smoking on rheumatoid arthritis: results from a population based case-
control study,using incident cases. Ann Rheum Dis 2003; 62: 835-841

Liao KP, Alfredsson L, Karlson EW. Environmental influences on risk for
rheumatoid arthritis. Curr Opin Rheumatol. 2009; 21(3): 279-283

Pedersen M, Jacobsen S, Klarlund M, Frisch M. Socioeconomic status and
risk of rheumatoid arthritis: a Danish case-control study. J Rheumatol 2006;
33: 1069-1074

Pedersen M, Jacobsen S, Klarlund M, Pedersen BV, Wiik A, Wohlfahrt J,
Frisch M. Environmental risk factors differ between rheumatoid arthritis

52



31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

with and without auto-antibodies against cyclic citrullinated peptides.
Anrthritis Res Ther 2006; 8: R133

Klareskog L, Padyukov L, Lorentzen J, Alfredsson L. Mechanisms of
Disease: genetic susceptibility and environmental triggers in the
development of rheumatoid arthritis. Nature Clinical Practice
Rheumatology. 2006;8:425- 433

Symmons DP. Environmental factors and the outcome of rheumatoid
arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2003;17(5):717-27.

Jorgensen C, Picot MC, Bologna C, Sany J. Oral contraception, parity,
breast feeding, and severity of rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis.
1996;55(2):94-8.

Klareskog L, Padyukov L, Ronnelid J, Alfredsson L. Genes, envorinment
and immunity in the development of rheumatoid arhtritis. Current Opinion
in Immunology 2006, 18:650-655

Humby F, Bombardieri M, Manzo A, Kelly S, Blades MC, Kirkham B,
Spencer J, Pitzalis C. Ectopic lymphoid structures support ongoing
production of class switched autoantibodies in rheumatoid sinovium. PL0S
Med 2009;6:e1

Mclnnes IB, O’Dell JR. State-of-the-art: rheumatoid arthritis. Ann Rheum
Dis 2010 69: 1898-1906

Dorner T, Egerer K, Feist E, Burmester GR. Rheumatoid factor revisited.
Curr Opin Rheumatol 2004, 16:246-253

Schellekens GA, Visser H, de Jong BA, van den Hoogen FH, Hazes JM,
Breedveld FC, van Venrooij WJ. The diagnosric properties of rheumatoid
arthritis antibodies recognising a cyclic citrullinated peptide. Arthritis
Rheum 2000,43:155-163

Kastborn A, Strandberg G, Lindroos A, Skogh T. Anti-CCP antibody test
predicts the disease course during 3 years in early rheumatoid arthritis (the
Swedish TIRA Project). Ann Rheum Dis 2004, 63:1085-1089
Rantapaa-Dahlgvist S, de Jong BA, Berglin E, Hallmans G, Wadell G,
Stenlund H, Sundin U, van Venrooij WJ. Antibodies against cyclic

53



41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)
50)

citrullinated peptide and IgA rheumatoid factor predict the development of
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2003, 48:2741-2749

Nielen MM, van Schaardenburg D, Reesink HW, van de Stadt RJ, van der
Horst-Bruinsma IE, de Koning MH, Habibuw MR, Vanderbroucke JP,
Dijkmans BA. Specific autoantibodies precede the symtoms of rheumatoid
arthritis: a study of serial measurements in blood donors. Arthritis Rheum
2004, 50: 380-386

Lundberg K, Nijenhuis S, Vossenaar ER, Palmblad K, van Venrooij WJ,
Klareskog L, Zendman AJ, Harris HE. Citrullinated proteins have increased
immunogenicity and arthritogenicity and their presence in arthritic joints
correlates with disease severity. Arthritis Res Ther 2005, 7: R458-R467
Klareskog L, Catrina Al, Paget S. Rheumatoid Arthritis. Lancet 2009;
373:659-72

Gorman CL ve Cope AP. Immune-mediated pathways in chronic
inflammatory arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol, 2008;22(2):221-38.
Martin L. Rheumatoid arthritis: symptoms, diagnosis, and management.
Nurs Times 2004;100(24): 40-4

Kobayashi S, Okamoto H, lwamoto T, Toyama Y, Tomatsu T, Yamanaka
H. A role for the aryl hydrocarbon receptor and the dioxin TCDD in
rheumatoid arthritis. Rheumatology 2008;47:1317-1322.

Toh ML, Miossec P. The role of T cells in rheumatoid arthritis: new subsets
and new targets. Curr Opin Rheumatol 2007;19(3):284-288.

Albani S, Tuckwell JE, Esparza L, Carson DA, Roudier J. The susceptibility
sequence to rheumatoid arthritis is a cross-reactive B cell epitope shared by
the Escherichia coli heat shock protein dnaJ and the histocompatibility
leukocyte antijen DRB10401 molecule. J Clin Invest 1992: 89; 327-331.
Ebringer A. Rheumatoid Arthritis and proteus. Clin Med 2005; 5: 420-1.
Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Basic Pathology. Sixth edition.
Philadelphia: WB Saunders Company 2000; 81-131.

54



51) Kvien TK, Scherer HU, Burmester GR. PATHOGENESIS AND
CLINICAL ASPECTS OF RHEUMATOID ARTHRITIS. Eular On-line
Course on Rheumatic Diseases — module n°5. 2007-2008.

52) Murphy CA, Langrish CL, Chen Y, Blumenschein W, McClanahan T,
Kastelein RA, et al. Divergent pro- and antiinflammatory roles for 1L-23
and IL-12 in joint autoimmune inflammation. J Exp Med 2003;198:1951-
1957.

53) van den Berg WB ve ark. Amplifying elements of arthritis and joint
destruction. Ann Rheum Dis, 2007; 66(Suppl 3):11i45-8.

54) Veale DJ ve Fearon U. Inhibition of angiogenic pathways in rheumatoid
arthritis: potential for therapeutic targeting. Best Pract Res Clin Rheumatol,
2006;20(5):941-7.

55) Paleolog EM. Angiogenesis in rheumatoid arthritis. Arthritis Res,
2002;4(Suppl 3):581-90.

56) Hatemi G, Yazicit H. Romatoid Artrit klinigi. Tiirkiye Klinikleri J Int Med
Sci 2006, 2(5)

57) Goodson NJ, Symmons DP. Rheumatoid arthritis in women: still associated

with an increased mortality. Ann Rheum Dis 2002;61(11):955-956.

58) Padyukov L, Hytonen AM, Smolnikova M, Hahn-Zoric M, Nilsson N,
Hanson LA, et al. Polymorphism in promoter region of IL10 gene is
associated with rheumatoid arthritis in women. J Rheumatol 2004;31:422-
425.

59) Ergin S. Romatoid Artrit. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon. 1.basim. Giines
Tip Kitabevi 2011; 2199-220.

60) Brasinger R. Clinical features of rheumatoid arthritis, Rheumatology.
Editorler Hochberg MC, Smolen JS, Silman AJ, Weinblatt ME, Weisman
MH. Moshby, 2008, Cilt:1, sayfa:763-771.

61) Grassi W ve ark. The clinical features of rheumatoid arthritis. Eur J
Radiol,1998; 27 (Suppl 1):S18-24.

62) Cutolo M, Lahita RG. Estrogens and arthritis. Rheum Dis Clin North Am
2005;31:1927.

55



63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

75)

Klimiuk PA, Goronzy JJ, Bjor nJ, Beckenbaugh RD, Weyand CM. Tissue
cytokine patterns distinguish variants of rheumatoid synovitis. Am J Pathol
1997;151:1311-1319.

Hamuryudan V. Romatoid Artrit. Romatolojik hastaliklar sempozyum
dizisi. 2003; 34: 19-29.

Morel J, Combe B. How to predict prognosis in early rheumatoid athritis.
Best Proct Res Clin Rheumatol 2005; 19: 137-46

Sahn, SA. Pathogenesis of pleural effusions and pleural lesions. In: The
lung in rheumatic diseases, Cannon, GW, Zimmerman, GA (Eds), Lung
Biology in Health and Disease 1990; 45:27.

Gogiis F. Romatoid Artrit Klinik ve Laboratuar Bulgulari. in; Romatizmal
Hastaliklarin Tan1 ve Tedavisi, Eds; Goksoy T, Yiice yayim, 2002, s;436-
449.

Akil M, Amos RS. Rheumatoid Arthritis —I: Clinical features and diagnosis.
BMJ 1995; 310: 587-90.

Matteson EL. Extra-articular Features of Rheumatoid arthritis and Systemic
Involvement. Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME,
Weisman MH. Rheumatology. Mosby, Edinburgh, 2005, s. 781-92.

Sayah A, English JC 3rd. Rheumatoid arthritis: a review of the cutaneous
manifestations. J Am Acad Dermatol 2005; 53:191.

Hatemi G, Yazict H. Romatoid Artrit Klinik Belirtileri ve Bulgulari.
Tiirkiye Klinikleri Immiinoloji Romatoloji 2009; 2(1):1-11.

Lachmann HJ, Goodman HJ, Gilbertson JA, et al. Natural history and
outcome in systemic AA amyloidosis. N Engl J Med 2007; 356:2361.

Puéchal X, Said G, Hilliquin P, et al. Peripheral neuropathy with necrotizing
vasculitis in rheumatoid arthritis. A clinicopathologic and prognostic study
of thirty-two patients. Arthritis Rheum 1995; 38:1618.

Farr M, Scott DL, Constable TJ, et al. Thrombocytosis of active rheumatoid
disease. Ann Rheum Dis 1983; 42:545.

Panush RS, Franco AE, Schur PH. Rheumatoid arthritis associated with
eosinophilia. Ann Intern Med 1971; 75:199.

56



76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

Sibley JT, Haga M, Visram DA, Mitchell DM. The clinical course of
Felty’s's syndrome compared to matched controls. J Rheumatol 1991;
18:1163.

Toyahara |, Ishikawa H, Abe A, Nakazono K, Murasawa A. Disease activity
and course of wrist joint deterioration over 10 years in the patients with
early rheumatoid arthritis.Mod Rheumatol 2009; 19:47-52.

Nishimura K ve ark. Meta-analysis: diagnostic accuracy of anti-cyclic
citrullinated peptide antibody and rheumatoid factor for rheumatoid
arthritis.Ann Intern Med, 2007;146(11):797-808.

Lipsky PE. Rheumatoid Arthritis. In: Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS,
Hauser SL, Longo DL, Jameson JL editors. Harrison’s Principles of Internal
Medicine. New York: McGraw-Hill; 2005. p. 1968-1977.

Voskuyl AE, Zwinderman AH, Westedt ML, Vandenbroucke JP, Breedveld
FC, Hazes JM. Factors associated with the development of vasculitis in
rheumatoid arthritis: Results of a case-control study. Ann Rheum Dis
1996;55:190-192.

Vallbracht I, Rieber J, Oppermann F, Siebert U, Helmke K. Diagnostic and
clinical value of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies compared with
rheumatoid factor isotypes in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis
2004;63:1079-1084.

Thomas T, Noél E, Goupille P, Duquesnoy B, Combe B, GREP. The
romatoid shoulder: current consensus on diagnosis and treatment. Joint
Bone Spine 2006, 73:139-43.

Kroot EJ, De Jong BA, van Leeuwen MA, et al. The prognostic value of
anti-cyclic citrullinated peptide antibody in patients with recent-onset
rheumatoid arthritis. Arthritis rheum 2000;43:1831-1835.

Combe B, Dougados M, Goupille P, et al. Prognostic factors for
radiographic damage in early rheumatoid arhritis: multiparameter
prospective study. Arhritis rheum 2001;44:1736-1743.

57



85)

86)

87)

88)

89)

90)

91)

92)

93)

94)

95)

Bas S, Perneger TV, Seitz M, et al. Diagnostic tests for rheumatoid arthritis:
comparison of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, anti-keratin
antibodies and IgM rheumatoid factors. Rheumatology 2002;41:809-814.
Schellekens GA, de Jong BAW, van den Hoogen FHJ,et al. Citrulline is an
essential constituent of antigenic determinants recognized by rheumatoid
arthritis- specific autotibodies. J clin mvest 1998;101:273-281.

Veys EM, De Keysar F. Rheumatoid nodules: differential diagnosis and
immunohistological findings. Ann Rheum Dis 1993;52:625-6.

Nishimura K, Sugiyama D, Kogato Y, Tsuji G, Nakazawa T, Kawano S, et
al. rheumatoid factor for rheumatoid arthritis. Ann Intern Med 2007; 146:
797-808.

Lipsky PE. Rheumatoid Arthritis. In: Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS,
Hauser SL, Longo DL, Jameson JL editors. Harrison’s Principles of Internal
Medicine. New York: McGraw-Hill; 2005. p. 1968-1977.

Ostergaard M Ejbjerg B, Szkudlarek M. imaging in early rheumatoid
arthritis: roles of magnetic resonance imaging, ultrasonography,
conventional radiography and computed tomography. Best Practice &
Research Clinical Rheumatology 2005; 9:91-116.))

Saglam B. Uzmanik tezi, romatoid artritle STAT4 rs7574865 gen
polimorfizmi arasindaki iligkinin arastirilmasi, haziran 2013

Aydin F. Uzmanlik tezi romatoid artritli hastalarda hastalik aktivitesi ile
visseral yag arasindaki iliskinin arastirilmasi 2014

Ustiin E. Eklem Yangmlar1 (artritler), Ustiin E. (ed). Iskelet Sistemi
Radyolojisi, izmir giiven Kitabevi Ltd. Sti. Izmir, 2003; 97-147

Riedemann JP, Munoz S, Kavanaugh A. The use of second generation anti
CCP antibody (anti CCP 2) testing in rheumatoid arthritis-a systematic
review. Clin Exp Rheumatol 2005; 23(39):69-76.

Arnett FC ve ark. The American Rheumatism Association 1987 revised
criteria for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum,
1988;31(3):315-24.

58



96)

97)

98)

99)

100)

101)

102)

103)

104)

105)

Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF. The American
Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1988; 31: 315-24.

Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS,
Healey LA, Kaplan SR, Liang MH, Luthra HS, et al. The American
Rheumatism Association 1987

Steiner G. Autoantibodies in Rheumatoid Arthritis. Hochberg MC, Silman
AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH. Rheumatology. Mosbhy,
Edinburgh, 2005. s. 833-42.

Westedt ML, Herbrink P, Molenaar JL, et al. Rheumatoid factors in
rheumatoid arthritis and vasculitis. Rheumatol Int 1985; 5:209.

de Vries-Bouwstra JK, Goekoop-Ruiterman YP, Verpoort KN, et al.
Progression of joint damage in early rheumatoid arthritis: association with
HLA-DRB1, rheumatoid factor, and anti-citrullinated protein antibodies in
relation to different treatment strategies. Arthritis Rheum 2008; 58:1293.
Schur PH, Shmerling RH. Laboratory tests in rheumatic disorders.
Rheumatology. IN: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME,
Weisman MH, eds. 3rd ed. Mosby; 2003:199-213.

Hobbs K. Laboratory evaluation. Rheumatology Secrets. In: Starling G
West, ed. 2nd ed. Philadelphia: Hanley-Belfus Inc;2003:52.

Hazes JM. Rheumatoid arthritis and other synovial disorders: Management
of extra-articular disease and complications. Rheumatology, Editorler
Hochberg MC, Smolen JS, Silman AJ, Weinblatt ME, Weisman MH.
Mosby, 2008, Cilt:1, sayfa:897-914.

Scott DL ve Steer S. The course of established rheumatoid arthritis. Best
Pract Res Clin Rheumatol, 2007;21(5): 943-67.

American Rheumatism Association

106) Wegner E, Ammer K, Kolarz G, Kranjc I, Palkanyai E, Scherak O, et al.

Predicting factors of severity of rheumatoid arthritis: a prospective
multicenter cohort study of 172 patients over 3 years. Rheumatol Int 2007;
27:1041-8.

59



107)

108)

109)

110)

111)

112)

113)

114)

115)

116)

117)

Aylin REZVANI, Seniz OK, Saliha Eroglu DEMIR . Erkek Ankilozan
Spondilit Hastalarinda Seksuel Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi ve Saglikli
Kontrollerle Karsilastirilmasi.. Turk J Rheumatol 2012;27(4):233-240. doi:
10.5606/tjr.2012.041.

Ozden Canbay, Evren Koése, Ziilal Oner, Zuhal Altay, Nihat Ekinci. An
Evaluation of Spinal Deformities and Quality of Life in Male Patients with
Ankylosing Spondylitis. J Turgut Ozal Med Cent 2014:21(2):101-5.
Rindfleisch JA, Miiller D. Diagnosis and management of rheumatoid
arthritis. AFM 2005; 72(6): 1037-1047.))

Hansen MB, Svenson M, Abey K, Varming K, Nielsen HP, Bertelsen A, et
al. Sex and age dependency of Ig G autoantibodies aganist IL-1 alpha in
healty humans. Eur J Clin Invest 1994; 24: 212-8.

Fuchs HA, Kaye JJ, Callahan LF, Nanace EP, Pincus T. Evidence of
significant radiographic damage in rheumatoid arthritis with the first 2 years
of disease. J Rheumatol 1989; 16:585-91.

Kirwan JR. Combination therapy including glucocorticoids: the new gold
standard for early treatment in rheumatoid arthritis? Ann Intern Med
2012;156:390-1.))

Katz WA, Rothenberg R. Treating the patient in pain. J Clin Rheumatol
2005; 11(22):516-27.

American College of Rheumatology Subcommittee on Rheumatoid Arthritis
Guidelines. Guidelines for the management of rheumatoid arthritis: 2002
update. Arthritis Rheum 2002;46:328-46.))

Pincus T, Yazici Y, Sokka T, Aletaha D, SmolenJ.Methotrexate as the
“anchor drug” for the treatment of early rheumatoid arthritis. Clin Exp
Rheumatol 2003;21:5179-85

Battistone MJ, Williams HJ. Disease-modifying antirheumatic drugs 3:
methotrexate. Rheumatology. Editorler: Hochberg MC, Smolen JS, Silman
AJ, Weinblatt ME, Weisman MH. 2008, Mosby. Cilt:1, sayfa: 449-457.
Kean WF, Buchanan WW. The use of NSAIDs in rheumatoid disorders
2005; 13: 343-70.

60



118)

119)

120)

121)

122)

123)

124)

125)

126)

127)

128)

Huizinga TW, Amos ClI, van der Helm-van Mil AH, Chen W, van Gaalen
FA, Jawaheer D, et al. Refining the complex rheumatoid arthritis phenotype
based on specificity of the HLA-DRB1 shared epitope for antibodies to
citrullinated proteins. Arthritis Rheum. 2005;52(11):3433-8.

J Smolen JS, Alettaha D, Machold KP: Therapeutic strategies in early
rheumatoid arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2005; 19: 163-77.
Keystone E, Haraoui B. Disease modifying antirheumatic drugs
4:leflunomide, Rheumatology, Editorler: Hochberg MC, Smolen JS, Silman
AJ, Weinblatt ME, Weisman MH. 2008, Mosby. Cilt:1, sayfa: 461-469.
American College of Rheumatology Subcomitte on rheumatoid Arthritis
Guidelines.Guidelines for the management of rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2002;46: 328-46.

Capell HA, Madhok R. Disease modifying antirheumatic drugs 2:
sulfasalazine. Rheumatology, Editorler: Hochberg MC, Smolen JS, Silman
AJ, Weinblatt ME, Weisman MH. 2008, Mosby. Cilt:1, sayfa: 437-447.

Day O R: Sulfasalazine. In: Ruddy S, Harris ED, Jr, Sledge CB,eds.
Kelley’s Textbook of Rheumatology. Sixth ed. Philadelphia, WB Saunders
Com.; 853-857, 2001.

Rynes RI: Antimalarial Drugs. In: Ruddy S, Harris ED, Jr, Sledge CB,eds.
Kelley’s Textbook of Rheumatology. Sixth ed. Philadelphia, WB Saunders
Com.; 2001:859-867

Saag KG ve ark. American College of Rheumatology 2008
recommendations for the use of nonbiologic and biologic disease-modifying
antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum, 2008;59(6):
762-84.

Gilizel R. Romatoid artrit ve  DMARD’lar. Tiirkiye Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Dergisi 2008; 54 Ozel say1 1;25-30.

Scott DL ve Kingsley GH. Tumor necrosis factor inhibitors for rheumatoid
arthritis. N Engl J Med, 2006;355(7):704-12.

Smolen JS ve ark. New therapies for treatment of rheumatoid arthritis.
Lancet, 2007;370(9602):1861-74.

61



129)

130)

131)

132)

133)

134)

135)

136)

137)

138)

Cohen S, Hurd E, Cush J, Schiff M, Weinblatt ME, Moreland LW et al.
Treatment of rheumatoid arthritis with anakinra, a rekombinant human
interleukin-1 receptor antagonist, in combination with methotrexate: results
of a twenty-four-week, multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Arthritis Rheum 2002;46:614-624

Dougados M, Aletaha D ve van Riel P. Disease activity measures for
rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol, 2007;25(5 Suppl 46): S22-9.

Can AG, Giinendi Z. Prognostic Factors in Rheumatoid Arthritis.
Rheumatism 2008; 23: 60-2.

Lingvist E, Eberhardt K, Bendtzen K, Heinegard D, Saxne T. Prognostic
laboratory markers of joint damage in RA. Ann Rheum Dis 2005; 64: 196-
201.

Vencovsky J, Machacek S, Sedova L, Kafkova J, Gatterova J.
Autoantibodies can be prognostic markers of an erosive disease in early RA.
Ann Rheum Dis 2003; 62: 427-30.

Niewold TB, Harrison MJ, Paget SA. Anti-CCP antibody testing as a
diagnostic and prognostic tool in rheumatoid arthritis. QJM 2007; 100: 193-
201.

Jansen LM, Bruinsma IE, Schaardenburg D, Bezemer PD, Dijkmans BA.
Predictors of radiographic joint damage in patients with early RA. Ann
Rheum Dis 2001; 60: 924-7.

Miller A, Hunder GG. Prognostic markers of radiographic progression in
early RA. Arthritis Rheum 2004; 50: 43-54.

Forslind K, Hafstrom I, Ahlmen M, Svensson B. The barrot study group
sex: a major predictor of remission in early rheumatoid arthritis? Ann
Rheum Dis 2007; 66: 46-52.

Papadopoulos 1A, Katsimbri P, Alamanos Y, Voulgari PV. Early
rheumatoid arthritis patients: relationship of age. Rheumatol Int 2003; 23:
70-4.

62



139)

140)

141)

142)

143)

144)

145)

146)

147)

148)

149)

Wisolwska M, Jablonska B. Serum cartilage oligomeric matrix protein in
rheumatoid arthritis and knee osteoarthritis. Clin Rheumatol 2005; 24: 278-
84.

Mimori T. Clinical significance of Anti-CCP antibodies in RA. Intern Med
2005; 44: 1122-6.

Wolfe F, Michaud K, Gefeller O, Choi HK. Predicting mortality in patients
with RA. Arthitis Rheum 2003; 48: 1530-42.

Fournier, T., Medjoubi-N.N., Porquet, D., Alpha-1-acid glycoprotein,
Biochim. Biophys. Acta, 1482, 157-171, 2000.

Schmid, K., Mao, S.K., Kimura, A., Hayashi, S., Binette, J.P., Isolation and
characterization of a serine-threonine-rich galactoglycoprotein from normal
human plasma J. Biol. Chem, 225(7), 3221-3226, 1980.

Van Dijk, W., Brinkman-Van der Linden, E.C.M., Havenaar, E.C.,
Glycosylation of al-acid glycoprotein (orosomucoid) in health and disease:
occurrence, regulation and possible functional implications, Trends
Glycosci. Glycotech., 10, 235-245, 1998.

Higai, K., Aoki, Y., Azuma, Y., Matsumoto, K., Glycosylation of site-
spesific glycans of al-acid glycoprotein and alterations in acute and chronic
inflammation, Biochim. Biophys. Acta, 1725, 128-135, 2005.

Israili, Z.H., Dayton, P.G., Human alpha-1-glycoprotein and its interactions
with drugs, Drug Metab. Rev., 33(2), 161-235, 2001.

Sorensson, J., Matejha, G.L., Ohlson, M., Haraldsson, B., Human
Endothelial Cells Produce Orosomucoid, an Important Component of the
Capillary Barrier, Am J. Physiol., 276, 530-534, 1999.

Fournier, T., Bouach, N., Delafosse, C., Crestani, B., ve Aubier, M.,
Inducible Expression and Expression of the Alpha 1-Acid Glycoprotein
Gene by Alveolar Macrophages: Prostaglandin E2 and Cyclic AMP Act as
New Positive Stimuli, J. Immunol., 163, 2883-2890, 1999.

Dube, J.Y., Paradis, G., Tetu, B., Tremblay, R.R., Synthesis of al-acid
glycoprotein by the human prostate, Prostate, 15(3) , 251-258, 1989.

63



150)

151)

152)

153)

154)

155)

156)

157)

158)

159)

. Rolan, P.E., Muirhead, M., Clarkson, A.R., Increased Plasma Levels of
Alpha 1- Acid Glycoprotein in Chronic Renal Failure Are Unlikely to Be
Due to Decreased Renal Elimination [Letter], Nephron, 42, 345-346. 1986.
Ashwell, G.J., Steer, C.J., Hepatic Recognition and Catabolism of Serum
Glycoproteins, J. Am. Med. Assoc., 246, 2358-2364, 1981.

Carpentier, V., Midoux, P., Monsigny, M., ve Roche, A.C., Endocytosis of
Alpha 1-Acid Glycoprotein Variants by Human Monocytic Lineage Cells,
Biol. Cell, 77, 187-193, 1993.

Kulkarni, A.B., Reinke, R., Feigelson, P., Acute phase mediators and
Glucocorticoids elevate al-acid glycoprotein gene transcription, J. Biol.
Chem., 260(29), 15386-15389, 1985.

Baumann, H; Maquat, L.E., Localization of DNA sequences involved in
dexamethasone-dependent expression of the rat alpha 1-acid glycoprotein
gene Mol. Cel. Biol., 6(7), 2551-2561, 1986.

Baumann, H., Gauldie, J., The acute phase response, Immunol. Today,
15(2), 74- 80, 1994.

Bourantas, K.L., Dakelos, G.N., Makis, A., Chaidos, A., Tsiara, S.,
Mavrides, A., Acute Phase Proteins and Interleukins in Steady State Sickle
Cell Disease, Eur. J. Haematol., 61, 49-54, 1998.

Son CN*, Choi G*, Lee SY*, Lee JIM*, Lee TH!, Jeong HJ*, Jung CG*, Kim
IJM', Cho YW? Kim SH'. Sleep quality in rheumatoid arthritis, and its
association with disease activity in a Korean population. KoreanJ Intern
Med. 2015 May;30(3):384-90. doi: 10.3904/kjim.2015.30.3.384. Epub 2015
Apr 29.

Stark K*?, Straub RH® Rovensky J* Blazickova S°° Eiselt G’, Schmidt
M®,

CYB5A polymorphism increases androgens and reduces risk of rheumatoid
arthritis in women.  Arthritis Res  Ther. 2015 Mar 11;17:56. doi:
10.1186/s13075-015-0574-9.

Koj, A., Guzdek, A., Nakamura, T., ve Kordula, T., Hepatocyte growth
factor and retinoic acid exert opposite effects on synthesis of type 1 and type

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Son%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeong%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jung%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20YW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25995669
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sleep+quality+in+rheumatoid+arthritis%2C+and+its+association+with+disease+activity+in+a+Korean+population
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sleep+quality+in+rheumatoid+arthritis%2C+and+its+association+with+disease+activity+in+a+Korean+population
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stark%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25890314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Straub%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25890314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rovensk%C3%BD%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25890314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bla%C5%BEi%C4%8Dkov%C3%A1%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25890314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eiselt%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25890314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25890314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25890314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CYB5A+polymorphism+increases+androgens+and+reduces+risk+of+rheumatoid+arthritis+in+women.

160)

161)

162)

163)

164)

165)

166)

167)

2 acute phase proteins in rat hepatoma cells, Int. J. Biochem. Cell. Biol.,
27(1), 39-46, 1995 .

Saroha A', Biswas S, Chatterjee BP, Das HR. Altered glycosylation and
expression of plasma alpha-1-acid glycoprotein and haptoglobin in
rheumatoid arthritis. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2011
Jun 15;879(20):1839-43. doi: 10.1016/j.jchromb.2011.04.024. Epub 2011
May 5.

Chludzifiska A, Chrostek L, Cylwik B. The alterations of proteins
glycosylation  inrheumatic diseases Pol Merkur Lekarski. 2012
Aug;33(194):112-6.

Cylwik B*, Chrostek L, Gindzienska-Sieskiewicz E, Sierakowski
S, Szmitkowski M. Relationship between serum acute-phase proteins and
high disease activity in patients with rheumatoid arthritis. Adv Med
Sci. 2010;55(1):80-5. doi: 10.2478/v10039-010-0006-7.

Rydén I*, Pahlsson P, Lundblad A, Skogh T. Fucosylation of alphal-acid
glycoprotein (orosomucoid) compared with traditional biochemical markers
of inflammation in recent onset rheumatoid arthritis. Clin Chim Acta. 2002
Mar;317(1-2):221-9.

Aeschlimann A, Pawlowski T, Fassbender K, Mackiewicz SH, Miiller W.
Alpha-1-acid glycoprotein in differential diagnosis of rheumatic diseases.
Med Klin (Munich). 1991 Oct 15;86(10):491-7.

Mirfeizi  Z!, Noubakht Z! Rezaie ~AE? Jokar MH? Sarabi  ZSh.
Plasma levels of leptin and visfatin in rheumatoid arthritis patients; is there
any relationship ~ with joint damage? Iran J Basic Med Sci. 2014
Sep;17(9):662-6.

Gupta A, Kaushik R, Kaushik RM, Saini M, Kakkar R*. Association of anti-
cyclic citrullinated peptide antibodies with clinical and radiological disease
severity inrheumatoid arthritis. Curr Rheumatol Rev. 2015;10(2):136-43.
Skoumal M*, Haberhauer G, Kolarz G, Hawa G, Woloszczuk W, Klingler

A. Serum cathepsin K levels of patients with longstanding rheumatoid

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saroha%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21601539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biswas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21601539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chatterjee%20BP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21601539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Das%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21601539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21601539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chludzi%C5%84ska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23009010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chrostek%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23009010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cylwik%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23009010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23009010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cylwik%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20371432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chrostek%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20371432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gindzienska-Sieskiewicz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20371432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sierakowski%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20371432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sierakowski%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20371432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szmitkowski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20371432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20371432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20371432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ryd%C3%A9n%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11814479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A5hlsson%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11814479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lundblad%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11814479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skogh%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11814479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11814479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aeschlimann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1758370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pawlowski%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1758370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fassbender%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1758370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mackiewicz%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1758370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%BCller%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1758370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1758370
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mirfeizi%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691942
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Noubakht%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691942
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rezaie%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691942
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jokar%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691942
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarabi%20ZS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25691942
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Plasma+levels+of+leptin+and+visfatin+in+rheumatoid+arthritis+patients%3B+is+there+any+relationship+with+joint+damage%3F
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gupta%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25599684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaushik%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25599684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaushik%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25599684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25599684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kakkar%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25599684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25599684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skoumal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haberhauer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolarz%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hawa%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woloszczuk%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klingler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klingler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15642144

168)

169)

arthritis: correlation with radiologicaldestruction. Aurthritis Res
Ther. 2005;7(1):R65-70. Epub 2004 Nov 10.

Ali  AM' Habeeb RAZ? El-Azizi NO! Khattab DA!, Abo-Shady
RA!, Elkabarity RH™. Higher nitric
oxide levels are associated with disease activity in Egyptian rheumatoid
arthritis patients Rev Bras Reumatol. 2014 Nov-Dec;54(6):446-51. doi:
10.1016/j.rbr.2014.07.003. Epub 2014 Sep 28.

Hammer HB® Odegard S, Fagerhol MK, Landewé R,van der Heijde
D, Uhlig T, Mowinckel P, Kvien TK.
Calprotectin (a major leucocyte protein) is strongly and  independently
correlated with joint inflammation anddamage in rheumatoid arthritis Ann
Rheum Dis. 2007 Aug;66(8):1093-7. Epub 2007 Jan 18.

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15642144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15642144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ali%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25445628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Habeeb%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25445628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Azizi%20NO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25445628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khattab%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25445628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abo-Shady%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25445628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abo-Shady%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25445628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elkabarity%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25445628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25445628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammer%20HB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odegard%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fagerhol%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Landew%C3%A9%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Heijde%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Heijde%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uhlig%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mowinckel%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kvien%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17234650
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calprotectin+(a+major+leucocyte+protein)+is+strongly+and+independently+correlated+with+joint+inflammation+and+damage+in+rheumatoid+arthritis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calprotectin+(a+major+leucocyte+protein)+is+strongly+and+independently+correlated+with+joint+inflammation+and+damage+in+rheumatoid+arthritis

