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G:tR:t$ VE AMAC 

Romatold artrlt (RA), erl:;;kinlerde, ozelllkle kad1nlarda 

gortilen kronlk, inflamatuar, nonptirtilan, rem!syon ve 

ekseserbasyonlarla seyreden, diartrod!al eklemlerde s!nov!tis 

:;;ekllnde ba:;;layan, s!metrik olarak tutan, eklemlerde btiytik 

deformiteler, ank!lozlar yapan, organlar1n daha az 

tutuldugu b!r lokomotor sistem hastallg1d1r (16,65). 

Her ya:;;ta, ancak en s1k 20-40 ya:;;lar1nda ortaya Clkmakla 

birlikte cok ileri ya:;;larda veya genclerde ba:;;lamas1 da hie 

seyrek degildir. Kad1nlar bu hastal1ga erkeklerden 2/3 defa 

daha s1k tutulurlar (16,53,106). 

:tngilizce, :tnsan Lokositleri Grub-A anlam1ndaki Human 

Leukocyte group-A kelimelerinin ba:;; harfleri kullanllarak, 

HLA ad1yla adlandnllan antigen, cok say1da ve her biri 

bircok allel ta:;;1yan, genetik loktisler iceren bir kromozom 

bolgesinin yonetimi alt1nda bulunan, bir grup doku 

antijenidir (52,100). Organ ve doku nakillerinde gortilen, 

red olay1yla ilgili olan 

immunoloj!k nitel!gi olmayan 

prevalans1 hakklnda bizlere 

( 1 7 , 112 ) . HLA i s i m 1 i bu 

ili9kide bulunan ve hep 

bu ant!jen, ayn1 zamanda, 

cok 

bi lg! 

say1da rahats1Zl1g1n 

de vereb!lmektedir 

ant!jenler, b!rb!r!yle yak1n 

birlikte, ba:;;l1ca, doku uyu:;;ma 

kompleks! (Major Histocompability Complex) (MHC), olarak 

adland1r1lan blr gen kompleksin!n denet!m! a 1 t 1 nda 
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kromozomun k1sa koluna bulunmaktadlr .. HLA genleri, 6. 

yerle5mi5 bir dizi genlerden olU5IDU5 MHC taraflndan 

kodlanmaktadlr (15,16,17,52,65,76,112) .. 

MHC, klas-1, klas-2, klas-3 olmak uzere, yap1 ve 

fonksiyonlarl farkll 3 b6lgeden olu5ur. Klas-1 genleri B,C ve 

A lokuslerinden, klas-2 genleride DP, DQ ve DR loktislerinden 

olu5urlar (17,77,112). 

Klas-1 ve klas-2 b6lgeleri aras1nda, 

sisteminin C4, C2 ve Fakt6r B komponentleri, 

kompleman 

st.eroid-21 

hidroksilaz Ave B genlerini kodlayan klas-3 b6lgesi yer 

a11r., 

Farkll MHC haplotipleri, partiktiler antijenlere, farkll 

yan1tlar verirler .. Bu etki tamamen antijene spesifiktir. Yani 

belli bir antljene zay1f immun yan1t veren bir konak, ba5ka 

antijenlere gti9lti yan1tlar olu5turabilir .. B6ylece, bu 

genlerin kl$ilerde baz1 hastallklara kai$1 veya 

oldugu, bu hastallklarla duyarl1g1n olu$mas1nda roller! 

belirll MHC ytizey antijenleri 

bulundugu g6sterilmi$tir (112), 

aras1nda anlamll bir ili$ki 

6rnegin, 

poptilasyondaki genel dag1l1m1 ile kar$lla$tlrlldlglnda; HLA-B 

27 antijeni ta$lyanlarda Ankilozan Spondilit 85 defa, Reiter 

Sendromu 48 defa daha s1k g6rtilmektedir (112) .. 

Son zamanlarda molektiler biyolojik dtizeydekl baz1 

ayr1nt1l1 9al1$malar1n sonu91ar1, asl1nda ki$lyi hastal1ga 

elveri$11 k1lan genlerin bulunmad1g1n1 sadece elveri$11 kllan 

gen sekanslar1n1n (Epi toplarln) bulundugunu g6sterir 

Y6ndedir .. 6rnegin Romatoid Artirltll hastalar1n % 70 kadar1 
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HLA DR-4 tipini ta~1rlar ama hepsi deQil (112). 

RA'lilere birinci derecede akrabalarda, RA'e daha s1k 

rastlanmaktadlr (34,65,75,97). Tek yumurta ikizlerinde gene! 

populasyona oranla yine RA daha Slk gorulmektedir 

(37,40,48,97). Yap1lan 9al1~malarda RA ile DR-4 aras1nda 

kuvvetli bir korelasyon bu!unmas1na dayanarak, bir9ok 

ara~tirlCl RA o!u~mas1nda immunogenetik fakt6rlerin rolu 

uzerinde durmu~!ard1r. HLA DR-4'un bir9ok toplum, Irk ve 

etnik grupta RA ile birarada g6ru!mesi bu kavram1 

geni~letmektedir. 

DeQi~ik i.ilkelere, sahalara ve etnik gruplara ait RA-HLA 

ili~kisi ile ilgili yay1n!ar bulunmaktadlr. Turk RA'lilerde 

HLA durumunu gosteren bir yay1na I i terati.irde rast1amad1k. Bu 

nedenle Turk RA'lilerde HLA durumunu saptamak ve bu konuda 

literature katkl saQ!amak amac1yla bu 9al!~may1 yapt1k. 
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GENEL B:tLG:tLER 

TAR:tHI;E 

Romatoid artrit (RA) terimi tarihte ilk kez 1858 de Sir 

Alfred GARROD taraflndan, bu hastal1g1 dlger romatizmal 

hastallklardan ay1rmak l9in kullanm11t1r (97). Bu tarlhten 

onceki literatUrde RA tan1m1na ait izlere rast!anmam11t1r. 

Ge9mi1e ait hastallk bulgular1na kaynakllk eden kutsal kitap 

tanlmlamalarl, ayr1nt1l1 sanatsal resimlerde, M1s1r 

mumyalar1nda, iskeletlerde RA'e rastlanmam11t1r. 

Hasta!Igln ilk tan1m1 Dr.Landre-Beauvais'e alttir. Daha 

sonra!ar1 hastallk, Sauvages (1763) ve Heberden taraf1ndan 

daha ayrintiii tanimlanm11t1r. 

hastal1g1n patolojisi Uzerlne Banantyne (1896) 

9a111malar yapm11 ve osteoartrozdan farkllllklar 1n1 

tanlmlamlltlr. Strongeways (1907) ve Buachard (1891) 

taraf1ndan patolojik olaylar1n temelinde enfeksiyon oldugu 

i:ine sUrUlmU1tUr.. 

Etlyolojlsinde fokal adak teorlsl ilk olarak William 

Hunter (1901), daha sonra Sir W II I i am Willcox (1935) 

taraf1ndan yaylnlanmlltlr. 

RA ve buna benzer hastal1klar1n lmmunoloj lk olarak 

incelenmesi ile "Rheumatoid factor• (RF) ortaya 91kffi11t1r 

(Waaler 1940, Rose ve arkada1lar1 1948). 

1958'de Dausset'in histokompatibillte sistemini 
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bulmastyla, bu konu RA etiyolojisi ara:;;ttrmalartna girml:;;tir. 

Bu alanda kaydedilen llerlemelerle, RA' in olu:;;umunda 

genetlgln rolil hergi.in blraz daha aydtnlanmaktadtr. Ayr tea, 

RA etiyolojisinl ara:;;ttrmak lc;in kompleman immun 

kompleksler, hi.icre immunitesi, mikrobiyolojik zemin i.izerine 

yogun c;alt:;;malar yaptlmaktadtr (106) .. 

Ytllarca c;e:;;itli mesleki kurulu:;;lart taraftndan RA 

te:;;hls kriterlerl geli:;;tlrllmeye En Slk 

olarak, 1958 de Ropes taraftndan di.izenlenen Amerikan 

Romatizma Cemiyeti (ARA) kriterleri kullantlmaktadtr. Bu 

kriterler daha sonralart modifiye edllmi:;;lerdir 

Roma Kriterleri, New York Krlterleri gibl) (97) .. 

ROMATOiD ARTRi:T 

(Modiflye 

Romatold artrit, eri:;;kinlerde, 6zelllkle kadtnlarda 

gori.ilen kronlk, lnflamatuar, nonpi.iri.ilan, remisyon ve 

ekseserabasyonlarla seyreden, diartrodlal eklemlerde 

sinovitis :;;eklinde ba:;;layan, simetrik tutan, eklemlercte bi.iyi.ik 

cteformlteler, ankllozlar yapan, I<; organlartn daha az 

tutuldugu bir l6komotor slstem hastaltgtdlr (16,65). 

Her ya:;;ta, ancak en stk 20-40 ya:;;lartnda ortaya <;tkmakla 

birlikte c;ok ileri ya:;;larda veya genc;lerde ba:;;lamast da hi<; 

seyrek ctegildir. Kadtnlar bu hastaltga erkeklerden 2/3 defa 

daha stk tutulurlar (16,53,106). 

Degi:;;ik toplumlarda yaptlan c;alt:;;malarda RA stkltgl % 1-

3 arastnda bulunmu:;;tur (12,16,21,76,97). 
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RA akut veya sinsi, monoartiki.iler veya poliartiki.iler 

ba$layabilir. Ortalama ba5lama ya51 40 t1r (16,21,97). 

ETYOLOJt 

RA' in etyolojisi heni.iz kesin olarak bilinmemektedir. Bu 

konuda bin;ok teoriler ortaya at1lm1$, bircok predispozan 

fakt6rler Uzerinde durulmu5tur. Bugi.in enfeksiyon, metabolik, 

endokr in, nutrisyonel, cografik, mesleki ve psikoloj ik 

etkenlerin tetigi ceken fakt6rler oldugu kabul edi lmi $ 

durumdad!r.Gi.inUmi.izde en gecerli teori, heni.iz bilinmeyen bir 

yang1 ajan1n1n genetik olarak uygun zemin ta51yan ki$ilerde 

bir dizi immunolojik olaylarl ba$latt1g1d1r (16,53,65,76,106) 

Agtr ruhsal travmalar1n ve gebel!gin, 

ba$langtclnda veya alevlenmesinde rol oynad1g1 

hastal1g1n 

g6zlemler1 

vardtr. Bilinmeyen nedenle RA, dogumu !zleyen aylarda daha 

stk g6ri.ilmektedir. Bunun yantnda gebe 1 i k, hast ada 

remisyonlara neden olmaktadlr (16,97,106). 

bulunan bir RA'lilerin eklemlerinde ve kantnda devamll 

mikroorgan!zma tespit ed!lemedig!nden, 

enfeksiyonun rol oynadtgt dU$Uni.ilmekle beraber 

kan1t elde edilememi$tir. Corynebacterium d!fteri, 

etyoloj!de 

kesin bir 

mycoplazma, rubella, parvo virus, Ebstain Barr virusu (EBV)ve 

hepatit-B v!rusunun sinovyal S!Vtdan izolasyonu veya bunlara 

kar51 geli$llli$ antikorlar1n tesbiti, Cl Perfiringensin 

RA'l! hastalar1n fekal floras1nda d!ger populasyona g6re 
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artrn1$ o!rnas1, etyolojide enfeksiyon ajan!ar1n rol 

oynayabilecegini dtio>tindtirtrntio>ttir (21,97,117), Ancak bugtine 

dek hi<;bir mikroorganizma veya onun alt yap1s1na olagan d1:;;1 

s1kl1kta rast!anrnam1:;;t1r. Buna ragmen arao>t1r1c1Iar1 yang1 

ajan1 ararnaga iten neden, baz 1 hayvan 

(Domuzlarda) yang1 ajanlar1n1n aynen rornatoid 

ornek!erlnde 

artiritteki 

gibi kronlk bir sinovit yaprnas1du .. Bu hayvan orneklerinde de 

kronik sinovit ba:;;lad1ktan bir sure sonra yang1 ajan1 ttimtiyle 

yok olrnakta, ancak ba:;;Iatt1g1 olaylar stirtip gitrnektedir(106). 

RAile EBV aras1nda lli:>ki oldugu tizerinde durulrnaktad1r. 

RA'l1 hasta!ar1n serumunda, EBV i<;eren lnsan lenfoblastold 

doku ktilttirtinden elde edilen ntikleer antijen i<;in spesifik 

presipitasyon veren antikorlar s1k bu!unmaktad1r. EBV, B 

hticrelerinin RF yaprnas1na neden olabilecegi dti:;;tintilrnektedir, 

an6ak buna ait kesin deli! yoktur (16,88,91). 

RA'de kal1tsa! konakc1 faktortintin ozellikle seropozitif 

RA'de onernli oldugunu veya seronegatlf hastal1kta 

kal1tsall1g1n bu derece onernli olmad1Q1I11 veya terslni 

savunanlar vard1r. 6zellikle seropozitif eroziv hastal1Q1 

olan beyazlarda RA'in familyal olu:;;u daha s1kt1r.. RA'lilere 

birinci derecede akrabalarda,RA'e daha s1k rast!anrnaktad1r 

(34,65,75,97). Tek yurnurta ikizlerlnde gene! poptilasyona 

oranla yine RA daha s1k gortilrnektedir (37,40,48,97). Yap1Ian 

<;a!1:;;rna!arda RA ile DR-4 aras1nda kuvvetll bir korelasyon 

bu!unmas1na dayanarak, bir<;ok ara:;;t1r1c1 RA o!u:;;rnas1nda 

imrnunogenetik faktorlerin rolti tizerinde durrnu:;;Iard1r.. HLA 

DR-4 'tin bir<;ok toplurn, uk ve etnik grupta RA i le birarada 
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gorulmesi bu kavram1 

genetik ge9i5e baa11 

gen1$letmektedir. 

olsayd1, e5lerden 

Eaer RA sadece 

birinde RA olan 

monozigotik ikizlerin ctiaerindede %100 RA o1mas1 beklenirdi. 

oysa bu oran %30-34 aras1ndad1r (37,40). 

ge9i5in, RA etyolojiisindeki rol oran1n1 

Bu da, genetik 

gas termektedi r .. 

Demekki %70, genetik d1p sebepler vardu (37 ,40) .. Ayr1ca, 

dizigotik ikizlerde, e5lerden birinde RA bulunmas1 durumunda, 

ctiaer e5te RA gorulme s1kl1g1 %5·-7 ctir (37,40) .. RA'ya genetik 

temel saglact1a1 ifade edilem DR4'un bulunmact1g1 RA'li oran1da 

%30-50 dir (8,50,85). Bunlar goz online al1n1nca, $Unu 

soyleyebiliriz ki, kal1tsal faktorler, hasta11a1 ba5latan 

bilinmeyen bir cevresel faktore, orneain bir virusa kar$1 

genetik ctuyarl1l1g1 art1rmaktad1r. 

PATOGENEZ 

RA patogenezinde, IgG'ye kar51 IgG, IgM, IgA yap1s1nda 

otoantikor geli:>mesi ile bir dizi olay ba:>lar. Ancak, IgG'yi 

anti jenik hale get !renin ne o ldugu bi 1 inmemektedir ( 16, 77) .. IgM 

yap1s1nda olu5an otoantikorlara klasik olarak Romatoid faktor 

(RE) denir. Ig G, kendisine kar51 olu5an IgM yap1s1ndaki 

antikorla birle5erek immun kompleksler olu5turur. Bu 

komplekslerde sinovyal dokuda ve sinovyal s1v1da alternatif 

(Properdin) kompleman sistemini aktive ederler. Kompleman 

aktivasyonu, bir seri inflamatuar olay ba5lat1r, 6rnegin 

histamin salg1s1, PMN ve mononukleer hucreler i9in kemotaktik 
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takt6rler olu~mas1 ve membran tahribi sonucu hilcre lizisi .. 

Bunun sonucu sinovyaya lokositler hilcum eder .. inflamatuar 

nilcrelerin olu~turdugu prostogandin (PG) ve lokotrlenler bu 

iltihabi olayda bilyilk rol oynarlar. Ayr1ca, l6kositlerden 

sinoviaya d6killen aktive llzozomlar ve bunlar1n enzlmleri 

inflamasyonu daha da bilyiltilr ve sinoviada proliferatif yan1t 

ba;;lat 1r, Slnoviadakl mononilkleer infiltrat, perivaskiller 

yard1mc1 T hilcreleri ve interstlsyel supress6r T hilcreleri, B 

lenfositleri, !entoblast, plazmositler ve makrofajlar l9erir .. 

Bu hilcrelerin immunolojik etkile~imleri lenfokinler saQlar, 

Bunun sonucu sinoviada makrofajlar toplan1r, immunglobulln ve 

RF sentezi devam eder (76,77) .. 

Eklem kartilaj1ndaki immun kompleksler PMN hilcreleri 

l9erir, PMN'ler proteaz ve kollajenaz salg1layarak kartilajl 

tahrib eder ( 76, 77), 

RA, tilm s i novya 1 dokuda pro l i ferasyona yo 1 a9abilir .. 

Prollfere alan sinovyal doku, eklem aral1g1na ilerleyerek 

vlll6z yap1lar olu~turur. Bun a PANNUS denir .. Pannus, 

kartilaj ve subkondral kemikte y1k1ma neden olur .. Slnovyal 

dokudaki bu deQi~iklikler eklemlerde ~i~lik, 

ankiloza 

SlVl 

kadar toplanmas1, deformasyon, subluksasyon ve 

i 1 er ler ,. Tendon k1l1flar1da sinovyal dokudan yap1ld1klar1 

i9in buralarda teno-sinovlt daha sonrada tendon rilptilrleri 

g6rillebll ir .. Tendonlarda kal1nla~ma, 

ve fibrozis olabillr 

gibi) (16,53,76,77)' 

(Tetik parmak, 

fibrinoid dejenerasyon 

karpal tilnel sendromu 

RA'de, antijen antikor kompleksinin enfilzyonu sonucu 
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orta ve ku<;:tik c;:apl1 arterleri tutan bir vasktilit meydana 

gelir. Bunun sonucu olarak, kol ve bacaklarda tilserler, 

parmaklarda gangrenler ve vasa nervorumlar1 tutarsa duyu 

bozukluklarlna neden olur. RA vasktilitinin c;:ok onemli bir 

ozelligi bobrek, beyin gibi ya~;amsal degeri buyuk organlar1 

hie;: tutmamas1d1r. Romatoid vasktilitli hastalar1n kan1nda 

ytiksek titrede RF bulunur (16,76,77). 

RA serozalar1 da tutabilir. Otopside kalp lezyonlar1 s1k 

olmakla birlikte, klinik kalp 

Patolojik degi~;iklikler kalbin 

hastal1g1 

tic;: katlnda 

RA'de seyrektir. 

da bu 1 unab i 1 1 r . 

Akcigerlerde plevral efftizyon, izole romatoid noduller ve 

difftiz interstisiyel fibrozis olabilir (16,53,97). 

KLINIK BELIRTILER 

Ilk belirtiler genellikle eklem agr1s1 ve ~;i~;liktir. Bir 

c;:ok eklemi birden tutabilir. Tuttugu eklemlerde s1cakl1k, 

~;i~;lik, fonksiyonlarda azalma gibi yang1 belirtileri 

bulunmas1na ragmen, yang1'n1n ctordtincti belirtisi clan 

k1zar1kl1ga pek rastlanmaz. En s1k, ellerin ktic;:tik eklemleri, 

el bilekleri, dirsekler, omuzlar, dizler, ayak bilegi ve 

ayaklar1n kti<;:tik eklemler i tutulur. El ve ayaklar 1n ki.i<;:tik 

eklemlerinde simetrik poliartrit ~;eklinde ba~;lamas1 tipiktir. 

Ilk olarak PIP eklemlerde ig bic;:iminde ~;i~;likler olabilecegi 

gibi, el s1rt1nda yayg1n ~;i~;likler ~;eklinde kendini belli 

eden tenosinovit ~;eklinde de ba~;layabilir. Zamanla y1k1m 
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i lerler ve ulnar deviasyon, di.igme i ligi (Boutonniere), kugu 

boynu (Swan neck) deformiteleri interosseoz atrofiler, MCP 

eklemlerde ve el bileginde subluksasyon g6zlenebilir. 

Hastal1g1n ilk belirtisi, ulnan1n stiloid 91k1nt1S1ndaki agr1 

olabilir. Eklemlerdeki agr1 ve sertlik veya fleksor tendon 

k1l1flar1ndaki fibr6z yap1~1kl1klar nedeniyle el 

parmaklar1n1n fleksiyonu ve ba$ parmag1n oppoz i syonu 

yap1lamaz .. 

RA ayaklarda da 90k s1k olarak ellerdekine benzer 

degi$iklikler yapar. Subtalar eklemler cok daha s1k tutulur. 

c;:eki9 parmak, halluks valgus deformitesi meydana gelebilir. 

Boyun eklemi dl$lnda omurgan1n diger eklemlerini tutmas1 

cok seyrektir. Atlanta odantoid eklem tutulumuna bagl1 

olarak medulla spinalise bas1 bulgularl ortaya 91kabilir. 

Kriko -aritenoid eklemin tutulmas1, yutkunurken agr1ya ve ses 

k1s1kl1g1na neden olabilir (16,53,106). 

Yaln1zca cildi tutan vaski.ili t oldugu gibi daha seyrek 

olarak malign vaski.ilitte geli$ebilir. Orta ve ki.ici.ik capl1 

damarlar1 segmental tutan, damar ctuvar1nda nekrozlar 

yapabilen tipinde bir vaski.ilittlr. Kol ve bacaklarda 

i.ilserlere, parmaklarda pulpa trombozu, gangrene ned en 

olabilir .. Vasa nervorumlar1n proliferatif bir endoarteritine 

bagll olarak eldiven, corap biciminde duysal bozukluk yapan 

n6ropati geli$ebilir. Bazen 

geli$ebilir (16,53). 

RA'de akciger tutulumu 

degi~ikliklerinin 90k belirgin 

11 
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ortaya ~1kar. Ra'de plorezi, 

interstlsiyel pnomoni, pulmoner 

bronuiolitis obliterans, difftiz 

pnomokonyoz, idiopatik 

nodtiller, kroni k bronu it, 

interstisiyel pnomoni, 

ampiyem gibi akciger tutulumlarl bidlri lmektedir (16). 

RA'de kalp tutulumu seyrektir. Fakat yap1lan 

otopsilerde, san1ld1g1 Kadar seyrek olmad1g1 saptanm11t1r. En 

s1k olarak perikardial tutulum olur. Vasktilit, serozit ve 

nodtiller sonucu kalpte degiuiklikler yaparak ritm 

bozukluklarl, 1 let! bozukluklarl, kapak (aort, mitral) 

yetmezligi, konstrtiktif ve 

~ 1 kab i 1 i r ( 16 ) . 

tamponad bulgularl ortaya 

RA'de goz tutulumuna rastlanabilir. Episklerit, kerato 

konjonktivitis sikka, iritis, 

(16,53). 

skleromalazi gortilebi 1 ir 

RA'de %20 oran1nda deri altl nodtillerine rastlann (16). 

Ceuitli btiytikltiklerde, bas1 alt1nda kalan yerlerde (Ozellikle 

olekranon ~evresinde) oluuur ve 1 1.5 em ~ap1nda sert, 

kemik yada yumuuak dokuya yap111k olurlar (16,21). RA, 

bursalarda da sinovial membrandakine benzer degiuiklikler 

meydana getirebilir. Diz arkas1nda sinovial membran1n 

herniasyonu ile oluuan 

(16,53). 

Baker kisti en s1k rast lanandu 

RA'li hastalarda bilinmeyen nedenle kemik yapamama 

bu yetersizlik, 

periartiktiler o~teoporoz 

durumu vard1r. Kemik yap1m1ndaki 

tan1da onemlidir. RA'de tipik 

gortiltir. Hastal1g1n kendlsinin neden oldugu osteoporozun 

d111nda, tedavi !~in verilen kortikosteroidlerin etkisiyle 
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ikinci bir osteoporoz gelliebilir (16,53). 

ROMATOtD ARTRITTE LABORATUAR BULGULARI 

RA'li hastalartn btiytik 90QunluQunda kronik hastaltk 

anemisi bulunur. Normokrom, bazen hafif hipokrom-normositer, 

bazende hafif mikrositer bir anemi vardtr. Bu anemi orta 

9iddettedir. Hemoglobinin 9 gr . 1n alttna dii9mesi pek 

g6rtilmez. Serumda ctemir biraz azalm19 olup, demir baglama 

kapasitesi normal veya biraz dti,uk olabilir. RA dt,tnda bir 

90k hastaltktada g6rtilebilen bu ttir aneminin ger9ek nedeni 

bilinmemektedir. Yalntzca, bilinen, demirin 

kullantmtndaki bozukluktur .. Ayrtca, hastalartn 

steroidler ve steroid olmayan antiinflamatuar 

yeniden 

aldtklart 

ila91ar1n 

etkisi sonucu, sinctirim sistemi yoluyla kaybedilen kantn, 

demir eksikliQi 

(16,21) .. 

anemisine g6ttirebileceQi unutulmamaltdtr 

L6kosit saytst normaldir veya PML'de hafif ytikselme 

olabilir. L6kopeni nadirdir. Hastaltk aktivasyonunda 

16kositoz ve trombositoz g6rulebilir. Yine hastaltQtn aktif 

olduQu d6nemlerde akut faz reaktanlartndan clan ESR ve CRP 

ytikselir. Serum protein elektroforezinde alfa 2 fibrinojen ve 

gama globulinlerde artma, albuminde azalma vardtr. 

RA'de RF Ortalama % 80 (%53-%80) orantnda pozitiftir 

(16,21,39,53,62, 70, 76)' 

ANA, RA' 1 i hastalarda ortalama % 10-15 (%7 .. 1-%33) 

orantnda pozitif olarak bulunmaktadtr (7,16,21,53,62,76,106). 
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Serumda kompleman normal veya hafif yilkselir. 

HUMAN LEUKOCYTE GROUP-A (HLA) 

HLA, cok saytda ve her biri bircok allel ta11yan, 

genetik lokilsler iceren bir kromozom b6lgesinin y6netimi 

alttnda bulunan, bir grup doku antijenidir (52,100). Organ 

ve doku nakillerinde g6rillen, red olaytyla ilgili olan bu 

antijen, aynt zamanda, immunolojik ni tel igi olmayan cok 

saytda rahatstzltgtn prevalanst hakktnda bizlere bilgi de 

verebilmektedir (17,112). Kalttlm actstndan birbiriyle 

ili$kili olan bu antijen grubuna kar11 verilen bagt$lkltk 

yanttt, organ transplantasyonlartnda g6rillen hemen biltiln red 

olaylartntn ba$ltca nedenini olu1turmaktadtr (17,112). 

:i:ngilizce :tnsan Lokositleri Grub-A anlamtndaki Human 

Leukocyte group-A kelimelerinin ba$ harfleri kullantlarak, 

HLA adtyla adlandtrtlan bu antijenler, birbiriyle yaktn 

ili$kide bulunan ve hep birlikte, ba$ltca, doku uyu1ma 

kompleks! (Major Histocompability Complex) (MHC), olarak 

adlandtrtlan bir gen kompleksinin denetimi alttnda 

bulunmaktadtr. HLA genleri, 6 .. kromozomun ktsa kolundaki 

bir dizi genlerden olu$mU$ MHC taraftndan kodlanmaktadtr 

(Liste 1) (15,17,52,65, 76,112) .. MHC antijenleri % 97 - 98 

orantnda blok olarak gecil g6sterir .. bu blok haline Haplotip 

denmektedir (65,112) .. Genetik gee!$, resessiv veya dominant 

olabilmektedir (22). 
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L!STE 1: 6.KROMOZOM OZER!NDEKI MHC BOLGES!N!N GEN ORGAN!ZASYONU 

class II class Ill 
,------1 -,.----' 

DP DO DR 

!OOkb rL--1 r~ r--1--t 
_.... <: ~ 

£ .:u a,, .,..o ~ :o: <{ 

d 1~1-1"' \'I Nl ···I - " ~I O•l•tn:nmmrurom 

DPB1'0101 DPwl 
OPB1'0201 llPw2 
DPB1"0202 DPw2 
01'131 ''0301 DPwJ 
01'131'0401 0Pw4 
Of'IJ1'0402 0Pw4 
DPIII'0501 DPw5 
01'111"0601 DPwG 
01'81'0801 -
DPB 1'0901 OP'CpGJ' 
OPB1"1001-
0Pb1'1101-
DPill'lJOl 
f>P!l1'1401 -
DPBI'It.rll -
OPUJ'WOI. 
DPU1'1701 -
OP81'1801 -
DPil1'1901 -

0081'0501 00w5(w1) 
000 1' 0502 DOw51w 11 
OOUI'0503 00w5(wl/ 
0081''0001 00w6(wl] 
0081"0602 00w%v11 
0081' 0603 DOwG(wl) 
DOB1'0604 DOw61wH 
DUIWO?Oi DOw2 
DOltl"OJOi 00w71w3) 
OOBJ'UJOl 00wlllw3) 
D0ll1'0303 DOw9(w3) 
DOti I ''0401 DOw4 
DOB1'040'l 00w4 

I I I 
ORIJ!"0102 DR! 
01161'0103 DA'BR' 
DRB1"150! 0Aw15121 
DRill"l502 0Rw15(2) 
DrlBI '1601 DRwlliOJ 
DA£!1' 1602 DRw16121 
DfUH"OJOJ DRw17(3) 
DRBI'0302 Dfiw18JJJ 
DllBl "0401 OA4, Dw4 
Df!Ul ''0402 0114, Ow!O 
OllB1'0403 DH4. Dw13 
Dll61'0404 OR4, Dw\4 
DKB\"0405 OH4, Dwl5 
ORB I. 0406 0114 
Of!lll'O~o7 OfH 
DAB 1'0408 Oll4, Ow14 
Dlllll' 1101 OHwlll~) 
01!01"1102 Dllw11151 
Dfl!l1"1103 Ollw11(51 
DHB 1' 1104 0Hw11(51 
ORI:I1'1201 Dllw12151 
OIHJ1"nOJ Dflw1Jlw6) 
OH!ll' 1:m2 DllwlJiwGJ 
Dfl61'130J OHw13iwGJ 
OHB1'1401 OHw14lwC.I 
Dllfl 1' H02 DllwHiw6) 
ORII1"0701 Ofl7 
O!Hl1''070? DIU 
/JI!tli"OtiOI Ollw8 
Dllll1' 0!!0? OHwll 
Ollll1 OUOJ DllwB 
Dllll1 "0901 DA!l 
DflB1'1001 OR1w10 

clan I 
,,-----·---·----L 

Dl\64'0101 0Rw53 

DA65'0101 DRw1512) 
ORB5'0102 0Aw1512J 
DRB5'0201 ORw1612J 
Dllll5'0202 0Rw16(2) 

8'0702 67 
8'0801 BB 
6'1301 813 
8'1302 BIJ 
8'1401 614 
8'1402 Bw65(14) 
8'1501 Bw62(15) 
A'1801 BIB 
A'2701 827 
0'2702 827 
6''2703 627 
B'2704 a:n 
6'2705 827 
8'2706 827 
8"3001 63~ 

IPJ/01 BTl 
U" JUO 1 B3lll 16) 
8'3'.)01 030(16) 
0"4001 Bw60140) 
13''4002 Bw40 
6"4101 Bw41 
0'4201 Bw42 
6"4401 044(12) 
8'4402 044112) 
6'4601 Bw46 
8' 4701 Bw47 
8'4901 0·19121) 
!3'5101 U!:-1(51 
8'5107 1Jw51(5) 
B'5llt1 Bw57!171 
8'5001 Bw5Ei(17) 

I 
1 Cw2 

Cw'0702 Cw2 
Cw' 0301 CwJ 
Cw'0501 Cw5 
Cw'0601 Cw6 
Cw '0701 Cw7 
Cw'JlOJ Cwll 
Cw'1201 -
Cw'J301 -
Cw'1401 -

I 
A'0201 tv_ 
A'0202 tv_ 
A'0203 tv_ 
A'0204 tv_ 
A"0205 AJ. 
A'0200 tv_ 
A'0207 A2 
A'0208 A2 
A'0209 A2 
A'0210 A2 
A'OJOI A:J 
A'0302 A3 
A"1101 All 
A'2401 N'419) 
A"2501 A25l10! 
A''2GOJ MGIIOJ 
A' 7901 Al!llw 191 
A'JOOl A30(w19J 
A'3t0\ AJ1{wl9) 
A' 3201 A321w19J 
A'3301 Aw33(wl[l) 
A'6801 Aw680HI 
A'6B07 Av.GBW:II 
A'6!#01 AwG912BJ 

. ------ .. __ ,L, ___________ j, ___ __L ______ ----~------------' 

MHC, 6. kromozom ktsa koluna lokalizedir (sol tara:ttak:i sentromer 1 

sembol ize eden e:eki le gOre dile:i.intiliince}. HLA genleri, Klas I ve Klas II 

olarak iki bl>lgeye ayrtllr, Klas II genlerinln baztlarl yalanc1 gendir ve 

or·taya ctkardl{ll Ozellikler bilinmemek:t.edir .. Klas II genleri, dimerize alta 

ve beta zincirlerini sentezletir .. Bunlara majOr Klas II proteinleri denir ve 

DP, DQ, DRBl, DRBJ olarak: str·alantrlar .. HLA dl§tnda kalan Klas III bOigesi, 

Onemli kornpleman elemanlartnl (C4B, C4A, properdin taktor B (Bt)), 21-

hldroksllaz (21B, 21A), heat ~ok protein! (hsp 70) ve ttimor nekrozls taktor!l 

(TNF-alfa, TNF-beta) sentezleten bolge1erl lcerlr,. Bu bolgedekl dlger HLA 

dl§l genler, k:ollajen gent (COL), RING3 ve RING4 genleridir. 

HLA bOlgesinin ilretti91 pr·oteinler yiik:sek der·ecede polimor:tiktir· .. 

Llstede, bugtine dek ve tesplt edllen pollmorflk Klas I Klas II alellerl 

ve kullantlml§ isimlendirmeler gOsterilmititir. 

J.Klippel'den al1nm1~t1r. 



MHC, klas-1, klas-2, klas-3 olmak uzere, yap1 ve 

fonksiyonlart farkll 3 b6lgeden olu;;ur. Klas-1 genleri B,C ve 

A lokuslerinden, segmentin sentromere daha yaktn yerinde 

bulunur. Klas-2 genleride DP, DQ ve DR lokuslerinden 

olu;;urlar (17,77,112). <;:ok yen! olarak, MHC klas·-1 ailesi 

I<;: i nde HLA·-A, B, C den ba;;ka HLA-E, F ve G mol ekuller i ni 

kodlayan lokusler bulunmu;;tur. Her lokuste 2 allel gen 

bulunur·. Bu alleller numaralarla ifade edillrler. (HLA B 

27, HLA-DR 4 gibl). Eger bu genler hentiz resmen kabul 

edllmeml;;lerse, ayrtca blr W (Workshop) harfi 

i;;aretlenlrler (HLA-Bw 16 glbi) (112). 

Klas-1 ve klas-2 b6lgelerl aras1nda, 

sisteminin C4, C2 ve Fakt6r B komponentlerin, 

ilavesiyle 

kompleman 

Steroid--21 

hldroksllaz Ave B genlerlnl kodlayan klas-3 b6lgesl yer 

altr (112). 

Klas-1 ve klas-2 antljenlerinln i;;levleri birblrinden 

farklt ancak <;:ok yaktn ill;;kllldlr. Yaptlart buyuk oranda 

benzerlik g6sterlr, aynt ata genden evrlmle;;ml;;lerdir. Her 

iklside glikoprotein yaptstndadtr (112,53). Genel olarak 

klas-1 molekulleri, antijenleri, CD 8 olarak adlandtrtlan 

sitotoksik T lenfositlerlne sunarken, klas-2 molekulleri, 

antijeni, CD 4 olarak adlandtrtlan yardtmct T lenfositlerine 

sunarlar (15,76,112). Bagt;;tkltk yantttntn olu;;abllmesl i<;:in 

anti jenin MHC tirunlerlne baglanmast ve bu kompleksin T 

lenfositleri taraftndan yabanct olarak tantnmast gereklr. Bu 

durumda HLA molekulti immunojenik peptidler !<;In blr resept6r 

olmaktadtr. Hentiz antijenin HLA'ya baglanma duzeni 
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c6zilmlenememi:;;tir (15,76,112). 

HLA klas-1 yilzey antijenleri, birbirine non-kovalen 

baQlarla baQll bir alta polipeptid zinciri i le k1sa beta-2 

mikroglobulin zincirinden olu:;;urlar. Bu molekilller, 

hidrofobik kuyruk b6lgeleri ile hilcre membran1na g6millmil$ler, 

glikozillenmi:;; hidrofilik b6lgeleri ile de hilcre dl$lna doQru 

uzanm1:;;lardu (112) .. 

Klas-1 antijenlerinin ba:;;l1ca i:;;levleri, CD··3 CD-8 

(Baskllaylcl/Sitotoksik T hticresi) hticreleri ile yilzeyinde 

bulunduQu hilcre aras1nda etkile:;;imi ve antijenin tan1nmas1n1 

saQlamaktad1r. OrneQin viral antijenlerin sitotoksik T 

hilcrelerine sunulmas1nda 6nemli rol oynar.. Baz1 sitotoksik T 

hilcreleri, ancak hedef hticreleri klas-1 ant. I jen i ni 

tan1yorlarsa etkin olabilirler (112). 

Klas-1 antijenleri knm1z1 kilreler d1:;;1nda, 

retikillositler dahl! olmak Uzere hemen biltiln cekirdekli kan 

hilcrelerinde ve somatik hticrelerle trombositlerde 

g6sterilmi:;;tir. Bu antijenler kornea endotelinde, MSS 

n6ronlar1nda, pankreasta, parotisin asiner hticrelerinde ve 

vill6z trofoblastlarda bulunamaml:;itlr (112). 

Klas-2 antijenleri : HLA-D, DR, DQ ve DP olarak Uc alt 

grup halinde slnlflandlrllmaktadlr (15,17,53,63,65,77,112). 

insanda DR, DQ, DP den ba:;;ka klas-2 Urtinlerinin de oldugunun 

biyokimyasal delilleri vard1r. Ayr1ca HLA klas-2 b6lgesinde, 

kendisine ait mRNA'sl g6sterilmi:;;t.ir (112). 

HLA-D b6lgesi, alfa ve beta polipeptidleri, hticre 

yilzeyine yerle:;;en DR lokus kodlarl DR1·-DR15, DRw52-DRw53 
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olmak tizere 2 gruptur. Bu bolgede 3 adet pol)morfik beta 

zincir geni vard1r. 1 tanede non-polimorfik DR alfa zincir 

geni bulunur. DR 

kodlar, DR beta3 

kodlar. DR beta3 

beta1 geni, DR1-DR15 antijen proteinlerini 

geni ise DRw52-DRw53 antijen proteinlerini 

geni fazla polimorfik olmad1Q1 icin 

insanlarda s1k rastlan1r. Beta1 geni ise polimorfiktir. Bu 

polimorfizm, "Hypervariable Region; (HVR)" denen 90k deQi~ken 

olan 70~74. amino asit Slralamaslndaki deQi~iklikten dolay1 

olur (15,65,88). 

Bu k1s1mdaki genler alfa ve beta isimli 2 farkll s1n1f 

halinde bulunurlar ve 7 beta, 5 alfa geni g6sterilmi~tir 

(15,53,63,65,88). Klas-2 genlerince tiretilen proteinler hticre 

ytizeyinde bulunurlar ve 1 alfa, 1 beta dan o1u1urlar. 

Birbirlerine non -kovalen baQlarla baQlanm111ardlr (15,53,65, 

88)' 

Klas-2 antijenlerinin 

i~levleri vard1r. 

immun slstemde 

1-Tlmlk epl tel hticrelerinde bulunmalarl 

cok 6nemll 

yoluyla T 

lenfosit repertuvar1n1n olu1umu ve kendi antijenlerine yan1t 

veren (self reaktif) T lenfosltlerinln elenmesinde rol 

al1rlar. 

2-Cevreden edlnilmil yabanc1 antljenlerln CD-4 yard1mc1 

T lenfositlerlne sunulu~u lle lmmun yan1t1n ballat1lmas1na 

arac1l1k ederler. 

3-Pek cok antijene kar11 ytiksek yada dti1tik immun yan1t 

fenotipinl belirler. DeQilik klas-2 antljenlerlnin, 

antljenlere kar11 farkll aflnlteye sahip o1mas1 veya T hticre 
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reseptor-ilntin bunu tan1mas1ndaki ki:;;i ler 

aras1ndaki immun yan1 t farkl1llklar1n1 a<;:1klayabi 1 ir., Eger 

bir kimsenin MHC antijenleri belirli bir peptidle 

birle$emiyorsa, o ki$1 o peptide immun yan1t veremez .. 

4-Karl$lk lenfosit ktilttirti ve greft at1l1m1n1n tetigini 

<;:eken onemll antijenlerdir., Karu;;~k lenfoslt ktilttirti (MLC) de 

temelde DR'ye kar91 ise de DQ ve DP antijenleride katk1da 

bulunmaktadlr .. 

5-Transmembran sinyal 

antljenlere reseptor gorevi 

durulmaktadlr (97,112). 

olu9turma 

yapmas1 

i$levi ve baz1 

tizerinde de 

Klas-2 antijenleri en fazla B lenfosit, T blast ve viral 

ajanlarla enfekte T hticrelerlnde kendini gosterlrsede, 

antijen sunan hticreler, dendritik hticre, doku makrofajlarl, 

langerhans hticresi, renal glomertiler hticreler, hemopoetik 

hticreler ve baz1 tUmor (Melanoma, glioma) hticrelerinde de 

bulunmaktadlr (15,63,65,88,112) .. 

DR, DP, DQ ytizey antljenlerinin bulunma Slkl1g1, 

hticreden hticreye oldugu glbi, <;:e$itli endtiktorlere (IL-2 veya 

gama interferon) bagll olarak ayn1 hticre i<;:inde de 

degi$ebilmektedir. HLA klas·-.2 molektillerinin, bulunmamalarl 

gereken yerde neden ortaya <;:1kt1klar1 tizerine yap1lan 

<;:all$malarda; gama interferonun hticre ytizeyindeki HLA DR-4 

molektillerinin ekspresyonunu stimtile ettlgi ortaya <;:lkml$tlr. 

Bu anti jenler in h(icre ytizeyinde gortilmeye ba$lamasl baz1 

oto immtin hastal1klar1n patogenezinde temel mekanlzma olarak 

dti$tintilmektedlr .. Ornegin lltihabi yan1t s1ras1nda ortaya 
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91kan dokuya ozgu antijenlerin uyar1 sonucu (Gama 

interferon gibi) 91kan klas-2 antijenleri i 1 e birlikte 

sunulmas1 yard1mc1 T lenfositlerini uyararak, 0 dokuya 

yonelik oto immun yan1ta neden olabilir. Graves hastal1Q1 ve 

Tip-1 OM hastal1Q1ndan bu mekanizman1n sorumlu olduQu 

ctu~unulmektedir (15,63,65,76,88,112). 

Farkll MHC haplotipleri, partikuler antijenlere, far k 11 

yan1tlar verirler. Bu etkl tamamen antljene spesiflktlr. Yani 

belli bir antijene zay1f immun yan1t veren bir konak, ba$ka 

antijenlere gU9lti yan1tlar olu~turabllir. Boylece, bu 

genlerln ki~ilerde baz1 hastallklara kar~l veya 

duyarl1Q1n olu~mas1nda roller! olduQu, bu hastallklarla 

belirll MHC yUzey antljenlerl aras1nda anlamll bir ili$ki 

bulunduQu gosterilml~tir (112). orneQin, hastal1Q1n 

poptilasyondaki genel daQ1l1m1 ile kar~llaltlrlldlQlnda; HLA-B 

27 antijeni ta11yanlarda Ankllozan Spondilit 85 defa, Reiter 

Sendromu 48 defa daha s1k gorulmektedlr (112). 

Son zamanlarda molekuler biyolojik duzeydeki baz1 

ayr1nt1l1 9al1$malar1n sonu9lar1, asl1nda k1$1y1 hastal1Qa 

elveri$11 k1lan genlerin bulunmad1Q1n1 sadece elveri$11 k11an 

gen sekanslar1n1n (Epitoplarln) bulunduQunu gosterlr 

yondedir. CirneQin Romatoid Artiritli hastalar1n % 70 kadar1 

HLA DR·-4 tipini ta$1rlar ama hepsl de¢11 (112) .. 

Klas-3 antijenleri : MHC nln klas-3 genlerinln kodlad1Q1 

Urtinler baz1 kompleman komponentleridir. Bunlar C-2, faker B, 

C-4, C-4B dir. Ayr1ca steroid-21 hidroksilaz Ave B genleride 

bu bolgededir (17,53,112). 
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:i:nsanda klas-1 bolgesinde HLA-B, sonra klas-3 lokusu, 

klas-2 bolgesinde ise 

bolgelerdir(112). 

HLA-DR en polirnorfik clan 

ROMATO:i:D ART:i:R:i:T VE HLA 

BugUn RA'li hastalar1n yak1n akrabalarl ve rnonozigot 

ikizler aras1nda RA'e veya d!Qer baQ dokusu hastal1klar1na 

yakalanrna riskinin, ailesinde RA bulunrnayanlara oranla daha 

yUksek olduQu kabul edilrnektedir (34,37,40,48,65,75,97). 

Genetik predispozisyon i9in en iyi kan1t MHC'nin klas-2 

genlerindeki HLA DR, DQ, DP lokUslerinin ara<;;tlrllrnasl sonucu 

elde edilrnl.$tlr, RA'ide i9eren 90Qu hastal!klara yatk1nl1k bu 

irnrnun yan1t genleriyle tesbit edilebilir gorUnrnektedir (112). 

RA ara;;t1rrnalar1nda kullanllan epiderniyolojik rnetodlar 

klinik tan1da onernli rol oynar. 6. krornozornun k1sa kolunda 

bulunan, MHC'nin bir allelli olan HLA DR-4'Un, hastal1Q1n 

etyolojisine onernli bir genetik katkls1n1n bulunduQu bugi_in 

a91k9a bilinrnektedir (2,3,7,8,13,14,15,18,22,24,32,33,34,36, 

37,39,40,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,55,56,57,59,62,63, 

64,65,66,68,70,72,73,75,76,78,79,80,81,82,84,85,86,87,88,89, 

90,93,94,96,97,98,99,101,102,107,108,110,114,115,116,121, 

122)' DR-4 pozitif bireylerde RA geli;;irni i9in relativ risk 

norrnale gore birka9 kez daha fazlad1r. Fakat DR-4 pozitif 

bireylerin yaln1zca blr klsrn1n1 etkilernektedir. Ni9in bUtUn 

DR-4 pozitif bireylerde hassasiyet e;;it deQildir, ni9in RA'li 

hastalar1n onernli bir k1srn1 DR-4 den farkll bir haplotipe 
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sahiptir hentiz kesin olarak ac1Qa 91kar1lamaml~t1r. Ancak 

~6yle biz yorum getirilebilmektedir; belli bir genetik yap1s1 

alan kimseler,RA yapan ajan veya ajanlarla kar~tla~tlklartnda 

, diQer ko~ullarda uygunsa RA olu~maktadtr (16,65,76,77,106). 

Yaptlan calt~malarda RA ile DR-4 aras1nda kuvvetli bir 

korelasyon bulunmastna dayanarak, bircok ara~tlrtcl RA 

olu5mas1nda immunogenetik fakt6rlerin rolti tizerinde 

cturmu~lardtr .. DR4'tin daha ayrtnt1l1 olarak yaptlan alt grup 

call$ID&lartnda DR4-Dw4, Dw10, Dw13, Dw14, Dw15 subgruplart 

saptanm15t1r .. Bunlar arastndan en kuvvetli HLA-RA ili~kisi 

Dw4 i Jedir.. Ayr1ca Dw14 ile Dw15'te RA i l e 

bulunmu5tur. Fakat DwlO ve Dw13'tin RA ile ili~kili olmad1Q1 

saptanm1~t1r (15,37,39,42,54,65,67,71,72,73,76,79,90,93,97, 

110,114,121)' DR-4'e yaktndan baQl1 alan bir hastaltQa 

duyarltk geni, baz1 hastalarda RA olu5mastn1 etkilemektedir .. 

HLA DR-4'tin birden fazla 1rk grubunda RA ile birarada 

g6rtilmesi bu kavram1 geni~letmektedir .. Ancak RA'lilerin 

yakla51k %30'unda DR-4 grubunun bulunmay151, diQer genetik 

fakt6rlerin ve patojenik mekanizmalartn RA'de rol ald!Qlnl 

g6stermektedir (16,40,77). 

RA'de HLA DR-4 stkl!Qtnln artt1Q1 bircok yazarlarca 

bildirilmi5tir .. RA'li hastalartn ortalama %65-70 (%20 .. 5-%84), 

kontrollerin ise ortalama %25-30 (%4.6-%46) kadartnda DR-4 

pozitif bulunmaktadtr (2,3,7,8,13,14,15,18,22,24,32,33,34,36, 

37,39,40,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,55,56,57,59,62,63, 

64,65,66,68,70,72,73,75,76,78,79,80,81,82,84,85,86,87,88,89, 

90,93,94,96,97,98,99,101,102,107,108,110,114,115,116,121, 
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122)' Bazt yazarlar hem RF pozitif, hem de RF negatif RA'll 

hastalarda DR-4 grubunun daha stk g6rtildtiQtinU bildirmektedir. 

Bazt 9al1$ma sonu91ar1na g6re, sero-pozitif RA'li hastalarda 

DR-4 stkltQt 6neml i oranda artml$ olduQ1 bi ldlri lmektedlr 

(6). DR-4, aileslnde RA olanlarda daha s1kt1r (34,75,97,65). 

Ayrtca, RA'de DR-4 stkltQt, trklara ve b6lgelere gbre 

baz1 farklar g6stermektedlr (59,92,97). brneQin Hintli, 

:tsrail'li Yahudl, Meksika'l1 Mestizo, Tlingit ve Yakima 

K1ztlderill, Singapur'lu Cinli, Yunanlt, $ili'li ve :ttalyan 

RA' 1 i hastalarda DR·-4 s tkltQl, kontrollere g6re ytiksek 

bu l unmam 1 $ t. 1 r (5,10,11,15,20,28,30,31,37,38,60,61,69,80,88, 

97,110,119). 

HLA DR-4'tin, 6zellike sistemik ve ekstra-artiktiler 

bulgularla stkltkla birllkte g6rtildiiQU bilcllrllmektedlr 

(55). HLA DR-4 negatif RA'll hastalarla, pozit.if olanlar 

kar$tla$t1r1ld1Q1nda; eklemler daha 90k Ritchie 

artiktiler indeks skoru daha ytiksek, radyolojik bulgular1n 

daha fazla olduQu bidir i lmektedir (2,15,65). DR-4 i le 

birlikte progresif ve destrtiktif blr artirit g6rtildUQUnti 

s6yleyebiliriz. DR-4'Un varl1Q1 aQ1r eroziV bir artrite, 

ekstra-artiktiler belirtilere ve sero-pozitifliQe yo! 

a9maktadtr (16). 

DR4 Dw-4 pozitif homozigot bireylerde ve DR Dw--14 

alleline sahip bireylercle ar tm1;; RA riski olduQu 

saptanmt$t1r. Ancak DW-4 i9in relativ risk, ger9ekte DW-14'U 

a$maktad1r. DW-14, RA i9in baQtmstz bir risk fakt6rti 

deQildir fakat DW-4 alleline sahip bireyler i9in sinerjik 
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risk faktoru oldugu sonucuna var1lm19t1r (15,37,39,42,54,65, 

67,71,72,73,76,121,79,90,93,97,110,114). 

RA'de ayr1ca, HLA DR-1'inde DR-4'den daha az olmak uzere 

ctuyarl1l1k yaratt1g1 bildirilmektedir (2,7,11,13,14,15,20,28, 

37,40,45,46,49,56,65,66,76,80,81,98,99,104,122). 

HLA DR-2 pozitif RA'li bireylerde, RF titresinin dti9lik 

oldugu, subkutan nodullerin azl1g1, ritchie artikuler indeks 

skorunun onemli derecede dli9Uklugu ve ANA pozitifliginde 

azalma g6rtllmli9tur. Ayr1ca bu hastalarda radyolojik olarak 

harabiyet daha az g6rulmli9tur. Bu bulgular, HLA DR-·2'nin 

hastal1ga kar91 direnc olu9turdugunu dli9lindurmli9tlir (95) 

RF negatif hastalarda DR-2'nin Slkllglnln normal olmas1, 

RF pozitif RA'lilerde ise onemli olcude azalm19 olmas1 

nedeniyle, DR-2 grubunun, RA'den koruyucu etkisi oldugunu 

savunanlar oldugu gibi, etkislnin olmad!glnl !Jeri surenlerde 

vard1r (8,95). 

Alt1na yan1t vermeyen, alt1na bagl1 toksik reakslyonlar 

geli9en, 9iddetli seyreden RA'li hastalarla yap!lan cal19mada 

DR-3 alelinln belirgin olarak artml$ oldugu gorulmli9tur (8, 

25,88,89,94,96), fakat bunun boyle olmad!glnl blldirenlerde 

vardn ( 36, 105) .. 

DQw1, anormal pulmoner dlsfonksiyonlularda artm19 olarak 

bulunmu5tur (120). 

Gene 1 1 i k 1 e DR antijenlerinin dag111m1nda bir seks 

farkl buJunamam15t1r (16). 
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MATERYAL VE METOD 

1994-95 yt1tnda Akdeniz tiniersitesi 

Fizikse1 Ttp ve Rehabi1itasyon Anabi1im Da11 

T1p Fakti1 tesi 

po 1 i k 1 in i g i ne 

<;:e$it1i y6re1erden ba5vuran 

1987 ARA kriter1erine gbre 

kadtn TUrk hasta (Top1am 

ve ge1i$ s1ras1na gbre a11nan, 

RA te$hisi konu1an 7 erkek ve 58 

65) 

aragt1rma call$masl kapsam1na 

kesitse1 

a 11 nd1 .. 

(Cross sectiona)l 

Juvenl1 Romatoid 

Artrit cal1gma kapsam1 d!$lnda btrak1ld1. 

Her hasta i<;:in bir form haztrlandl .. Anamnez al1nd1, 

fizik muayene yap11d1 ve Laboratuar testlerl uygulandl. 

Anamnezde ya$, cins, mes1ek, dogum yeri, medeni durumu, 

bzgecmig, soyge<;:mL;;i, hastal1k 

tutulan ek1emler soruldu .. 

Mevcut tutu1an eklemler, 

ba5lang1C1, stiresi, i l k 

mevcut deformiteler, romatoid 

nodtiller, ekstra artikUler 

edi ldi. 

tutulumlar1n muayene 

Laboratuar testleri o l ar ak; Hemoglobin, Hematokrlt, 

eritrosit, lbkosit, trombosit say1mlar1, Sedimentasyor1, CRP, 

RF, ANA, a<;:llk kan $ekeri, BUN, Kreatlnin, sGOT, sGPT, GGT, 

tam idrar, akciger, el, elbi lek, ayak ve servikal grafi ler 

i stencil. 

Ald1g1 teclaviler, tedaviye ait yan etkiler kaydeclilcli 

Kontrol grubu olarak, Akdeniz tiniversitesi T1p Faktiltesl 

i:<;: Hastal1klar1 i le ~ocuk Sagl1g1 ve Hastallklan Anabi lim 

Dal1'nca, Dr..Tevfik DORAK ve Dr .. Olcay YEi'Ji:N taraf1ndan 600 
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vakallk sagl1kl1 ki:;;ilerde 

c;all:;;malarl al1nd1 (113). 

yap1lan HLA Klas 2 t ipleme 

Ttim hastalara HLA Klas 2 tiplemesi yap1ld1. Bu tipleme, 

Akdeniz Oniversitesi T1p Faktiltesi immunoloji Laboratuar1nda 

yap1ld1. Mikrolenfotoksitite teknigi kullan1ld1. DR1, DR2, 

DR3, DR4, DR5, DR7, DQw1, DRw52, ve DRw53 olmak tizere her 

hastada 9 HLA tip! c;all$lldl. 

Hem kontrol grubu hemde hasta grubundaki HLA c;al1:;;malar1 

ayn1 laboratuarda ve ayn1 y6ntemle yap1ld1. 

Kontrol grubunda DRw52 ve DRw53, 

dolay1 c;all$llmadl. 

teknik nedenlerden 

RF c;all$masl, latex fiksasyon teknigi ile yap1ld1. 

ANA c;al1:;;mas1, 

c;all:;;lldl. 

indirekt immun florasans teknigi i 1 e 

HLA-DR Tiplendirilmesi 

HLA tiplendirimi, mikrolenfotoksisite y6ntemi kullanllarak 

serolojik olarak degerlendirildi (109). HQcrelerin 

separasyonu Pan-B magnetik 

kullan1larak yap1ld1. 9 farkll 

(DR1, DR2, DR3, DR4, DR5, 

Y6ntemin Hazlrlanl$1 

3 cc EDTA, kan 1:1 

bead (One lambda Inc.USA) 

HLA-DR antiserumu kullan1ld1 

DR7, DRw52, DRw53, DQw1). 

PBS ile dilQe edildi. 3 cc 

Histopaque 1077 (Sigma) temiz bir ttipe kondu. Ozerine 1:1 PBS 

ile diltie edilmi:;; kan yava:;; yava:;; konularak katmanla$tlrlldl. 
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2500 rpm de 20 dakika santrtiftij edi ldi. Ttiptin ortaya yaktn 

bo!Omtinde olu~an ve lenfositleri i9eren interfaz, Pastor 

pipet! ile altnarak ba~ka bir ttipe konuldu. Total hacim PBS 

tie 10 cc'ye tamamlanarak 1500 rpm de 10 dakika santruftij 

edilerek hticreler ytkandt .. Hticreler 3 kez PBS lie ytkandtktan 

sonra hticre pellet! tizerine 1 ml medium 199 ve 1 .. 5 ml 

Karboksll fluoresin dlasetat (CFDA) soltisyonu (Sigma) 

eklenerek +4 derecede 5 daklka inklibe edildi ve hticreler 3 

kez PBS lie tekrar ytkandt .. Hlicre pellet! tizerlne Medium 199 

kondu, hticreler restispanse edildi. 100 mikrolltre Pan-B 

magnetik bead konularak hafif9e kart~ttrtldt ve oda tststnda 

10 dakika inktibe edildi .. Daha sonra ttip mtknatts ile ytizeyl 

birle~tirilerek 10 dakika inktibe edildi .. Ttip mtknattstan 

uzakla~ttrtlmadan, i9indeki medium ve baglanmamt~ serbest 

hticreler doktilerek attldt .. Ttip 9eperine yapt$mt$ hticreler, 3 

kez PBS I Je ayni ~eki Ide ytkandt .. Ttip i9erisine 300 

mikrolitre medium 199 konularak hticreler restispanse edildl .. 

Hticrelerin vlablllteslne Trlpan blue lle baktldt Hticrelerin 

%95 canlt oldugu gortildtiti .. Hticre saytst 2 500 000 hticre/ml 

olacak 1ekilde ayarlandt ve Plate'teki her kuyucuga 1 

mlkrolltre hticre konularak 37 derecede 30 daklka inktibe 

edi ldl .. tnktibasyon sonrast, her kuyucuga 5 mlkrolltre tav5an 

komplemant eklenerek oda tststnda 1 saat lnktibe edlldi. Daha 

sonra propldlum Iodid 

fluoresans mikroskobu 

(Sigma) 
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Hastalar, hastal1k uiddetine g6re, hafif ve aQ1r seyirli 

olmak tizere 2 gruba ayr1ld1. Bu gruplandlrma, uu 6 kritere 

g6re dtizenlendi. 

1 - Fonksiyonel kapasite, Steinbrocker s 1 n1 f 1 ama 

kriterine g6re ve Dutch Health Assesment Questionnaire (HAQ) 

kriterlerine g6re deQerlendirildi (122). Buna g6re: RA'l1 

hastalarln fiziksel durumu 0-3 aras1nda skorlandl. 

a) 0.0-0.5 = Gtinltik yauam aktivitesini (GYA) yer i ne 

getirmede hemen hemen hie bir zorluk olmadan tamamen kendine 

yeterli olmak 

b) 0.5-1.25= GYA'ni yerine getirmede min6r ve hatta baz1 

maj6r zorlukla birlikte makul derecede kendine yeterli olmak 

c) 1.25-2.0= GYA'ni yerine getirmede bir cok maj6r 

zorlukla birlikte hala kendine yeterli olmak 

d) 2.0-3.0 = $iddetli derecede engelli olmak 

2 - E l , el bilegi ve ayaQ1n radyografik 

deQerlendirilmesinde Kellgren kriterlerine g6re erezyonlar ve 

eklem aral1Q1nda daralma, 5 derece halinde deQerlendirildi 

( 122) .. 

0 = Anormallik yak 

1 = $Upheli anormallik 

2 = Hafif fakat kesin anormallik 

3 = Orta de recede erezyonlar 

4 = $iddetli destrtiktif lezyonlar vejveya anki loz 

3- Btittin muayenelerde elde edilen eklem $1$liQi say1s1 

ortalamas1 
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... 

4 2 veya daha fazla say1da baz tedavi ajan1 kullanm1~ 

olrnak 

5 Baz tedavi ajan1na al1nan yan1t 

6 -- Subkutan nodul veya extraartikuler 

belirtilerin varl1Q1 

Hastal1k $iddetinin DeQerlendirilrnesi 

Yukar1da bahsedilen 6 kriter !gin, a$aQ1daki deQerlerin 

en az 1 tanesini ta~1yanlar "$iddetli seyreden RA" olarak 

deQerlendirildi. EQer bu kriterlerin higblrisini t&$1IDJyorsa 

"Hafif seyirli RA" olarak kabul edildi. 

1) HAQ skorunun 1 .. 2 5 veya daha yuksek o lrnas 1 

2) Total erezyon say1sln1n 30'un uzerinde olrnast 

3) Ortalarna eklern $1$11Qi say1s1nln 4'un uzerinde 

olrnas1 

4) 2 veya daha fazla baz tedavi ajan1 kullanml$ 

olmas1 

5) Baz tedavisi sonucunda allnan yan1tta, a~aQtdaki 3 

kriteri birden tB$lmak. 

I-Hassas eklern say1s1nda %20'n!n altlnda duzelme 

II-$1$ eklern say1s1nda %20'nin alt1nda duzelme 

III-A$aQldaki 5 rnaddeden 3'de %20'nin alttnda duzelrne 

- Hastan1n aQr1 deQerlend!rmes! 

- Hastan1n global deQerlendirrnesi 

- Hekirnin global deQerlendirrnesi 

- Hastanln sakatllk deQerlendirrnesi 

- Akut faz reaktan1 (ESR veya CRP) (27) 
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6 •. Subki.itan nodi.il ve diger ekstraartiki.iler 

belirtileri ta~1mak 

Elde edilen sonuc;lar toplanarak tablolar ve grafikler 

o l u~t.uru ldu. Sonuc;lar, yerine g6re ki-kare testi, 

korelasyon istatistiki y6ntemine 

degerlendirildi 
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BULGULAR 

Call~maya al1nan toplam 65 hastadan elde edilen 

bulgular 3 grup halinde incelenebilir. 

1- Hastalar1n genel 6zellikleri 

2- Elde edilen muayene, g6zlem ve sonU<;:lar 

3- HLA bulgularl 

1- Hastalar1n Gene! 6zellikleri 

Cal1~maya a11nan 65 hastan1n 7'si (%10 .. 8) erkek, 

58'1 (%89.2) kad!ndL Erkeklerde en du~uk ya~ 32, en yuksek 

ya~ 70 idi (Ortalama 54.14+-5.57). Kact1nlarda en du~tik ya$ 19 

en yuksek YB$ 73 idi (Ortalama 50.21+-1.61). Tum hastalarln 

ya~ ortalamas1 ise 50.63+-1.56 idi ($ekil 1). 

$ekil 1: OlgularlffilZln Cinsiyete GOre DaQ1llm1 

KADIN 
89% 

Hastalar1n hastal1k sureleri 1 

ERKEK 
11% 

ile 37 y1l aras1nda 

deQi$iyordu (Ortalama 10.12+-1.18). En fazla frekans Y!Qlllml 
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1-10 yll aras1nda idi (46 hasta, %70 .. 77) ($ekil 2). 
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Sekil 2: O!gular1n Hasta!Ik Stire!eri 
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YIL 

Sekil 3: O!gular1n Ba$lang19 Ya$1arlnln Daalllml 

35 YA'$ ALTI 
66% 
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Hastalartn, hastaltk ba1langt9 ya1lar1 $ekil 3'te 

tncelenrni~tir. Bu incelerne, 35 ya~ altt ve 35 ya~ tisttinde RA 

ba1larna ya~t olarak yaptlrnt$ttr. 

Ortalarna ba$langtc ya11 40.86 +-1.63 'tUr. 35 ya~ 

altt ba$langlct olan 22 hast a (%33 .. 85), 35 YB$ tistti 

ba$langtct olan 43 hasta (%66.15) ldL Erkeklerin %7142 si 

35 ya~ tizeri ba~langtcltydt. Erkek hasta saytst az olctuau 

icin (7 hasta) bu deQer dlkkate altnrnadt. 

Kadtn hastalartn doQurn saytlartntn norrnalin tizerinde 

olduQu g6rilldti. 58 kadtndan 6'stntn hie doQurnu yokken 6,7,8 

doQurnu bulunanlar vardt(Ortalarna 3.51+-0.53) ($ekil 4). 

;>ekil 4: Kadtn Olgulartn DoQurn Saytlart 

-------~ 
-··--·--· _____ , __ -·-- ·- ------- -------

14 

H 12 II 
A 
s 10 
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8 
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0 
0 2 3 4 5 6 7 8 

DOGUM SAYISI 
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Hastalar1n ~e;;itli ozelliklerine a it anamnez 

bulgularl Table 1'de gosterilmi;;tir. Buna gore; 

Cal1;;maya al1nan 58 kad1ndan 9'u (%15.5) 

nayatlar!nln herhangi bir doneminde oral kontraseptif 

kullanffil$tlr. 

65 hastan1n 25'1 RA i~ln etyolojik anamnez vermekte, 

40 nastada bu yonde herhangi bir anamnez bulunmamaktad1r. 

Etyolojlk anamnezlerin daQ111m1 $ekll 6'da gosterllml;;tir. 

Buna gore; en fazla RA ba;;latlC! sebep olarak, hastalar 

taraflndan psikolojlk olaylar gosterllml;;tlr (%20). 

Table 1: Cal1;;maya Al1nan RA'li Hastalar1n Ce;;itli 
Ozelllklerini Gosteren Table 

.· Ozellikler Var· Yok Top 1 am, (%) 
-------

.· 
Oral Kontrasept.Kullan1m1 ( K) 9 ( %15 .. 5) 49 (%84.5) 58 ( %100 ) 

Et I yolo j l k Anarnnez 25 (%38) 40 ( %6 2) 65 (%100) 

. Mens truasyon ( K) 24 (%41.4) 34 (%58.6) 58 (%100) 
-

,· Troid Problem! 13 (%20 .. 0) 52 (%80.0) 65 (% 100) 
. 

Servlkal Tutulum 21 (%32) 44 (%68) 65 (%100) 

Subkiit an Nodii1 9 ( %14) 56 (%86) 65 (%100) 
-

AkciQer Grafisinde Oze1lik 6 (% 9) 59 (%91) 65 (%100) 

tctrar Tah1i1lnde Oze 11 i k 1 7 (%26) 48 (%74) 65 (%100) 
. ·---· - -

Mevcut Tutu1mu;; Ek1em 64 (%98 '' 4 6) 1 (%1..54) 65 ( %100) 

. Mevcut Deforrnite 54 (%83 "08) 11 (%16.92) 65 (%100) 

Ractyolojik Bu1gu 60 (%92. 31) 5 (%7 .. 69) 65 (% 100) 

ANA 33 (%50 .. 8) 32 (%49 .. 2) 65 (%100) 

RF 44 (%67 .69) 21 {%32 .. 31 ) 65 (%100) 
. 

CRP 54 (%83.08) 11 ( %16. 92) 65 (%100) 
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$ekil 5: Olgular1m1Z1n G6sterdikleri Etiyolojik Nedenlerin DaQlllml 

PSI$1K 
52% 

DOGUM SONRASI 
12% 

FIZIK TRAVMA 
16% 

METEOR. DURUM 
4% 

ENFEKSIYON SONRASI 
16% 

$ekil 6: Olgularlmlzdaki tlk Tutulan Eklemlerin DaQlllmlnl 
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Hastalarda ilk tutulan eklem kenusundaki anamnez 

bilgileri 5ekil 6'da gbsterilmi5tir. Buna gbre en cek el 

bilekleri (%30 .. 7), el (%27..7), dizler (%14 .. 9) ve ayak 

bileklerinin (%9.9) tutuldu~u gbrtilmektedir. 

2- Elde Edilen Muayene, Gbzlem ve Senuclar 

Yap1lan fizik 

incelendi~inde; 

muayene ve tahlil senuclarl 

65 hastan1n 21'inde (%32) servikal tutulum tespit 

edilmi$tir. 44 hastada (%68) bu tutulum yektu (Table 5). 

9 hastada (%14) subkutan nedtil tespit edildi 

Akci~er grafilerinin incelenmesinde 6 (%9) hastada 

tespit edilebilir de~i5iklikler gbzlendi. 

tdrar tahlillerinde 

pezitiflikler saptandl . 

17 hast ada ( %26) C6$itli 

65 hastan1n %67.69'unda RF (+) elarak tespit edildi. 

Hastalarda yap1lan ANA tetkiklerinde 32 hastada 

(%49.2) ANA(-), 33 hastada (%50.8) de~i5ik pezitifliklerde 

senuc elde edilmi5tir. Senuclar Table 5 ve 5ekil 7'de 

gbsterilmi$tir. 
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:;;ekil 7: Olgularlmlzdaki ANA Degerleri 

(+++) 
6% 

(++++) 
5% 

NEGATIF 
49% 

Halihazuda, hastalarda t.utulmu;; bulunan eklemler 

incelendiginde, sadece 1 hastada tutulum olmad1g1, en 90k 

tutulan eklemlerin Slras!yla, el bi lekleri (%20 .. 2), el 

(19 .. 9), ayak bileklerl (%15.4), dizler (%14.2) ve dirsek 

(%10 .. 5) oldugu gori.ildiL (Table 5 ve :;;ekll 8). 
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$ekil 8: Olgular1m1zdaki Mevcut Tutulmu~ Bulunan 
Eklemlerin DaQ1l1m1 

. --- ----
60 

54 

50. 

40 

30 

20 

10 

0 

f.iEYCUT TUTULMU$ EKLEMLER 

Mevcut deformiteler incelendiQinde 11 (%5.5) hastada 

deformite olmad1Q1, en COk deformite Slraslyla interosseal 

atrofi (%22 .. 5), sinovyal hipertrofi (%15), ulnar deviasyon ve 

k1s1tllllk (%14) olduQu g6rUldU (Tablo 5 ve $ekil 9). 
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$ekil 9: Olgularimlzin El ve Ayaklarindaki Mevcut 
Defermite OaQilimi 
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DEFORMITELER 

El grafilerinin incelenmesinde 5 hastada (%2.5) 

patelejik 6zellik elmadiQI, geri kalan 60 hastada farkli bir 

veya daha fazla sayida radyelejik deQiliklik elduQu g6zlendi. 

Bu 6zellikler Table 5 ve $ekil lO'da g6sterilmi1tir. 

Hastalarda yap1lan hematelejik incelemelerde elde 

edilen veriler teplu hal de Table 2'de g6sterilmiutir. 
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$ekil 10: OlgularlmlZln El Grafilerindeki Radyelejik Bulgular 

60 

H so 
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A 
y 20 
I 
s 
I 10 

0 

RADYOLOJIK BULGULAR 

Table 2: Calllmaya Al1nan RA'li Hastalar1n Hematelejik 
Bulgular1n1 G6steren Table 

Standart En DG;;tik En Yilks .. 
Ortalama Hata Deger Deger Birim 

1-- -
ESR 56.95 +-4 10 5 186 mm/h 

r----
RF 58" 71 +-6 .68 0 128 IU 

. 

Hb 11.. 43 +-0 '' 20 7. 3 14.6 gr/dl 

Htc 35 .. 22 +-0 .64 22 49 % 
1--
L6KOS:tT 8185 +-309 .. 30 3200 14000 mm3 

BUN 17 ,, 01 +-0.53 6 39 mg/dl 
--
CREATNN 0 '' 83 +-0 .. 025 0 .. 3 1..6 mg/dl 

1------
sGOT 23 '' 14 +-1' 70 6 85 U/L 

r--
sGPT 22.06 +-1 .. 65 8 80 U/L 

GGT 24.25 +-1 .. 62 11 84 U/L 

PLT 328000 +-11000 195000 510000 mm3 
--

(ANA ve HLA degerleri ayr1 table halinde g6sterl!ml9tir) 
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3 - HLA Sonuclarl 

6S hastada elde edilen HLA-DR ile ilgili sonuclar 

Table 3'te g6sterilmi$tir. Buna g6re 14 hastada (%21.S) DRl, 

17 Hastada (%26.2) DR2, 11 hastada (%16.9) DR3, 30 hastada 

(%46.2) DR4, 18 hastada (%27.7) DRS, 17 hastada (%26.2) DR7, 

31 hastada (%47. 7) DQW1, 49 hastada (%75.4) DRWS2, 22 hastada 

(%33.8) DRW53 tespit edi!mi$tir. Bir hastada birden fazla 

say1da HLA-DR tip! bu!unmaktadlr. 

SaQI1kl1 kontrollerden elde edilen HLA-DR oranlarlda 

Table 13'te g6sterilmi$tir. Buna g6re, DR1 %12, DR2 %19, DR3 

%19, DR4 %2S, DRS %3, DR7 %26, DQW1 %36'dlr. 

Kontrol vakalarlnda DRW52 ve DRWS3 9Bll$ffiBSl 

yapllmaml$tlr. 

Hastalardan elde edi len HLA-DR cteQerleri i 1 e 

saQllkll kontrollerden elde edillen HLA-DR deQerleri kl-kare 

test! ile cteQerlendirildi. DeQerJendirme sonuc1ar1 Table 3 ve 

$ekil 11'de g6sterilmi$tir. Bunlar aras1nda sadece HLA-DR4 

icin anlamll cterecede farkllllk bulundu (X2~ 9.802, p~ 

0. 002) .. 

DRW52, hasta grubunda o!dukca ytiksek deQerde (%75.4) 

bulunmas1na kar11n, kentrel 

kar$lla$tlrllamadl. 

grubunda call$llmad1Ql 

DRWS3'te de ayn1 nedenle kar$lla$tlrma yap1lamad1. 
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----

Table 3: CBll$ffiaya Allnan RA'li Hastalarln ve saallkll Kontrollerin 
HLA oaalllmlarlnl ve Kar$!la$tlrllmaslnl G6steren Tabla 

Hast a Hast a Kontrol 
HLA Say1s1 Ytizdesi Ytizdesi X2 P= 

DR1 14 % 21 .. 5 % 12 3 .. 236 0 .. 072 

DR2 1 7 !!.; 26 .. 2 % 19 1 .. 482 0 .. 223 
--

DR3 11 % 16 .. 9 % 19 0 .. 150 0 .. 699 

DR4 30 % 46 .. 2 % 25 9. 802 0 .. 002 

DR5 18 0 ... 2 7.. 7 % 33 0 .. 664 0 415 

DR 7 1 7 ... 26 .. 2 0 
~ 26 0 .. 001 0 .. 9 74 

- ---
DQW1 31 % 4 7. 4 % 36 2.813 0 .. 094 

-
DRW52 49 % 7 5. 4 

DRW53 22 % 33 .. 8 
-

$ekil 11: Vakalar1n Ve Kontrol Grubunun HLA oaalllml. 

- HASTA GRUBU ~ KONTROL GRUBU 

H 100 
A 
s 
T 80 75A--

A 
60 

s 
A 
y 40 
I 
s 20 
I 

% 0 
DRl DR2 DR3 DR4 DRS DR? DQwl DRw52 DRw53 . . 

HLA TIPLER! 
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Hastalar1m1zdan elde edilen HLA tiplerinin cinslere 

gore dag111m1n1 inceledigimizde (Tablo 4 ve ~ekil 12); 

Erkek hastalarda, DR3, DR4, DR5, DR7, DQw1 i, hem 

kad1n grubuna hem ha~ta grubuna hemde kontrol grubuna gore 

anlamll derecede farkll bulduk .. DRw52 ve DRw53 te hem kad1n 

grubuna hemde hasta grubuna gore anlam11 derecede tarkl1 idi. 

Bu farkl1l1klar, DR5, DR7, DRw52 de anlamll azalma, DR4, 

DQw1, DRw53 te anlaml1 art1:;; o;;eklindedir. 

Kad1n hast.alarda, kontrol grubuna gore sadece DR4 

anlamll derecede artm1:;;t1 (X2=7 .. 29, p<0 .. 05) .. 

Bao;;ka istatistiksel anlaml1l1k t.espit edilmedi .. 

DRw52 ve DRw53, kontrol grubunda c;:all$llmadlgl i<;:in, 

bu grupla kar:;;1la5t1rllma yap1lamad1. 

Tablo 4: Cal1:;;maya Al1nan RA'li Hastalar1n ve Sagl1kl1 
Kontrollerin Cins ve HLA Dag1llmlar1n1 ve 

Kar$lla$tlrllmaslnl Gost.eren Tablo 

E K T Kontrol 
HLA n=7 n=58 n=65 n=600 

-·---- ------- ----- -------
DR1 %14.29 %22 .. 41 %21 .. 5 %12 
DR2 %28.58 ''25 .. 86 %26 '' 2 %19 
DR3 %0 %18 .. 97 %16 ,, 9 %19 
DR4 %71,.43 %43 .. 10 %46 '' 2 %25 
DR5 %14.49 %29 .. 31 %27 '' 7 %33 
DR7 %14 .. 29 %27.58 %26.2 %26 

DQwl %71 .. 43 %44 .. 83 %47 .. 4 %36 
DRw52 %42 .. 86 %79 .. 31 %75 .. 4 
DRw53 %5714 %31 ,, 03 %33 .. 8 
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$ekil 12: Olgularlmlzda HLA'n1n Erkek Kad1n DaQlllml 

- ERKEK HASTA ~~ KADIN HASTA [:i!:.:J KONTROL GRUBU 

H 100 

A 
s 

80 
T 
A 

60 
s 
A 
y 40 

I 
s 20 
I 

% 0 
DR1 DR2 DR3 DR4 DRS DR7 DQw1 DRw52 DRw53 . . 

HLA TIPLER! 

HastaJar1n DR4 (-)!ken 6n plana 91kan HLA tipini 

saptamak ve DR4(+) iken birlikte bulunduQu HLA tiplerini 

(Haplotip) saptamak i9in, elde edilen sonu9lar $ekil 13'de 

g6steri lmi~tir. DR4(-) olan hastalarda, hasta grubundaki HLA 

daQ1111111ndan 90k farkll bir daQ1l1m tespit edilmemi~tir. DRl, 

DR2, DR7, DQwl Slkl1Q1, kontrol grubuna g6re artm1~ gibi 

g6zUkmektedir (S1ras1yla X2=6.14, p<0.05, x2=8.15, p<0.05, 

x2=4.42, p<0.05, x2=6.75, p<0.05). 

DR4(+) hastalarda en Slk beraberlik DRw52 ile 

(%76 .. 67), DRw53, (%46 .. 67) ve DQwl (%40) ile g6rUkmektedir. 

(DR4/DRw52, DR4/DRw53, DR4/DQwl haplotipleri) 

43 



$ekil 13: DR4 (+) ve DR4(-) Olan Hastalardaki 
DiQer HLA DaQtltmlart 

- DR4 (+) ~ DR4 (-) [jl] KONTROL GRUBU 

H 80~--------------------~------------------, 
A 
s 
T so 
A 

s 40 
A 
y 
I 
s 20 

I 

% 0 
DRI DR2 DR3 DRS DR7 DOw I DRw52 DRw53 

HLA TIPLER! 

Hastalartmtzda, RA'deki serolojik deQerlerden alan HLA 

ve RF arastndaki ili$kiyi incelemek i9in bulgular $ekil 14'te 

gaster i lmip.ir. Hastalardan 21 kl$ide (%32.31) RF (-), 44 

ki$ide (%67.69) RF(+) sonu9 bulunmu$tUr. RF(+) ve RF(-) 

hastalarda, hasta grubuna gore farklt anlamltltkta bir HLA 

tipi deQi$ikliQi g6zlenmemi$tir. 

RF(-) hastalarda, DR1, DR4, DRS te kontrol grubuna 

gore anlamlt farkltltk bulunmu$tur. Bu farkltltk, DR1 ve DR4 

teart!$, DRS te azalma $eklindedir (x2=8.49, pcO.OS, 

x2=7.11, pcO.OS, x2=4.71, pcO.OS). 

RF(+) hastalarda DR4 ve DQw1, kontrol grubuna gore 

artml$ttr (K2=11.16, p{O.OS; x2=4.00, pcO.OS). 

RF(-) ve RF(+) hastalar arastnda DRS ve DRw53 te 
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farkllllk tesplt edilmi1tir fakat bu farkllllk kuvvetli 

degi ldir (x2=3 .. 98, p<0 .. 05, x2=3 .. 84, p<0 .. 05). DR4 bak1m1ndan 

farkl1l1k yoktu (x2=0 .. 40, p 0 .. 05). 

$ekil 14: RF (+) ve RF(-) Clan Hastalardaki 
Diger HLA Dag1l1mlar1 

- RF(+) ~ RF(-) EIJ KONTROL GRUBU 

H 80·~----------------------------------------, 

A 
s 
T so 
A 

s 40 
A 
y 
I 
s 20 

I 

% 0 
DRl DR2 DR3 DR4 DR5 DR7 DOw 1 DRw52 DRw53 

. . 
HLA TIPLER! 

DR4 (+) veya (-) olmas1 ile RF titreleri aras1ndaki 

ili$ki $ekil 15'te g6sterilen verilerle ara$tlrllm1$t1r .. 

RF ( +) ve (-) li g i i l e DR4 ( +) ve (-) li g i ar as 1 nda 

anlaml1 fark bulunamaml$tlr .. 

RF titre art111 ile hem DR4(+) hemde DR4(-) 

hastalarda anlamll bir tarkl1l1k bulunamaml$tlr .. 
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$eki l 15: Olgular1m1zdaki RF Titresi ile 
DR4 Dag1l1mlar1 

- DR4 (+) ~ DR4 (-) 

H 50 
A 
s 
T 40 

A 

s 30 

A 
y 20 
I 
s 
I 10 

% 0 
(-) 16 32 64 128 

RF TITRELERI 

ANA(+) ve ANA(-) olan hastalar ile HLA tipleri ili~kisi 

$ekil 16'da incelenmi~tir. 33 hastada (%50 .. 8) ANA(+), 32 

hastada (%49.2) ANA(-) bulunmu;;tur. 

DR2, ANA(-) hastalarda, hem ANA(+) hasta grubuna 

hemde kontrol grubuna gore anlam11 derecede artm1~t1r 

(x2=12 .. 88, pc0 .. 05, x2=8.44, pc0 .. 05) .. 

ANA(+) hastalarda DR3, ANA(-) hastalara gore artm1;; 

olarak bulundu (X2=7 .. 90, p<0 .. 05) .. 

DR4, hem ANA(-) hemde ANA(+) hastalarda 

yUksekti(X2=10 .. 40, p<0 .. 05, X2=9 .. 10, p<0.05) 

ANA(-) hastalarda DQwl, hem ANA(+) hastalara, hemde 

kontrol grubuna gore yUksekti (x2=5 .. 70, pc0 .. 05, x2=8 .. 25, 
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p<0 .. 05) .. 

ANA deQerleriyle HLA aras1nda ba;ka, farkll ili;ki 

tespit edilrnedi .. 

$ekil 16: ANA(+) ve ANA(·-) Olan Hastalardaki HLA DaQlllrnlan 

-ANA(+) ~ANA(-) [:;}] KONTROL GRUBU 

H 80~----------------------------------------------, 

A 
s 
T 60 
A 

s 40 
A 
y 
I 
s 20 

I 

% 0 
DRI DR2 DR3 DR4 DRS DR7 DOw I DRw52 DRw53 . 

HLA TIPLER! 

Hastal1k ba~lang•c ya~1 ile HLA tipleri ili;kisi 

ara5t1rlld! .. Bulgular $ekil 17'de topland1 .. $ekil 

incelend!Qinde, 35 ya~ altl ve UstU ba;lang!Cll tUrn 

hastalarda, DR4 kontrol grubuna g6re anlarnl1 derecede yUksek 

bulundu (X2=9 .. 16, p<0 .. 05, X2=10 .. 08, p<0 .. 05). DRl, 35 yag 

alt1 ba~lang!Cll hastalarda kontrol grubuna g6re artrn1~t1 

(X2=7.39, p<0 .. 05) .. DR2, 35 Ya~ altl baglanglCll hastalarda 

kontrol grubuna g6re an!am!1 der·ecede yUksek bulundu 

(x2=4 .. 34, p<0.05) fakat hasta grubundaki DR2 oran1na g6re 

anlarnll blr ili5ki bulunarnadl (p>0.05). 
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DR3, 35 ya5 alt1 ba$lang1<;:11 hastalarda, hem kontrol 

grubuna gbre hemde hasta grubuna gbre artm15t1 fakat an1aml1 

degi ldi. DR3, 35 ya$ alt1 ba$lang1<;:l1 hastalarda, ge<;: 

ba$lang19l1 hastalara g6re artm1$t1 (x2=7.81, p<0.05). 

Ba$ka farkl1 ili$ki tespit edilmedi. 

$ekil 20: Olgulardaki Ba$lang19 Ya51-HLA ili$kisi 

- ERKEN BA~L ~GEl; BA~L []jcj KONTROL GRUBU 

H 80~--------------------------------------------, 

A 
s 
T so 
A 

s 40 
A 
y 
I 
s 20 

I 

% 0 
DR1 DR2 DR3 DR4 DR5 DR? DOw 1 DRw52 DRw53 . . 

HLA TIPLER! 

Ba$lang1<;: ya$1 ile hastalardaki mevcut deformite 

say1s1 ili5kisi ara5t1r1ld1. Bu bulgular $ekil 18'de 

g6sterilmi$tir. 35 ya$ a!t1 ve tistti ba5lang1<;:1 olan 

hastalarla deformite say1lar1 aras1nda lineer bir ill$ki 

bulunamamq;t1r. 35 ya;; alt1 ba5lang1<;:l1 hastalarda 3, 4, 5, 6 

deformite, 35 ya$ tistti ba$lang1<;:l1lara g6re istatistiksel 
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farkllllktadlr ama aralar1nda linear bir ili$ki yoktur 

(x2=9.66, pc0.05; x2=9.05, pc0.05; x2=5.41, pc0.05; x2=4.86, 

pc0 .. 05) 

$ekil 18: Olgulardaki Ba$lang19 YB$1-Deformasyon ili$kisi 

- ERKEN BA~L ~GEl; BA~L 

H 35 
A 
s 30 

T 
A 25 

s 20 

A 
15 y 

I 10 s 
I 5 

% 0 
0 2 3 4 5 6 

DEFORMITE SAYISI 

Hastallk sUreleri ile hastalardaki mevcut deformite 

say1s1 ili$kisi incelendi. Bulgular Table 5'te 

g6sterilmi~tir. Tablo incelend!Qinde, 20 y1ldan fazla 

hastal1k sUresi olanlarda deformitesiz hastan1n olmad1Q1 

g6rUlmektedir. Bu iki 6zellik aras1nda belirgin blr farkllllk 

gbz lenmedi ,. 
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Table 5: Call$maya Al1nan RA'll Hastalarda Hastal1k SUresi ile 
Deformite Say1s1 DaQ1llmlar1n1 Gbsteren Table 

Hast .. DEFORM:tTE SAYISI 
suresi ---·--·--------------------------------------------

( y 1 l ) Yok 1 2 3 4 5 6 Top lam 
--- ----- ----- -·---- ------

0-5 %7 2" 73 %55 .. 56 %37 .. 5 %62 .. 5 %38 .. 46 %27 .. 27 %40 %32 .. 31 
6-10 %9 09 %22 .. 22 %50 %25 %15 .. 38 %36 .. 36 % 0 %23 .. 08 

11-15 %9 .. 09 %11. 11 % 0 %0 %15 .. 38 %9 .. 09 % 0 %7 "69 
)6-20 %9.09 % 0 ~ 0 %12 .. 5 %15 .. 38 %0 %20 %7 .. 69 
21-2 5 % 0 %11 11 % 12.5 %0 % 0 %9. 09 % 20 %6 .. 15 
26-30 %0 % 0 % 0 %0 % 0 %9.09 % 0 %1 '54 
31-35 "' 0 % 0 % 0 %0 %7" 69 %9 .. 09 % 0 %3 .. 08 
36-40 %0 % 0 % 0 %0 %7 "69 % 0 % 20 %3 .. 08 

Top lam n=11 n=9 n=S n=S n=13 n=11 n=5 n=65 

Herhangi bir Tiroid problem! clan hastalarda HLA 

tipleri daQ1l1m1n1n incelenmesinde ($ekil 19); 

DR4 fin, tiroid problem! clan veya olmayan hasta 

gruplar1nda, kontrol grubuna gbre anlamll derecede yUksek 

olduQu gbrUldU (X2=9.76, pc0.05; x2=9.76, pc0.05). 

Tiroid problem! clan hastalarda DR1, kontrol grubuna 

gbre artml$tl (x2=4.24, pc0 .. 05). 

Tiroid problem! clan hastalarda DR2, hem hasta hemde 

kontrol grubuna gbre azalml$tl ( X 2 = 1 2 .. 1 7 , p<O ,, 0 5 ; X 2 = 5 ,, 53 , 

pcO .. 05), Ayr1ca, Tiroid hastal1Q1 clan ve olmayan hastalarda 

birbirleriyle HLA ili$kisi incelend!Qlnde DR2, DR3, DR7 ve 

DRw52 nin anlamll derecede farkll olduQu gbrUldU (x2=17 .. 15, 

pc0.05; x2=19.24, pcO.OS; x2=5.27, pc0.05; x2=3.99, pc0.05). 

Bu farkllllk, tirold hastal1Q1 bulunanlarda, diQer gruba gbre 

DR2 ve DR7 de azalma, DR3 ve DRw52 de artma $eklindeydL 
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$ekil 19 : Olgularlmlzdaki Tircid Hastal!Ql-HLA ililkisi 

- TROio HAST ( +) ~ TROio HAST (-) [;:] KONTROL GRUBU 

H 100 

A 
s 80 
T 
A 

60 
s 
A 
y 40 

I 
s 20 
I 

% 0 
DRl DR2 DR3 DR4 DR5 DR7 DQwl DRw52 DRw53 . . 

HLA TIPLER! 

Servikal tutulumu clan ve clmayan hastalarda HLA 

tipleri daQlllmlnln incelenmesinde ($ekil 20); 

DR4 tin her iki gruptada, kcntrcl grubuna g6re ytiksek 

clduQu g6rtildti (X2=1S.8, pcO.OS; x2=7.3S, pcO.OS). 

Servikal tutulumu (+) clan hastalarda DRl'in, kcntrcl 

grubuna g6re artt1Q1 (X2=4 .. 74, p<O.OS), DR3 tin hem hasta 

hemde kcntrcl grubuna g6re azald1Q1 (X2=7 .. 63, p<O.OS; 

x2=9 .. 68, p<O .. OS), DRwS3 tin hasta grubuna g6re artt1g1 g6nildti 

(x2=3.96, p<O.OS). Ayr1ca, servlkal tutulumu clan ve clmayan 

hastalar aras1nda DR3, DRS ve DRwS3 bak1m1ndan anlaml1 

farkllllk vard1 (x2=13 .. 62, p<O .. OS; x2=S.S8, p<O.OS; x2=8.84, 

p<O.OS). Bu farkllllk, servikal tutulumu clanlarda, 

clmayanlara g6re, DR3 te azalma, DRS ve DRwS3 te art11 

;;ek 1 i ndeyd i . 
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$ekil 20 : Olgulartmtzdaki Sevikal Tutulum-HLA ili~kisi 

H so 
A 
s 
T 60 
A 

s 40 
A 
y 
I 
s 20 

I 

% 0 

- SERV. TUTL( +) ~ SERV.. TUTL(-) [J::J KONTROL GRUBU 

DR1 DR2 DR3 DR4 DRS DR7 DOw 1 DRw52 DRw53 
. ' 

HLA TIPLER! 

Subktitan nodtilti bulunan ve bulunmayan hastalarda HLA 

tipleri daQtltmtntn incelenmesinde ($ekil 21); 

DR4 tin her iki gruptada kontrol grubuna g6re artt1§1 

bulundu (x2=19.41, pc0.05; x2=8. 50, p<0.05). 

Subktitan nodtilll bulunan hastalarda DRl in hasta 

grubuna g6re azaldtQt (x2=3.96, p<0.05), DR2 nin kontrol 

grubuna g6re artt1Q1 (x2=5.31, p<0.05), DR3 tin hem hasta 

hemde kontrol grubuna g6re azaldtQl (x2=18.46, p<0.05; 

x2=20.99, p<0.05), DRw53 Lin hasta grubuna g6re azaldtQl 

(x2=14.78, p<0.05) bulundu. 

Subktitan nodtilti bulunan hastalarda, bulunmayanlara 

g6re DRl, DR3 ve DRw53 te azalma tespit edildi (X2=5.05, 

p<0.05; x2=21.78, p<0.05; x2=18.93, p<0.05). 
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$ekil 21 : Olgularlmlzdaki SubkUtan NodUl-HLA tli~kisi 

H 80 

A 
s 
T so 
A 

s 40 
A 
y 
I 
s 20 

I 

% 0 

- SUBKi.JT NOD(+) ~ SUBKlif. NOO(-) [T.J KONTROL GRUBU 

DR1 DR2 DR3 DR4 DR5 DR? DOw 1 DRw52 DRw53 
. . 

HLA TIPLER! 

AkciQer grafisinde herhangi bir 6zelliQi bulunan ve 

bulunmayan hastalarda HLA tiplerinin daQ!llmlartnln 

incelenmesinde ($ekil 22); 

DR4 Un her iki gruptada kontrol grubuna g6re artt1Q1 

bulundu (x2=68.52, p<O.OS; x2=6.25, p<0.05). 

AkciQer grafisinde herhangi bir 6zelliQi bulunanlarda 

DRl, kontrol grubuna g6re artm1~ (x2=12.98, p<O.OS), DR7, hem 

hem hasta hemde kontrol grubuna g6re azalm1~ (X2=30 .. 15, 

p<0.05; x2=29.89, p<O.OS), DQwl, kontrol grubuna g6re artiTil$ 

(x2=4.00, p<0.05), DRw53 hasta grubuna g6re artm1~ (X2=5.39, 

p<0.05) bulundu. 

AkciQer grafisinde herhangi bir 6zell!Qi bulunan ve 

bulunmayan hastalar1n kar~tla~tlrllmaslnda, akciQer 6zelliQi 

bulunanlarda, diQer gruba g6re DRl, DR4 ve DRw53 te artma 
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(X2=4.40, pc0.05; x2=35.93, pc0.05; x2=6.54, pc0.05), DR7 de 

azalma (x2=33.66, pc0.05) tesplt edildi. 

$ekil 22: Olgulartmtzdaki Akciger Grafi Pozitifligi-HLA ili~klsi 

H 
A 
s 
T 
A 

s 
A 
y 
I 
s 
I 

% 

- GRAFi OZL(+) ~ GRAFi OZL(-) [Lf}] KONTROL GRUBU 

100~-----------------------------------~-------------. 

80 

60 

40 

20 

0 
DRl DR2 DR3 DR4 DRS DR7 DOw 1 DRw52 DRw53 . . 

HLA TIPLER! 

Olgulartmtzdaki hastaltk ~iddeti lie HLA tipleri 

ili~kisini inceledigimlzde (Tablo 5 ve $ekll 23), 

Progreslf RA'lilerde DR4'tin hem kontrol grubuna hemde 

hafif RA'li hasta grubuna gore anlaml1 derecede ytiksek oldugu 

(x2=14.46, pc0.05; x2=5.29, pc0.05), hasta grubuna gore lse 

saytsal olarak ytiksek olmakla birlikte istatistiksel 

anlamllltkta olmadtgt gortildU. 

Hafif RA'li hastalarda DR4, hem kontrol hemde hasta 

grubuna gore anlamstz bulundu (X2=2.60, p>0.05; x2=2.38, 

p>O. 05). 
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DRl, hafif RA'li hastalarda kantrol grubuna gore 

anlamll derecede ytiksekti (x2=5.60, p<0.05). 

DR2, DR3, DRS ve DR7, hafif RA'li hastalarda, hem 

kantral grubuna, hem hasta grubuna hemde pragressif RA 

grubuna gore anlamll derecede farkll bulundu. (X2=10 .. 60, 

p<0.05; x2=4.30, p<0.05; x2=9.52, p<0.05) (X2=9.28, p<0.05; 

x2=7.26, p<0.05; x2=12.61, p<0 .. 05) (X2=8 .. 88, p<O .. 05; 

x2=4.80, p<0.05; x2=9.57, p<0.05) (X2=4.43, p<0.05; X2=4.30, 

p<0.05; x2=9.52, p<0.05.). 

Bu farklll!klar, DR2 ve DR7 de art11, DR3 ve DR5'te 

aza111 $eklindeydi. 

DQw1, hafif RA'li hastalarda, kantrol grubuna gore 

artml$tl (x2=4 00, p<0 .. 05). 

DRw53, hafif RA'li grupta, hem hasta grubuna hemde 

progressif RA grubuna gore azalm11 gortintiyardu (x2=4.84, 

p<0 .. 05). 

Tabla 5 Call$maya Al1nan RA'li Hastalarda Hastal1k $iddeti ile HLA 
ililkisini Gosteren Tabla 

HAFiF RA PROGRESS IV RA Gene! {%) Kantral(%) 
HLA n = 20 n = 45 n = 65 n =600 

-·---- --···------- ------·--·----- ----·-·---·- ----------
DR! 5 %25 9 %20 .. 00 14 %21. 5 ~; 1 2 
DR2 8 %40 9 '"20.00 1 7 %26. 2 %19 
DR3 1 %5 10 %22.,22 11 %16 .. 9 %19 
DR4 7 %35 23 %51 .. 51 30 %46 .. 2 %25 
DRS 3 %15 15 'r.33.33 18 %2 7" 7 %33 
DR7 8 ~ .. 40 9 %20 17 %26 .. 2 %26 
DQw1 10 %50 21 %46.67 31 %4 7. 4 %36 
DRw52 14 %70 35 %77.. 78 49 %75. 4 
DRw53 4 %20 18 %40 .. 00 22 %33,8 
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$ekil 23: Olgular1m1Zdaki Hastallk $1ddeti-HLA ili~kisi 

- HAFiF RA ~ PROGRESSiV RA [:I:'J KONTROL GRUBU 

H 100 

A 
s 80 
T 
A 

60 
s 
A 
y 40 

I 
s 20 
I 

% 0 
DRI DR2 DR3 DR4 DRS DR7 DOwl DRw52 DRw53 . 

HLA TIPLER! 

Elde edilen sonu9lara, olas1 ili$kilerdeki 

anlamltltk testleri uygulandt. Bu testier, kar$tla$ttrtlan 

bzelliklere gbre ki-kare test!, t testi ve korelasyon 

test leri idi. 
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TARTI$MA 

Calt$maya altnan hastalartn bUyUk 90QunluQu kad1nd1 

(%89.2). Erkek hasta say1s1 azdi (%10 .. 8) .. Kadtnlartn daha 

fazla saytda olmast; kadinlarda RA in daha s1k gorUlmesi, 

kad1nlarda hastal1k 5iddetinin daha fazla olmast ve 

hastanelere kadinlarin daha fazla ba5vurmas1 i le 

a9tklanabilir (16,53,97,106). 

Erkek hasta sayistntn az olmas1, bir 90k konuda, 

istatistiki deQerlendirmede, erkeklerin ayr1ca 

deQerlendirmeye tabi tutulmastnl gU9le5tirmekte ve 

yetersizliQe yol a9maktad1r. Bu nedenle bir konuda 

erkekler ayr1 bir grup olarak deQerlendirllmemi$tir. 

Kad1n ve erkek hastalar1n ortalama ya5lar1 genelllkle 

blrbirlne yak1n bulunmu5tur (S1rasryla 50.21+-1.61, 54.14+-

5.97, Toplam 50.63+-1.56) 

65 hastan1n hastalrk sUreleri incelenctiQinde, en 90k 

hastan1n 0-10 ytlllk sUrede topland•Q• gorUlmektedir (%70. 77) 

(Table 2) 10 yildan fazla sUredir hastaltQI devam edenlerin 

say1s1 azd1r. Bu da, 9ali$mam1zda, 10 y1Jdan fazla hastaltk 

sUresine sahip hastalarda, hastalrkla ilgili deQerlerin 

saQltkll deQerlendirilmesini engellemektedir. 

Hastalarrmtz, hastaliQtn erken veya ge9 ba51angrc 

ya51 ayr1m1 clan 35 ya5 sinirina gore ayrildtklarinda, %66.15 

hastanrn 35 ya5 ve UstUnde, "•33 .. 85 inin 35 ya$ altrnda 

hastaltQ1n1n ba$ladtQinl gormekteyiz ($ekil 3). 

Ortalama ba5lang19 ya51 40.86+-1.63 d1r. 
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HastalarlffilZln coQunluQunun (%66 .. 15) gee ba$lang•c 

ya;;1na sahip olmalarl literatUr bilgileriyle uyurnludur (62, 

97). 

Kad1n hastalarlrnlZln doQum say1lar1 ( :;;eki 1 4 ) ' 

Ttirkiye'nin gene! ctoQum say1s1 problemine parelel olarak 

yUksek deQerlerde bulunmu;;tur (Ortalama 3.51+-0.53). 

Hastalardan elde edilen etyolojik anamnez daQlllmlnda 

(:;;ekil 6) hastalar•n %38.5 inin, hastal•Q•n• ba;;langlClnl bir 

sebebe baQlad!Qlnl g6zlemekteyiz. Bunlar aras1nda, hastalar1n 

yar1ndan fazlas1, baQlantl kurduklarl sebep olarak psikolojik 

olaylarl g6sterrnektedir (%52). Bu durum literatUr bi lgileri 

ile uyumludur (1). %16 hasta fiziksel travma sonras1, %16 

hasta enfeksiyon sonras1, %12 hast ada doQum sonras1nda 

etmektedir. Gercektende, 

genetik eQilimi olan ki;;ilerde bu tUr olaylar1n, bir diz i 

irnmunogenetik mekanizmada tetikleyici rol oynay1p hastal1Q1 

ba;;latrnakta olduQu pek cok ara;;t•rmac1 

edilrnektedir (16,53,76,97,106). 

Yapllan istatistiki 

etiyolojik sebeplerin, HLA 

bulundu. 

cal u;;malarda, 

tipleri i l e 

taraflndan kabul 

anamneze baQ 11 

ili;;kisi anlams1z 

65 hastadan elde edilen Ilk tutulan eklem konusunda, 

anamnez bulgular•na g6re (:;;ekil 6), en cok tutulan eklemlerin 

s1ras•yla el bilekleri, el, dizler ve ayak bilekleri 

literatUr bilgileriyle uyumludur (16,53,77,106). 

olrnas1, 

Yap1lan fizik muayenede elde edilen verilere g6re 

rnevcut eklern tutulurnlar1n1n incelenmesinde (:;;ekil 8), en cok 
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tutulan eklemlerin s1ras1yla el 

bilekleri, dizler ve omuz olmas1 

uyumluclur ( 16,53, 77,106), 

bi lekleri, 

literattlr 

el, a yak 

bi lgi leriyle 

Hastalarda geli$IDi$ bulunan kal!Cl deformitelerin 

deform! telerin en fazla deQerlendirilmesinde ($ekil 9), 

s!ras1yla interosseal atrofi, sinovial hipertrofi, ulnar 

deviasyon ve klsltllllk 

uyumludur (16,53,77,106), 

olmas1 literattlr bi lgi leriyle 

Hastalar1n el grafilerini deQerlendirilmesinde ($ekil 

10), en fazla, eklem aral1Q1nda daralma, kistik ve eroziv 

deQi$iklikler olduQu tespit 

uyumludur (16,53,77,106), 

edllmi:;; olmas1 1 literattlrle 

65 hastada yapllan ANA tetkiklerinde %50.8 hastada 

pozitif deQer elde edilmi5tir ($ekll 7). %40 hastada (+) ve 

(++) deQerler bulunmu:;;tur. Literattlrde ANA(+) liQi ortalama 

%10-15 (%7.1-%33) olarak belirtilmektedlr (7,16,62,76,97, 

106)' Bizim cal•:;;mam•zda da, ilginc bir veri olarak %50.8 

ANA(+) liQi bulundu .. Yine literatiirde, ANA pozitlfl!Qinin, 

hastal1k 5iddeti ile ill:;;kili olduQu bellrtilmektedir (16), 

Bizim hastalarlmlZ!n %69'unun progress if seyrettiQi 

dtl:;;tlntlltlrse bile yinede bu orandaki pozltifliQi oldukca 

yiiksek bulduk, 

Hastalardaki hematolojlk 

(Table 2); 

deQerlendirmelere gbre 

Akut faz reaktanlar1ndan clan ESR, CRP, Lbkosit ve 

trombosit say1s1, genelde literatiirle uyumlu olarak, 
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normalden yUksek de~erlerde tespit edilmi1tir (16,77). 

CRP'nin 54 hast acta pozitif bulunmas•.~aliimaya 

aldi~Imiz 11astalar•n bUyUk coQunlu~unun aktivasyon halinde 

oldu~unu g6stermektedir. 

Hemoglobin cteQeri ortalamasinin 11.43+-0.2 bulunmasi, 

hafif seviyede kronik hastalik anemisinin bulundu~u RA icin 

uyumludur ( 16). 

Hastalarin karaci~er, b6brek fonksiyon testlerinin 

normal sinirlar icinde olduQu tespit edilmiltir. 

65 hastada yap1lan HLA tiplemesinde elde edilen 

sonu~larin, kontrol grubuna g6re de~erlendirilmesinde, sadece 

HLA-DR4 • tln an l aml1 de recede yUksek de~erde o lduQu bu l undu 

(X2=9.802, p=0 .. 002) (Table 3 ve $ekil 11). 

Gene Ide bel irti ldi~i gibi, dUnyadaki ttim ~al11IDa 

sonuc!ar1na parelel olarak TUrk RA lilerde de HLA-DR4'ti 

ytiksek sikllkta bulduk .. Bu bize TUrk toplumunda da RA'e 

e~ilimde HLA-DR4 Un daha ziyade genetik zemin o1u1turdu~unu 

ctu,unctUrtmektedir. 

Yak1n b6lge toplumlarl clan Yunanl1 RA'lilerde, 

i:srail'li Yahudi RA'lilerde ve Akdeniz kom:;;usu olan i:talyan 

RA' lilerde RA-DR4 ililkisinin bu!unmam11 olmas1 (5,10,11,15, 

28, 31,30,37,80,88,110) ve TUrk hastalarda 1imdiye de~in 

b6yle bir ca111maya literatUrde rastlamadlk. TUrk RA' 

lilerinde de RA-DR4 ililkisi Uzerinde 1Uphe uyand1r1rken, bu 

~al11ma, bu 1tiphenin doQru olmad1~1n1 g6stermektedir. Bu 

dttrum ayrtca, bahsedilen topluluklarla farkll genetik yap1da 

olduQumuzu ve co~rafik konumun 11astallk ililkisinde ne derece 
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an lam 11 o ldugunu gostermes i bak1 m1 ndanda oneml idi r. Akdeni z 

c;:en;:evesindeki ad1 gec;:en komo;;u topluluklar·cta RAile ilio;;kili 

bulunan HLA-DR1, bizim c;:allo;;mamlzdada say1sal olarak yUksek 

bulunmas1na ragmen (Hasta grubunda %21.5 kontrol grubunda 

%12) istatistiksel olarak anlamll bulunmadl (X2=3 .. 236 

p=0 .. 072). 

HLA-DR1, bir c;:ok c;:all§mada belirtildigi glbi (2,7,11, 

13,14,15,20,28,37,40,45,46,49,56,65,66,76,80,81,98,99,104, 

122) anlamll yukseklikte bulunmadl. 

HLA-DR2, Say1sal olarak kontrol grubuna gore yUksek 

degerde bulundu fakat anlamll bulunmadl (p=0.223). 

HLA-DR3 ve DRS, say1sal olarak kontrol grubuna gore 

azalml$ gorUnuyordu. Bu durum istatistiksel 

deg 1 l d i ( p=O .. 6 9 9, p=O 6 6 4) . 

6neme sahip 

HLA-DR7, kontrol grubu ile ayn1 oranda idi. 

HLA-DQw1, kontrol grubuna gore artml§tl (~47.4, ''36) 

fakat bu istatistiksel olarak anlamll degildi (p=0.094). 

HLA-DRw52, %75.4 hastada bulunuyordu. Bu fenotlp, 

kontrol grubumuzda c;:al1p lmad1g1 ic;:in kar$lla$tlr 1lma 

yap1lamad1, fakat, TUrkiye'de dahil olmak uzere, c;:e :;d t 1 i 

sagl1kl1 merkezlerde ayn1 yontemle yap1lan c;:all<;imalarda, 

%72.1 olarak gosterilmektedir kontrollerde DRW52 %54.9 

(36,47,111). Bu durumda, eger kontrol grubu c;:all<;illsaydl 

istatistiksel olarak farkl1 anlamda 

edi lmeyecegi di.io;;Uni.ilmektedir .. DQw52, 

bir 

fazla 

sonuc;: elde 

degi$iklik 

gostermeyen beta 3 zincirinin kodland1g1 gen alan1na sahip 

oldugu ic;:in blr c;:ok ki§ide bulunmas1 ve yi.iksek degerde ortaya 
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91kmas1 normal saytlmaktadtr (16,15). 

HLA-DRw53, %33.8 hastada pozitif olarak bulunmu~tur. 

Bu HLA ttpide kontrol grubunda 

kar~tla$ttrma yaptlamadt fakat 

tizere, ce$itli merkezlerde 

Ttirkiye'dede dahil 

aynt yontemle 

icin 

olmak 

yaptlan 

calt$malarda, saQltklt kontrollerde DRw53 %8.9- %48 olarak 

gosterilmektedir (36,11,122). Bu durumda, eQer kontrol grubu 

calt~tlsaydt bu HLA tipi icinde, DRw52 gibi istatistiksel 

olarak farklt anlamda bir sonuc elde edi lmeyecegi 

dti$tintilmektedir. 

HLA-DR tlplerinin cinslere gore dagtltmt 

incelendiginde (Tabla 4 ve $ekil 12) • hem erkek hastalarda 

hemde kadtn hastalarda DR4, kontrol grubuna g6re anlamlt 

derecede ytiksek bulundu (K2=43.17, p<0.05; x2=7.29, pc0.05: ). 

Dlger HLA-DR tiplerlnin incelenmeslnde, erkek 

hastalarda DR3, DR4, DR5, DR 7, DQw1 in hem kadtn hasta 

grubuna hemde hasta grubuna gore farklt degerlerde bulunmast, 

erkek hasta saytstrltn cok az olmast nedeniyle dogru 

degerlendirme sonuclart verebilecegini dti$tinmtiyoruz. 0 

nedenle deQerlendlrmeye almtyoruz. Fakat yinede, 

hastalarda DR4 tin cok ytiksek bulunduguna dikkat 

istiyoruz (%71.43). 

erkek 

cekmek 

Me Cuske C.T. ve arkada$lartntn yapttgt calt$mada 

HLA-DR4 (-)alan hastalarda DR1'in artttgt belirtilmektedlr 

(116). Bizim calt~mamtzda da DR4 (-) tlastalarda, kontrol 

grubuna gore DR1 de anlamlt derecede artt~ bulundu (x2=6.14, 

pc0 .. 05) fakat bu, kuvvetli blr artt~ degilcli ($ekil 13). 
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DR4(-) hastalarda, ayr1ca DR2, DR7, DQw1 kontrol 

grubuna gbre say1sal olarak artm15 g6rukmektedir (X2=8, 50, 

pc0.05; x2=4.42, pc0.05; X2=6. 7 5, pco .05) DR(-) olan 

hastalarda, hasta grubundaki HLA daQ!llmlndan cok farkll bir 

daQ1l1m tespit edilmeml$tlr. 

DR4(+) hastalardaki diQer HLA tipleriyle birliktelik 

incelendiQinde, en s1k olarak DR4/DRw52, DR4/DRw53, DR4/DQw1 

haplotipi tespit eclildl. Bu haplotlp, beta 1 ve beta 3 zincir 

geni yerleo;;iml i idi. Literaturde belirtildiQi gibi (3,56,77, 

99,108) DR4/DR1, DR4/DR2 haplotipl fazla deQildl. (%16.67, 

%13.33). Turk RA lilerde tesplt ettiQimiz, sadece beta 1 

zincir geni yerleo;;imli en fazla haplotip, S1ras1yla DR4/DR5, 

DR4/DR1 ve DR4/DR2 idi (%20, %16.67, %13.33). 

Ayr1ca, hastalar1m1zda DR4/DRw52, DR4/DRw53 ve 

DR4/DQw1 haplotiplerinin s1k olarak bulunmas1, diQer 

callo;;malarda belirtildigi gibi RA'n1n genetik temelinde 

birclen fazla gen lokusunun (Shared Epitop Hypotesis) rol 

oynad1Q1n1 g6stermektedir. (16,40). 

Klasik kitaplarda ve literatii.rde RF poz i ti f 1 i Q i 

ortalama %70 (%53-%80) olarak belirtilmektedir.(16,39,53,62, 

70,76,92). Bizim call$mamlzdada RF pozitifliQini %67.69 

hastada pozitif olarak saptadlk (Tabla 1 ve $ekil 14). 

RF ile HLA ilio;;kislni incelediQimizde ($ekil 14), 

HLA···DR4 lin hem RF(+) hemde RF(-) hastalarda anlamll derecede 

artm15 olduQu tespit ettik (X2=7.11, p< 0.05; x2=11.16, 

p<0.05). Bu da, RF(+) veya RF(-) liQinin HLA-DR4 ayn1 

immunogenetik temeli paylao;;t1Q1n1 g6stermektedir (3,108). 
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Diger HLA tipleri incelendiginde, DRl in RF(-) 

hastalarda kontrol grubuna g6re anlaml1 derecede arttrg1n1 

(X2=8.49, pc0.05), fakat hasta grubuna g6re DR! in anlamlr 

farklllrgr olmadrg1n1 tesplt ettik (X2=1.33, p>0.05). 

Diger HLA tipleriyle RF(+) ve (-) ligi aras1nda 

kuvvetli bir ili~ki tespit edilmedi. 

Gran J. ve arkada§larr, DR4 (-) hastalarda, RF 

titrelerinin daha yuksek oldugunu !fade ediyorlard! ( 3 4) . 

Biz, yaptrgrmrz incelemede RF titreleri ile DR4(+) ligi veya 

(-) ligi ile ilgili anlamlr bir ili~ki tespit edemedik (;;ekil 

15) 

Hastalarrmrzda yuksek pozitiflik bulunan ANA 

degerlerinin HLA tiplerine gore dagllrmrnr inceledigimizde 

(;;eki 1 16); 

DR2'nin ANA(-) hasta1arda, hem kontrol grubuna g6re 

hemde ANA(+) hasta grubuna gore an1amlr derecede artmr~ 

olctugu goruldu (x2=8.44, p<0.05; x2=12.88, pc0.05). 

DR3, ANA(·-) hastalarda, ANA(+) hastalara gore an1amlr 

der ecede du~uk g6runuyordu ( x2= 7 .. 90, p<O. 05) . Bu durum, 

Rantapaa-Dahlquist ve arkada~larrnrn bulgusuna tersti (88). 

DR4, hem ANA(+) hemde ANA(-) hastalarda kontro1 

grubuna g6re an1amlr derecede yuksekti. (X2=10.40, pc0.05; 

X2=9.10, p<0.05). Bu da, ANA degerlerinin, RF cleger1erinde 

o1dugu gibi, DR4 i le i 1 i~ki 1 i o1dugunu ve immunogenetik 

temeli varsa, ANA(+) ve ANA(-) liginln aynr genotik temeli 

payla:;;t Ig1n1 du~uncturuyordu .. 

DQwl, ANA(-) hastalarda hem kontrol grubuna g6re 
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hemde ANA(+) hastalara gore anlamli de recede artm19 

gorilnuyorctu fakat bu ili9ki kuvvetli degi ldi (X2=8 .. 25, 

pc0.05; X2=5 .. 70, pc0 .. 05), 

Hastal1k ba;; 1 ang 1<;: ya;;lar1nln HLA tipleriyle 

ill$klsini inceled!gimizde (eekil 17); 

DR4 lin hem erken ba;;lang19l1 hemde ge9 ba$lang19l1 RA 

de kontrol grubuna gore ayn1 oranda anlaml1 derecede yilksek 

oldugunu tespit ettik (x2=9.16, p<0.05; x2=10.08, p<0.05) 

Erken ba91ang19l1 RA'lilerde DRl ve DR2, kontrol 

grubuna gore artm19 (x2=7.39, pc0.05; x2=4.34, pc0.05), ge9 

ba$lang19l1 RA'lilerde ise DR3 azalml$tl (x2=7.81, p<0.05), 

fakat bu ili$kiler 90k kuvvetli degildi. 

Erken veya ge9 RA ba$lang1911 tlastalardaki HLA 

tiplerinin, tlasta grubuna gore anlamll bir farkli1Igl yoktu. 

!1e HLA Slk1lgl 

aras1ncta fark11 anlaml!1lkta 

etmedik. 

i1e O)U$ffiU9 

bir bag1ant1 

deformasyon 

tespit 

i119kisi 

ince1endiginde ($eki1 18), 35 ya5 alt1 ba$1ang19l1 o1an 

tlasta1arlm!Zda, 4 ve 6 deformitesi olan1ar1n oranlar1n1 

istatistikse1 olarak, gee ba;;lang19l1lara gore an1am11 

derecede yuksek bu1duk (x2=9.05, pc0.05; x2=4.86, p<0.05). 

Oysa 3 ve 5 cteformitesi olanlar1, tersine o1arak, aza1m19 

bulduk (X2=9.64, p<0 .. 05; x2=5.49, pc0 .. 05). Bu durum b!ze, 

ba$lang19 ya;;1 i1e deformite sayls!nln an1amll 

i1i;;ki ifade etmedigini gostermektedir. 

Hastal1k suresi i 1 e deformite say1s1 
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incelendiginde (Tablo 5); 20 y1ldan fazla hastallk suresi 

olanlarda deformitesiz hasta tespit edilememio;; olmakla 

beraber, hastal1k suresi uzun olan hastalartmtz az oldugu 

icin (20 ytldan fazla hastaltk suresi olan hasta oran1 %13), 

bu hasta tablosunun sagltkll sonuc veremeyecegi kan1stnday1z. 

Diger sure ve deformitelerle ilgili, ilgi cekici, 

degi$ik anlamlt farkltllk dikkatimizi cekmedi. 

Herhangi bir Tirold problem! olan hastalarda HLA 

tipleri dagtllmlnln incelenmesinde ($ekil 19); 

DR4 tin, tiroid problem! olan veya olmayan hasta 

gruplartnda, kontrol grubuna g6re anlamlt derecede ytiksek 

oldugu gbrtildu (x2=9. 76, pc0.05, x2=9.76, pc0.05). 

Tiroid problem! olan hastalarda DRl, kontrol 

g6re artml$tl (x2=4.24, pc0.05). 

grubuna 

Tiroid problem! clan hastalarda DR2, hem hasta hemde 

kontrol grubuna gbre azalml$tl pc0.05; X2=5 .. 53, 

pcO .. 05) Ayrtca, Tiroid hastal1g1 clan ve olmayan hastalarda 

birbirleriyle HLA ili$kisi incelendlginde DR2, DR3, DR7 ve 

DRw52 nin anlamlt derecede farkll oldugu g6ruldu (x2=17. 15, 

pc0.05; x2=19.24, pc0.05; x2=5.27, pc0.05; x2=3.99, pc0.05). 

Bu farkltllk, tiroid hastal1g1 bulunanlarda, dlger gruba g6re 

DR2 ve DR7 de azalma, DR3 ve DRw52 de artma $eklindeydl. 

Diger HLA tipleriyle Tlroid problem! arastnda anlaml1 

ili$ki bulunmadt. 

DR2 nin herhengi bir Tiroid problem! olan hastalarda 

dtio;;uk bulunmast, acaba, DR2 nin bu konuda koruyucu bir 

6zelligi olabilir mi sorusunu akla getirmektedir (Tlroid 
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problem! olmayan RA lilerde DR2(-) 

takat hem hasta sayts1n1n az olmas1 

hasta oran1 %92.31 dir) 

hemde Tiroid hastal1Q1 

ayrtnttltrtn• iyi d6kUmante etmemi$ olmamtz, bu calt$mada, bu 

konuda saQltkll deQerlendirme 

kantstndaytz .. 

yaptlmastnl engellediQi 

Servikal tutulumu olan ve olmayan hastalarda HLA 

tipleri daQtltmtntn incelenmesinde ($ekil 20); 

DR4 Un her iki grupta da, kontrol grubuna g6re yUksek 

olduQu g6rUldU (X2=1S .. 8, p<O .. OS; x2=7.3S, p<O .. OS). 

Servikal tutulumu (+) olan hastalarda DRl, kontrol 

grubuna gOre artt1Q1 

hemde kontrol grubuna 

(X2=4. 74, 

g6re 

p<O .. OS), DR3 Un hem hasta 

azald1Q1 (X2=7 .. 63, p<O .. OS; 

x2=9 .. 68, p<O .. OS), DRwS3 Un hasta grubuna gOre artt1Q1 g6rUldU 

(X2=3 .. 96, p<O .. OS). Ayrtca, servikal tutulumu olan ve olmayan 

hastalar arastnda DR3, DRS ve DRwS3 baktmtndan anlamll 

farkllllk vardt (x2=13.62, p<O .. OS; x2=S.S8, p<O.OS; x2=8 .. 84, 

p<O .. OS). Bu farkllllk, 

olmayanlara g6re, DR3 

5ek l i ndeydi. 

servikal 

te azalma, 

tutulumu olanlarda, 

DRS ve DRw53 te artl$ 

Servikal tutulumu olanlarda DR3 Un hem hasta hemde 

kontrol grubuna g6re anlamlt de recede bulunmas1 

(X2=7.63, p<O .. OS; x2=9.68, p<O .. OS), DR3 Un bu konuda koruyucu 

bir OzelliQi olabilir 

(Servikal tutulum (-) 

m i '? sorusunu akla 

olan RA lilerde DR3(-) 

%95 .. 34 dir). Bu konuda ba$ka dikkat 9ekici 

ras"t l anmadt. 

getirmektedir 

hasta oran1 

bir ili$kiye 

SubkUtan nodUlU bulunan ve bulunmayan hastalarda HLA 
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tipleri daQ111m1nln incelenmesinde (~ekil 21); 

DR4 lin her iki gruptada kontrol grubuna gOre artt1Q1 

bulundu (X2=19.41, pc0.05; x2=8.50, pc0.05), 

Subklitan nodlilu bulunan hastalarda DRl'in hasta 

grubuna gOre azald1Q1 (X2=3.96, pc0.05), DR2 nin kontrol 

grubuna gOre artt1Q1 (x2=5.31, pc0.05), DR3 lin hem hasta 

hemde kontrol grubuna gOre azald1Q1 

x2=20.99, pc0.05), DRw53 lin hasta grubuna 

(x2=14. 78, pc0.05) bulundu. 

p<O 05; 

gOre azald1Q1 

Subklitan nodlilli bulunan hastalarda, bulunmayanlara 

gOre DRl, DR3 ve DRw53 te azalma tesplt edildi 

pc0.05; x2=21.78, p<0.05; x2=18.93, pc0.05) 

(X2=5,05, 

Ba9ka dikkat 9ekici bir ili~kiye rastlanmadl. 

Bu konuda, bu hasta say1s1 ile saQl1kl1 sonu<; 

allnamJyacaQl kan1slnday1z. 

AkciQer gratisinde herhangi bir OzelliQi bulunan ve 

bulunmayan hastalarda HLA 

incelenmesinde ($ekil 22); 

tiplerinin daQ!llmlarlnln 

DR4 Un her iki gruptada kontrol grubuna gOre artt1Q1 

bulundu (x2=68.52, pc0.05; x2=6.25, pc0.05). 

AkciQer grafisinde herhangi bir 6zell1Qi bulunanlarda 

DRl, kontrol grubuna g6re artml~ (x2=12.98, pc0.05), DR7, hem 

hem hasta hemde kontrol grubuna g6re azalm19 (x2=30.15, 

pc0 .. 05; x2=29 .. 89, p<0 .. 05), DQwl, kontrol grubuna g6re ar-cm19 

(x2=4.00, p<0.05), DRw53 hasta grubuna g6re artml~ (x2=5.39, 

p<O 05) ))U 1 undu 

AkciQer grafisinde herhangi bir 6zelliQi bulunan ve 
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bu1unrnayan hasta1ar1n kar~l1a~ttrl1rnastnda, akc!Qer 6ze11iQi 

bu1unan1arda, diQer gruba g6re DRl, DR4 ve DRw53 te artrna 

(x2=4.40, pc0.05; X2=35.93, pc0.05; x2=6.54, p<0.05), DR7 de 

a z a 1 rna ( x 2 = 3 3 . 6 6 , p< 0 . 0 5 ) t e s pi t ed i 1 d i. 

Yine buradada, hem hasta saytslntn az o1rnas1 hernde 

AkciQer grafisindeki pozitif 6ze11 iQin 

edi1rnernl~ o1rnaslntn, bu <;:a1l~mada, bu 

deQer1endirrneyi enge11ediQi kantslndaytz. 

iyi 

konuda 

d6kumante 

saQ1tk1t 

01gu1arlmtzdakl hasta1lk ;;iddeti l1e HLA tip1erl 

i1i5kisini ince1ed!Qirnlzde (Tab1o 6 ve Seki1 23), 

Progressif RA'1ilerde DR4'un, hem kontro1 grubuna 

hernde hafif RA'1i hasta grubuna g6re an1arn11 derecede yuksek 

o1duQu (x2=14.46, pc0.05; x2=5.29, pc0.05), hasta grubuna 

g6re ise say1sa1 o1arak yUksek o1rnak1a bir1ikte istatistiksel 

an1arnl11lkta olrnadtQl g6ru1du. 

Hafif RA'li hasta1arda DR4, hem kontro1 hernde hasta 

grubuna g6re anlarnstz bulundu (x2=2.60, p>0.05; 

p>O. 05). 

x2=2 .. 38, 

DRl, hafif RA'1i hasta1arda kontrol grubuna g6re 

anlarnlt derecede yliksekti (x2=5.60, pc0.05). 

DR2, DR3, DRS ve DR7, hafif RA'1i hasta1arda, hem 

kontrol grubuna, hem 

grubuna g6re anlarnlt 

hasta grubuna hernde progressif RA 

de recede 

pc0.05; x2=4.30, p<0.05; x2=9.52, 

farkll bulundu. (x2=10.60, 

pc0.05) (x2=9 .. 28, pc0 .. 05; 

x2=7.26, pc0.05; X2=12.61, p<O .. 05) (X2=8 88, pcO .. 05; 

x2=4.80, pc0.05; x2=9.57, pc0.05) (x2=4.43, pc0.05; x2=4.30, 

pc0.05; x2=9.52, p<0.05.l. Bu fark1ll!k1ar, DR2 ve DR7 de 
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art!$, DR3 ve DR5'te azall$ ;;eklindeydL 

DQwl, hafif RA'li hastalarda, kontrol grubuna gore 

artrnqt1 (X2=4,00, p<0 .. 05) .. 

DRw53, hafif RA'li grupta, hem hasta grubuna hemde 

progressif RA grubuna gore azalrn19 gortintiyordu 

p<0.05). 

(X2=4 .. 84, 

Sonu<; olarak, hastallk ;;ictdeti ile HLA tipleri 

ili;;kisinde, literatUrde belirtildiQi gibi (6) en anlamll 

farkl1!1Q1, progressif RA'lilerdeki DR4 yUksekliQi olarak 

gozledik. Progressif RA'de, DR4, hem kontrol grubuna hemde 

hafif RA'li gruba gore artrn19 

kuvvetli deQildir .. 

bulunctu fakat bu artl$ <;ok 

Bu konuda ba;;ka, dikkat c;ekici bir ili$ki gozlemedik .. 
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SONUCLAR 

Call~maya 65 RA'li hasta al1nd1. Hastalar1n %89.2 si 

kad1n, %10.8 i erkekti. 

Hasta!ar1n ya~ ortalamalarl 50.53+-1.56 idi. 

Hastalar1n %70.8 i 0-10 y1111k hastallk stiresine 

sahipti. Ortalama hastal1k stiresi 10.12+-1.18 y1ld1 

Kad1n hastalarln ytiksek oranda degum say1lar1 vard1 

(Ortalama 3.5.+-0.5). 

%66 15 hastan1n ge~ ba~lang1~11 RA'e sahip oldugu 

saptandl Ortalama ba~langl~ ya~1 40.86+-1.63 oJarak bulundu 

Hastalarln %38.5 i, hastallk ba~langlclnl bir sebebe 

bagJamaktadlr. En s1k sebep oJarak Psl$ik olayJar 

gbsterilmi~tir (%52). 

Anamnezden elde edilen bilgilere gbre hastalarlmlzda 

ilk tutulun eklem Slkllgl, 

dizler ve ayak bilekleridir. 

el bilekleri, el, 

edilen mevcut eklem Fizik muayenede 

tutulumlar1nda, en ~ok 

elde 

tutu! an eklemler, s1ras1yla, el 

bilekleri, el, ayak bilekleri, dizler ve omuzdur. 

KallCl deformiteler en s1kllkla, 

interosseal atrofi, sinovial hipertrofi, ulnar dev1asyon ve 

eklem hareketlerinde klSltllllktlr 

Hayatlar1n1n herhangi bir dbneminde, 

hastalarlmlZln %15.5 i oral kontraseptif 

71 

kadln 

ila~ 



kullanml$lardlr. Hastalar1n %20 sinde herhangi bir tiroid 

problem! vard1, 

'32 hastada servikal tutulum mevcuttu. 

%14 hastada subktitan nodtil tespit edildi. 

%9 hastada akciQer grafisinde herhangi bir pozitif 

i:izell ik vard1. 

ilglnc blr bulgu olarak, hastalar1n % 50.8 incte 

ANA(+) olarak bulundu. 

RF, %67.69 hastada pozitif idi. 

Hastalar1n hematolojik tetkiklerinde; 

ESR, CRP, Li:ikosit say1s1 ve trombosit say1lar1 (Akut 

faz reaktanlarlndan) normalden ytiksek olarak bulundu 

54 hastada CRP (+) ti. 

KaraciQer, bi:ibrek 

s1n1rlarda tespit edildi. 

fonksiyon testier!, normal 

HLA tiplemesinde, HLA-DR!I, kontrol grubuna gore RA'de 

anlamll derecede ytiksek bulundu (X2-9.802, p-O.OQ.;U_,_ 

DIQer HLA-DR tiplerlnde, kontrol grubuna gore 

istatistiksel olarak anlamll farkl1l1k tespit edilemedi. 

DR4(-) hastalarda, 

farkllllk gi:izlenmedi. 

diQer HLA tiplerinde anlaml1 

DR4/DRw52, DR4/DRw53, DR4/DQwl haplotipleri, 

hastalarlmlzdaki en s1k gi:izlenen haplotipler oldu. 

RF ile HLA tipleri ili$kislnde, RF hem pozitif hem 

negatif iken, DR4 te anlamll derecede ytikseklik tespit 

edildi. Bu, RF ( + ) l i k ve RF ( - ) liQlnin ayn1 immunogenetik 

temeli payla$t1Qlnl dti$tindtirtmektedir. 
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HLA-DR4, ANA(+) ve ( -· ) olan hastalarda kontrol 

grubuna gore anlamll derecede yuksek bulundu. 

RA ba~lang1~ ya~1 ile HLA tipleri aras1nda anlamll 

baalantl tespit etmedik. 

Hastal1k ba~lang1~ ya$1 I le deform! te say1sln1n 

lineer bir ili~ki gostermedial tespit edildi. 

Hastal1k suresi ile deform! te say1s1 arastnda, 

nastal1Q1 20 y1ldan fazla sUren hastalar1m1z1n az say1da 

olmas1 nedeniyle (%13) saQl1kl1 ili$ki tespit edemedlk. 

Herhangi bir troid problem! olan hastalar1n HLA 

tipleriyle ili$kisinde, HLA-DR2 hem hasta grubuna gore hemde 

kontrol grubuna gore anlaml1 derecede dU:;Uk bulundu (%7.69) 

(p)0.05). Troid problem! olmayanlarda DR2(-) l!Qi %92.31 idi 

Bu durum, DR2 nin RA da, troid probleminden koruyuculuQu 

olabileceQI $iiphesini uyand1rd1 

Servikal tutulumu clan hastalarda DR3 anlamll 

derecede dti:;Uk bulundu (DR3(+) 

'' 9.5 .. 2 4 ) ( p<O. 0 5) . 

hast a %4 .. 76, DR3 (- ) hast a 

Hastalar1n tUm gruplar1nda, cins, 

hastal1klar, olu~um ve deformi t.e, t.ahl Iller vs. 

grup land 1 r 1 l m 1 ~) DR4 an 1 am 11 derecede yUksek bu l undu .. 

CoQrafik kom$ular1m1z 

topluluklarda RA·-DRl ili~kisi 

durumundaki baz1 

anlamll de recede 

~e$itli 

ye gore 

lokal 

yUksek 

bulunmas1na kai$ln bizim ~al1$mam1zda anlaml1 bulunmadl. 

Turk Romatoid Artritlilerde 

bulunmu~tur. Turk toplumundada 

mevcuttur. 
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bZET 

Akdeniz Universitesi T1p FakUltesi FTR ve Romatoloji 

polikliniQinde 1995 y1l1nda 65 Romatoid Artritli hastada HLA-

DR tiplendirmesi yap1ld1. Bunun 

y6ntemi kullanildi. 

M!krolenfotoksitite 

%67.68 hastada RF(+) olarak bulundu. 

ilginc bir sonuc olarak %50.8 hastada ANA(+) bulundu. 

TUrk Romatoid Artritli hastalarda HLA-DR4, kontrol 

grubuna g6re anlamll 

p=0.002)' 

de recede 
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