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GIRIS VE AMAQ

Romatoid artrit (RA), eriskinlerde, 6zellikle kadinlarda
gériulen kronik, inflamatuar, nonpirilan, remisyon ve
ekseserbasyonlarla seyreden, diartrodial eklemlerde sinovitis
seklinde baslayan, simetrik olarak tutan, eklemlerde blvyiik
deformiteler, ankilozlar yapan, i¢ organlarin daha az
tutuldudu bir l8komotor sistem hastalididir (16,65).

Her vyagta, ancak en sik 20-40 vyaslarinda ortaya ¢irkmakla
birlikte ¢gok ileril vyaslarda vevya genglerde baslamasi da hig
seyrek dedildir. Kadinlar bu hastalidja erkeklerden 2/3 defa
daha s1k tutulurlar (16,53,106).

Ingilizce, Insan Lokositleri Grub-A anlamindaki Human
Leukocyte group-A kelimelerinin bas harfleri kullanilarak,
HLA adivyla adlandirilan antigen, ¢ok sayida ve her biri

birgok allel tasiyvan, genetik loklisler lgeren bir Kromozom

bbélgesinin ydnetimi altinda bulunan, bir grup doku
antijenidir (52,100). Organ ve doku nakillerinde gdrilen,
red olayiyla ilgill olan bu antijen, aynt zamanda,
immuncolojik nitelidg!{ olmayan gok sayida rahatsi1zl1gin
prevalansit hakkinda bizlere bilgi de verebl lmektedir
{17,112). HLA isimli bu antijenler, birbiriyle yvyakin

iliskide bulunan ve hep  birlikte, baslica, doku uyusma
kompleksi (Major Histocompability Complex) (MHC), olarak

adlandirilan bir gen kompleksinin denetimi altinda



bpulunmaktadir. HLA genleri, 6. kromozomun kKisa koluna
yerlesmig bir dizi genlerden olusmus / MHC tarafindan
kodlanmaktadir (15,16,17,52,65,76,112},

MHC, klas-1, klas-2, klas-3 olmak lizere, vapl ve
fonksiyonlar: farkli 3 bdlgeden olusur. Klas-1 genleri B,C ve
A lokiislerinden, klas-2 ¢genleride DP, DQ ve DR lokiislerinden
olusurlar (17,77,112),

Klas~-1 ve klasg-2 bdélgeleri arasinda, kompleman
sisteminin C4, C2 wve Faktér B komponentleri, steroid-21
hidroksilaz A ve B genlerini kodlayan klas~3 bdlges! yer
alir.

Farkl: MHC haplotipleri, partikiiler antijenlere, farkli
yanxtlar.verirler" Bu etki tamamen antijene spesifiktir. Yani

belli bilr antijene zay:1f immun vyanit veren bir konak, bagka

anti jenlere glcgld yanitlar olugsturabilir. Bdvylece, bu
genlerin kisilerde bazi hastaliklara karsgi direncg veya
duyarligin olusmasinda rolleri cldugu, bu hastaliklarla

belirli MHC yﬁzey. antijenlerl arasinda anlaml: bir {ligki
bBulundudu gésterilmistir (112). brnedin, hastaligin
poplilasyondaki genel dagdilimi ile karsilastirildiginda; HLA-B
27 antijenl tasiyanlarda Ankilozan Spondilit 85 defa, Reiter
Sendromu 48 defa daha si1k gérilmektedir (112).

Son zamanlarda molekiiler bivolojlk diizeydeki bazl
ayrintil: galigmalarin sconuglari, aslinda kigiyi hastaliga
elverigli kilan genlerin bulunmadigini sadece elverisli kilan
gen sekanslarinin (Epitoplar:in) bulundudunu gdsterir

yéndedir. Ornedin Romatoid Artiritli hastalarin % 70 kadar:



HLA DR-4 tipinl tasirlar ama hepsi degil (11i2).

RA’1ilere birinci derecede akrabalarda, RA'e daha sik

rastlanmaktadir (34,65,75,97). Tek yumurta lkizlerinde genel
poplilasyona oranla yine RA daha sik gériilmektedir
(37,40,48,97). Yapilan calismalarda RA {le DR-4 arasinda
kuvvetli bir korelasyon bulunmasina dayanarak, birgok
arastirici RA olusmasinda immunogenetik faktérlertin roli
lizerinde durmuglardir. HLA DR-4’iin birgok toplum, itk ve
etnlk grupta RA ile birarada goriilmest bu kavrami

genisletmektedir,

Degdisik llkelere, sahalara ve etnik gruplara ait RA~-HLA
iligkisi ile 11gili yayinlar bulunmaktad:ir. Tirk RA’lilerde
HLA durumunu gdsteren bir yayina literatiirde rastlamadik. Bu
nedenle TuUrk RA‘lilerde HLA durumunu saptamak ve bu konuda

literatlire katki sadlamak amaciyla bu galismayl yaptik.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Romatoid artrit (RA) terimi tarihte ilk kez 1858 de Sir
Alfred GARROD tarafindan, bu hastalig: didger romatizmal
hastalilklardan avirmak i¢in kullanmistir {(97). Bu tarihten
dnceki literatirde RA tanimlna ait izlere rastlanmamistir,
Gecmise ait hastalik bulgularina kaynaklik eden kutsal kitap
tanimlamalar:i, ayrintili sanatsal resimlerde, Misir
mumyalarinda, lskeletlerde RA’e rastlanmamistir,

Hastali1gin 11k tanimi1 Dr.lLandre-Beauvais‘e aittir. Daha
sonralari1 hastalik, Sauvages (1763) ve Heberden tarafindan

daha ayrintili tanimlanmistlr.

Banantyne {1896) hastaligin pateclojisi lizerine
¢allsmalar yapmis ve osteocartrozdan farkliliklarin:
tanimlamlistir. Strongeways (1807) ve Buachard (1891)

tarafindan patcolojik olaylarin temelinde enfeksiyon oldugu
Sne sUrulmistdr.

Etiyvolejisinde fokal odak teorisi 11k olarak William
Hunter (1901i), daha sonra Sir Willilam Willcox {1935)
tarafindan yayinlanmigtir.

RA ve buna benzer hastaliklarin immunolojlk olarak
ihcelénmesi ile "Rheumatoid factor" {RF} ortaya g¢ilkmisgtair
{(Waaler 1940, Rose ve arkadaslar: 1948).

1958'de Dausset’in histokompatibilite sistemini



bulmasiyla, bu konu RA etivyolojisil arastirmalarina girmistir.
Bu alanda kaydedilen ilerlemelerle, RA'in olusumunda
genetigin rold herglin biraz daha aydinlanmaktadir. Ayrica,
RA etiyolojisini arastirmak igin kompleman . immun
kompleksler, hiicre immunitesi, mikrecbivyolojik zemin tzerine
vodun g¢alismalar vapllmaktadir (106).

Yillarca ¢gesitli mesleki kurulusglar: tarafindan RA
teshis kriterleri gelistiri lmevye galiglilmistirxr, En s1k
olarak, 1958 de Ropes tarafindan diizenlenen Amerikan
Romatizma Cemivyeti (ARA) krite;leri kullanilmaktadir. Bu
kriterler daha sonralar: modifiye edilmiglerdir (Modifive

Roma Kriterleri, New York Kriterleri gibi}) (97).

ROMATOID ARTRIT

Romatold artrit, erigkinlerde, 6zellikle kadinlarda
gdriilen Kronik, inflamatuar, nonpurilan, remisyon ve
ekseserabasyonlarla seyreden, diartredial eklemlerde

sinovitis seklinde baglayan, simetrik tutan, eklemlerde hiyuk
deformiteler, ankilozlar yapan, tg organlarin daha az
tutuldudu bir 1S8komotor sistem hastaligidir (16,65).

Her vyasta, ancak en si1k 20-40 vyaglarinda ortaya ¢lkmakla
birlikte ¢ok ileri vaslarda veya genglerde baslamasi da hig
seyrek degildir. Kadinlar bu hastal:da erkeklerden 2/3 defa
daha si1k tutulurlar (16,53,106}).

Dedisik toplumlarda vyapirlan ¢alismalarda RA sikli1gd: % 1-

3 arasinda bulunmustur (12,16,21,76,97).



RA akut veya sinsi, monoartikiller veya poliartikiiler

baslayabilir. Ortalama baslama yvasl1 40 tir {16,21,97).

ETYOLGJT

RA'in etyolojisl heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Bu
konuda birg¢ok teoriler ortaya atilmis, birgok predispozan
faktérler dzerinde durulmustur. Bugin enfeksiyon, metabollk,
endokrin, nutrisyonel, codrafik, mesleki ve psikolojik
etkenlerin tetldl ¢eken faktdrler oldugu kabul edilmis
durumdadir . Glnlimtizde en geg¢erli teori, heniiz bilinmeyen bir
yangl ajaninin genetik olarak uygun zemin tasiyan kigllerde

bir dizi immunolojik olaylar: bkaglattigidir (16,53,65,76,106)

Adir ruhsal travmalarin ve gebelidin, hastaligin
bagslangicinda veya alevlenmesinde rol oynadig: gozlemleri
vardir. Bilinmeyen nedenle RA, dogumu izleyen aylarda daha
5tk gdriulmektedir. Bunun yaninda gebelik, hastada
remisyonlara neden olmaktadir (16,97,106}.

RA'lilerin eklemlerinde ve kaninda devaml: bulunan bir
mikroorganizma tespit edilemedidinden, etyolojide
enfeksiyonun rol oynadiglr dusunlimekle beraber kesin bir
kanit elde edilememistir. Corynobacterium difteri,
mycoplazma, rubkella, parve virus, Ebstain Barr virusu {(EBV)ve
hepatit-B virusunun sinovyal sividan izolasyonu veya bunlara
kars: gelismis antikorlarin tesbiti, Cl. Perfiringensin

RA’'1li hastalarin fekal florasinda diger populasyona gdre



artmls olmasi, etyolojide enfeksiyon ajanlarin rol
oynayvabilecegini dusundirtmistir (21,97,117). Ancak buglne
dek higkir mikroorganizma veya onun alt yaplsina olagan dis:
s1klikta rastlanmamigstir. Buna radmen arastlricilarl vyangil
ajanl aramada iten neden, baz1i hayvan orneklerinde
(Domuzlarda) yangl ajanlarinin aynen romatoid artirittekti
giki kronik bir sinovit yapmasidir. Bu hayvan &rneklerinde de
kronik sinowvlt bagladiktan bir slire sonra yangi: ajan: timiyle
Yok olmakta,.ancak baglattig: claylar slrup gitmektedir(106).
RA ile EBV arasinda iliski oldugu izerinde durulmaktadir.
RA'1l1i hastalarin serumunda, EBV igeren insan lenfoblastoid
doku kilturinden elde edilen niikleer antijen igin spesifik
presipltasyon veren antikorlar s1k bulunmaktadir. EBV, B
hiicrelerinin RF vapmasina neden olabileced! diglnlilmektedir,
ancak buna ait kesin delil yoktur (16,88,91).

RA’de kalitsal konakci faktdriunin 6zellikle seropozitif

RA'de Snemli oldudunu veya seronegatif hastal:ikta
kalitsalligin bu derece bneml i olmadiginl veya tersini
savunanlar vardir. Ozellikle seropezitif eroziv hastalid:

olan bheyazlarda RA’in familval olusu daha si1ktir. RA’lilere
birinci derecede akrabalarda,RA'e daha si1k rastianmaktadir
{34,65,75,97). Tek yumurta 1ikizlerinde genel poplilasyona
oranla yine RA daha si1k gdriilmektedir (37,40,48,97). Yaptlan
callsmalarda RA ile DR-4 arasinda kuvvetli bir korelasyon
bulunmasina dayanarak, birgok arastirici RA olusmasinda
immunogenetik faktdérlerin reolt lUzerinde durmuglardir. HLA

DR-4(n birgok toplum, 1rk ve etnik grupta RA lle birarada



gérilmesi bu kavrami genisletmektedir. Efer RA sadece
genetik gegise bagl: olsaydi, egslerden birinde RA olan
monozigotik itkizlerin diderindede %100 RA olmasi beklenirdi.
Oysa bu oran %30-34 arasindadir (37,40). Bu da, genetik
gegisin, RA etyolojiisindeki rol oraninl gdstermektedir.
Demekkl %70, genetik dis: sebepler vardir (37,40}, Ayrica,
dizigotik tkizlerde, eslerden birinde RA bulunmas: durumunda,
diger este RA gdrilme siklid: %5-7 dir (37,40). RA'ya genetik
temel sadladig: ifade edilem DR47in bulunmadigi: RA’1ll oranida
%3050 dir (8,50,85}). Bunlar ééz édnilne alininca, sunu
sOyleyebiliriz ki, kalitsal faktédrler, hastalidg: baslatan
bilinmeyen bir ¢evresel faktore, ornedin bir virusa kars:

genetik duyarliligr artirmaktadir.
PATOGENEZ

RA patogenezinde, IgG’ye kars:i IgG, IgM, IgA vapisinda
otecantikor gelisgmesi ile bir dizi olay baslar. Ancak, IgG'vyi
antijenik hale getirenin ne oldudu bilinmemektedir{(16,77).IgM
vapisinda olugsan otocantikorlara klasik olarak Romatoid faktdr
(RE} denir. Ig G, Xendisine kargy olusan IgM vapisindaki
antikorla birleserek immun kompleksler olusturur. Bu
komplekslerde sinovyal dokuda ve sinovyal sivida alternatif
{Properdin) kompleman sistemini aktive ederler. Kompleman
aktivasyonu, bir seri inflamatuar olay basglatir, drnedin

histamin salgisi, PMN ve mononiikleer hucreler i¢gin kemotaktik



faktérler olusmas: ve membran tahribi sonucy hiicre lizisi.
Bunun sonucu sinovyaya ldkositler hucum eder. Inflamatuar
hiicrelerin olusturdudu prostogandin (PG) ve lckotrienler bu
iltihabt olayda buyuk re¢l! oynarlar. Ayrica, ldkositlerden
sinoviaya déklulen aktive lizozomlar ve Dbunlarin enzimleri
infilamasyonu daha da buyutﬁr ve sinoviada proliferatif vyanit
baglatir. Sinoviadaki{ mononiikleer infiltrat, perivaskiiler
vardimc: T hlucreleri ve interstisyel supressdr T hlicreleri, B
lenfositleri, lenfoblast, plazmositler ve makrofajlar igerir.
Bu hlicrelerin immunolojik etkilegimleri lenfokinler saglar.
Bunun sonucu sinoviada makrofajlar toplanir, lmmunglobulin ve
RF sentezi devam eder (76,77}.

Eklem kartilajindakl immun kompleksler PMN hicreler!
lgerir, PMN’'ler proteaz ve kollajenaz salgilayarak Kartilaj:
tahrib eder (76,77).

RA, tim sinovyal dokuda proliferasyona yol agabllir.
Prolifere clan sinovyal doku, eklem aralijina tilerleyerek
villdéz vapillar olusturur. Buna PANNUS denir. Pannus,
kartilaj ve subkondral kemikte vikima neden olur. Sinovval
dokudaki bu dedisiklikler eklemlerde sislik, SiV1
toplanmasi, deformasyon, subluksasyon ve ankiloza kadar
ilerler. Tendon kiliflarida sinovyal dokudan vapildiklar:
igin buralarda tenc-sinovit daha sonrada tendon ruptirleri
gdbrutebilir. Tendonlarda kalinlasma, fibrinoid dejenerasyon
ve fibrozis olabilir (Tetik parmak, karpal tinel sendromu
gibi) (16,53,76,77).

RA'de, antijen antikor kompleksinin enfizyonu sonucu



.orta ve kigik ¢apl: arterleri tutan bir wvaskiilit meydana

gelir. Bunun sonucu olarak, kel wve Dbacaklarda ilserler,

S parmaklarda gangrenler ve vasa nervorumlari tutarsa duyu

pozukluklarina neden olur. RA wvaskilitinin ¢ok Snemli bir
dzelligi bhébrek, beyin gibi yasamsal degeri buylk organlar:
hi¢ tutmamasidir. Romatoid vaskillitli hastalarin kaninda
yliksek titrede RF bulunur (16,76,77).

RA serozalaril da tutabilir. Otopside kalp lezyonlari sik
olmakia biriikte, klinik kalp hastalidglr RA’'de seyrektir.
Patolojik dedisiklikler kalbin 14¢  katinda da bulunabilir.
Akciderlerde plevral effizyon, izole romatoid nodiller ve

diffiiz interstisiyel fibrozis colabilir (16,53,97).

KLINIK BELIRTILER

Ilk belirtiler genellikle eklem adrisi1 ve gigliktir. Bir
cok eklemi birden tutabillr. Tuttudu eklemlerde sicaklik,
sislik, fonksiyonlarda azalma gibi yang!l belirtileri
bulunmasina radmen, yangl‘nin dérdinci belirtisi clan
kizarikliga pek rastlanmaz. En si1k, ellerin kiigiik eklemleri,
el bilekleri, dirsekler, omuzlar, dizler, avak bitegi ve
ayaklarin kiigciik eklemleri tutulur. El ve ayaklarin kiiglk
eklemlerinde simetrik poliartrit gseklinde baslamas1 tipiktir.
flk olarak PIiP eklemlerde i§ big¢iminde sislikler olabilecegi
gibil, el sirtinda vyaygin sislikler seklinde kendin! Dbelll

eden tenosinovit gseklinde de baslayabilir. Zamanla vikim
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ilerler ve ulnar deviasyon, didgme i1igi (Boutonniere), kugu
boynu (Swan neck) deformiteleri interosseoz atrofiler, MCP
eklemlerde ve el biledinde subluksasyon gbzlenebilir.
Hastaligin ilk belirtisi, ulnanin stiloid g¢ikintisindaki agr:
olabilir. Eklemlerdeki adgr:1 wve sertlik veya fleksor tendon
kili1flarindaki fibrdz yapisikliklar nedeniyle el
parmaklarinin fleksiyonu ve bas parmagin oppozisyenu
vapllamaz.

RA ayaklarda da ¢ok si1k olarak ellerdekine benzer
dedisiklikler vyapar. Subtalar eklemler g¢ok daha sik tutulur.
Cekig parmak, halluks valgus deformitesi meydana gelebilir.

Boyun eklemi disinda omurganin didger eklemlerini tutmas!
Ggok seyrektir. Atlanto - odantold eklem tutulumuna badll
olarak medulla spinalise bas: bulgular: ortaya ¢ikabilir.
Kriko ~aritenoid eklemin tutulmas:, yutkunurken agriva ve ses
kisikligina neden olabllir (16,53,106).
| Yalnizca cildl tutan vaskiilit oldugu gibl daha sevrek

olarak malign vaskiilitte gelisebilir. Orta ve klUglik c¢apl:

damarlar: segmental tutan, damar duvarinda nekrozlar
vyapabilen tipinde bir vasktilittir. Kol ve bacaklarda
lilserlere, parmaklarda pulpa trombozu, gangrene necden

olabilir. Vasa nervorumlarin proliferatif blr endoarteritine
badli olarak eldiven, ¢orap bigiminde duysal bozukluk yapan
néropati gelisebilir. Bazen barsaklarda enfarktliste
gelisebilir (16,53).

RA'de akciger tutulumu hemen hemen daima eklem

degisikliklerinin ¢ok belirgin oldudu, kronik hastalarda

11



ortaya ¢ikar., Ra’'de plorezi, pnomokonvyoz, idicopatik
interstisiyel pnomoni, pulmoner nodiiller, Kkronik bronsit,
hbronsiolitis obliterans, diffiz interstisivyel pnomont ,
ampiyem gibi akcidger tutulumlar: bidirilmektedir (16).

RA'de kalp tutulumu seyrektir. Fakat yapllan

otopsilerde, sanildid: kadar seyrek olmadid: saptanmistir. En

s1k olarak perikardial tutulum olur. Vaskiilit, serdzit ve
nodiiller scnucu kalpte dedigiklikler yaparak ritm
bozukluklary, iletl bozukluklar:, kapak (aort, mitral)
vetmezligl, konstrilktif ve tamponad bulgular: ortaya

cikabilir (16).

RA'de gdz tutulumuna rastlanabilir. Episklerit, kerato
konjonktivitis sikka, iritis, skleromalazi gérilebilir
{16,53).

RA‘de %20 oraninda deri alti nodiillerine rastlanir (16}.
Cesitli bilylikiliklerde, bhasi1 altinda kalan yerlerde (Ozellikle
olekranon c¢evresinde) olusur ve 1 - 1.5 c¢m ¢apinda sert,
kemik yada yumusak dokuya vyapilgik olurlar (16,21} . RA,
bursalarda da sinovial membrandakine benzer dedisiklikler
meydana detirebilir. Diz arkasinda sinovial membranin
hernjiasyonu ile olusan Baker kisti en s1k rastlanandir
(16,53).

RA’'1i hastalarda bilinmeyen nedenle kemlk yapamama
durumu vardir., Kemik vyapimindaki bu vyetersizlik, ayirici
tanida Snemlidir. RA‘de tipik perliartikiiler osteoporoz
gérilir. Hastali1din Kendisinin neden oldudu osteoporozun

disinda, tedav] ig¢gin verilen kortikosteroclidlerin etkisiyle

12



ikinci bir ostecoporoz gelisebilir (16,53).

ROMATOID ARTRITTE LABORATUAR BULGULARI

RAf1i hastalarin baylik g¢odunlujunda kronik hastalik
anemis! bulunur. Normokrom, bazen hafif hipokrom-normositer,
bazende hafif mikrositer bir anemi vardir. Bu anemi orta
siddettedir. Hemoglobinin 9 gr.in altina diusmes| pek
gérulmez. Serumda demir bilraz azalmis olup, demir baglama
kapasitesi normal veya biraz diisiik olabilir. RA disinda bir

¢ok hastal:iktada goéorulebilen bu tlr aneminin gergek nedeni

bilinmemektedir. Yalnizca, bilinen, demirin yveniden
kullanimindaki bozukluktur. Ayrica, hastalarin aldiklar:
steroidler ve steroid olmayan antiinflamatuar ilagiarin

etkisi sonucu, sindirim sistemi yoluyla kaybedilen kanin,
demir eksikligi anemisine goturebilecedgi unutulmamalidir
{16,21).

Lokosit sayis: normaldir veya PML'de hafif vyilikselme
olabillr. Lékopeni nadirdir. Hastalik aktivasyonunda
lékositoz ve trombositoz gériilebilir. Yine hastaligin aktif
oldugu dénemlerde akut faz reaktanlarindan olan ESR ve CRP
yilkselir. Serum protein elektroforezinde alfa 2 fibrinojen ve
gama globulinlerde artma, albuminde azalma vardir.

RA‘de RF Ortalama % 80 {%53-%80) oraninda pozitiftir
{(16,21,39,53,62,70,76}).

ANA, RA'LII hastalarda ortalama % 10-15 (%7.1-%33)

oraninda pozitif olarak bulunmaktadir (7,16,21,53,62,76,106).
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Serumda kompleman normal veya hafif ylkselir.

HUMAN LEUKOCYTE GROUF-A (HLA)

HLA, ¢ok sayida ve her biri birgok allel tasiyan,
genetik lokiisler igeren bir kromozom bélgesinin ydnetimi
altinda bulunan, bir grup doku antijenidir (52,100). Organ
ve doku nakillerinde gérdlen, red olayiyla 1ilgill olan bu
antijen, aynli zamanda, immunolojik nitelidgi . olmayan g¢ok
saylda rahatsi1zligin prevalans: hakkinda bizlere bkilgl de
verebilmektedir (17,112). Kalitim aglsindan birkbiriyle
iliskili olan bu antijen grubuna karsl verilen badisiklik
yaniti, organ transplantasyonlarinda gériilen hemen butun red
olaylarinin baslica nedenini olusturmaktadir (17,112}).

ingilizce Insan Lokositleri Grub-A anlamindaki Human
Leukocyte group-A kKelimelerinin bas harfleri kullanilarak,
HLA adiyla adlandirilan bu antijenler, Dbirbirivyle vakin

iligkide bulunan ve hep birlikte, baslica, doku uyusma

kompleksi (Major Histocompability Complex) (MHC}, olarak
adlandirilan bir gen kompleksinin denetimi altinda
bpulunmaktadir. HLA genleri, 6. kromozomun Kklsa kolundaki

hir dizi genlerden olusmus MHC .~ tarafindan kodlanmaktadir
(Liste 1) (15,17,52,65,76,112). MHC antijenleri % 97 - 98
oraninda blok olarak gegis gdsterir. bu blok haline Haplotip
denmektedir (65,112). Genetik gegisg, resessiv veya dominant

olabilmektedir (22},
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LiSTE 1: 6.KROMOZOM UZERINDEKI MHC BOLGESININ GEN ORGANIZASYONU

class Il class Il class |
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ba ORBY Other DRB HLA-B HLA-C HLA-A
Aldle  {specticity |  Allole | Spacifiity | Allete | Spocificity | Atelo | Spacificty | Atele | specificity | atels - | Speciticity | Avtolo { Specilicity
PR “Gidi - B0AT 0BT - Dil 10101 DAY DREIGT01 DAwE3 | B70701 B Co'0id1 Cwi AOTOT Al
DPAT*0102 - DOAT*0M02 - ORBI'0102 DAY DRBI"G201 DRwSZb | B*0702 B7 Cw 0201 Cw2 A'0201 A2
DPAI*0103 - DOAT*0Y0 - DABI*0103 DRBR" DRB3*0202 DRwS2b | B*CB0I B8 Cw 0202 Cw? AD202 A2
DPAI*0201 - DQAT*0201 ~ DAEI*1501 DRwISEI | DRB3'03M DRwéZc | B*130V Bt3 o 0304 Cved AI03 A2
DOAY'0301 - DRA11502 DRW15(2H B*1302 BI w0501 Cws AYD204 A2
DPRIGIO) [Pw LOAI'001 - DRBT 1601 DRwI6i) | DRE4'0101 DAWS3 | B*1401 &14 Cw 0B01 Cw6 A"0205 A2
DPB14020% OPw2 DOAL*0501 - DRART*1662 DRwGL2) BT1402 BwGS(14) | Cw'070) Cw7 AY0206 AZ
DPE1"0202 DPw2 OOA 0601 — DRE"0I0) DRWIZH) | DRASS0I01 DRwIS) | 8% 1501 Bwi2(ls | Cwe1101 Cwll A0207 A2
OP8170301 DPwa DRBI*030Z Dhwi8® | DRA&*0102 DRwISR) | A*1801 B8 w1204 - A'0208 A2
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DPHI"0501 DPwS DOBL*0503 DOwSWI} | DIRE1*0403 DRY. Dvd 872703 B27 A030t A3
DFBI"050: DPWG DOR3"0607 DOwEiwl] | DAB)I*0404 DR, Dwha B*2704 B2 A'0362 A3
DPB10801 - DOB1 G607 DQwGw1) | DRBA'0405 DA, DwlS 82705 827 A"TI01 ANl
DPBI*O301 DP'CpG3’ | DGA1*0G03 DAwGiwl) | DRST 0405 DA Diw Ki2 B*2706 B27 AT0) AZ40)
DPBI*H0B1 - DOB1*0604 DOwGlwl) | DRR1 0407 OR4, Gw13 B350t B35 A'Z501 AZS[10)
DPBI*HIO) - DUUI*G20) DOW? | DRBI*0408 DRY, Dwia 83761 B37 A6 AZE0)
DRUE301 - 00U 176303 DOwziwd) | DIGI 1101 Ditwl 1) BUHD) 36016) A'2901 AZ9bwig)
GREI* 1201 - DOB1*0367 DOwtwd) | DRET" 1102 DRwl1(5) 823901 130(36) ATIDD1 ASOEWIY)
OPAI* 1501 - DOB10303 DOwOIwa] | LRI 1163 Diwl 145) 84001 Bwbido] A*DN0E AL fwl)
DPU1 ME01 - COBI"0400 DOwd | DHB1* 1164 DRwl ) B4002 Awd A 320t AVw1D)
DPBI* 1701 - DUBI'GI02 Dwé | DRBI* 1201 DAwIZ(E) BaL01 B AYII01 AwE3wI0)
DPBEHIR0T - DELI* 1301 it 3w B*4201 Bwa? A'GAOT AwBBZ
DPE1*1901 - DHRAT 1307 D lwe) ity 4400 BA432) ACGBO? AWOSLIH)
DRB1* 1300 DAl 3wt B*4402 D44(12) AT6501 AswBSIZE)
DRBT* 1401 DRel40nc] B*4601 Bwdb
DART 1102 Diwldiwe] B 4701 Bwd?
DRE"670) DR? B*4301 B452Y)
DREF070? DR 85101 G515
IO Dliwg B5202 Bwb2(5)
DI 0102 D D570 BwSH17}
DRO1’ 0403 DAWB B75801 BwS6i17)
DRE1"030¢ DAY
DRE1* 1001 DRTwIO

MHC, 6. Kkromozom kisa koluna lokalizedir (sol taraftakl sentromerl
sembolize eden geklle gdre dlsiuntillince}. HLA genleri, Klas I ve Klas II
clarak ikl bélgeye ayrilir., Klas II genlerinin bazilarl vyalanci gendir ve
ortaya ¢ikardig: oSzellikler blilinmemektedir. Klas II genlerl, dimerize alfa
ve beta zlincirlerini sentezletir. Bunlara majér Klas II proteinieri denir ve
DP, DQ, DRB1, DRB3 olarak siralanirlar. HLA disinda kalan Klas XIII bdlgesi,
dnemli kompleman elémanlarxnx {C4B, C4A, properdin faktér B (Bf)), 21-
hidrokstlaz (21B, 21A), heat sok proteinil (hsp 70) ve timér nekrozis faktdrl
(TNF-alfa, TNF-beta} sentezleten bdlgeler! Ilcerir. Bu bdlgedek! diger HLA
d1g1 genler, kollajen geni{ {(COL), RINGS ve RING4 genleridir.

HLA bdlgesinin ilirettidl proteinler yiiksek derecede polimorfiktir.

Listede, bugline dek ve tespit edilen polimorfik Klas I Klas II alellerl

ve kullanilmis isimiendirmeler gésterilmigtir.




MHC, klas-1, klas-2, klas-3 olmak 1zere, vyapl ve
fonksiyonlar: farkli 3 bdlgeden colusur. Klas-1 genleri B,C ve
A lokiislerinden, segmentin sentromere daha vyakin yerinde
bulunur. Klas-2 genleride DP, DO wve DR lokiislerinden
olusurlar {(17,77,112}). Cock vyeni olarak, MHC klas-1 ailesl
ig¢inde HLA-A, B,C den baska HLA-E, F ve G molekiillerini
kedlayan lokusler bulunmustur. Her lcokliste 2 allel gen
hulunur. Bu alleller numaralarla ifade edilirler. (HLA B
27, HLA-DR 4 gibi}. Eger bu genler heniiz resmen kabul
edilmemislerse, ayrica blir W (Workshop) harfi ilavesiyle
isaretlenirler (HLA-Bw 16 gibi) (112).

Klas~-1 ve klas-2 bélgeleri arasinda, kompleman
sisteminin C4, C2 wve Faktér B komponentlerin, Steroid-21
hidroksilaz A ve B genlterinl kodlayan klas-3 bhdlgesi vyer
alir {(112).

Klas-1 ve klas-2 antijenlerinin iglevleri birbirinden
farkl: ancak g¢ok vyakin iligkilidir. Yapilar: bkiayldk oranda
benzerlik gésterir, ayni ata denden evrimlesmislerdir. Her
ikiside glikoprotein yapisindad:ir (112,53). Genel olarak
klas-1 molekiilleri, antijenleri, CD 8 olarak adlandiriian
sitotoksik T lentositlerine sunarken, klas-2 molekiilleri,
antijeni, CD 4 olarak adlandirilan vardimci T lenfositlerine
sunarlar {(15,76,112). Bagigsiklik vanitinin olugsabilmesi i¢in
antijenin MHC lrtinlerine baglanmasi ve hbu kompleksin T
lenfeositleri tarafindan yabanci olarak taninmasi: gerekir. Bu
durumda HLA molekiild immunojenik peptidler i¢in bir reseptér

olmaktadir. Heniiz antijenin HLA'vya badlanma diizeni
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coHzlimlenememistir (15,76,112).

HLA klas-1 yuzey antijenleri, birbirine non-kovalen
baglarla badli bir alfa pollipeptid =zinciri 1ile kisa beta-2
mikroglobulin zincirinden olusurlar. Bu molekiller,
nidrofeobkik kuyruk bdlgeleri ile hiicre membranina gdémiilmisler,
glikozillenmis hidrofilik bélgeleri ile de hiicre disina dogru
uzanmiglardir (112).

Klas-1 antijenlerinin baslica islevleri, CD-3 CD-8
({Baskilayici1/Sitotoksik T hiicresi) hilcreleri ile vyuzeyinde
bulundudgu hiicre arasinda etkilesimi ve antijenin tanlinmasint
sadlamaktadir. Ornedin viral antijenlerin sitotoksik T
hicrelerine sunulmasinda 6nemll rol oynar. Bazi sitoteksik T
hilcreleri, ancak hedef hiicreleri klas-1 antijenini
taniyorlarsa etkin olablilirler (112},

Klas-1 antijenleri Kirmizi kilreler diginda,
retikiilositler dahil olmak ilizere hemen blUtin g¢ekirdekli{ kan
hiicrelerinde ve somatik hiicrelerle trompbositlerde
gbésterilmistir. Bu antijenler kornea endotelinde, MSS
nédronlarinda, pankreasta, parotisin asiner hiicrelerinde ve
villéz trofoblastlarda bulunamamistix (112).

Klas-2 antijenleri : HLA-D, DR, DQ ve DP olarak ug alt
grup halinde siniflandir:lmaktad:r {15,17,53,63,65,77,112).
insanda DR, DQ, DP den baska klas-2 iriinlerinin de oldugunun
biyokimyasal delilleri vardir. Ayrica HLA klas-2 b&lgesinde,
kendisine ait mRNA’s)1 gdsterilmigtir (112}).

HLA-D bélgesi, alfa ve Dbeta polipeptidleri, hiucre

viuzeyine yerlesen DR lokus kodlar:1 DR1-DR15, DRwb2-DRw53
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?solmak dizere 2 gruptur. Bu bdlgede 3 adet polimorfik beta
.azincir geni vardir., 1 tanede non-pelimerfik DR alfa =zincir
.geni bulunur. DR betal geni, DR1-DR15 antljen proteinlerini
{ xodlar, DR beta3 gen! 1se DRwS52-DRw53 antijen proteinlerini
':kodlar" DR beta3 geni fazla polimorfik olmadig! igin
insanlarda s:k rastlanir. Betal dgeni ise polimorfiktir. Bu
polimorfizm, "Hypervariable Region; (HVR)" denen ¢ok dedisken
olan 70-74. amino asit siralamasindaki degigsiklikten dolay1
otur (15,65,88).

Bu kisimdakil genler alfa ve bheta isimli 2 farkl: sinif
halinde bulunurlar wve | beta, 5 alfa geni gdésterilmisgtir
(15,53,63,65,88). Klas-2 genlerince Uretilen proteinler hicre
ylizeyinde bulunurlar ve 1 alfa, 1 bketa dan olusurlar.
Birbirlerine non -kovalen badglarla baglanmislardir (15,53,65,
88) .

Klas-2 antijenlerinin i mmun slistemde ¢cok énemli
islévleri vardir.

1-Timik epitel hicrelerinde bulunmalar! yoluyla T
lenfosit repertuvarinin olusumu ve kendl antijenlerine yanit
veren (self reaktif) T lenfositlerinin elenmes inde rol
alirlar.

2-Cevreden edinilmis yabanci antijenlerin CD-4 yardimcl
T lenfositlerine sunulusu ile immun Yyanlitin baslatilmasina
aracllik ederler.

3-Pek gok antijene kargi vyiksek vyada disik immun yanit
fenotipini belirler. Degisik klas-2 antijenlerinin,

antijenlere kars: farkli1 afiniteye sahip olmasi veya T hiicre
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reseptdriuniin bunu tanimasindaki degiskenlik, kigiler
ar551ndaki immun yanit farkliliklarini ag¢iklayabilir. Eder
bir kimsenin MHC antijenleri belirii bir peptidle
birlegemiyorsa, © kigl o peptide immun vanit veremez.
4-Kari1si1k lenfosit Kkiltird ve greft atiliminin tetigini

geken Snemli antijenlerdir. Karigsik lenfosit kiiltird (MLC) de

temelde DR’ve karsi ise de DQ wve DP antijenleride katkida

bulunmaktadir.
5-Transmembran sinyal olusturma islevi ve baz1!
antijenlere reseptdr gdérevi yapmasl Uzer inde de

durulmaktadir {(97,112}).

Klas-2 antijenleri en fazla B lenfosit, T blast ve viral
ajanlarla enfekte T hiicrelerinde kendini gbsterirsede,
antijen sunan hiicreler, dendritik hiicre, doku makrofajlar:i,
langerhans hilcresi, renal glomeriiler  hiicreler, hemopoetik
hilcreler ve bazi timdr (Melanoma, glioma) hiicrelerinde de
bulunmaktadir (15,63,65,88,112).

DR, DP, DO yﬁzey antijenlerinin bulunma siklig:,
hiicreden hlicreye oldudu gibi, ¢egitli endiktérlere (IL-2 veya
gama Iinterferon) badli olarak ayni hiicre iginde de
degigebllmektedir. HLA klas-2 molekiillerinin, bulunmamalar:
gereken yerde neden ortaya gilktiklar: ﬂzerine yvaptilan
galismalarda; gama interferonun hiicre vyuzeyindeki HLA DR-4
molekillerinin ekspresyonunu stimile ettidi ortaya gikmistir.
Bu antijenlerin hiicre viizeyinde gdriilmeye baslamas: bazi
oto immun hastaliklarin patogenezinde temel mekanizma olarak

dilstiinlilmektedir. érnedin iltihabt yanit sirasinda ortaya
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¢ilkan dokuya odzgi antijenlerin ’ uyarl sonucu ({Gama
interferon gibi) ¢Lkan klas-2 antijenleri ile birlikte
sunulmast: yardimci T lenfositlerinl uyararak, o] dokuva
yénelik oto immun vanlta neden olabilir. Graves hastalid:i ve
T1p~1 DM hastalidindan bu mekanizmanin sorumlu oldugu
diisiniilmektedir (15,63,65,76,88,112}).

Farkli MHC haplotipleri, partikller antijenlere, farkl:
yanitlar verirler. Bu etk! tamamen antijene spesifiktir. Yani

belli bir antijene zayl1f Iimmun vanlt veren bir konak, baska

anti jenlere gtigld vyanttlar olusturakilir. Béylece, bu
genlerin kisilerde baz: hastaliklara Kkarsi direncg vevya
duyarligin olusmasinda rolleri oldudu, hu hastaliklarla

belirli{ MHC yiizey antijenleri arasinda anlamli bir 1iliskl
bulundudu gésterilmigtir (112}). Ornedin, hastaligin
popiitasyondaki genel dagilimi ile karsilastirildidinda; HLA-B
27 antijeni tasiyanlarda Ankllozan Spondilit 85 defa, Reiter
Sendromu 48 defa daha sik gorilmektedir (112).

Son zamanlarda molekilerx biyvolojik duzeydeki bazi
ayrintil: c¢alismalarin scnuglart:, aslinda kisilyl hastaliga
elverisgsli kilan genlerin bulunmadidgini sadece elverisli kilan
gen sekanslarinin (Epitoplarin) bulundugunu gbsterir
yvéndedir. Ornedin Romatoid Artiritli hastalarin % 70 kadar:
HLA DR-4 tipini tasirlar ama hepsi dedil (112).

Klas~3 antijenleri : MHC nin klas-3 genlerinin kodladig:
Urunler bazi: kompleman komponentleridir. Bunlar C-2, fakér B,
C-4, C-4B dir. Ayrica steroid-21 hidroksilaz A ve B genleride

bu bdélgededir (17,53,112).
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Insanda klas-1 bdlgesinde HLA-B, sonra klas-3 lokusu,
klas-2 bdlgesinde ise HLA-DR en polimorfik olan

pdlgelerdir(112),
ROMATO1D ARTIRIT VE HLA

Buglin RAf11 hastalarin vyakin akrabalart ve monozigot
ikizler arasinda RA‘'e veya diJer bag dokusu hastaliklarina
yakalanma riskinin, ailesinde RA bulunmayanlara oranla daha
yliksek oldugu  kabul edilmektedir (34,37,40,48,65,75,97).
Genetik predispozisyon igin en iyi kanit MHC'nin klas-2
genlerindeki HLA DR, DQ, DP 1okﬁslerin1n arastirilmasi sonucu
elde edllmistir. RA’ide igeren ¢odu hastaliklara vyatkinlik bu
immun yvanlit genleriyle tesbit edilebilir gorinmektedir (112}.

RA arastirmalarinda kullanilan epidemiyolojik metodlar
klinik tanida énemli rol oynar. 6. Kromozeomun Kisa kolunda
bulunan, MHC'nin bir allelli olan HLA DR-4'lin, hastalidgin
etyolejisine dnemii bir genetik katkisinin bulundudgu bugln
acikga bilinmektedir (2,3,7,8,13,14,15,18,22,24,32,33,34,36,
37,39,40,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,55,56,57,5%9,62,63,
64,65,66,68,70,72,73,75,76,78,79,80,81,82,84,85,86,87,88,89,
50,93,94,96,97,98,9599,101,102,107,108,110,114,115,116,121,
122). DR-4 pozitif bireylerde RA geligiml igin relativ risk
normale gbore birkag Kez daha fazladir. Fakat DR-4 pozitif
bireylerin yalnizca bir kismin: etkilemektedir. Nigcin butin
DR-4 pozitilf bireylerde hassasiyet esit dedgildir, nigin RA’1li

hastalarin énemli bir kism1 DR-4 den farkl: bir haplotipe
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sahiptir heniiz kesin olarak agi1ga g¢ilkarilamamistir. Ancak
sdéyle blir yorum getirilebilmektedir; belli bir genetik yapisi
.olan kimseler ,RA yapan ajan veya ajanlarla kargillastiklarinda
, diger kosullarda uygunsa RA olusmaktadir (16,65,76,77,106).

Yapilan galismalarda RA ile DR-4 arasinda kuvvetli bir
korelasyon bulunmasina dayanarak, bilrcok arastiricl RA
oclusmasinda immunogenetik faktdérlerin roli iizer inde
durmuslardir. PR4’'un daha ayrintili1 olarak vaptlan alt grup
galismalarinda DR4-Dwé, Dwl0O, Dwl3, Dwld, Dwl3 subgruplari
saptanmistir. Bunlar arasindan en kuvvetli HLA-RA iligkist
Dwd iledir. Ayrica Dwld ile Dwls5'te RA ile tligkili
“bulunmustur . Fakat Dwl0 ve Dwl3’lUn RA ile iligskili olmad:ig:
saptanmistir {15,37,39,42,54,65,67,71,72,73,76,79,90,93,97,
110,114,12%1). DR-4’'e vakindan bagl: olan bir hastal:i1ga
duyarlik geni, baz1 hastalarda RA oclusmasinl etkilemektedir.
HLA DR-4'in birden fazla itk grubunda RA ile birarada
gbrilmesi bu kavriami genisletmektedir. Ancak RA’lilerin
vaklasik %30'unda DR-4 grubunun bulunmayisi, didger genetik
faktdrlerin ve patojenik mekanizmalarin RAfde rol aldigini
géstermektedlir (16,40,77).

RA'de HLA DR-4 si1kliginin arttidgr birgck vyazarlarca
bildirilmistir. RA'11i hastalarin ortélama %65-70 (%20.5-%84),
kontrollerin {se ortalama %25-30 (%4.6-%46) kadarinda DR-4
pozitif bulunmaktad:ir (2,3,7,8,13,14,15,18,22,24,32,33,34,36,
37,39,40,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,55,56,57,5%9,62,63,
64,65,66,68,70,72,73,75,176,78,79,80,81,82,84,85,86,87,88,89,

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

21



122). Baz1 yvazarlar hem RF pozitif, hem de RF negatif RA'1i

" pastalarda DR-4 grubunun daha si1k gérildidini bildirmektedir.

S~ Bazl ¢alisma sonuglarina gdre, serc-pozitif RA‘l]l hastalarda

f'DR—a s1klidlr OSnemli oranda artmis oldug: bildiriimektedir

{6). DR-4, ailesinde RA olanlarda daha siktir (34,75,97,65).

Ayrica, RA’'de DR-4 s1klig:i, 1lrklara ve bdlgelere gbre
paz1 farklar gdstermektedir (59,92,97). Ornedin Hintli,
fsrail’ti Yahudl, Meksitka’li1 Mestizo, Tlingit ve Yakima
Kizilderilt, Singapurflu ¢inlti, Yunanli, $i1i'1i ve Italyan
" RA’1i hastalarda DR-4 s1kiig:, kontrollere gbre yliksek
pulunmamistir {5,10,11,15,20,28,30,31,37,38,60,61,69,80,88,
97,110,119} .

HLA DR-4'Un, Szellike sistemlik ve ekstra-artikiler
bulgularla siklikla birlikte gdruildigu bildirilmektedir
{55). HLA DR-4 negatif RA’1ll hastalarla, pozitif olanlar
karsilastirildiginda; eklemler daha ¢cok sismis, Ritchie
artikidler indeks skoru daha vyiliksek, radyolojik bulgularin
daha fazla oldugu hidirilmektedir (2,15,65). DR-4 ile
birlikte progresii ve destriiktif bir artirit gdruldugunu
séyleyebiliriz. DR-47Un varligl ajir ercziV Dbir artrite,
ekstra-artikiller belirtilere ve sero-pozitiflige yol
acmaktadir (16).

DR4 Dw-4 pozitif homozigot bireylerde wve DR Dw-14
alleline sahip bireylerde artmrs RA riski oldudgu
saptanmistir. Ancak DW-4 i¢in relativ risk, gergekte DW-14'U
agmaktadir. DW-14, RA igin bagimsi1z Dbir risk faktdri

¢ttegildir fakat DW-4 alleline sahip birevler igin sinerijik
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risk faktéru oldugu sonucuna varilmigtir (15,37,39,42,54,65,
67,71,72,713,76,121,79,90,93,97,110,114).

RA'de ayrica, HLA DR-1'inde DR-4’den daha az olmak UGzere
duyarlilik vyaratti1d: 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’'1ll bireylerde, RF titresinin diusiik
oldugu, subkiUtan nodudllerin azligi, ritchie artikiiler indeks
skorunun énemli derecede disukliudgii ve ANA pozitiflidinde
azalma goérulmustir. Ayrica bu hastalarda radyolojik olarak
harabiyet daha az gorilmigtilr, Bu bulgular, HLA DR-2'nin
hastalidga kars: direng olusturdugunu diigindirmigtir (95)

RF negatif hastalarda DR~2'nin sikliginin normal olmas:,
RF pozitif RA'lilerde ise dnemli &Slgiide azalmis olmasi
nedeniyle, DR-2 grubunun, RA'den koruyucu etkisi oldudgunu
savunanlar oldugu gibhi, etkisinin olmadigin: ileri slrenlerde
vardir (8,95).

Altina yanit vermeyen, altina badl: toksik reaksiyonlar
gelisen, siddetli seyreden RA’1i hastalarla yapillan g¢alismada
DR-3 alelinin belirgin olarak artm:s oldudu gérilmistir (8,
25,88,89,5%4,96), fakat bunun bhdoyle olmadidini bildirenlerde
vardir (36,105).

DOwl, anormal pulmoner disfonksiyonlularda artmig olarak
bulunmustur (120},

Genellikle DR antijenlerinin dagliliminda bir seks

farki: bulunamamigtir (16).
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MATERYAL VE METOD

1994-95 yi1linda Akdeniz Uniersitesi Tip Fakultesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali1 poliklinigine
cesltli yorelerden basvuran ve gelis sirasina gdre alinan,
1987 ARA Xkriterlerine gére RA teghisi konulan 7 erkek ve 58
kadin Turk hasta (Toplam 65) kesitsel {Cross sectiona)l
arastirma ¢alismas: kapsamina alind:. Juvenil Romatoid
Artrit ¢alisma kapsami disinda birakild:.

Her hasta icin Dbir form hazirltand:. Anamnez alindz,
fizik muayene yapildl ve Laboratuar tegtleri uyguland:.

Anamnezde yas, cins, meslek, dodgum vyer!, medeni durumu,
bzgegmis, soygegmigi, hastalik baglangic:, siresi, ilk
tutulan eklemler soruldu.

Mevcut tutulan eklemler, mevcut deformiteler, romatoid

nodiuller, ekstra artikiller tutulumlarin varlig: muayene
edildi.
Laboratuar testleri clarak; Hemoglobin, Hematokrit,

eritrosit, lokosit, trombosit sayimlari, Sedimentasyon, CRP,
RF, ANA, ag¢lik kan sekeri, BUN, Kreatinin, sGOT, sGPT, GGT,
tam idrar, akciger, el, elbilek, ayak ve servikal grafiler
istendt.
Aldi1g:r tedaviler, tedaviye ait yan etkiler kaydedildi.
Kontrol grubu olarak, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar: ile Cocuk Saglig: ve Hastaliklari Anabilim

Dali'nca, Dr.Tevfik DORAK ve Dr.Olcay YEGIN tarafindan 600
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vakalik sadglikli kisilerde vapilan HLA Klas 2 tipleme
galismalary alindi (113).

Tim hastalara HLA Klas 2 tiplemesi vyapildl. Bu tipleme,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Immunoloji Laboratuarinda
yaplldl. Mikrolenfotoksitite teknigi kullanildi. DRi, DR2Z,
DbR3, DR4, DR5, DR7, DODwl, DRw52, wve DRwb3 olmak {zere her
hastada 9 HLA tipi galistildr.

Hem kontrol grubu hemde hasta grubundaki HLA calismalar:
ayni laboratuarda ve ayni: ydntemle yapildi.

Kontrol grubunda DRwS52 wve DRw53, teknik nedenlerden
dolayl ¢galistilmad:y.

RF galismas:, latex fiksasyon teknidgl ile yapirld:.

ANA galismasi, indirekt immun florasans teknldi ile

calisilidl.

HLA-DR Tiplendirilmesi

HLA tiplendirimi, mikrolenfotoksisite yvéntemi kullanilarak
serololjik olarak deferlendirildi {109). Hiucrelerin
separasyornu Pan-B magnetik bead {One lambda Inc.USA)
kullanilarak yapild:r. 9 farkli HLA-DR antiserumu kullanild:

(DR1, DRZ, DR3, DR4, DR5, DR7, DRwb2, DRw53, DOwW1 ).

Yéontemin Hazirlanis:
3 cc EDTA, kan 1:1 PBS ile dille edildi. 3 <cc
Histopague 1077 (Sigma) temiz bir tipe kondu. Uzerine 1:1 PBS

ile dilile edilmis kan yavag yavas konularak katmanlastirild:i.
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3 2500 rpm de 20 dakika santrifiij edildi. Tiplin ortaya yakin
:wbélumunde olusan ve tlenfositleri igeren interfaz, Pastor
L'pipeti ile alinarak basgka bir tipe konuldu. Total hacim PBS
ite 10 cc'ye tamamlanarak 1500 zrpm de 10 dakika santrufij
edilerek hiucreler yikand:. Hiucreler 3 kez PBS ile yikandiktan
sonra hiicre pelleti idzerine 1 ml medium 199 ve 1.5 ml
Karboksil fluoresin diasetat (CFDA) solusyonu (Sigma)
:eklenerek +4 derecede 5 dakika inklibe edildi ve hicreler 3
'J_kez PBS ile tekrar yikand:. Hilcre pelleti ﬁzefine Medium 199
.kondu, hiicreler reslispanse edildi. 100 mikrolitre Pan-B
- magnetik bead konularak hafifge karigtirild: ve oda 1si1sinda
10 dakika inkibe edildi. Daha sonra tilp miknatis ile vyilzevyi
birlestirilerek 10 dakika inkiitbe edildi. Tup miknatistan
-uzaklastirilmadan, i¢indeki medium ve ba@}anmamls serbest
hicreler ddékulerek atildi. Tlp ¢eperine yapismis hiicreler, 3
kez PBS ile aynli sekilde yvikandi., Tup Iigerisine 300
mikrolitre medium 199 konularak hucreler resiuspanse edildi.
Hicrelerin viabilitesine Tripan Dblue ile bakildi. Hucrelerin

%95 canl: oldufu g¢gdériilddid, Hicre sayisi 2 500 000 hucre/ml

olacak sekillde avyarland: ve Pilate’'teki her kuyucuga 1L
mikrolitre hiucre konularak 37 derecede 30 dakika inklbe
edildl. 1Inklbasyon sonrasi, her kuyucudga 5 mikrolitre tavsan

komplemani eklenerek oda lsisinda 1 saat inkilbe edildi. Daha
senra propidium Iodid (Sigma) solisyonu ile boyanarak

flucresans mikroskobu ile dederlendirildi.
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Hastalar, hastalik giddetine gbdre, hafif ve adir seyirili
olmak lUzere 2 gruba ayrildi. Bu gruplandirma, su 6 kritere

gdre dizenlendi.

1 - Fonksiyonel kapasite, Steinbrocker siniflama
kriterine goére ve Dutch Health Assesment Questionnaire (HAQ)
kriterlerine gbére dederlendirildi {122}, Buna gdre: RA’'1la

hastalarin fizlksel durumu 0-3 arasinda skorlandi.
a) 0.0-0.5 = Gunlik yasam aktivitesini (GYA) verine

getirmede hemen hemen hi¢ bir zorluk olmadan tamamen Kendine

yeterli olmak
by 0.5-1.25= GYA'nl verine getirmede mindér ve hatta bazi
majdr zorlukla blrlikte makul derecede kendine veterli olmak
c) 1.25-2.0= GYA'ni vyerine getirmede bir ¢ok major
zorlukla birlikte hala kendine yeterli olmak

d) 2.0-3.0 = Siddetli derecede engelli olmak

2 - El, el bilegi ve avadin radyografik
degerlendirilmesinde Kellgren kriterlerine gbre erezyonlar ve
eklem araliginda daralma, 5 <derece halinde deferlendirild:
{(122).

0 = Anormallik vyok

1 = SUphell anormallik

2 = Hafif fakat kesin anormallik

3 = Orta derecede erezyonlar

4 = Siddetli destriltktif lezyonlar ve/veya ankiloz

3 - BUtun muayenelerde elde edilen eklem siglidi sayisi

ortalamasi
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4 - 2 veya daha fazla sayida baz tedavi ajan: kullanmisg
olmak

5 - Baz tedavi ajanina allnan vanit

6 - Subkliitan nodul vevya dider exXtraartikiler

pelirtilerin varlig:

Hastali1kx Siddetinin Deferlendirilmesl
Yukarida bahsedilen 6 kriter i¢in, asagidaki dederlerin
en az 1 tanesini tasiyanlar "Siddetli seyreden RA" olarak
dederlendirildi. Eder bu kriterlerin higbirisinl tasimiyorsa
"Hafif sevyirli RA" olarak kabul edildi.
1) HAQ skorunun 1.25 veya daha yiliksek olmasi
2) Total erezyon saylsinin 30'un Uzerinde olmast
3) Ortalama eklem sisligl sayisinin 4'Un uUzerinde
olma51
4) 2 veya daha fazla baz tedavi ajani kullanmis
clmast
5) Baz tedavisi sonucunda alinan yanitta, asagidaki 3
kriteri birden tasimak.
I-Hassas eklem sayisinda %20'nin altinda dluzelme
IT-Sis eklem sayisinda %20'nin altinda dlizelme
ITII-Asagidaki 5 maddeden 3'de %20'nin altinda diizelme
- Hastanin adgri dederlendirmesti
~ Hastanin global dederlendirmesi
- Hekimin global deferlendirmesl
- Hastanin sakatlik dederlendirmesi

- Akut faz reaktani (ESR veya CRP) (27)
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&6 - Subkiitan nodiil ve didger ekstraartikiller

belirtileri tasimak

Elde edilen sonu¢lar toplanarak tablolar wve grafikler
olusturuldu. Sonuglar, verine gére ki-~kare testi, Tt testi,
korelasyon istatistiki yoéntemine tabi tutularak

dederlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 65 hastadan elde edilen
bulgular 3 grup halinde incelenebilir.

1- Hastalarin genel oSzellikleri

2~ Elde edilen muaYene, godzlem ve sonuglar

3- HLA bulgulart

1- Hastalarin Genel Ozellikleri

GCalismaya alinan 65 hastanin 77'si (%10.8) erkek,
5871 (%89.2) kadind:. Erkeklerde en diisik yas 32, en vyiksek
vag 70 idl (Ortalama 54.14+-5.57). Kadinlarda en diislik yas 19
en yuksek vas 73. idi (QOrtalama 50.21+-1.61). Tum hastalarin

yas ortalamasl ise 50.63+-1.56 idi (Sekil 1}.

Sekil 1: Olgularimizin Cinsiyete Gére Dadi1liim:

Hastalarin hastalik sireleri 1 1ile 37 yi1l arasinda

degisiyordu (Ortatama 10.12+-1.18}. En fazla frekKans yid:ilim:
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1-10 vy11 arasinda idi {46 hasta, %70.77) (Sekil 2}.

—tn— <> I>HAND>I

Sekil 2: Olgularin Hastalik Slreleri

35 -
30
25 =
20 A
15 -

10

: 3 “
-5 6~ 10 11-153 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40
YiL

Sekil 3: Olgularin Baglangi¢ Yaslarinin Dadiliml

35 YAS USTU

347
—
f/’ — 2%
= /ﬁ /
e -
35 YAS ALTI e
66%
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Hastalarin, hastalik basglangi¢ vaslar: Sekil 3’'te
ﬁ'incelenmistir" Bu inceleme, 35 vyas alti ve 35 yaé listiinde RA
.'baslama vyagi olarak vyapillmistir,

Ortalama baslangi¢ vas:i: 40.86 +-1.63 ‘’tiir. 35 vyasg
alt: baslangici olan 22 hasta (%33.85), 35 wvyags usti
baslangicil olan 43 hasta (%66.15) idi. Erkeklerin %71.42 si
35 yvag Uzerl Dpaslangig¢liydi. Erkek hésta sayist az oldugu
icin (7 hasta) bu deder dikkate alinmad:.

Kadin hastalar:in dodgum sayllarinin normalin tizerinde
oldugu gérildi. 58 kadindan 6’sinin hi¢ dogumu yokken 6,7,8

dodgumu bulunanlar vardi{Ortalama 3.51+-0.53) (Sekil 4}.

Sekil 4: Kadin Olgularin Dodum Sayilari

N

»N
|

(=3
1

- PEAN>P>T

Q 1 Z 5 4 5 4] 7 8
DOGUM SAYISI
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Hastalarin ¢gesitli 6zelliklerine ait anamnez

Dulgulari Tablo 1'de gbdsterilmigstir. Buna gdre;

] Calismaya alinan 58 kadindan 9'u {%15.5)
hayatlarlnxn herhangi bir déneminde oral kontraseptif
kﬁllanmlstlrh |

65 hastanin 25'1i RA i¢in etyolojik anamnez vermekte,
;O hastada bu yonde herhangl bir anamnez 5u1unmamaktad1r“

Etyolojik anamnezlerin dagi1lim: Sekil 6'da gdsterilmigtir.

tarafindan psikolojik olaylar gdsterilmistir (%20).

Table 1: Calismaya Alinan RA’li Hastalarin Cesitli

Buna ¢gobdére; en fazla RA laslatici sebep olarak, hastalar

Ozelliklerinl Gdsteren Tablo
_ Hzellikler _ Var Yok Toplam, (%)
fb;al Kontrasept.Kullanimi (K) 9 (%15.5)) a9 (%84.%) 58 (%100)
ig;iyolojik Anamnez 25 (338) 40 (%62) 65 (%100)
énstruasyon (K} 24 (%41.4) 34 (%58.6) 58 (%100)
:Tfoid Problemi 13 (%20.0) 52 (%80.0) 65 (%100)
$Ervikal Tutulium 21 (%32) 44 (%68) 65 (%100)
:?ubkutan Nodiil 9 (%14) 56 (%86) 65 (%100)
'Akciger Grafisinde Ozellik 6 (%9) 59 (%91) 65 (%100)
drar Tahlilinde Ozellik ] 17 (%26) 48 (%74) 65 (%100)
Meveut Tutulmus Eklem 64 (%98.46) 1 (%1.54) 65 (%100)
gvcut Deformite 54 (%83.08)] 11 (%16.92) 65 (%100)
Radyolojik Bulgu 60 (%292.31) 5 (%7.69) 65 (%100}
EE
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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Sekil 5: Olgularimizin Gésterdikleri Etiyolojik Nedenlerin Dadrlim:

/ggﬁ%,

PSISIK
52%

FIZIK TRAVMA
16%

METEOR. DURUM
4%

ENFEKSIYON SONRAS

e e e 1 6%

' DOGUM SONRAS!
12%

Sekil 6: Olgularimizdaki Ilk Tutulan Eklemlerin Dagilimini

- N—<XPr PP T

(1] AYAK B DIRSEK  OMU?  BOTHM KALCA

ILK TUTULAN EKLEM
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Hastalarda ilk tutulan eklem konusundaki anamnez

bilgileri Sekil 6°da gésterilmistir. Buna gére en ¢ok el

bilekleri (%30.7), el (%27.7), dizler (%14.9) ve ayak

pileklerinin {%92.9) tutuldudu gériilmektedir.

2- Elde Edilen Muayene, Gézlem ve Sonucgtlar

Yapitan fizik muayene ve tahlil sonuglari

incelendiginde;

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

edilmistir. 44 hastada (%68} bu tutulum yoktu (Tablo 5).

-9 hastada (%14} subkutan nodil tespit edildi.

Akcider grafilerinin fncelenmesinde 6 (%9) hastada

tespit edilebilir dedisiklikler gdzlendi.

Idrar tahlillerinde 17 hastada (%26) gegitli

pozitiflikler saptandl

65 hastanin %67 .69'unda RF (+) olarak tesplt edildi.

Hastalarda vyapilan ANA tetkiklerinde 32 hastada

(%49.2) ANA(-), 33 hastada (%50.8) degisik pozitifliklerde

sonug elde edilmistir. Sonuglar Tabloe 5 ve Sekil 77'de

gosterilmisgtir.



Jekil 7: Olgularimizdak! ANA Deferlert

NEGATIF
49%

Halihazi1rda, hastalarda tutulmus bulunan eklemler
incelendidinde, sadece 1 hastada tutulum olmadidi, en g¢ok
tutulan eklemlerin sirasivyla, el bilekleri {%20.2), el
(19.9), avak bilekleri {%15.4), dizler (%214.2) ve dirsek

{(%10.5) oldudgu gdériuldu. (Tablo 5 ve Sekil 8).
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Sekil 8: Olgularimizdaki Mevcut Tutulmus Bulunan
Eklemlerin Dadi1lim:

—N=X> W T

£I WL, DIZ  AYAK B. DIRSTK  OMUZ  BOYIM  KALGA  AVAK

MEVCUT TUTULMUS EKLEMLER

Mevcut deformiteler incelendiginde 11 {(%5.5) hastada
deformite olmadig:i, en ¢ok deformite sirasiyla Interosseal
atrofi {%22.5), sinovyal hipertrofi (%15), ulnar deviasyon ve

kisitlilik (%14) oldudgu gdérildu (Tablo 5 ve Jekil 9}.
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Sekil 9: Olgularimizin El ve Ayaklarindaki Mevcut
Deformite Dadgilim:

50y

40 -

—N=—==<X>rxU P»4UPPT

ULN.DY. BUTT. KUGU INTO,AT. TEPEV.HALL.V. GEKIGR KISITL.SNV. HR
DEFORMITELER

El grafilerinin incelenmesinde 5 hastada (%2.5)
patolojik 6zellik olmadig:, geri kalan 60 hastada farkl:i bir
veva daha fazla savida radyolojik degisiklik oldudu goézlendi.

Bu &zellikler Tablo 5 ve Sekil 10’da gdsterilmistir,.

Mastalarda yapillan hematolojik incelemelerde elde

edilen veriler toplu halde Tablo 2'de géosterilmigtir.
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Sekil 10: Olgularimizin El Grafilerindeki Radyolojik Bulgular

>N

—U—=<> W

EK.DAR.  KiST EROZ. AMKL.  1.OSTR SUBLUKS. DIl OS5TP  DIiGtR

RADYOLOJIK BULGULAR

Tablo 2: Caligsmaya Alinan RA'li Hastalarin Hematolojik
Bulgularini Goésteren Tablo

Standart |En Disiik [En Yilks.
Ortalama Hata Deder Deder Birim
ESR 56.95 +-4.10 5 186 mm/h
RF 58.71 +-6.68 _ O 128 Tu
Hb 11.43 +-Q.20 7.3 14.6 gr/dl
Htc 35.22 +-0.64 22 49 %
LOKCSIT 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
sGOT 23.14 +-1.70 6 85 u/L
sGPT 22.06 +-1.65 8 80 u/L
GGT 24.25 ++1.62 11 34 Uu/L
PLT 328000 {+-11000 195000 510000 mm3

(ANA ve HLA deferlerl ayri tablo halinde gbsterilmistir)
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3 - HLA Sonug¢lari

€5 hastada elde edilen HLA-DR ile ilgili sonuciar
Tablo 3‘te gbsterilmistir. Buna gdre 14 hastada (%21.5) DR1,
17 Hastada (%26.2) DR2, 11 hastada (%16.9) DR3, 30 hastada
{(%46.2) DR4, 18 hastada (%27.7) DRS5, 17 hastada (%26.2) DR7,
31 hastada (%47.7) DQWl, 49 hastada (%75.4) DRW52, 22 hastada
(%33.8) DRW53 tesplt edilmistir. Bir hastada bhirden fazla
saylda HLA-DR tipi bulunmaktadir.

Saglikliy kentrollerden elde edilen HLA-DR oranlarida
Tablo 13°te gdsterilmistir. Buna goére, DR %12, DR2 %195, DR3
%19, DR4 %25, DR5 %3, DR7 %26, DQW1 %36°dir.

Kontreol wvakalarinda DRW52 ve DRW53 callsmasi
yvyapllmamistir.

Hastalardan elde edilen HLA-DR dedgerleri ile
saglikly kontrollerden elde edillen HLA-DR degerleri ki-kare
testi ile dederlendirildi. Deferlendirme sonuglari Tablo 3 ve
Sekil 11’de gdsterilmistir. Bunlar arasinda sadece HLA-DR4
igin anlamli1 derecede farklilik bulundu (X2= 9.802, p=
0.002).

DRW52, hasta grubunda oldukga vyliksek dederde (%75 .4)
bulunmasina karsin, kontrol grubunda galigilimadid: icin
karsi1lastirilamad:.

DRW53'te de ayni nedenle karsgllastirma vyapllamadl.
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Tablo 3: Cal:ismaya Alinan RA‘li Hastalarin ve 3aglikli Kontrollerin
HLA Dag:limlariniy ve Kargilastirilmasinl Gésteren Tablo

Hasta Hasta Kontrol

HLA Saylsi Ylizdesi | Ylzdesi X2 p=
DR1 14 % 21.5 % 12 3.236 0.072
DR2 17 % 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
DRS 18 % 27.7 % 33 0.664 0.415
DR7 17 % 26.2 % 26 0.001 0.974
DOW1 31 % 47.4 % 36 2.813 0.034
DRWS2 49 % 75.4

DRW53 22 ¥ 33.8

Sekil 11: Vakalarin Ve Kontrol Grubunun HLA Dagilimi.

B Hasta GRUBU B3 KONTROL GRUBU

100

— N —-—=<>>Wu b R

&3

DR7
HLA TIPLERI

DQw1l DRw52 DRw53
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Hastalarimizdan elde edilen HLA tiplerinin cinslere
gbére dadilimin: inceledigimizde {Tablo 4 ve Sekil 12};

Erkek hastalarda, DR3, DR4, DR5, DR7, DQwl i, hem
kadin grubuna hem hasta grubuna hemde kontrel grubuna goére
anlamli derecede farkl: bulduk. DRwbS2 ve DRwS53 te hem kadin
grubuna hemde hasta grubuna gbére anlamll derecede farkli idi.
Bu farkliliklar, DRS5, DR7, DRwS2 de anlaml: azalma, DR4,
DOQwl, DRwS53 te anlamll artis seklindedir.

Kadin hastalarda, kontrel grubuna gdére sadece DR4
anlamli1 derecede artmisti (xX2=7.29, p<0.05}.

Baska istatistiksel anlamlilik tespit edilmedl.

DRw52 ve DRwS53, kontrol grubunda ¢alisgilmadid: igin,

bu grupla karsg:ilagtirilma yapllamad:.

Tablo 4: Calismaya Alinan RA'1i Hastalarin ve Saglikl:
Kontrollerin Cins ve HLA Dadilimlarini ve
Karsilastirilmasinli Gosteren Tablo

E K T Kontrol
HLA n=7 n=58 n=65 n=600
DR1 %14.29 %22.41 %2L.5 %12
DR2 %28.58 %25.86 %26.2 %19
DR3 % %18.97 %16.95 %19

DrR4 %71.43 %43.10 %46, 2 %25

DRSS  %14.49 %29,31 %27.17 %33

DR7 %14.29 %27.58 %26.2 %26
DOwl %71.43 %44.83 %47 .4 %36
DRw52 %42.86 %79.31 %575.4 -

DRw53 %57.14 %31.03 %33.8 -
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Sekil 12: Olgularimizda HLA'nin Erkek Kadin Dagilimi

& criek HASTA  EZZE KADIN HASTA KONTROL GRUBU

H 100
A

S

T

A

S

A

Y

|

S

|

DR1 DR2 DR3 DR4 DRS DR7 DQwl DRw52 DRw53
HLA TIPLERI
Hastalarin DR4 (-)iken &én plana ¢i1kan HLA tipini

saptamak ve DR4(+) iken birlikte bulunduu HLA tiplerini
(Haplotip) saptamak i¢in, elde edilen sonuglar Jekil 137de
gdosterilmigtir. DR4{(-} olan hastalarda, hasta grubundaki HLA
dagilimindan gok farkli bir dagilim tespit edilmemigtir. DR1,
DR2, DR7, DQwl si1kli1d:, kontrol grubuna gére artmisg gibi
gbzilkmektedir (Sirasiyla X2=6.14, p<0.05, x2=8.15, p<0.05,
®2=4.42, p<0.05, =2=6.75, p=<0.05}.

DR4(+) hastalarda en s1k beraberlik DRwS52 ile
(%76¢67), DRwbH3, (%46.67) ve DOwl {%40) ile gbdrikmektedir.

(DR4 /DRw52, DR4/DRw53, DR4/DOwl haplotipleri)
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Sekil 13: DR4 (+) ve DR4{(-) Olan Hastalardaki
Diger HLA Dagilimlari

I R4 (+) DR4 (-) KONTROL GRUBU

H

A

S

T

A

S

A

Y

[

S

!

o _ _ , .

DRI DRZ  DR3  DR5  DR7 DQw! DRw52 DRwS3
HLA TIPLERI

Hastalarim:izda, RA’'dek!l serolojik deferlerden olan HLA
ve RE arasindaki iligkiyl incelemek ig¢in bulgular Jekil 14’'te
gésterilmigtir. Hastalardan 21 kigide (%32.31) RF (-}, 44
kiside (%67.69) RF{+) sonu¢ bulunmustur. RF(+) ve RF(-)
hastalarda, hasta grubuna gdére farkli anlamlilikta bir HLA
tipi dedigikligi gdzlenmemigtir.

RF(-) hastalarda, DR1, DR4, DRS5 te kontrol grubuna
gbre anlamli farklilik bulunmustur. Bu farklilik, DPR1 ve DR4
te artis, DR5 te azalma seklindedir (x22=8.495, p<0.05,
x2=7.11, p<0.05, x2=4.71, p<0.05}.

RE{+) hastalarda DR4 ve DQwl, kontrol grubuna gére

artmistir (®X2=11.16, p{0.05; x2=4.00, p<0.05).

RF{-} ve RF{(+) hastalar arasinda DR5 ve DRwS53 te
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farkli1li1k tespit edilmistir fakat bu farklilik kuvvetli
dedildir (x2=3.98, p<0.05, ®2=3.84, p«<0.05}. DR4 bakimindan

farkiili1k yoktu (x2=0.40, p 0.05).

Sekil 14: RF (+) ve RF(-} Olan Hastalardaki
' DiJer HLA Dadilimlar:

IR rr(+) RF(-)

KONTROL GRUBU

H
A
S
T
A
)
A
Y
|
S
|
% & ]
DR1 PR2 DR3 bR4 DR5 DR7 DQw1l DRw32 DRwbH3
HLA TIPLERI
DR4 (+) veya (-) olmasi: ile RF titreleri arasindaki

iliski Sekil 15°te gosterilen verilerle arastirilmigtir.
RF(+) ve (-) 1igi ile DR4 (+) ve (-) 1igi arasinda
anlamli1 fark bulunamamlgtir.
RF titre artisi ile hem DR4(+) hemde DR4(-)

hastalarda anlamll bir farklilik bulunamamigtlr.
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Sekil 15: Olgularimizdaki RF Titresi Ile
DR4 Dadgilimlar:

B or4 (+) DR4 (-)

H 50
A
S e e e e e } .
T 40
A

304 g - - )
S e
A . ) e )
Y 204 ~
I‘ £
S .
| 10
% 0 | T //

(-) 16 32 64 128

RF TITRFLFRI

ANA(+) ve ANA(-) olan hastalar ile HLA tipleri iliskisi
Sekil 1l6'da incelenmistir. 33 hastada (%50.8) ANA(+), 32
hastada (%49.2} ANA{-)}) bulunmustur.

DR2, ANA(-) hastalarda, hem ANA(+) hasta grubuna
hemde kontreol grubuna gére anlaml: derecede artmistir
(x2=12.88, p<0.05, ®2=8.44, p<0.05).

ANA{+} hastalarda DR3, ANA(-}) hastalara goére artmis
olarak bulundu (x2=7.90, p<0.05}.

DR4, hem ANA(-) hemde ANA{+) hastalarda
yiksekti (x2=10.40, p<0.05, %2=9.10, p<0.05)

ANA(-) hastalarda DOwl, hem ANA{(+) hastalara, hemde

kontrol grubuna gdére yuksekti (x2=5.70, p<0.05, x2=8.25,
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p<0.05}).

ANA degerleriyle HLA arasinda bagka, farkl: iliski

tesplit edilmedi.

Sekil 16: ANA(+) ve ANA(-) Olan Hastalardaki HLA Dagilimlar:

B Ana (+) ANA (=)

KONTROL GRUBLU

—N—=<>ru»n P4 T

22

3%

DR1  DR2 DR3 DR4 DR5 DR7 DQw! DRw52 DRwS3
HLA TIPLERI

Hastali1k baslangi¢ yasg: ile HLA tipleri iligkisi
arastirilidir. Bulgular Sekil 177de toplandi. Sekil
incelendiginde, 35 yas alti ve Ustli baslangig¢gl:i tim
hastalarda, DR4 kontrol grubuna gdre anlamli derecede yliksek
bulundu (x2=9.16, p<0.05, ®x2=10.08, pP<0.05). DR1, 35 vyas
alt: baslangi¢l:i hastalarda kontrol grubuna gdre artmisti
(X2=7.39, p<0.05). DR2, 35 Yas alt: basliangi¢li hastalarda
kontrol grubuna gdre anlaml: derecede yuksek bulundu
{x2=4 .34, p<0.05) fakat hasta grubundaki DR2 oranina gdre

aniamll bir iliski bulunamad: (p=0.05}.
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DR3, 35 vyag alti1 baslangig¢li hastalarda, hem kontrol
grubuna godre hemde hasta grubuna gdre artmigt: fakat anlaml:
degildi. DR3, 35 yas alti baslangig¢li hastalarda, gecg
basiangi¢l1 hastalara gére artmistl (x2=7.81, p<0.05}.

Baska farkl: iligki tespit edilmedl.

Sekil 20: Olgulardaki Baslangig¢ Yasi1-HLA Iliskisi

BN cRKEN BASL. GEC BASL

] KONTROL GRUBU

807

—N—~P> P> T

oY

DRT  DRZ DR3 DR4 DRS DR7 DQw! DRw52 DRwS3
HLA TIPLERI

Baslangi¢ vas1 ile hastalardaki mevcut deformite
saylsl iligkisi arastir:ldil. Bu bulgular $Sekil 18'de
gdésterilmigtir. 35 yas alti ve iistd baslangig¢l olan
hastalarla deformite sayillarl arasinda lineer bir 1ligkl
bulunamamigtir. 35 vas alti baslangig¢li hastalarda 3, 4, 5, 6

deformite, 35 yag istll baslangi¢lilara gére istatistiksel
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farkli:lirktadir ama aralarinda lineer bir iliski yoktur
{x2=9.66, p<0C. 05; %2=9.05, p<0.05; x2=5.41, p<0.05; x2=4.86,

p<0.05) .

Sekil 18: Olgulardaki Baslangi¢ Yagl-Deformasyon Ilisgskisi

B creeN BASL GEC BASL.

H

A

S

T p

A :

Y =

| : %

S %

! : g :
~

% 4-

DEFORMITE SAYISI

Hastalik sureleri ile hastalardaki mevcut deformite
sayisi iliskisi incelendi. Bulgular Tablo 5'te
gosterilmigtir. Tablo incelendiginde, 20 yildan fazla
hastalik slUresi olanlarda deformitesiz hastanin olmadig:
gorulmektedir. Bu iki &6zellik arasinda belirgin bir farklilik

gaézlenmedl] .
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Tablo 5: Calismaya Alinan RA'l{ Hastalarda Hastalik Sluresi
Deformite Sayi1s1 Dagilimlarin: Gdésteren Tablo
DEFORMITE SAYISI
2 3 4 5 6 Toplam
56  %37.5 x62.5 %38.46 %27.27 %40 %32.31
.22 %50 %25 %15.38 %36.36 % %23
.11 % 0 %0 %15.38 %9.09 % 0 %7.69
% 0 %$12.5 %15.38 %0 %20 %7.69
.11 % 12.5 %0 % 0 %9.09 % 20 %6.15
% 0 %0 % O %9.09 2 0 %1.54
% 0 %0 %7.69 %9.09 % O %3.08
% 0 %0 %7.69 % 0 % 20 %3.08
n=_8 n=8 n=13 n=11 n=>5 n=65

Herhangi bir Tiroid problemi olan hastalarda HLA
tipleri dadiliminin incelenmesinde (Sekil 19);

DR4 iin, tiroid proklemi olan veya olmayan hasta
gruplarinda, kontrol grubuna Jgére anlamll derecede vyiksek
oldugu gdriuldil (x2=9.76, p<0.05; x2=9.76, p<0.05).

Tiroid proklemi olan hastalarda DR1, kontrol grubuna

gére artmigti (x2=4.24, p<0.05).

Tiroid problemi ¢lan hastalarda DR2, hem hasta hemde

{(®2=12.17, p<0.05; =2=5.53,

kontrol grubuna g¢gére azalmistl

Tiroid hastali1dgr olan ve olmayan hastalarda

pP<0.05}). Ayrica,

birbirleriyle HLA iliskisi incelendiginde DR2, DR3, DR7 ve

DRw52 nin anlaml: derecede farkli: oldudu goriilddl (x2=17.15,

pP<0.05; x2=19.24, p<0.05; ®2=5.27, p<0.05; x2=3.99, p<C.05}.

Bu farklilik, tiroid hastali1d: bulunanlarda, dider gruba gdre

DR2 ve DR7 de azalma, DR3 wve DRwH2 de artma seklindeydi.
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Sekil 19 : Olgularimizdaki Tiroid Hastal:idi-HLA Iliskisi

EEN TROID HAST (4) TROID HaST (=) [EZ7) KONTROL GRUBY

H 100 -
A
S
T
A
S
| -
S %
z
' z

DR1  DR2Z DR3 DR4 DR5 DR7 DQw! DRw52 DRwS53
HLA TIPLERI

Servikal tutulumu olan ve olmayan hastalarda HLA
tipleri dagi1liminin incelenmesinde ($ekil 20%;

DR4 un her ikl gruptada, kontrol grubuna gére ylksek
oldugu gdérildiu (x2=15.8, p<0.05; x2=7.35, p<0.05).

Servikal tutulumu {+) olan hastalarda DR17in, kontrol
grubuna gdre artti1dgi (%2=4.74, p<0.05), DR3 uUn hem hasta
hemde kontrol grubuna gbre azaldi1g: (x2=7.63, p<0.05;
H2=9.68, p<0.05), DRw53 Un hasta grubuna gdre artti1dgr gdérildi
{x2=3.96, p<0.05). Ayrica, servikal tutulumu olan ve olmayan
hastalar arasinda DR3, DR5 ve DRw53 bakimindan anlaml:
farkli1lik vardyr (x2=13.62, p<0.05; x2=5.58, p<C. 05; X2=8.84,
p<C.05). Bu farklilik, servikal tutulumu olanlarda,

olmayanlara gore, DR3 te azalma, DR5 wve DRwS3 te artis

seklindeydi.

51



Sekil 20 : Olgularimizdaki Sevikal Tutulum-HLA Iligkisi

M scrv. TUTL(+) SERV. TUTL(~)

KONTROL GRUBU

H

A

S

T

A

S

A .

Y ‘2

| e

S -

| z
2

% e

DR1  DRZ DR3 DR4 DRS DR7 DQwl DRw52 DRw53
HLA TIPLERI

Subkiitan nodiilti bulunan ve bulunmayan hastalarda HLA
tipleri dagiliminin incelenmesinde (Sekil 21);

DR4 in her iki gruptada kontrol grubuna gdre artti1d:
bulundu (x2=19.41, p<0.05; X2=8.50, p<0.05).

Subkiitan nodulu bulunan hastalarda DR in hasta
grubuna gére azald:idi (x2=3.96, p<0.05), DR2 nin kontrol
grubuna gére artti1glr (x2=5.31, p<0.05), DR3 un hem hasta
hemde kontrol grubuna gore azald:g: (x2=18.46, p<C.05;
¥X2=20.99, p<0.05), DRw53 Un hasta grubuna gére azaldig:
(2=14.78, p<C.05) bulundu.

Subkiitan nodillid bulunan hastalarda, bulunmayanlara
gére DR1, DR3 ve DRw53 te azalma tespit ediidi (x2=5.05,

p<0.05; =x2=21.78, p<0.05; %2=18.93, p<0.05}.



Sekil 21 : Olgularimizdaki Subkutan Nodiil-HLA Iligkisi

Bl suBkuT. NOD(+) SUBKUT. NOD{-) KONTROL GRUBU

—N—=<>>0n PAUVIPr T

0%

DR1T  DRZ DR3 DR4 DRS DR7 DQw! DRw52 DRwS53
HLA TIPLERI

Akcider gratfisinde herhangl bir dzelligi bulunan ve
bulqnmayan hastalarda HLA tiplerinin dadgilimlarinin
incelenmesinde (Sekil 22);

DR4 un her iki gruptada kontrol grubuna gdre arttidl
bulundu (xé=68”52, p<0.05; ®2=6.25, p<0.05).

Akcliger grafisinde herhangli hir ézelligi bulunanlarda
DR1, kontrol grubuna gdére artmis (x2=12“98, p<0.05}), DR7, hem
hem hasta hemde kontrol grubuna gdre azalmig (x2=30.15,
p<0.05; x2=29.89, p<0.05), DPwl, kontrol grubuna gére artmis
(%2=4.00, p<0.05), DRwWS3 hasta grubuna gére artm:s {%2=5.39,
p<0.05) bulundu.

Akciger grafisinde herhangi bir dzellidi bulunan ve
bulunmayan hastalarin karsilagtirilmasinda, akciger o6zelligi

bulunanlarcda, dider gruba gdre DR1, DR4 ve DRwS3 te artma
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(x2=4.40, p<0.05; x®2=35.93, p<0.05; %x2=6.54, p<0.05), DR7 de

azalma (X2=33.66, p<0.05) tespit edildi.

Sekil 22: Olgularimizdaki Akciger Grafi Pozitifligi-HLA Iliskisi

B GRAFI OZL(+) GRAFI OZL(-) KONTROL GRUBU

100 -

B f - e

40 [

20

—WN—=<>»U0 P> T

oY
©
]

DRt DRZ DR3 DR4 DR5 DR7 DQw! DRw52 DRw5S3
HLA TIPLERI

Olgularimizdaki hastalik giddeti ile HLA tipleri
iligkisini inceledidimizde {(Tablo 5 ve Sekil 23},

Progresif RA’lilerde DR4'iin hem kontrol grubuna hemde
hafif RA’li hasta grubuna gdére anlaml:i derecede yiiksek oldudu
(x2=14.46, p<0.05; =%2=5.29, p<0.05), hasta grubuna gdre lise
saylsal olarak yliksek olmakla birlikte istatistiksel
anlamlilikta olmadi§1 gdrilda.

Hafif RA’li hastalarda DR4, hem kontrcl hemde hasta
grubuna gdre anlamsiz bulundu (x2=2.60, p>0.05; x2=2, 638,

p>0.05}).
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PR1, hafif RA’li hastalarda kontrol grubuna gdre
anlamli1 derecede yiksekti (x2=5.60, p<0.05}).

DR2, DR3, DRS5 ve DR7, hafif RA’'li hastalarda, hem
kontrol grubuna, hem hasta grubuna hemde progressif RA
grubuna gére anlamlil derecede farkl: hhulundu. (%x2=10.60,
p<0.05; ®#2=4.30, p<0.05; ®2=9.52, p<0.05) (#x2=9.28, p<0.,05;
®2=7.26, p<0.05; =w2=12,61, pP<0.05) (x%2=8.88, p<0.05;
®2=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 farkl:iliklar, DR2 wve DR7 de artis, DR3 ve DR5'te
azali1s seklindeydi. |

DOwl, hafif RA’li hastalarda, kontrol grubuna gdére
artmisti (x2=4 00, p<0.05}.

DRw53, hafif RA’li grupta, hem hasta grubuna hende
progressif RA grubuna | gbére azalmis goériinliyordu (x2=4.84,

p<0.05}) .

Tablo 5 : Calismaya Alinan RA'1li Hastalarda Hastalik Siddeti Ile HLA
Iligkisini Goésteren Tablo

HAFIF RA PROGRESSIV RA Genel (%) Kontrol(%)

HLA - n = 20 n = 45 n = 65 n =600
DR1 5 %25 9 %20.00 14 %21.5 12
DR2 8 %40 9 %20.00 17 %26.2 %19
DR3 1 % 10 %22.22 11 %16.9 %219
DR4 i %35 23 %51.51 30 %46.2 %25
DRE 3 %15 15 %33.33 18 %27.7 %33
DR7 8 %40 g %20 17 %26.2 %26
DRwl 10 %50 21 %46. 67 31 %47.4 %36
DRw52 14 %70 35 %77.78 49 %75.4 -
DRw53 4 %20 18 %40.00 22 %$33.8 -




Sekil 23: Olgularimizdaki

BB HariF A B2 PROGRESSIV RA

Hastalik S$iddeti-HLA Iliskisi

KONTROL GRUBU

160

— N LW —awnr T

39

DRT  DR2 DR3  DR4
HLA TIPLERI

Elde edilen sonuglara,
anlamlilik testleri uyguland:.
Sdzelliklere gdre ki-kare testi,

tastleri idi.

R

DR5 DR7 DQw! DRw52 DRw53

olas: iliskilerdeki
Bu testlexr, karsilastirilan

t testi ve Korelasyon
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TARTISMA

falismaya alinan hastalarin blyiik gogunludu kadind:
{%89.2). Erkek hasta sayisi1 azd: (%10.8). Kadinlarin daha
fazla sayida olmasit; kadinlarda RA in daha si1k gdriilmesi,
kadinlarda hastalik gsiddetinin daha fazla olmasi ve
hastanelere kadinlarin daha fazla basvurmasi ile
agiklanabilir (16,53,97,106}.

Erkek hasta saylsinin az olmasi, bir ¢ok konhuda,

istatistiki dederlendirmede, erkeklerin ayrica
dederlendirmeye tabi tutulmasini guglestirmekte ve
yetersizlige yol agmaktadir. Bu nedenle bir gok konuda

erkekler ayri1 bir grup olarak dederlendirllmemistir.

Kadin ve erkek hastalarin ortalama yaslari genellikle
birbirine yakin hulunmustur {Sirasiyla 50.21+-1.61, 54.144-
5.97, Toplam 50.63+-1.56)

65 hastanin hastalilk streleri incelendiginde, en ¢ok
hastanin 0-10 yilii1k surede toplandig: goérulmektedir (%70.77)
{Tablo 2). 10 vyildan fazla silredir hastali1dl devam edenlerin
saylsl azdlr. Bu da, ¢c¢alismamizda, 10 vyildan fazla hastalik
silresine sahip hastalarda, hastaltikla ilgili dederlerin
saglikl: dederlendirilmesini engellemektedir.

Hastalar1m1i, hastali1gin erken veya ge¢ Dbaglanglg
yast ayrimi clan 35 yas sinirina gére ayrildiklarinda, %66.15
hastanin 35 vas ve ustunde, %33.85 inin 35 vyag altinda
hastaliginin bagsladigin: gérmekteyiz (Sekil 3).

Ortalama baslangig yasl 40.86+-1.63 dir.
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Hastalarimizin cpgunlugunun (%66.15}) ge¢ Dbaslangic
yvagsina sahip olmalar: literatilr bilgileriyle wuyumludur (62,
Q7).

Kadin hastalarimizin dodum saytilari (Sekil 41},
Tirkive'nin genel dodum say1sl problemine parelel o¢larak
yUiksek deferlerde bulunmustur (Ortalama 3.51+-0.53).

Hastalardan elde edilen etyolojik anamnez dagiliminda
{3ekil 6) hastalarin %38.5 inin, hastalidin! baslangicini bir
sebebe badgladidinl gdzlemekteyiz. Bunlar arasinda, hastalarin

yvarindan fazlasi, baglanti kurduklaril sebep olarak psikolojik

olaylar: géstermektedir (%52). Bu durum literatir bilgileri
ile uyumludur (1}). %16 hasta fiziksel travma sonrasi, %16
hasta enfeksiyen sonrasi, %12 hastada dogum sonrasinda
mastaliginin basladigini ifade etmektedir. Gergektende,

genetik edilimi olan kisilerde bu tir olaylarin, bir dizi
immﬁnogenetik mekanizmada tetikleyici rol oynayvip hastali1g:
bagsiatmakta oldudu pek ¢ok arastirmac: tarafindan kabul
edilmektedir (16,53,76,97,106}).

Yapilan istatistiki callismalarda, anamneze bagl:
etiyvolojik sebeplerin, HLA tiplert ile 1ilisgkisi anlamsiz
bulundu.

65 hastadan elde edilen ilk tutulan eklem konusunda,
anamnez bulgularina gére (Sekil 6), en ¢ok tutulan eklemlerin
sirasi1yla el bilekleri, el, dizler ve ayak bilekleri olmasi,
literatur bilglleriyle uyumludur {(16,53,77,106}.

Yapilan fizik muayenede elde edilen verilere gbre

mevcut eklem tutulumlarinin incelenmesinde (Sekil 8), en c¢ok
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tutulan eklemlerin sirasiyla el bilekleri, el, ayak
bilekleri, dizler ve omuz olmasi literatur ‘bilgileriyle

uyumiudur (16,53,77,106).

Hastalarda geligsmisg bulunan kalic: deformitelerin
dedgerlendirilmesinde (Sekil 9), en fazla deformitelerin
s1rasiyla interosseal atrofi, sinovial hipertrofi, ulnar
deviasyon ve kKisitililik olmast literatir bllgileriyle

uyumludur {(16,53,77,106).

Hastalarin el gratilerini dederlendiri{lmesinde ({Sekil
10}, en fazla, eklem aralti1ginda daralma, kistik ve eroziv
dedisiklikler oldudu tespit edilimisg oclmasi, literatirle
uyumludur (16,53,77,106).

65 hastada vyapilan ANA tetkiklerinde %50.8 hastada
pozitif deder elde edilmistir ({Sekll 7). %40 hastada (+) ve
(++} degerler bulunmustur. Literaturde ANA(+) 1idil ortalama
%10-15 (%7.1-%33) olarak bhelirtilmektedir (7,16,62,76,97,

106y. Bizim g¢alismamizda da, 1lging bir veri olarak %50.8
ANA(+) 1igi bulundu. Yine literatirde, ANA pozitifliginin,
hastalik siddeti 1le iliskili oldudu belirtiimektedir (16) .
Bizim hastalarimizin %69 funun progressif seyrettigl
diustunilirse bile vyinede bu orandaki pozitifligi oldukga
yiuksek bulduk.

Hastalardaki hematolojik dederlendirmelere gére
{Tablo 2):

Akut faz reaktanlarindan olan ESR, CRP, Ldkosit ve

trombosit sayisi, denelde literatirle uyumlu olarak,
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normalden yiuksek dederlerde tespit edilmistir {(16,77).

CRE'nin 54 hastada pozitifE bulunmasi ,¢calismaya
aldigimiz hastalarin biydk g¢odunlugunun aktivasyon halinde
oldudunu gdéstermektedir.

Hemoglobin dederi ortalamasinin 11.43+-0.2 bulunmasi,
hatif seviyede kronik hastéllk anemisinin bulundugu RA ic¢in
uyumludur (16}.

Hastalarin karaciger, Dbdbrek fonksiyon testlerinin
normal sinirlar i¢inde oldugu tespit edilmistir.

65 hastada vyapilan HLA tiplemesinde elde edilen
sonuglarin, kontrol grubuna gdre dederlendirilmesinde, sadece
HLA~DR4'iin anlaml: derecede yiiksek dederde oldudu bulundu
(X2=9.802, p=0.002) (Table 3 ve Sekil 11).

Genelde belirtildigi gibi, dunyadaki tim ¢aligma
sonuglarina parelel olarak Tirk RA lllerde de HLA~DR4'U
yiksek siklikta bulduk. Bu bize Tirk toplumunda da RA'e
edilimde HLA-DR4 Un daha =ziyade genetik zemin olusturdugunu
disundlirtmektedir,

Yakin bdlge toplumlar: olan Yunanli RA'lilerde,
Isratl’li Yahudi RA’lilerde ve Akdeniz komsusu olan Italyan
RA'lilerde RA-DR4 ilisgkisinin bulunmamis olmasi: {(5,10,11,15,
28, 31,30,37,80,88,110) ve Turk hastalarda simdiye degin
bévle bir ¢alismaya literatlirde rastlamadik. Tlurk RA'
lilerinde de RA-DR4 tligskisi Uzerinde siiphe uyandirirken, bu
galigma, bu suphenin dodru olmadigini gdstermektedir. Bu
durum ayrica, bahsedilen topluluklarla farkli genetik vyapida

oldugumuzu ve cografik konumun hastalik lliskisinde ne derece
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anlamll oldugunu gdstermesi bakimindanda dnemlidir. Akdeniz
cercevesindeki adi dgegen komsu topluluklarda RA ile iliskili
bulunan HLA-DR1l, bizim galigmamizdada saylsal olarak vyiiksek
bulunmasina ragmen (Hasta grubunda %21.5 kontrol grubunda
%12) listatistiksel olarak anlamlt: bulunmadl (X2=3.236
p=0.072).

HLA-DR1, bir ¢ok g¢alismada belirtildigi gibi (2,7,11,
13,14,15,20,28,37,40,45,46,49,56,65,66,76,80,81,98,99,104,
122) anlamli yukseklikte bulunmad:.

HLA-DR2, Sayisal o¢larak kontroel! grubuna goére yiuksek
dedgerde bulundu fakat anlamli bulunmadil (p=0.223).

HLA-DR3 ve DR5, saylsal olarak kontrol grubuna gore
azalmis gdérindyordu. Bu durum istatistiksel Sneme sahip
dedildai (p=0.699, p=0.664}).

HLA-DR7, kontrol grubu ile ayni: oranda idi.

HLA-DQwl, kontrol grubuna goére artmisti (%47.4, %36)
fakat bu istatistiksel olarak anlamli1 dedildi (p=0.094).

HLA~DRwS52, %75.4 hastada bulunuyordu. Bu fenotip,
kontrol grubumuzda ¢gallsilmadid: igin karsilastirilma
vapllamad:, fakat, Turkiye’de dahil olmak Uzere, cegitli
merkezlerde aynt yontemle vapilan ¢aligsmalarda, saglikl:
kontreollerde DRW52 %54.9 - %72.1 olarak ¢gosterilmektedir
{(36,47,111). Bu durumda, eder kontrol grubu galigllsaydl
istatistiksel olarak farkl: anlamda bir sonug elde
edilmeyecegi dilgliniilmektedir. DQw52, fazla dedisiklik
gdstermeyen beta 3 zincirinin keodlandi§:r gen alanina sahip

oldugu ig¢in bir ¢ok kislde bulunmasi ve yliksek dederde ortava
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¢l1kmasl nermal sayilmaktadir (16,15).

HLA-DRwW53, %33.8 hastada peozitif olarak bulunmustur,
Bu HLA tipide kontrol grubunda ¢galisilmadigl igin
karsilastirma yapilamadi: fakat Tlrkive’dede dahil olmak
lzere, ¢esitli merkezlerde ayni yvéntemle yvapllan
galismalarda, saglikli kontrollerde DRwS52 %8.9 -~ %48 olarak
gdsterilmektedir (36,11,122). Bu durumda, eger kontrol grubu
galisilsavyd:r bu HLA tipi iginde, DRw52 gibi istatistiksel
olarak farkl: anlamda bir sonug elde edilmeyecedi
diustnilmektedir,

HLA-DR tiplerinin cinslere gdre dagilim:
incelendiginde (Tablo 4 ve Sekil 12y, hem erkek hastalarda
hemde kadin hastatarda DR4, kontrol grubuna gdre anlamli
derecede yuksek bulundu (®2=43.17, p<0.05; x®x2=7.29, p<0.05:).

Diger HLA-DR tiplerinin incelenmesinde, erkek
hastalarda DR3, DR4, DRSS, DR7, DEwi in hem kadin hasta

grubuna hemde hasta grubuna gére farkl: dederlerde bulunmast,

erkek hasta sayisinin cok az olmasi nedenivyle dogru
dedertendirme sonuglari vereblilecegini disinmiyoruz. O
nedenle dederlendirmeye almiyoruz. Fakat yinede, erkek

hastalarda DR4 Un cok yiiksek bulunduduna dikkat cekmek
istiyoruz {(%71.43).

Mc Cusgxe C.T. wve arkadaslarinin vyaptidi ¢alismada
HLA-DR4 (-) olan hastalarda DR1’in arttigi: belirtilmektedir
(116). Bizim ¢alismamizda da DR4 (=3 hastalarda, kontrol
grubuna gére DRI de anlamli derecede art:is bulundu (xX2=6.14,

p<C.C5) fakat bu, kuvvetli bhir artis degildi (Sekil 13).
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DR4{-} hastalarda, ayrica DR2, DR7, DQwl kontrol
grubuna gore saylsai olarak artmis gdériukmektedir {x2=8.50,
Pp<0.05; x2=4.42, p<0.05; X2=6.75, p<0.,05) . DR(-) olan
hastalarda, hasta grubundaki HLA daglllmlndan ¢ok farkli bir
dadi1lim tespit edilmemigtir.

DR4(+) hastalardaki dijer HLA tipleriyle birliktelik
incelendiginde, en sik olarak DR4/DRw52, DR4/DRw33, DR4 /D0Owl
haplotipi tespit edildi. Bu haplotip, beta 1 ve beta 3 zincir
gent verlesimli idi. Liferaturde belirtildigl gibi (3,56,77,
99,108)y. DR4/DR1, DR4/DR2 haplotipi fazla dedildi. (%16 .67,
%13.33). Turk RA liierde tesplt ettigimiz, sadece beta 1
zincir geni yerlegimli en fazla haplotip, sirasiyla DR4/DR5,
DR4/DR1 ve DR4/DR2 idi (%20, %16.67, %13.33).

Ayrica, hastalarimizda DR4 /DRwE2, DR4 /DRw53 ve
DR4/DOwl haplotiplerinin sik olarak bulunmasui, diger
galigmalarda belirtildigi gibi RA'nin genetik temelinde
birden fazla gen lokiisuinlin (Shared Epitop Hypotesis) rol
oynadigini gbstermektedir. (16,40).

Klasik kitaplarda ve literatiurde RF pozitiflidgi
ortalama %70 (%53-%80) olarak belirtilmektedir.{16,39,53,672,
70,76,92). Bizim galismamizdada RF pozitifligini %67.69
hastada pozitif olarak saptadik {Tablo 1 ve Sekil 14},

RE ile HLA iligkisini inceledigimizde (Sekil 14},
HLA-DR4 un hem RF{+) hemde RF(-) hastalarda anlamli derecede
artmis oldudu tespit ettik (x2=7.11, p< 0.05;, =x2=11.16,
p<0.05). Bu da, RE(+) veya RF(-) 1iginin HLA-DRA4 ayni

immunogenetik temell paylastidini géstermektedir (3,108},
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Dider HLA tipleri incelendidginde, DRl in RF(-)
hastalarda kontrol grubuna godre anlamli derecede arttidini
(%2=8.49, p<0“05}: fakat hasta grubuna gére DRl in anlamli
farkl:l1§d:r olmadigini tesplt ettik (®2=1.33, p>0.05).

Diger HLA tipleriyle RE{(+) vwve (=) 1igdi arasinda
kuvvetli bir iligki tesplit edilmedi.

Gran J. ve arkadasglari, bR4 (-} hastalarda, RF
titrelerinin daha vyiuksekx oldugunu ifade edivyorlard: {34).
Biz, vapt:gdimlz Incelemede RF titreleri ile DR4(+) ligi veya
{-) 1igi ile 11gili anlamli1 hir iligki tespit edemedik (Sekil
15)

Hastalarimizda yuksek pozitiflik bulunan ANA

degerlerinin HLA tiplerine goére dagilimin:t inceledigimizde

{Sekil 16);
DR2nin ANA(-) hastalarda, hem kontrol grubuna gdre
hemde ANA(+) hasta grubuna gdre anlamly derecede artmisg

oldudgu goériildit (®2=8.44, p<0.05; ®2=12.88, p<0.05).

DR3, ANA(-) hastalarda, ANA(+) hastalara gére anlamli
derecede dlsik goérunuyordu (x2=7.90, p<0.05). Bu durum,'
Rantapaa-Dahlguist ve arkadaglarinin bulgusuna tersti (88).

DR4, hem ANA(+} hemde ANA(-) hastélarda kontrol
grubuna goére anlamll derecede vyiksekti. {x2=10.40, p<0.05;
®2=9.10, p<0.05). Bu da, ANA dederlerinin, RF dederlerinde
oldugu gibi, DR4 ile 1iligkili oidu@unu ve immuncgenetik
temeli varsa, ANA{+) ve ANA({-) liginin ayni genotik temeli
paylastiginl dusundurdyordu.

DOwl, ANA(-) hastalarda hem kontrol grubuna goére
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hemde ANA(+) hastalara goére anlamli derecede artmis
gérunliyordu fakat bu iliski kuvvetli degildi {x2=8.25,
p<0.05; x2=5.70, p<G.05).

Hastali1k baslang:ig vaglarinin HLA tipleriyle
iliskisini inceledidimizde (Sekil 17);

DR4 Un hem erken baslangigl: hemde geg¢ kaslangig¢li: RA
de kontrol grubuna gdre ayn! oranda anlaml: derecede yluksek
oldugunu tesplit ettik (x2=9.16, p<0.05; x2=10.08, p<0.05)

Erken baslangi¢l: RA’lilerde DR1 wve DR2, kontrol
grubuna gdre artmis (x2=7.39, p<0.05; ®2=4.34, p<0.05}, geg
baslangi¢l: RA‘lilerde ise DR3 azalmisti (x2=7.81, p<0.05),
fakat bu iligkiler ¢ok kuvvetli degildi.

Erken veya ge¢ RA Daslangig¢ll hastalardaki HLA
tiplerinin, hasta ¢grubuna gdére anlamli bir farklili1d: yoktu.

GCalismamiza gbre, Dbaslangi¢ vasgl {le HLA si1klidg:1
arasinda farkli anlamlilikta bagka bir baglant: tespit
etmedik.

Baglangig vasi! ile olusmus deformasyon iliskisi

incelendiginde {3ekil 18), 35 vyas alti1 bkaslangl¢l: olan
hastalarimizda, 4 ve 6 deformitesi olanlarin oranlarinil
istatistiksel olarak, geg baslangiclilara goére anlamli

derecede yiiksek bulduk (x2=9.05, p<0.05; x2=4.86, p<0.05).
Oysa 3 ve 5 deformitesi clanlary, tersine olarak, azalm:s
bulduk {x2=9.64, p<0.05%; ®x2=5.49, p<0.05). Bu durum bilze,
baslarnglig¢ yasi: ile deformite saytisinin anlamly lineer bir
iligki ifade etmedigini gdbstermektedir.

Hastalik siresi ile defermite Sayi1si iliskisi
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incelendiginde (Tablo 5); 20 wyildan fazla hastalilk slresi
clanlarda deformitesiz hasta tespit edilememnis olmakla
beraber, hastalik suresi wuzun olan hastalarimiz az oldudu
igin (20 yviidan fazla hastalik siiresi olan hasta orani %13),
bu hasta tablosunun saglikll sonug veremeyecedi kanisindayiz.

Dier sGre ve deformitelerle ilgili, 1ilgi g¢ekici,
degisik anlamli farklilik dikkatimizi cekmedi.

Herhangi bir Tiroid problemi olan hastalarda HLA
tipleri dagiliminin incelenmesinde (Sekil 19);

DR4 un, tiroid probklemi olan veya olmayan hasta
gruplarinda, kontrol grubuna gére anlamli derecede vyilksek
oldudu goruldi (x2=9.76, p<0.05, ®2=9.76, p<0.05).

Tirold problemi ¢lan hastalarda DR1, kontrol grubuna
gére artmisti (®2=4.24, p<0.05).

Tiroid problemi olan hastalarda DR2, hem hasta hemde
kontrol grubuna gbére azalmist: (%2=12.17, p<0.05; X2=5,53,
p<G.05)., Ayrica, Tirold hastali1d: olan ve olmayan hastalarda
birbirleriyle HLA iliskisl incelendiinde DR2, DR3, DR7 wve
DRwS52 nin anlamli1 derecede farkli: oldugu gériildl (x2=17.15,
p<0.05; ®2=19.24, p<0.05; ®2=5.27, p<0.05; x2=3.99, p<0.05).
Bu farkiiltik, tiroid hastali1§: bulunanlarda, dider gruba gbre
DR2 ve DR7 de azalma, DR3 ve DRw52 de artma seklindeydi.

Diger HLA tipleriyle Tirold probleml arasinda anlamli
iliski bulunmadi.

DR2 nin herhengi bir Tiroid preblemi olan hastalarda
dilglik bulunmasi1, acaba, DR2 nin bu konuda koruyucu bir

6zelligdi olabilir mi sorusunu akla getirmektedir {(Tiroid
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problemi olmayan RA lilerde DR2(-) hasta c¢rant %92.31 dir)
fakat hem hasta sayisintn az olmas: hemde Tiroid hastal:ig:
ayrintilirini iyi dékimante etmemig olmamiz, bu ¢alismada, bu
konuda =saglikli dederlendirme vapllmasini engelledigi
kanisindaylz.

Servikal tutulumu olan ve olmayan hastalarda HLA
tipleri dagi1liminin incelenmesinde (3ekil 20);

DR4 iin her iki grupta da, kontreol grubuna gbre yuksek
oldudu gériildi (x2=15.8, p<0.0%; x2=7.35, p<0.05}.
i@ Servikal tutulumu (+) olan hastalarda DR1, kentrol
grubuna godre artt:idl {x2=4.74, p<0.05), DR3 un hem hasta
hemde Xkontrol grubuna gbére azaldig: (x2=7.63, p<0.05;
¥2=9.68, p<0.05), DRw53 {in hasta grubuna gdre arttigi1 gdbdrildld
(x2=3.96, p<0.05). Ayrica, servikal tutulumu olan ve olmayan
hastalar arasinda DR3, DR5 ve DRwH3 bakimindan anlami:
farklilik vard:r (x2=13.62, p<0.05; 2=5.58, p<0.05; X2=8.84,
p<0.05). Bu farklilik, servikal tutulumu clanlarda,
olmayanlara gbre, DR3 te azalma, DR5> ve DRw53 te artig
seklindeydi.

Servikal tutulumu olaniarda DR3 un hem hasta hemde
kontrol grubuna gdre anlaml: derecede ditsuk bulunmasi

(22=7.63, p<C.05; =%2=9.68, p<0.05), DR3 uUn bu konuda koruyucu

bir o6zellidl clabilir mi? sorusunu akla getirmektedir
(Servikal tutulum (-) olan RA lilerde DR3({(-)} hasta orani
%295.34 diry. Bu konuda bagska dikkat c¢ekici bir iliskivye

rastlanmadl1.

Subkiitan nodild bulunan ve bulunmayan hastalarda HLA
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tipleri dadiliminin incelenmesinde (Jekil 21});

DR4 un her i1ki gruptada kontrol grubuna gére arttigi
bulundu (®2=19.41, p<0.05; x®2=8.50, p<0.05).

Subkutan nodulud bulunan hastalarda DR1'in hasta
grubuna gore azaldid: (%2=3.96, p<0.05), DR2 nin kontrol
grubuna gdére arttid: (x2=5 31, p<0.05}), DR3 {4dn hem hasta
nemde kontrol grubuna gére azaldid: {x2=18.46, p<0.05;
%2=20.99, pP<0.05), DRw53 Un hasta grubuna gére azaldi1g:
(x2=14.78, p<0.C5) bulundu.

Subkiitan neodili bulunan hastalarda, bulunmayanlara
gére DR1, DR3 ve DRwS3 te azalma tespit edildt (x2=5.05,
p<0.05; %2=21.78, p<0.05; x®2=18.93, p<0.05).

Baska dikkat ¢ekici bir iliskiye rastlanmadl.

Bu konuda, hbu hasta sayilsi ile saglikl: somig
allnamiyacggl kanisindavyiz.

Akcifer grafisinde herhangi bir &zellidgi bulunan ve
bulunmayan hastalarda HLA tiplerinin dadilimlarinin
incelenmesinde (Sekil 22);

DR4 Un her iki gruptada kontrol grubuna gdére arttig:
bulundu (X2=68.52, p<0.05; x2=6.25, pP<0.056).

AkcidJer grafisinde herhangi bir &zellidi bulunanlarda
DR1, kontrol grubuna gdre artmig (x®2=12.98, p<0.05), DR7, hem
hem hasta hemde kontrol grubuna .gére azalmis (¥2=30.15,
p<0.05; x2=29.89, p<0.05), DQwl, kontrel grubuna gdre arimis
(x2=4 .00, p<0.05}), DRw53 hasta grubuna gére artmis (x2=5.39,
P=0.05) bhulundu.

Akcider grafisinde herhangi bir &zellidi bulunan ve
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bulunmayan hastalarin karsilagtirilmasinda, akcider dzellidi
bulunanlarda, diger gruba gdére DR1l, DR4 ve DRw53 te artma
(%2=4.40, p<0.05; xr2=35.93, pP<0.05; ®2=6.54, p<0.05), DR7 de

azalma (x2=33.66, p<0.05) tespit edildi.

Yine buradada, hem hasta sayisinln az olmasi! hemde
Akcifer grafisindeki pozitif 6zellidin ivi dokimante
edilmemis olmasinin, bu calismada, bu konuda saglikl:

degerlendirmeyi engelledidi kanisindaylz.

Clgularimrzdaki hastalik siddeti 1le HLA tiplert
iligkisini inceledidgimizde (Tablo 6 ve Jekil 23},

Progressif RA‘lilerde DR4'Un, hem kontrol grubuna
hemde hafif RA’1l1i hasta grubuna gdére anlaml1 derecede vyiksek
oldugu (x2=14.46, p<0.05; x2=5.,29, p<0.05}, hasta grubuna
gdre ise sayisal olarak vyiiksek olmakla birlikte istatistiksel
anlamlilikta olmadig: gdruildi.

Hafif RA'li hastalarda DR4, hem kontrol hemde hasta
grubuna gére anlamsiz bulundu (x2=2.60, p=>0.05; ¥2=2.38,
p>0.05) .

DR1, hafif RA'li hastalarda kontreol grubuna gore
anlamli1 derecede yuksekti (x2=5.60, p<0.05).

DR2, DR3, DRS ve DR7, hafif BEAfli hastalarda, hem

kontrol grubuna, hem hasta grubuna hemde progressit RA
grubuna goére anlamli derecede farkli bulundu. {x2=10.60,
p<0.05; ®2=4.30, p<0.05; x2=9.52, Pp<0.05) (x2=9.28, p<0.05;

2=7.26, p<0.05; x2=12.61, p<(.05} (x2=8 .88, p<0.05;

®2=4 .80, p<0.05; ®x2=9.57, p<0.05) (x2=4.43, p<0.05; %x2=4.30,

p<0.05; %2=9.52, p<0.05.). Bu farkliliklar, DR2 wve DR7 de
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art1s, DR3 ve DRS5'te azalig seklindeydi.
DQwl, hafif RA'll hastalarda, kontro! grubuna gdére
artmist: (x2=4.00, p<0.05}.

DRw53, hafif RA’li grupta, hem hasta grubuna hemnde

progressif RA grubuna gdre azalmis goruniiyordu {x2=4 .84,
p<0.05) .

Sonug¢ olarak, hastalilk siddeti ile HLA tipleri
iligkisinde, literattrde bhelirtildigi gibi (6) enn anlamli

farklil1§1, progressif RA'lilerdeki DR4 vyiksekligi olarak
gbzledik. Progressif RA'de, DR4, hem kontrol grubuna hemde
hafif RA‘1i gruba gére artmis bulundu fakat bu arti1s ¢ok
kuvvetli degildir. |

Bu kxonuda baska, dikkat gekici bir iligki gézlemedik.
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SONUCLAR

Calismaya 65 RA’1l] hasta alind:i. Hastalarin %89.2 si
kadin, %10.8 1 erkekti.

Hastalarin yas ortalamalari 50.53+-1.56 idi.

Hastalarin %70.8 1 ©0-10 wvyi1lli1k hastalik stresine
sahipti. Ortalama hastalik slUresi 10.12+-1.18 yild:1.

Kadin hastalarin ylksek oranda dofum sayilari: vardl
(Ortalama 3.5.+-0.5}).

$¥66.15 hastanin geg Dbaglangi¢li RA'e sahip oldugu
saptandl. Ortalama baslangi¢ vasi 40.86+-1.63 olarak bulundu.

Hastalarin %38.5 1, hastalik baglangicini bir sebebe
baglamaktadir. En s:ik sebep clarak Psigik olaylar
gésterilmigtir (%52}).

Anamnezden elde edilen bilgilere gére hastalarimizda
ilk tutulun eklem si1klig:, sirasiyla, el bilekleri, el,
dizler ve avak bilekleridir.

Fizik muayenede elde edilen mavcut .eklem
tutulumlarinda, en ¢ok tutulan eklemler, sirasiyla, el
bilekleri, el, ayak bilekleri, dizler ve omuzdur.

Kalicl deformiteler .en siklikla, slrasiyla,
interosseal atrofi, sinovial hipertrofi, ulnar deviasyon ve
eklem hareketlerinde k151t1111kt1r‘

Havyatlarinin herhangi bir adnemninde, kadin

hastalarimizin %15.5 1 oral kontraseptit ilag
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kullanmislardir. Hastalarin %20 sinde herhangi bir tiroid
problemi wvardl.

%32 hastada servikal tutuium mevcuttu.

%14 hastada subkiitan nodiil tespit edildi.

%29 hastada akcider grafisinde herhangi bir pozitif
bzellik wvard:.

Iiging bir bulgu olarak, hastalarin % 50.8 inde
ANA{+)} olarak bulundu.

RF, %67.69 hastada pozitif idi.

Hastalarin hematclojik tetkiklerinde;

ESR, CRP, Lékosit saylisi ve trombosit sayilar: (Akut
faz reaktanlarindan) normalden yiksek olarak bulundu.

54 hastada CRP (+) ti.

Karaciger, hoébrek fonksiyon testleri, normal
sinirlarda tespit edildi.

HLA tiplemesinde, HLA-DR4, kontrol grubuna gbére RA‘de

anlamlil derecede viiksek bulundu (¥X2=9.802, p=0.002}.

Diger HLA-DR tiplerinde, kontrol grubuna gbre
istatistiksel olarak anlaml: farklili1k tespit edilemedi.

DR4 {(-) hastalarda, diger HLA tiplerinde anlaml:
farkli1l1k gozlenmedi.

DR4 /DRw52, DR4/DRw53, DR4/DBQwl haplotipleri,
hastalarimizdaki en si1k gdzlenen haplotipler oldu.

RF ile HLA tipleri ilisgkisinde, RF hem pozitif hem
negatif iken, DR4 te anlamli derecede vyukseklik tespit
edildi. Bu, RF({(+) 1lik ve REF{-) lidginin ayni: immunogenetik

temeli paylast:giniy distundiirtmektedir,
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HLA-DR4, ANA(+) ve (-} olan hastalarda kontrol
grubuna goére anlamli derecede yuksek bulundu.

RA baslangi1¢ vag: ile HLA tipleri arasinda anlaml:
badlant: tespit etmedik.

Hastali1k baslanglg yasl ile deformite sayisinlin
lineer bir iligki gdstermedidi tespit edildi.

Hastalik siliresi ile deformite sayislt arasinda,
hastalid1 20 yildan fazla siren hastalarimizin az sayida
olmas: nedenivle (%13) sadlikli iliski tespit edemedik.

Herhangi bir troid problemi olan hastalarin HLA
tiplerivie iliskisinde, HLA-DR2 hem hasta grubuna goére hemde
kontrol grubuna gore anlamli derecede dlisuk bulundu (%7.69)
{(p}0.05). Troid preblemi olmayanlarda DR2{(-) 1igdi %92.31 idi.
Bu durum, DR2 nin RA da, troid probleminden koruyuculudu
olabilecedi suphesini uyandird:.

Servikal tutulumu olan hastalarda DR3 anlamli
derecede dusiik bulundu (DR3(+) hasta %4.76, DR3({(-) hasta
%95.24) (p<0.05).

Hastalarin tum gruplarinda, {Yas, cins, cegitli
hastaliklar, olusum ve deformite, tahliller wvs. vye (gdre
grupland1r11m15) DR4 anlamli derecede yuksek bulundu.

Cografik komsularim:z durumundalki bhazi lokatl
topluluklarda RA-DR1 iligkisi anlamli derecede yliksek
bulunmasina karsin bizim ¢alismamizda anlamli bulunmad:.

Tirk Romatoid Artritlilerde HLA-DR4 yluksek
bulunmustur. Turk toplumundada RA-HLA genetik iliskisi

mevcuttur.
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OZET

Akdeniz Universlitesi Tip Fakilltesi FTR ve Romatoloji
polikliniginde 1995 yilinda 65 Romatolid Artritli hastada HLA-
DR tiplendirmesl vyapild:. Bunun icin Mikrolenfotoksitite
yéntemi kullan:ld:.

%67.68 hastada RF(+) olarak bulundu.

Ilging bir sonu¢ olarak %50.8 hastada ANA(+) bulundu.

Tirk Romatoid Artritll hastalarda HLA—DR4, kontrol
grubuna gére aniaml: derecede yuksek bulundu (X2=9.802,

p=0.002) .
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