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GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit {(RA), eriskinlerde, dzellikle kadinlarda
gériilen kronik, inflamatuar, nonplurilan, remisyon ve
ekseserbasyonlarla seyreden, diartrodial eklemierde sinovitis
seklinde baglayan, simetrik olarak tutan, eklemlerde blyiik
deformiteler, ankilozlar yapan, i¢ .organlarin cdaha az
tutuldudgu bir ldkomotor sistem hastalididir (16,65).

Her yasta, ancak en sik 20-40 vaslarinda ortaya ¢lkmakla
birlikte ¢ok ller!l vyasglarda veya geng¢lerde baslamasi: da hicg
seyrek degildir. Kadinlar bu hastalida erkeklerden 2/3 defa
daha s1k tutulurlar {16,53,106) .

Ingilizce, Insan L&kositleri Grub-A anlamindaki Human
Leukocyte group-A kelimelerinin bas harfleri kullanilarak,
HLA adiyla adlandirilan antigen, g¢ok sayida ve her biri

birgok allel tasiyan, denetik lokiisler lgeren bir kromozom

bélgesinin ybnetimi altinda bulunan, birv grup doku
antijenidir (52,100). Organ ve doku nakillerinde gérilen,
red olayiyla il1gill olan bu antijen, ayni zamanda,
immuncoleijik nitelidg!{ olmayan cok sayida rahatsi1zli1gin
prevalansi hakkinda bizlere bilgi de verebllmektedir
(17,112). HLA itsimli bu antijenler, birbiriyle yvyakin

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

adlandirilian bir gen kompleksinin denetimi altinda




pulunmaktadir. HLA genleri, 6. kromozomun kisa koluna
yerlesmis bir dizi genlerden olusmus ‘ MHC tarafindan
kodlanmaktadir (15,16,17,52,65,76,112}.

MHC, klas-1, klas-2, klas-3 olmak dlzere, yap1l ve
fonksiyonlari farkli 3 bdlgeden olugur. Klas-1 genleri B,C ve
A lokiislerinden, klas-2 genleride DP, DQ ve DR lokiislerinden
olusurltar (17,77,112).

Klas-1 ve klas-2 bélgelerl arasinda, kompleman
sisteminin C4, €2 wve Faktér B komponentleri, steroid-21
hidroksilaz A ve B genlerini kodlayan klas~-3 bhdlgesl yer
alir.

Farkli MHC haplotipleri, partikiiler antijenlere, farkli
yanitlar verirler. Bu etki tamamen antijene spesifiktir. Yanl
belll bir antijene zaylif immun yanit veren bir konak, bagka
antljenlere giliglll yanitlar olusturabilir, Bdylece, bu
genlerin kisilerde baz:i hastaliklara kargli direng veya
duyarligin olusmasinda rolleri oldugu, bu hastaliklarla
belirli MHC ylizey antijenleri arasinda anlamli bir iliski
bulundugu gésterilmigtir (112). brnedin, hastaligin
popiilasyondaki genel dagilimi ile kargilastirildiginda; HLA-B
27 antijent tasiyanlarda Ankilozan Spondilit 85 defa, Reiter
Sendromu 48 defa daha si1k gérilmektedir (112).

Son zamanlarda molekiler biyoloijlk diizeydeki bazl
ayrintili galismalarin sonuglari, aslinda kigiyi hastaliga
elverigli kilan genlerin bulunmadidini sadece elverisli kilan
gen sekanslarinin (Epitoplarin) ~ pbulundugunu goésterir

yondedir. Ornedin Romatoid Artiritlt hastalarin % 70 kadari



HLA DR-4 tipini tasirlar ama hepsi degil (112).

RA’lllere birinci derecede akrahalarda, BRA'e daha sik
rastlanmaktad:ir (34,65,75,97). Tek yumurta lkizlerinde genel
poplilasyona oranla yine RA daha si1k gbritlmektedir
(37,40,48,97). Yapilan galismalarda RA ile DR~-4 arasinda
kuvvetli bir korelasyon bulunmasina dayanarak, birgok
arastirici RA olusmasinda immunogenetik. faktérlerin roli
tizer inde durmuslardir. HLA DR-4'tin bhirgok toplum, irk ve
etnik grupta RA ile birarada gérilmest bu kavrami
genisletmektedir,

Dedistk lilkelere, sahalara ve etnik gruplara ait RA-HLA
iliskisi ile il1gili yayinlar bulunmaktadir. Turk RA’lilerde
HLA durumunu gésteren bir yayina literatiirde rastlamadik. Bu

nedenle Tiirk RA’lilerde HLA durumunu saptamak ve bu konuda

literatiire katki sadlamak amaciyla bu ¢aligmayl vapt:ik.




GENEL BILGILER

TARIHCE

Romatoid artrit (RA) terimi tarihte ilk kez 1858 de Sir
Alfred GARROD tarafindan, bu hastalid: dider romatizmal
hastaliklardan ayirmak i¢in kullanmistir (97). Bu tarihten
énceki literatirde RA tanimina ait izlere rastlanmamistir.
Ge¢migse ait hastalik bulgularina kaynaklik eden kutsal kitap
tanimlamalar:i, ayrintili: sanatsal resimlerde, Misir
mumyalarinda, lskeletlerde RA’e rastlanmamistir,

Hastali1§in 11k tanimi Dr.Landre-Beauvais‘e aittir. Daha
sonralar1 hastalik, Sauvages (1763) ve Heberden tarafindan

daha ayrintili tanimlanmistir.

Banantyne (1896) hastaligin patoloijisi lzerine
¢aligmalar yapmis ve ostecartrozdan farkliliklarini:
tanimlamlgtir. Strongeways (1807) ve Buachard {1891)

tarafindan patolojik olaylarin temelinde enfeksiyon oldudu
bne silirdlmistir.

Etiyolojisinde fokal odak teorisi 11k olarak William
Hunter (1901), daha sonra Sir William Willcox {1935)
tarafindan yayinlanmistir.

RA ve buna benzer hastaliklarin immunoloijik olarak
ihcelenmesi ile "Rheumatoid factor" {RF) ortaya ¢lKkmigstair
(Waaler 1940, Rose ve arkadaslar: 1248).

1958'de Dausset’in histokompatibilite sistemini




bulmasiyla, bu konu RA etiyolojisi arastirmalarina girmigtir,
Bu alanda kavydedilen ilerlemelerle, RA'In clusumunda
genetigin rolll herqgiin biraz daha aydinlanmaktadir. Avrica,
RA etiyolojisini arastirmak igin kompleman . immun
kompleksler, hiicre immunitesi, mikrobiyolojik =zemin tizerine
vodun galismalar yapllmaktadir (106).

Yillarca gegitli mesleki kuruluslar: tarafindan RA
teshis kriterleri gelistirilimeve galigilmistir, En s1k
olarak, 1958 de Ropes tarafindan diizenlenen Amerikan
Romatizma Cemiyeti (ARA) kriterlert kullanilmaktadir. Bu
kriterler daha sonralari medifiye edilmislerdir {Modifive

Roma Kriterleri, New York Kriterleri gibi) {97).

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit, eriskinlerde, 6zellikle kadinlarda
gdrulen kronik, inflamatuar, nonpuirilan, remisyon ve
ekseserabasvonlarila seyreden, diartredial eklemlerde

sinhovitis seklinde baslayan, simetrik tutan, eklemlerde blyiik
deformiteler, ankilozlar vapan, ig organlarin daha az-
tutuldudu bir 13komotor sistem hastaligidir (16,65).

Her yasta, ancak en si1k 20-40 Yaglarinda ortaya ¢ilkmakla
birlikte ¢ok ileri vaslarda veya genclerde baglamasi da hig
seyrek dedildir. Kadinlar bu hastal:da erkeklerden 2/3 defa
daha s1k tutulurlar (16,53,106).

Dedisik toplumlarda yapilan ¢alismalarda RA sikli1g: % 1-

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




RA akut vevya siﬁsi, monoartikiller vevya poliartikiler

baslayabilir. Ortalama baglama yvasl 40 tir {16,21,97).
ETYOLOJT

RA'in etyolojisi hentiz kesin olarak bilinmemektedir. Bu
konuda birgok teoriler ortaya atilmis, Dblrcok predispozan
taktdrler Uzerinde durulmustur. Bugiin enfeksiyon, metabollk,
endokrin, nutrisyonel, codrafik, mesleki ve psikelojik
etkenlerin tetidl geken faktérler oldugu kabul edilmis
durumdadir . Ginumtizde en gegerli teori, henliz bilinmeyen bir
yangl ajaninln denetik olarak uygun zemin tagiyan kisllerde

bir dizi immunclejik olaylar:i baslattigidir (16,53,65,76,106)

Adi1r ruhsal travmalarin ve gebellgin, hastaligin
baslangicinda veya alevlenmesinde rol oynadid: gozlemlieri
vardir., Bilinmeyen nedenle RA, deodumu Izleyen aylarda daha
s1k gérilmektedir. Bunun yvaninda gebelik, hastada
remisyonlara neden olmaktadir (16,97,106}.

RA’lilerin eklemlerinde ve kaninda devaml: bulunan bir
mikroorganizma tespit edilemedidinden, etyolojide
enfeksiyonun rol oynad:di1 diigsinliimekle beraber kesin bir
kantt élde edilememigtir. Corynobacterium difteri,
mycoplazma, rubella, parve virus, Ebstain Barr wvirusu (EBV}ve
hepatit-B virusunun sinovyal sividan lzolasyonu veya bunlara
kars: gelismisg antikorlarin tesbiti, cl. Perfiringensin

RA711 hastalarin fekal florasinda diger populasyona gdre



artmis olmasi, etyolojide enfeksiyon ajanlarin roel
oynavabilecedini disindirtmistur (21,97,117). Ancak buglne
dek higbir mikroorganizma veya onun alt yapisina oladan disi
siklikta rastlanmamistir. Buna ragmen arastiricilari yang!
ajani aramaga iten neden, baz: hayvan érneklerinde
(Doemuzlarda) yangl ajanlarinin aynen romatoid artiritteki
gibi kronik bir sinovit yapmasidir. Bu hayvan érneklerinde de
kronik sinovit bagladiktan bir slire sonra yang: ajani timiiyle
Yok olmakta, ancak baglattidi olaylar siirup gitmektedir(106).
RA ile EBV arasinda iligski oldugu iizerinde durulmaktadir.
RA’11 hastalarin serumunda, EBV igeren insan lenfoblastoid
doku kilturinden elde edilen nilkkleer antijen igin spesifik
presipitasyon veren antikorlar s1k bulunmaktadir. EBV, B
hiicrelerinin RF yapmasina neden olabilecedi diistiniilmektedir,
ancak buna ait kesin delil yoktur (16,88,91).

RA’'de kalitsal konakci faktdriinin ézellikle seropozitif

RA"de 6nemli oldugunu vevya seronegatif hastal:ikta
kalitsalligin hu derece dnemli olmadig:in: veya tersini
savunanlar vard:ir. Ozellikle seropezitif eroziv hastali§:

olan beyazlarda RA’in familyal olusu daha si1ktir. RA'lllere
birinci derecede akrabalarda,RA'e daha s1k rastlanmaktad:ir
(34,65,75,97). Tek yumurta ikizlerinde genel popillasyona
oranla yine RA daha sik gériilmektedir (37,40,48,97). Yapilan
¢alismalarda RA ile DR-4 arasinda kuvvetli bir korelasyon
bulunmasina dayanarak, birgok arastirici RA olusmasinda

immunogenetik faktérlerin reold dzerinde durmusltardir. HLA

DR~4'Un bir¢ok toplum, 1rk ve etnik grupta RA ile birarada




gérilmesi bu kavraml genisletmektedir. Efer RA sadece
genetik gegise bagl: olsaydi, eslerden birinde RA olan
monozigotik ikizlerin dijertndede %100 RA olmasi beklenirdi.
Oysa bu oran %30-34 arasindadir (37,40). Bu da, genetik
geg¢isin, RA etyolojiisindekl rol oraninl Jgodstermektedir.
Demekki %70, genetik di1s1 sebepler vardir (37,40). Ayrica,
dizigotik ikizlerde, eslerden birinde RA bulunmas: durumunda,
diger este RA gdrUlme siklig: %5-7 dir (37,40). RA'ya genetik
temel safladi§: ifade edilem DR4'{in bulunmad:igi RA'll oranida
%30-50 dir (8,50,85}. Bunlar géz oOniline alininca, sunu
séyleyeblliriz ki, kalitsal faktdrler, hastalidi1 baslatan
bilinmeyen bir gevresel faktdére, ornedin bir virusa karg:

genetik duyarliligl artirmaktadir.

PATOGENEZ

RA patogenezinde, IgG'ye kars: IgG, IgM, IgA yaplsinda
otoantikor geligmesi ile bir dizi olay baslar. Ancak, IgG’'vi
antijenik hale getirenin ne oldudu pllinmemektedir(16,77).IgM
yapisinda olusan otoantikorlara klasik olarak Romatoid faktdr
(RE)} denir. Ig G, kendisine kargl olusén IgM vapisindaki
antikorla birlegerek immun kompleksler olusturur. Bu
komplekslerde sinovyal dokuda ve sinovyal sivida alternatif
(Properdin) kompleman sistemini aktive ederler. Kompleman
aktivasyonu, bir seri inflamatuar olay basglat:r, érnegin

histamin salgisi, PMN ve mononiikleer hiicreler ig¢in kemotaktik




faktdrler olusmasl ve membran tahribi sonucu hicre lizisi.
Funun sonucu sinovyaya l16kositler hicum eder. Inflamatuar
nicrelerin olusturdudgu prostogandin (PG) ve lokotrienler bu
iltihabi olayda biylik rol ovynarlar. Ayrica, ldkositlerden
sinoviaya ddokiilen aktive lizozomlar ve Dbunlarin enzimlerti
inflamasyonu daha da buyitir ve sinoviada preoliferatif vanit
baslatir. Sinoviadaki monoconiikleer infiltrat, perivaskiiler
vardimc: T hucreleri ve interstisyel supressdr T hiucreleri, B
lenfeositlerl, lenfoblast, plazmositler ve makrofajlar ligerir.
Bu hilicrelerin immunolojlk etkilegimleri lenfokinler saglar.
Bunun sonucu sinocviada makrofajlar toplanir, lmmunglcbulin ve
RF sentezi devam eder (76,77).

Eklem kartilajindakl immun kompleksler PMN hiicreleri
igerir, PMN’ler proteaz ve kollajenaz salgilayarak kartilaji
tahrib eder (76,77).

RA, tium sinovyal dokuda proliferasyona vyol agabilir.
Prolitere olan sinovyal doku, eklem aralidina Illerleyerek
villéz yapllar olugturur. Buna PANNUS denir. Pannus,
kartilaj ve subkondral kemikte vikima neden olur. Sinovyal
dokudak!l bu dedigiklikler eklemlerde sislik, S1V1
toplanmasi, deformasyon, subluksasyon ve ankiloza kadar
ilerler. Tendon kiliflarida sinovyal dokudan vapildiklar!
igcin buralarda teno-sinovit daha sonrada tendon ruptilirieri
gbérilebilir. Tendonlarda kalinlagsma, fibrinocid dejenerasyon
ve fibrozis olabilir {Tetik parmak, karpal tinel sendromu
gibi)y (16,53,76,77}).

RA’de, antijen antikor kompleksinin enfdzyonu sonucu



- orta ve kiigik ¢apl: arterleri tutan bkir wvaskiilit meydana

 'ge1ir" Bunun sonucu olarak, kol wve Dbacaklarda iilserler,
parmaklarda gangrenler ve wvasa nervorumlari tutarsa duyu
bozukluklarina neden olur. RA vwvaskiilitinin ¢ok Snemli birx

dzelligl bébrek, beyin gibi yasamsal degeri biylk organlar:
hic tutmamasidir. Romatold wvaskiilitll hastalarin kaninda
yiksek titrede RF bulunur (16,76,77).

RA serozalari1 da tutabilir. Otopside kalp lezyonlari sik
olmakla bhiriikte, klinik kalp hastalig1 RA’de sevyrektir.
Patolojik dedisiklikler kalbin d¢ katinda da bulunabilir.
Akciderlerde plevral efflzyon, izole romatoid nodiiller ve

diffiiz interstisivyel filbrozis olabilir (16,53,97}.

KLINIK BELIRTILER

ilk belirtiler genellikle eklem agris1 ve gigliktir. Bir
cok eklemi birden tutabilir. Tuttudu eklemlerde sicaklik,
ststik, fonksiyonlarda azalma gibi yangi belirtileri
bulunmasina radmen, yang:i:'ntn dérdiincii belirtisi olan
kizarikliga pek rastlanmaz. En sik, ellerin kiigik eklemleri,
el bilekleri, dirsekler, omuzlar, dizler, ayak bilegi ve
ayaklarin kiciik eklemleri tutulur. El ve ayaklarin kilglk
eklemlerinde simetrik poliartrit geklinde baslamas: tipiktir.
Ilk olarak PIP eklemlerde i§ biciminde gislikler olablilecedl
gibl, el sirtinda vyaygin gsislikler gseklinde kendini belll

eden tenosinovit seklinde de Dbasglayabilir. Zamanla vikim
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ilerler ve ulnar deviasyon, didme 11i§i (Boutonniere), kugu
boynu (Swan neck) deformiteleri interosseoz atrofiler, MCP
eklemlerde ve el bileginde subluksasyon gbézlenebilir.
Hastalidgin i;k belirtisi, ulnanin stiloid ¢ikintisindakl adr:
olabilir. Eklemlerdeki agri1 ve sertlik veya fleksor tendon
ki1li1flarindaki fibrdéz yapisikliklar nedeniyle el
parmaklarinin fleksiyonu ve bas parmagin oppozisyonu
yvapllamaz,

RA ayaklarda da g¢ok sik olarak ellerdekine benzer
degisiklikler yapar. Subtalar eklemler c¢ok daha sik tutulur.
Cekig parmak, halluks valgus deformitesi meydana gelebillir.

Beyun eklemi disinda omurganin diger eklemlerini tutmas:
gok seyrektir. Atlanto - odantold eklem tutulumuna badgl:
olarak medulla spinalise basi bulgularl1 ortaya ¢ikabilir,
Kriko -~aritenotd eklemin tutulmas:, yutkunurken adriya ve ses
kisi1kli1dina neden olabilir (16,53,106).

Yalnizca c¢ildl tutan vaskiilit oldugu gibl daha seyrek

olarak malign vaskiullitte gelisgsebilir. Orta ve klglk c¢apl:

damarlar: segmental tutan, damar duvarinda nekrozlar
vapabilen tipinde bir vaskilittir. Kol ve bacaklarda
tilserlere, parmaklarda pulpa trombozu, gangrene neden

olabilir. Vasa nervorumlarin proliferatif blr endoarteritine
kadli1 olarak eldiven, gorap bkigiminde duysal beozukluk yapan
ndropati gelisebilir. Bazen barsaklarda enfarktiiste
gelisebilir {(16,53).

RA’de akcider tutulumu hemen hemen daima eklem

degisikliklerinin ¢ok belirgin oldudu, kronik hastalarda
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ortaya ¢ikar. Ra’de plorezi, pnomokonyoz, idicpatik
interstisiyel pnomoni, pulmoner nodiiller, kronik bronsit,
bronsiolitis obliterans, diffiiz interstisiyel pnoémont ,
ampiyem gibi akciger tutulumlari bidirilmektedir (16).

Ra’de kalp tutulumu seyrektir. Fakat vapllan

otopsilerde, sanildigi kadar seyrek olmadid: saptanmigtir. En

s1k olarak perikardial tutulum olur. Vaskulit, serdzit ve
nodiiller sonucu kalpte dedigiklikler vaparak ritm
bozukluklari, iletil bozukluklar:, kapak (aort, mitral)
yetmez1ligi, konstruktif ve tamponad bulgulari ortaya

gikabilir (16).

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

RA‘de %20 oraninda deri alt:i nodiillerine rastlanir (16} .
Cesitli bilytikliiklerde, bas1i altinda kalan yerlerde (Ozellikle
olekranon cevresinde) olusur ve 1 - 1,5 cm ¢apinda sert,
kemik yada yumusak dokuvya vaplsik olurlar {(16,21). RA,
bursalarda da sinovial membrandakine benzer dedisiklikler
meydana getirebilir. Diz arkasinda sinovial membranin
herniasyonu ile oclugan Baker kisti en sik rastlanandir
{16,53).

RA'1li hastalarda bilinmeyen nedenle kemik yapamama

durumu vardir. Kemik yapimindaki bu vyetersizlik, ayirici
tanida énemlidir. RA’de tipik periartikiiler osteoporoz
gbériilir. Hastaligin kendisinin neden oldugu osteoporozun

disinda, tedavi igin verilen kortikosteroidlerin etkislyle
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ikinci bir ostecporoz gelisebilir (16,53).

ROMATOID ARTRITTE LABORATUAR BULGULARI

RAf1i hastalarin kPlyilik g¢odunludunda kronik hastalik
anemisi bulunur. Normokrom, bazen hafif hipokrom-normositer,
bazende hafif mikrositer bir anemi vard:r. Bu anemi orta
giddettedir. Hemoglobinin 9 gr.1in altina diismesi pek
gérilmez. Serumda demir biraz azalmis olup, demir badlama
kapasitesi normal veya biraz dlistik olabilir. RA disinda bir

¢ok hastaliktada gérilebiien bu tlr aneminin ger¢ek nedeni

kilinmemektedir. Yalnizca, hilinen, demirin veniden
kullanimindaki bozukluktur. Ayrica, hastalarin aldiklar:
steroidler ve steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin

etkisl sonucu, sindirim sistemi vyoluyla kavbedilen kanin,
demir eksikligi anemisine ghturebilecedi unutulmamal:idir
(16,21).

Lékosit sayi1s: normaldir veya PML'de hafif yilkselme
olabilir. Loékopeni nadirdir. Hastalik aktivasyonunda
lékositoz ve trombositoz goriilebillr. Yine hastaligin aktif
oldugu dénemlerde akut faz reaktanlarindan olan ESR ve CRP
ylikselir. 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'Ii hastalarda ortalama % 10-15 (%7.1-%33)

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

HUMAN LEUKOCYTE GROUP-A (HLA)

HLA, c¢ok sayida ve her birl birgok allel tasiyan,
genetik lokusler igeren bir kromozom béigesinin yonetimi
altinda bulunan, bir grup doku antijenidlr (52,100). Organ
ve doku nakillerinde gérulen, red olaylyla ilgill olan bu
antijen, ayni: zamanda, Iimmunolojik nitelidi . olmayan c¢ok
sayida rahatsizligin prevalans: hakkinda bizlere bilgi de
verebilmektedir (17,112). Kalitim aglsindan birbirivyle
iliskili olan bu antijen grubuna karst verilen badisiklik
vanlitl, organ transplantasyonlarinda gériilen hemen butin red
otaylarinin basl1cé nedenini olusturmaktadir (17,112).

ingilizce Insan Lokositleri Grub-A anlamindaki Human
Leukocyte group-A kelimelerinin bas harfleri kullanilarak,
HLA adiyla adlandirilan bu antijenler, birbiriyle vakin
iliskide bulunan ve hep birlikte, baslica, doku uyusma
kompleksi {(Major Histccompability Complex) (MHC}, olarak
acdlandir:ilan bir gen kompleksinin denetimi altinda
bulunmaktadir. HLA genleri, 6. kromozomun KkKi1sa kolundaki
bir dizi genlerden olusmus MHC tarafindan kodlanmaktad:ir
{Liste 1) (15,17,52,65,76,112), MHC antijenleri % 97 - 98
oraninda blok olarak ge¢ls gdsterir. bu blok haline Haplotip
denmektedir (65,112). Genetik gegig, resessiv veya dominant

olabilmektedir (22}.
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LESTE 1: 6.KROMOZOM UZERINDEK! MHC BOLGESININ GEN ORGANIZASYONU

class Il class | tlass |
1 ] i
il i b
op Da DR
o r— =t
—_— B 3 o3 i
Ha 8 6% I « 339 &
3 [URBNY] ' | 02 )
Oyl |2 e ol = e L. & %
3 ?(’ ~Llee o (i m m el o N &l oL P w
f—
oW ot i
_oa_ Oiher DRE HAS | HAC
Aae_@u__J_sgglnqlt lﬂ__Allalo___L{Spnciliciﬂ'______ Allste | Specificity | Alll | spscitiity | Atala | Spaciliciy| Anclq | Specificiy | Atele [ specificty
| DPAT*DIOT - 00Ar0101 - DRRI*0I0T DRI | DRB3*0107 DAwE2a | 670701 8 Cw"061 Cwi AMDIOL Al
DPAT*0102 - DOAL*0102 - DRB1"0102 DR URB3"0201 DAwSZb | B*702 87 Cw*0201 Cw2 A'0201 A2
DPAT030) - DOAL*0Y] - DRB:*G103 DRER' CRB3*0202 DHwS2b | RB*0801 B8 Cw0202 Cw2 AT0202 A2
DPAT*0201 - DOAT*0201 - DRBI"1501 DRw{St) | DRB3'0301 DRwG2c | B*1303 B1) Cw 0301 Cwl A*0203 A2
DGAY 9301 - DRA1"1502 DRWIS{2) B*1302 BI13 Cw 0501 Cwh A*0204 A2
DPBI*0101 DPwi DOAT401 - DHA1 1601 DRwIGE) | DRBA'GICI DAwS3 | B*1401 Bia Cw'0601 Cwhi A"0205 A2
OPBI*G20} UPw2 DOAT'050¢ - DAE11602 DRw 161 B1402 BwhS(t4} | Cw'0201 Cw? A*Q206 AZ
DPB1"0202 DPw3 DQA 106Dt - DRB1+030) DAWI7I3) | DRA50101 DRw1S(Z | B°1501 BwsZ(15) | Cw*1101 Cwll AY0207 A2
CP8170301 DPwA DRB1'0302 Diw18i3 | DB5*0102 DRwISG | 8*1801 BB Cw' 120t - A'0208 A2
DPB1*0401 DPwd DOB1'D5C1 DQwsiw) | DRB1"0400 DR4, Dwd | DRBS*0201 DRwIGEE | 82701 B27 Cwh1301 - A*0Z09 A2
DPE1*0402 DPwd DOR1'0502 DOwSIw!) | BIK1 0402 D4, Dwi0 | DABS'0202 DRwib@} | B*2707 p27 Cw* 1401 - A0210 A2
DPH10501 DPw DOBE*0503 DOwhiwl) | DIB1*0403 DRA, DwAd 82703 B27 AT0301 A3
DB "0603 DPwG DOB3 0601 DQwbiwll | DABI"0404 DR, Dwld B*2704 B27 A'0362 A3
DPB1*0801 - COBIG60? DQwbiw1] | DRBY"0405 DR4, Dwls B*2705 827 A*1I00 A
DPB1*0301 DP'CpB3' | DGB1"0603 DQwbiwi) | DRAI G4DG DA4 Dw Kiz1 B*2706 27 AT2401 A249)
OPRI"IOG - DUB1'0604 DOwWGIw1} | DRA1*0407 DR4, Gw13 B'350F B35 A"2501 AZ5I10)
DPBI*EIOT ~ DULT*0201 DOw? DRBT 0408 DR4, Dwia BU3IG1 B3 A'ZBIT AZGEI0)
DEBE*301 - DOWO30% DAwAWI) | DR 1t Ditw1115) B3O B3B016) A'P901 A290w19)
GPETM1401 - DABT*03! DOwBw]) | DRB1" 1102 PRw11{5) 83901 L30(35) A'3001 A3O(w1Y9)
DPatism - DOB1*0303 DOwWIIWA] | DARB1 1103 DRw115) 64001 BwB0{40) ACTH03 AdljwlD
DPUI *1601 - BABI"D401 Dlwd (HB1"1104 ORw11(5) 34002 Bwd0 A 320F AIHw1T)
DPA1*170; - DOBE'G402 DOwd DRET*1201 DRwIZ(E) B"4101 8wl A'3301 Aw3diwI5)
DPB1*1801 - DHBI" £ Diyw 3wt 044201 Bwa? A'GAI AWGBI23)
DPBIM1901 - DRBE 1302 Diw 3 iwi) 84401 Ba412) A'GB02 AwGBI28)
ORB1*1303 DHwi3iwG) B*4402 (44{12) A"G301 Awb328)
DRBI* 1401 DRw]AMws) Br46G1 Bwab
DIB1" 1402 Ditw141w6) B' 4701 BwAT
DRB1*D703 BT 84301 PIB2Y
DRE 3702 GR7 SU5101 B5HE)
Dt 10601 BlwE B'5207 (wh2{5
DAB10502 DRwS B*6XH BwS71T)
DRI 0463 DRwS B°5801 BwSE{17)
DRBI 050! DRY
DRAT*1001 ORtwlD
MHC, 6. kromozom kisa koluna Ilokallzedir (scl taraftakl sentromerl
sembolize eden sgeklle gdre disginiiliince). HLA genleri, Klas I ve Klas II
olarak 1ki bdlgeye ayrilir., Klas II genlerinin bazilari vyalanci gendir ve
ortaya cikardid: o&zellikler bllinmemektedir. Klas II genlerl, dimerize alfa
ve beta zincirlerin! sentezletir. Bunlara majér Klas II proteinleri denir ve
DPF, DQ, DRE1l, DRB3 olarak siralanirlar. HLA diginda kalan Klas III bdlgesi,
dnemli kompleman elemanlar:ini ({C4B, C4A, properdin faktdér B (Bf)), 21-
hidroksilaz (21B, 21A), heat gok proteinl (hsp 70) ve tUmdr nekrozis faktdril
(TNF-alfa, TNF-beta)} sentezleten bélgeler! Iicerir. Bu bélgedekl dider HLA
di1g1 genler, koillajen gen! {COL), RING3 ve RING4 genieridir.
HLA bdlgesinin iirettidl protelnler yitksek derecede polimorfiktir.
Listede, bugiine dek ve tespit edilen polimorfik Klas I Klas II alellerl
ve kullanilmig isimlendirmeler gésterilmistir.




MHC, klas-1, klas—-2, klas-3 olmak Uzere, vyapl ve
fonksiyonlari farkli 3 bdlgeden olusur. Klas-1 genleri B,C ve
A lokiisterinden, segmentin sentromere daha vyakin yerinde
hulunur. Klas-2 genleride DP, DQ wve DR lokilslerinden
olusurlar (17,77,112). Cok vyeni olarak, MHC klas-1 ailesi
icinde HLA-A, B,C den baska HLA-E, F ve G molekilllerini
kodlayan lokiisler bulunmustur. Her lokiiste 2 ‘allel gen
bulunur. Bu alleller numaralarla (fade edilirler. (HLA B
27, HLA-DR 4 gibi). Eder bu genler heniliz resmen kabul
edilmemislerse, ayrica bir W (Workshop) harfi ilavesiyle
isaretlenirler (HLA-Bw 16 gibi) (112).

Klas-1 ve klas-2 bélgeleri arasinda, kompleman
sisteminin C4, C2 ve Faktdér B komponentlerin, Steroid-21
hidroksilaz A ve B genlerinl kodlayan klas-3 bdlgesl vyer
alir {112).

Klas-1 ve klas-2 antijenlerinin isltevleri birbirinden
farkli ancak cok vyakin iliskilidir. Yapilar: Dbuyik oranda
benzerlik gdésterir, ayn: ata genden evrimlesmislerdir. Her
ikiside glikoprotein yapisindad:ir {112,53). Genel olarak
kxlas-1 molekiilleri, antijenleri, CD 8 olarak adlandiriian
sitotoksik T lenfositlerine sunarken, Kklas-2 molekiilleri,
antijeni, CD 4 olarak adlandir:ilan yardimci T lenfoesitlerine
sunarlar (15,76,112). Badgisiklik vanitinin olusabilmesi i¢in
antijenin MHC trinlerine baglanmasi ve bu kompleksin T
lenfositleri tarafindan yabancl olarak taninmasi gerekir. Bu
durumda HLA molekiilii immunojenik peptidler i¢in bir reseptor

olmaktadir. Heniiz antijenin HLA' ya bagdlanma diizeni
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cohzlmlenememistir (15,76,112}.

HLA klas-1 yuzey antiijenleri, birbirine non-kovalen
baglarla bagl:i bir alfa pollipeptid zinciri 1ile kisa beta-2
mikrcglobulin zincirinden olusurlar. Bu molekiiller,
hidrofobik kuyruk bdlgeleri ile hiicre membranina gémilmisler,
glikozillenmis hidrofilik bblgeleri ile de hiicre disina dodru
uzanmiglardir (112).

Klas-1 antijenlerinin baglica islevleri, CD-3 CD-8
{Baskilaylci/Sitotcksik T hiicresi) hilcreleri ile vyluzeyinde
bulundufu hiicre arasinda etkilesimi ve antljenin taninmasini
saflamaktadir. Ornedin viral antijenlerin sitotoksik T
hilcrelerine sunulmasinda 6nemll rel oynar. Bazi sitotoksik T
hucreleri, ancak hedef hiicreleri klas-1 antijenini
taniyorlarsa etkin olabilirler (112).

Klas-1 antijenleri Kirmizi klireler disinda,
retikillositler dahil olmak lzere hemen butun ¢ekirdekli kan
hiicrelerinde ve somatik hilcrelerle trombositlerde
gbésterilmistir. Bu antijenler kornea endotelinde, MSS
néronlarinda, pankreasta, parotisin asiner hicrelerinde ve
villéz trofoblastlarda bulunamamigtix (112).

Klas-2 antijenleri : HLA-D, DR, DQ ve DP olarak ug¢ ailt
grup halinde siniflandirilmaktadir (15,17,53,63,65,77,112)”
Insanda DR, DQ, DP den baska klas-2 lrlinlerinin de oldugunun
biyokimyasal delilleri vardir. Ayrica HLA klas-2 bdlgesinde,
kendisine ait mRNA’s1 gésterilmigtir {112).

HLA-D bélgesi, alfa wve bheta polipeptidleri, hiucre

vizeyine yerlesen DR lokus kodlar: DR1-DR15, DRwbS2-DRw53
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f.olmak tizere 2 gruptur. Bu bdlgede 3 adet polimorfik beta
*:zincir genl vardir. 1 tanede non-polimorfik DR alfa zincir
::geni bulunur. DR betal geni, DR1-DR15 antljen proteinlerini
xodlar, DR beta3 geni! ise DRwS52-DRw53 antijen proteinlerini
xodlar. DR beta3 geni fazla polimorfik olmadig! igin
insanlarda si1k rastlanir. Betal geni ise polimorfiktir. Bu
polimorfizm, "Hypervariable Region; (HVR)"® denen cgok defisken
olan 70-74. amino asit siralamasindaki degisiklikten dolayl
olur (15,65,88}.

Bu kisimdaki genler alfa ve beta isimli 2 farkl: sinif
halinde bulunurlar ve 7 beta, 5 alfa geni gosterilmigtir
(15,53,63,65,88). Klas-2 genlerince lretilen proteinler hicre
yluzeyinde bulunurlar ve 1 alfa, 1 beta dan olusurlar.
Birbirlerine non -kovalen badlarla bhaglanmislardir (15,53,65,
88).

Klas-2 antijenlerinin immun slstende ok Odnemli
islevleri vardir.

1-Timik eplitel hiicrelerinde bulunmalar: yoluyla T
lenfosit repertuvarinin olusumu ve kend!{ antijenlerine vyanit
veren (self reaktif) T lenfositlerinin elenmes inde rol
allriar“

2-Cevreden edinilmis yabancil antijenlerin CD-4 yardimci
T lenfositierine sunulusu ile {mmun vyan:itin baglatilmasina
aracllik ederler.

3-Pek cok antijene karsi yiiksek yada disik immun yanit
fenotipini belirler. Degisik klas-2 antlijenlerinin,

antiijenlere karsi farkli afiniteye sahip olmasi veya T hiicre
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reseptdériunin bunu tanimasindaki degiskenlik, kisiler
ar551ndaki immun yanit farkliliklarini agiklayabilir. EJer
bir kimsenin MHC antijenleri belirli bir peptidle
birlesemiyorsa, o kigi o peptide immun yvanit veremez,
4-Kari1gik lenfosit Kkidlturid ve greft ati1liminmin tetigint

¢eken onemli antijenlerdir. Karisik lenfosit kiilturd (MLC) de

temelde DR'ye karsi ise de DQ ve DP antijenleride katk:ida

bulunmaktadir,
5-Transmembran sinvyal olusturma igslevi ve bazi
antiijenlere reseptdr gdrevi yapmas1 zer inde de

durulmaktadir (97,112).

Klas-2 antijenleri en fazla B lenfosit, T blast ve viral
ajanlarla enfekte T hilcrelerinde kendini gbsterirsede,
antijen sunan hiicreler, dendritik hiicre, doku makrofajlar:i,
langerhans hicrxesi, renal glomeriiler hicreler, hemopoetik
hiicreler ve baz: timdér (Melanoma, glioma) hucrelerinde de
bulunmaktadir (15,63,65,88,112).

DR, DP, DG yizey antijenlerinin bulunma sikiig:,
hiucreden hucreye oldufu gibi, gegitli endiktérlere (IL-2 veya
gama Interferon) bagli olarak ayni htiicre i¢inde de
dedigebilmektedir. HLA klas-2 molekiillerinin, bulunmamalar:
gereken yerde neden ortaya ¢Gilktiklar: dzerine vapilan
galismalarda; gama interferonun hiicre vylizeyindeki HLA DR-4
molekiillerinin ekspresyonunu stimiile ettigl ortaya gikmistir.
Bu antijenlerin hilcre vyiizeyinde gdrilmeye baslamas: baZzi
oto immin hastaliklarin patogenezinde temel mekanizma olarak

diglnllmektedir. Ornedin iltihabi yanit sirasinda ortaya
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gi1kan dokuya &zgl antijenlerin R uyari sonucu (Gama
interferon gibi) ¢i1kan klas-2 antijenleri ile birlikte
sunulmas: yardimci T lenfositlerini uyararak, o dokuvya
yénelik oto immun vanita neden olabilir. Graves hastalidi ve
Tip-l DM hastalidindan bu mekanizmanin sorumlu oldugu
distinilmektedir (15,63,65,76,88,112).

Farkli MHC haplotipleri, partikiuler antijenlere, farkl:
yanitlar verirler. Bu etkl tamamen antijene spesifiktir. Yani

belli bir antijene =zayl1f immun yanlt veren bir konak, baska

antti jenlere giiglll yanitlar olugsturabilir. Bévliece, bu
genlerin kisilerde bazi hastali1klara karg: direncg vevya
duyarligin olusmasinda rolleri oldudu, hu hastaliklarla

belirli MHC vyiizey antijenleri arasinda anlaml: bir iliski
bﬁlundu@u gbésterilmistir {(112}). Srnedin, hastali1gin
popuilasyondakl genel dagilimi ile karsilastirild:idinda; HLA-B
27 antijeni tasiyanlarda Ankllozan Spondilit 85 defa, Reiter
Sendromu 48 defa daha si1k gériulmektedir {112},

son zamanlardé molekiiler biyolojik dilzeydeki bazi
avrintil: galismalarin sonuglari, aslinda kisiyl hastaliga
elverigii kilan genlerin bulunmadigini sadece elverisli kilan
gen sekanslarinin {Epitoplarin} bulundugunu gbsterir
yondedir. Ornedgin Romatoid Artiritli hastalarin % 70 kadari
HLA DR-4 tipini tag:irlar ama hepsi dedil (112}.

Klas~3 antijenleri : MHC nin klas-3 genlerinin kodladigi
trinler baz:i: 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 bélgesinde HLA-B, sonra klas-3 lokusu,
klas-2 bdlgesinde ise HLA-DR en polimorfik olan

hélgelerdir (112).
ROMATOID ARTIRIT VE HLA

Bugin RA’1i hastalarin vakin akrabalari ve monozigot
ikizler arasinda RA'e veya diger bad dokusu hastaliklarina
yakalanma riskinin, ailesinde RA bulunmayanlara oranla daha
yliksek oldudu kabul edilmektedir (34,37,40,48,65,75,97).
Genetik predispozisyon igin en iyi kanit MHC’'nin klas-2
genlerindeki HLA DR, DQ, DP lokiislerinin arastirilmasi sonucu
elde edilmigtir., RA'ide igeren gofu hastaliklara vatkinlik bu
immun vanit genleriyle tesbit edilebilir gdrinmektedir (112).

| RA arastirmalarinda kullanilan epidemivelojlik metodlar
Klinik tanida éneml!i rol oynar. 6. kromozomun kisa kolunda
bulunan, MHC'nin bir allelli olan HLA DR-47(n, hastalidin
etyolocjisine onemli bir genetik katkisinin bulundudu bugln
aglk¢ga Dbilinmektedir (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,
90,93,94,96,97,98,99,101,102,107,108,110,114,115,116,121,
122). DR-4 pozitif bhireylerde RA gellsimi ig¢gin relativ risk
normale gore birkag kez daha fazladir, Fakat DR-4 pozitif
bireylerin yalnlzca bir kismin: etkllemektedir. Nigin biitin
DR-4 pozitif bireylerde hassasiyet esit dedildir, nig¢in RA'1i

hastalarin énemli bir kismi1 DR-4 den farkli bir haplotipe
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sahiptir heniiz kesin olarak ag¢iga g¢ikarilamamistir. Ancak
s6yle bir yorum getirilebilmektedir; belli bir genetik yapisi
.olan kimseler,RA yapan ajan veya ajanlarla karsilastiklar:inda
, didger kosullarda uygunsa RA olusmaktadir (16,65,76,77,106).

Yapilan galigmalarda RA 1le DR-4 arastinda kuvvetli bir
korelasvon bulunmasina dayanarak, birgok arastiricl Rﬁ
olusmasinda immuncgenetik faktdrlerin roli lizerinde
durmusldrdir. DR4’din daha ayrintili olarak yapllan alt grup
gallismalarinda DR4*DW4,.DW10, Dwl3, Dwld4, Dwl5 subgruplari
saptanmigtir. Bunlar arasindan en kuvvetli HLA-RA ilisgkisi
Dwd iledir. Ayrica Dwld ile Dwlb'te RA ile iligkili
“bulunmugtur. Fakat DwlO ve Dwl3’in RA ile iligkili olmadid:
saptanmistiir (15,37,3%9,42,54,65,67,71,72,73,76,79,90,93,97,
110,114,121). DR-4’'e yakindan badgla clan bir hastaliga
duyarlik geni, bazl hastalarda RA olusmasinil etkilemektedir.
HLA DR-4’'un birden fazla Ixk grubunda RA ile birarada
gbériilmesi bu kavrami genigletmektedir. Ancak RA‘lilerin
vaklasik %30'unda DR-4 grubunun bulunmay1s;, dider genettik
faktdérlerin ve patojenik mekanizmalarin RA'de rol aldigini
géstermektedlr (16,40,77),

RA’de HLA DR-4 si1kiiginin arttig: birgok vazarlarca
bildirilmistir. RA’1i hastalarin ortélama %65-70 (%20.5-%84),
kontrcllerin ise ortalama %25-30 (%24.6-%46) kadarinda DR-4
pozitif bulunmaktadir (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). Baz1 yazarlar hem RF pozitif, hem de RF negatif RA’'1i
“hastalarda DR-4 grubunun daha si1k géruldigint bildirmektedir.
:.Ba21 calisma sonu¢larina gdére, sero-pozitiff RA‘li hastalarda
 DR—4 s1kli1g§1r Onemii oranda artmis oldud: bildirilmektedir
.(5)" DR-4, ailesinde RA olanlarda daha siktir (34,75,97,65).

Ayrica, RA’'de DR-4 siklig:, irklara ve bdolgelere gdre
pbaz1 farklar gdéstermektedir (59,92,97). Ornedin Hintli,
..israil'li Yahudi, Meksika’li: Mestizo, Tlingit ve Yakima
Kizilderili, Singapur’lu ¢inli, Yunanli, $ili’li ve Italyan
| RA'11 hastalarda DR-4 si1klig:i, kontrollere gore yviksek
bulunmamistir {(5,10,11,15,20,28,30,31,37,38,60,61,69,80,88,
97,110,119} .

HLA DR-4'un, bzellike sistemik ve ekstra-artikiiler
bulgularta si1klikla birilikte gérildiigi bildirilmektedir
{(55). HLA DR-4 negatif RA’l1 hastalarla, pozitif olanlar
karsi1lasgtirildiginda; eklemler daha cok sismis, Ritchie
artikiller indeks skoru daha vyiiksek, radyolojik bulgularin
daha fazla oldudgu bidirilmektedir (2,15,65). DR-4 ile
birlikte progresif ve destriktif Dbir artirit gdruldigunu
soyleyebiliriz. DR-4'tn varligl aglir eroziV bir artrite,
ekstra-artikiller belirtilere ve sero-pozitiflige yol
acmaktadir (16).

DR4 Dw-4 pozitif homozigot Dbireylerde ve DR Dw-14
alleline sahip bireylerde artmis RA riski oldugu
saptanmistir. Ancak DW-4 ig¢in relativ risk, gergekte DW-14'u
asmaktadir. DW-14, RA igin bagimsiz bir risk faktdri

tlegildir fakat DW-4 alleline sahilp bireyler ig¢in sinerjik
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risk faktoru olduju sonucuna varilmigtir (15,37,39,42,54,65,
67,711,72,73,76,121,79,90,93,97,110,114).

RA'de ayrica, HLA DR-1'inde DR-4'’den daha az olmak ltzere
duvarlilik yaratti1d: 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’lil birevylerde, RF titresinin disik
oldugdu, subkiitan nodillerin azli1gi1, ritchle artikiiler indeks
skorunun dnemli derecede disukliglt ve ANA pozitifliginde
azalma gériilmiistiir. Ayrica bu hastalarda radyolojik olarak
harabhiyvet daha az g&rilmiigtiir. Bu bulgular, HLA DR-2'nin
hastali1da kars: direng olusturdudgunu disgindirmigtir (95)

RF negatif hastalarda DR~-2'nin si1klidinin normal olmas:,
RF pozitif RA'lilerde ise édnemli Olglide azalmls olmasi
nedeniyle, DR-2 grubunun, RA‘'den koruyucu etkisi oldugunu
savunanlar oldudu gihi, etkisinin olmadidiny ileri siirenlerde
vardir (8,95).

Altina yvanit vermeven, altina bagl: tcksik reaksiyonlar
gelisen, siddetii seyreden RA'li hastalarla vyapllan c¢alismada
DR-3 alelinin belirgin olarak artm:s oldudu gérulmigtir (8,
25,88,89,94,96), fakat bunun bdéyle olmadidini bildirenlerde
vardir (36,105).

DQwl, anormal pulmoner disfonksiyonlularda artmis olarak
bulunmugtur (120).

Genellikle DR antijenlerinin dagiliminda bir seks

farki: bulunamamistir (16}.
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MATERYAL VE METOD

1994-95 yi1linda Akdeniz Uniersitesi Tip Fakiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine
gesltli ydrelerden bagvuran ve gelis sirasina gbére alinan,
1987 ARA kriterlerine gdre RA teshisi konulan 7 erkek ve 58
kadin Tirk hasta (Toplam 6&5) kesitsel {Cross sectiona)l
'arastlrma callismas) kapsamlna alindy. Juvenil Romatoid
Artrit g¢alisma kapsami disinda birakild:.

Her hasta igin bir form hazirlandi. Anamnez alindz,
ftizik muayene yaplldl ve Laboratuar testleri uyguland:.

Anamnezde vas, cins, meslek, dodum yerl, medeni durumu,
bdzgegmis, soygegmigi, hastalik bhaglangic:, sliresi, ilk

tutulan eklemler soruldu.

Mevcut tutulan eklemler, mevcut deformiteler, romatoid
nodiuller, ekstra artikiiler tutulumlarin varlig: muayene
edildi.

Laboratuar testleri clarak; Hemoglébin, Hematokrit,

eritrosit, ldékosit, trombosit say:imlari, Sedimentasyon, CRP,
RF,.ANA, agiik kan sekeri, BUN, Kreatinin, sGOT, sGPT, GGT,
tam idrar, akciger, el, elbilek, ayak ve servikal grafiler
istendi.
Aldi1g: tedaviler, tedaviye ait yan etkiler kaydedildi.
Kontreol grubu clarak, Akdeniz tIniversitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar:i ile Cocuk Saglig: ve Hastaliklar:i Anabilim

Dali‘nca, Dr.Teviik DORAK ve Dr.Olcay YESIN tarafindan 600
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vakalik saglikll kisilerde vaptlan HLA Klas 2 tipleme
galismalar: alindi (113},

Tum hastalara HLA Klas 2 tiplemesi vyapildi. Bu tipleme,
Akxdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Immunolejl Laboratuarinda
yapildlr. Mikrolenfotoksitite teknigi kullanildi. DR1, DR2Z,
DR3, DR4, DR5, DR7, DOwl, DRw52, wve DRwb3 olmak {izere her
hastada 9 HLA tipl ¢alistildr.

Hem kontrol grubu hemde hasta grubundaki HLA calismalar:
ayni laboratuarQa ve ayn: yéntemle yapildl.

Kontrol grubunda DRw52 ve DRw53, teknlk nedenlerden
dolayl ¢alistilmadi.

RF galismasi, latex fiksasyon teknigi ile yapildl.

ANA ¢alismast, indirekt immun fiorasans teknigi ile

¢calisilc:.

HLA-DR Tiplendirilmesi

HLA tiplendirimi, mikrolenfotoksisite yvéntemi kullanilarak
serolojlk olarak deferlendirildil {109} . Hiicrelerin
separasyonu Pan-B magnetik bead {One lambda Inc.USA)
kuilanilarak vapild:r. 9 farkli: HLA-DR antiserumu kullanild:

{DR1, DR2, DR3, DR4, DR5, DR7, DRwS52, DRw53, DQwl) .

Yontemin Hazirlanisgt
3 cc EDTA, kan 1:1 PBS ile dillle edildi. 3 <cc
Histopague 1077 (Sigma) temiz bir tdpe kondu. Uzerine 1:1 PEBS

ile dilie edilmis kan vavas yavas konularak katmanlastir:ld:.
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2500 rpm de 20 dakika santrifiij edildi. Tiplin ortaya yakin
U péluminde olusan ve lenfositleri iceren interfaz, Pastor
:pipeti ile alinarak baska bir tiupe konuldu. Total hacim PBS
“ile 10 cc'ye tamamlanarak 1500 rpm de 10 dakika santrUfiij
- edilerek hicreler yikand:. Hicreler 3 kez PBS ile yikandiktan
.sonra hilcre pelleti ilizerine 1 ml medium 199 ve 1.5 ml
“*Karboksil flucresin diasetat (CFDA) solusvyonu (Sigma)
eklenerek +4 derecede 5 daklka inklibe edildi ve hilcreler 3
kaez PBS ile tekrar vyikandi. Hilcre pelleti lUzerine Medium 199
.'kondu, hiicreler reslispanse edildi. 100 mikrolitre Pan-B
magnet ik bead konularak hafifge karistirildl ve oda 1si1sinda
10 dakika iﬁkﬁbe edildi. Daha sonra tﬁp miknatis ile yﬁzeyi
- birlestirilerek 10 dakika inkiibe edildi. Tip miknatistan
uzaklastirillmadan, i¢indeki medium ve Dbaglanmamlis serbest
hiicreler déklilerek atildi. TUp ¢eperine yapismis hiicreler, 3
kez PBS ile ayni sekilde yikand:. Tip igerisine 300
mikroltitre medium 199 konularak hucreler resilispanse edildi.
Hicrelerin viabilitesine Tripan blue ile bakildi. Hilcrelerin

%95 canli oldugu gériuldiid. Hilcre sayisi 2 500 000  hiicre/ml

olacak sekilde ayarlandi ve Plate’tekl her kuyucuga 1L
mikrelitre hucre konularak 37 derecede 30 dakika inkilbe
edildi. Inkilbasyon sonrasi, her kuyucudga 5 mikrolitre tavsan

kompleman: eklenerek oda 1sisinda 1 saat inkitbe edildi. Daha
sonra propidium Iodid {(Sigma) solusyonu ile boyanarak

flucresans mikroskobu ile dederlendirilidi.
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Hastalar, hastalik giddetine gdre, hafif ve agir seyirili
olmak lUzere 2 gruba ayrildi. Bu gruplandirma, su 6 kritere
gdre duzenlendi.

1 - Fonksivyonel kapasite, Steinbrecker siniflama
kriterine gére ve Dutch Health Assesment Questionnaire {HAQ)
kriterlerine gbére dederlendirildi (122). Buna gdére: RA’ 11
hastalarin fizlksel durumu 0-3 arasinda skorlandi,

ay 0.0-0.5 = Gunlik yasam aktivitesini (GYA) yerine
getirmede hemen hemen hi¢ bir zorluk olmadan tamamen kendine
yeterli olmak

by 0.5-1.25= GYA'nl verine getirmede mindér ve hatta bazi
majér zorlukla birlikte makul derecede kendine yeterili olmak

c} 1.25-2.0= GYA'ni vyerine (Jgetirmede bir c¢ok majér
zorlukla birlikte hala kendine yeterli olmak

d) 2.0-3.0 = §iddetli derecede engelli olmak

2 - El, el bilegi ve ayagin radyografik
dederlendiriimesinde Kellgren kriterierine gbre erezyonlar ve
eklem aralidinda daralma, 5 derece halinde dederiendirildi
{122 .

0 = Anormailik yok
1 = S0phelil anormallik
2 = Hafif fakat kesin anormallik
3 = Orta derecede erezyonlar
4 = Siddetli destriiktif lezyonlar ve/veya ankiloz
3 - Bltin muayenelerde elde edilen eklem s;sligi saylsit

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

5 - Baz tedavi ajanina alinan yanit

6 - Subkiitan nodil vevya diger extraartikiiler

pbelirtilerin varlig

Hastali1k Siddetinin Deferlendirilmesi
vukarida bahsedilen 6 kriter i¢in, asagidaki dederlerin
ernn az 1 tanesini tasiyanlar "Siddetli seyreden RA" olarak
dederlendirildi. Eder bu kriterlerin higbirisinl tasimiyocrsa
"Hafif seyirli RA" olarak kabul edildi.
1) HAQ skorunun 1.25 veya daha yilksek olmasl
2) Total erezyon sayisinin 30'un uzerinde olmas1i
3) Ortalama eklem sigligl sayisinin 4’un uzerinde
olmasi
4) 2 veya daha fazla baz tedavi ajani kullanmig
clmast
5) Baz tedavisi sonucunda allinan yanitta, asagidaki 3
kriteri birden tagsimak.
T-Hassas eklem sayisinda %20'nin altinda dluzelme
II-Sis eklem sayisinda %20'nin altinda duzelme

III-Asagidaki 5 maddeden 3'de %20'nin altinda dtize Ime

Hastanin adri dederlendirmesi

- Hastanin global degerlendirmest

- Hekimin global dedgerlendirmesl

- Hastanin sakatlik dederlendirmesi

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

kbelirtileri tasimak

Eide edilen sonuglar toplanarak tableolar wve grafikler
clusturuldu. Scnu¢lar, yerine goére ki-kare testi, T testi,
koerelasyon istatistiki ydéntemine tabi tutularak

dederlendirildi.
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BULGULAR

Caligsmaya alinan toplam 65 hastadan elde edilen
pulgular 3 grup halinde incelenebilir.

1- Hastalarin genel Szellikleri

2~ Elde edilen muayene, gdézlem ve sonuglar

3- HLA bulgular:1

1- Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya alinan 65 hastanin 7'si (%10.8) erkek,
5871 (%89.2) kadind:i. Erkeklerde en disuk yas 32, en yliksek
yag 70 idi (Ortalama 54.14+-5.57). Kadinlarda en diiglik yas 19
en yiuksek yas 73 1idi (Ortalama 50.21+4-1.61). Tum hastalarin

vas ortalamasi lse 50,63+-1.56 idi (Sekil 1)}.

Sekil 1: Olgularimizin Cinsiyete Gdre Dagiliimi

Hastalarin hastalik siireleri 1 ile 37 yi1l arasinda

degisiyordu (Ortalama 10.12+-1.18). En fazla frekans yigiliml
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1-10 v11 arasinda idi {46 hasta, %70.77) (Sekil 2).

sekil 2: Olgularin Hastal:ik Sureleri

35 - B —’

"

30 +

25 A

20 4

—WN—=<>WV D> T

0=5 6~ 10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40
YiL

Sekil 3: Olgularin Baglangi¢ Yasltlarinin Dagilim:

35 YAS USTU
347

-

—_
35 YAS ALTI T
66%




Hastalarin, hastalik baslangi¢ vaslar: Sekil 3'te
jincelenmigtir. Bu inceleme, 35 vags alti ve 35 yas Ustiinde RA
‘ paslama vyasi olarak yapilmigtir.

QCrtalama baslangig vasi: 40.86 +-1.63 ftiir. 35 vyas
.altl baglangici olan 22 hasta (%33.85%), 35 wvyas udstu

baglangicir olan 43 hasta (%66.15) idi. Erkeklerin %71.42 si

- 35 yas Uzeri baslangigliydi. Erkek hasta sayis: az oldugu

icin (7 hasta) bu deger dikkate alinmad:i.
Kadin hastalarin dodgum sayllarinin normalin uzerinde
oldudgu gériildi. 58 kadindan 6'si1nin hig¢ deogumu yokken 6,7,8

'dogumu bulunanlar vardi{Ortalama 3.51+-0.53} (Sekil 4},

Sekil 4: Kadin Olgularin Dodum Sayilari

T4 7
H 121
A
3 10
T
A

Bﬁ
3
A
Y
|
3
|

4
DOGUM SAYIS!
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Hastalarin ¢esitli Gzelliklerine ait anamnez
.5u1gu1ar1 Tablo 1'de gbdsterilmigstir. Buna gdre;

| Calismaya alinan 58 kadindan 9'u {%15.5)
ﬂhayatlarlnln herhangi bir déneminde oral kontraseptif
fkﬁllaHMIStlrh |

| 65 hastanin 25’1 RA i¢in etyoclojik anamnez vermekte,
40 hastada bu yonde herhang! bir anamnez bulunmamaktadlr”

Etyolojlk anamnezlerin dagilim: Sekil 6’da gdsterilmistir.

tarafindan psikolojik olaylar gésterlilmistir (%20).

Tablo 1: GCalismaya Alinan RA’li Hastalarin Cesitli

Buna gére; en fazla RA baslatici sebep olarak, hastalar

Ozelliklerinli Gésteren Tablo
Hzellikler Var Yok Toplam, (%)
Qial Kontrasept . .Kullanimi1 (K} ] (%15“5) 49 (%84.5) 58 (%100}
E}_tiyolojik Anamnez 25 {%38) 40 (%62) 65 (%100)
Ménstruasyon (K) 24 (%241.4) 34 (%58.6) 58 (%100)
Tfoid Problemi ' 13 (%20.0) 52 (%80.0) 65 (%100)
Servikal Tutulum 21 (%32) 44 (%68) 65 (%100)
éubkutan Nodiil 9 (%14) 56 (%86) 65 (%100)
Akciger Grafisinde Ozellik 6 (%9) 59 (%91) 65 (%100)
idrar Tahlilinde &zellik | 17 (%26) 48 (%74) 65 (%100)
ﬁNeVCut Tutulmus Eklem 64 (%98.46) 1 (%1.54) 65 (%100)
Meveut Deformite 54 (%83.08)| 11 (%16.92)] 65 (%100)
Radyolojik Bulgu 60 (%92.31) 5 (%7.69) 65 (%100)
ANA 33 (%50.8) 32 (%49.2) 65 (%100)
44 (%67.69)] 21 (%32.31) 65 {%100)
CRP 54 (%83.08)| 11 (%16.92)| 65 (%100)
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Sekil 5: Olgularimizin Gést

U]
0

rdikleri Etiyolojik Nedenlerin Dagrlim:

FIZIK TRAVMA
16%

.
.

METEOR. DURUM
4%

ENFEKSIYON SONRAS|
16%

-

" DOGUM SONRAS|
12%

sekil 6: Olgularimizdaki Tlk Tutulan Eklemlerin Dagilimin:

—N—~<X> B4 T

CLBIL.  DIZ  AYAK B. DIRSEK  OoMuz

BOYIM

ILK TUTULAN EKLEM

KALCA




Hastalarda ilk tutulan eklem konusundaki anamrnez
bilgileri Sekil 6'da gdésterilmigtir. Buna gére en c¢ok el
bilekleri (%30.7), el (%27.7), dizler (%14.9) ve ayak

bileklerinin (%9.9) tutuldudu gdrilmektedir,

2- Elde Edilen Muayene, Gdzlem ve Sonuglar

Yapllan fizik muayene ve tahlil sonuglari
incelendiginde;

65 hastanin 21°inde (%32) servikal tutulum tespit
edilmistir. 44 hastada (%68) bu tutulum yoktu (Tablo 5).

2 hastada (%14} subkutan nodiil tespit edildi.

Akcider grafilerinin incetlenmesinde 6 (%9) hastada

tespit edilebilir dedisiklikler gdzlendi.

fdrar tahlillerinde 17 hastada (%26) gesgitli

pozitiflikler saptand:

65 hastanin %67.69'unda RF (+) olarak tespit edildi.
Hastalarda yapilan ANA tetkiklerinde 32 hastada
(%49.2) ANA(~), 33 hastada (%50.8) defisik pozitifliklerde

sonug¢ elde edilmistir. Sonuglar Table 5 ve $Sekil 7'de

gbésterilmistir.




sekil 7: Olgularimizdaki ANA Dederleri

NEGATIF
49%

Halihazirda, hastalarda tutulmus bulunan eklemler
incelendiginde, sadece 1 hastada tutulum olmadid1, en cok
tutulan eklemlerin sirasivla, el Dbilekleri (%20.2}, el
(19.9), ayak bilekleri (%15.4), dizler (%314.2) ve dirsek

{%10.5) oldugu gdériuidi. {Tablo 5 ve Sekil 8%,
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Sekil 8: Olgularimizdaki Mevecut Tutulmus Bulunan
Eklemlerin Dagilim:

~—N—=P) AN T

Fi.  [LBIL DIZ  AYAK B DIRSTK  OMUZ  BOYLAL KAGA  AYAK

MEVCUT TUTULMUS EKLEMLER

Mevcut deformiteler incelendiginde 11 {(%5.5) hastada
deformite olmadigl, en ¢ok deformite slrasiyla Interosseal
atrofi (%22.5), sinovyal hipertrofl (%15}, ulnar deviasyon ve

kisitlilik (%14} oldudgu gdriildlil {(Taklec 5 ve Sekil 9).
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sekil 9: Olgularimizin El ve Ayaklarindaki Mevcut
Deformite Dagilim

H
A
S
T
A
S
A
Y
|
S
|
ULN.DV. BUTT. KUGU INTO.AT. TEPEV.HALL V. CEKIGR KISITL.SNV. HP
DEFORMITELER
El grafilerinin incelenmesinde 5 hastada (%2.5)

patolojik 6zellik olmadigr, geri kalan 60 hastada farkl: bir
veya daha fazla sayida radyoclojik dedisiklik oldudu gézlendl.

Bu &zellikler Tablo 5 ve Sekil 10’da gébésterilmistir,

Hastalarda yapillan hematoloijik incelemelerde elde

edilen veriler toplu halde Tablo 2'de gdsterilmistir.
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Sekil 10: Olgularimlzin El Grafilerindekti Radyolojik Bulgular

60 71

50

40 -

=N

30 4

2Q

—U— =W

10 -

FROZ.

RADYOLOJIK BULGULAR

ANKE...

Tablo 2: Calismaya Alinan RA’li Hastalarin Hematolojik
Bulgularini Gésteren Tablo

Standart |En Dlsgiik |En Yiiks.
Ortalama Hata Deder Dedger Birim
ESR 56.95 +-4.10 5 186 mm/h
RY 58.71 +-6.68 _ O 128 Ty
Hb 11.43 +-0.20 7.3 i14.86 gr/al
Htc 35.22 +-0.64 22 49 %
LOKOSIT 8185 +-309.30 3200 14000 mm3
BUN 17.01 +-0.53 ) 29 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 8q Uu/L
PLT 328000 |[+-11000 195000 510000 mm3

(ANA ve HLA defderleri ayri tableo halinde gésterilmistir)
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3 - HLA Sonuc¢lar:

65 hastada elde edilen HLA-DR ile ilgili sonuclar
Tablo 3'te gésterilimistir. Buna gbre 14 hastada (%21.5) DR1,
17 Hasfada (%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) DQW1l, 49 hastada (%75.4) DRW52, 22 hastada
(%33.8) DRW53 tespit edilmistir. Bir hastada bhirden fazla
saylda HLA-DR tip! bulunmaktadir.

Saglikli kontrollerden elde edilen HLA-DR oranlarida
Tablo 13'te gésterilmistir. Buna gére, DR1 %12, DR2 %19, DR3
%19, DR4 %25, DR5 %3, DR7Y %26, DOW1 3%36'dir.

Kontrel vakalarinda DRWS2 ve DRW53 ¢allsmasl1
vaplimamistir.

Hastalardan elde edilen HLA~DR degerleri ile
saglikl: kontrollerden elde edillen HLA-DR dederleri ki-kare
testi ile deferlendiriidi. Dederlendirme sonuclari Tablo 3 ve
sekil 1l’de gdsterilmistir. Bunlar arasinda sadece HLA-DR4
igin anlamli1 derecede farklilik bulundu (X2= 9.802, p=
0.002).

DRW52, hasta grubunda oldukga yiksek dederde (%75.4)
bulunmasina karsin, kontrol grubunda calisilmad:i1g: icin
karsilastirilamad: .,

DRW53'te de ayni nedenle karsllastirma yapllamadl.
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Tablo 3: Calismaya Alinan RA‘li Hastalarin ve S5aglikli Kontrollerin
HLA Dad:ilimlarini ve Karsilagtirilmasini Gésteren Tablo

Hasta Hasta Kontrol

HLA Sayisa Yiizdesi | Yiizdesi X2 p=
DPR1 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 S.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 0.094
DRWS2 49 % 75.4

DRWS53 22 % 33.8

Sekil 11: Vakalarin Ve Kontrol! Grubunun HLA Dagilimi.

BN Hasta GRUBU B2 KONTROL GRUBU

100

- —=—=<>PWN A>T

o

DRt DRZ DR3 DR4 DR5 DR7 DQw! DRwS52 DRwS3
HLA TIPLERI
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Hastalarimizdan elde edilen HLA tiplerinin cinslere
gére dagilimini inceledigimizde (Tablo 4 ve Sekil 12);

Erkek hastalarda, DR3, DR4, DR5, DR7, DOwl i, hem
kadin grubuna hem hasta grubuna hemde konirol grubuna gore
anlaml: derecede farkl:i bulduk. DRw52 ve DRw53 te hem kadin
grubuna hemde hasta grubuna gore anlamll derecede farkl: idi.
Bu farkliliklar, DRS5, DR7, DRw52 de anlamli azalma, DR4,
DOwl, DRwS53 te anlamli artis seklindedir.

Kadin hastalarda, kontrol grubuna gére sadece DR4
anlamli derecede artmisti (x2=7.29, p<0.05).

Baska istatistiksel anlamlilik tespilt edl Imedl .

DRWS2 ve DRw53, kontrol grubunda caligilmadigr igin,

bu grupla karsilastirilma yapllamadl.

Tablo 4: Calismaya Alinan RA’li Hastalarin ve Saglikia
Kontrollerin Cins ve HLA Dagilimlarini ve
Karsilastirilmasini Gésteren Tablo

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

DR1 %14.29 %22.41 321.5 %12

DR2 %28.58 %25.86 %26.2 %19
DR3 % %18.97 %16.9 %19
DR4 %71.43 %43.10 %46.2 %25
DRS %14.49 %29.31 %27.17 %33
DR7 %14.29 %27.58 %26.2 %26
DOwl %71.43 %44.83 5474 %36
DRwS52 %42.86 %79.31 %75.4 -
DRw53 %57.14 %31.03 %33.8 -
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Sekil 12: Olgularimizda HLA'nin Erkek Kadin Dag:ilimi

1 KONTROL GRUBU

& crkek HASTA  EZZ3 KADIN HASTA

H 100 -
A
! |
A ~
B
,,
s _
A =
Y -é'
! z
S E
2|
e
! 2
1
£
B
% : : =
DR1 DR2 DR3 DR4 DRSS DR7 DOwl DRw52 DRw53
HLA TIPLERI
Hastalarin DR4 (-)iken ©&én plana g¢i1kan HLA tipint

saptamak ve DR4(+) iken birlikte bulundudu HLA tiplerini
{Haplotip} saptamak igin, elde edilen sonuglar Sekil 13'de
géSterilmistir“ DR4(-) olan hastalarda, hasta grubundaki HLA
dagilimindan ¢ok farkli bir dagi1lim tespit edilmemigtir. DRI,
DR2, DR7, DQwl si1kl:i1§:, kontrol grubuna gdére artmig gibi
gobziikmektedir (Sirasiyla X2=6.14, p<0.05, xK2=8.15, p<0.05,

wx2=4.42, p<0.05, ®2=6.75, p<0.05).

DR4(+) hastalarda en S1K beraberlik DRwbS2 ile
{376.67), DRw53, (%46.67) ve DOwl (%40) ile gdrlikmektedir.

(DR4/DRw52, DR4/DRwS53, DR4/DOwl haplotipleri)
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Sekil 13: DR4 (4) ve DR4{-) Olan Hastalardaki
Diger HLA Dadilimlari

B ors (+) DR4 (=)

H

A

S

T

A

S

A

Y

f

S

I

A : ]

DR1 DR2 DR3 DR5 DR7  DQw! DRw52Z DRw53
HLA TIPLERI

Hastalarimizda, RA'dekl serolojik degerlerden olan HLA
ve RF arasindaki iliskiyi incelemek igin bulgular Sekil 14'te
gbsterilmistir. Hastalardan 21 kigide (%32.31) RF (-}, 44
kiside (%67.69) RF(+) sonu¢ bulunmugtur. RF(+) ve RF({-)
hastalarda, hasta grubuna gdére farkli: anlamlilikta bir HLA
tipi degisgikligi gdzlenmemigtir.

RF{-) hastalarda, DR1, DR4, DR5 te kontrol grubuna
gbre anlam!i farklil:ik bulunmugtur. Bu farklilik, DR1 ve DR4
te artis, DR5 te azalma seklindedir (x2=8.49, p<0.05,
x2=7.11, p<0.05, x2=4.71, p<0G.05}.

REF{(+) hastalarda DR4 ve DQwl, kontrel grubuna gére

artmistir ({®2=11.16, p{0.05; x2=4.00, p<0.05).

RF({-) ve RF{+4+) hastalar arasinda DRSS ve DRwS53 te
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farklilikx tespit edilmisgtir fakat bu farklilik kuvvetli
dedildir (x2=3.98, p<0.053, ®2=3.84, p<0.05). DR4 bhakimindan

farklili1k yoktu (x#2=0.40, p 0.05).

Sekil 14: RF (+} ve RF{-) Olan Hastalardaki
Diger HLA Dagilimlar:

B rr(+) RF(-)

KONTROL GRUBU

H

A

S

T

A

S

A

Y p—

t

S

|

4 ; ; ~ |-
DR1 DR2 DR3 DR4 DR5 DR7 DQw! DRw52 DRw53

HLA TIPLER]
DR4 (+) veya (-) olmasi ile RF titreleri arasindaki

iliski Sekil 15‘te gdsterilen verilerle arastirilmigtir.
RF(+) ve (-) 1igi ile DR4 (+}) ve (-) 1ligi arasinda
anlaml: fark bulunamamistir.
RF titre artisi1 ile hem DR4({+) hemde DR4 (~)

hastalarcda anlamlil bir farklil:ik bulunamamistir.
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Sekil 15: Olgularimizdakl RF Titresi Ile
DR4 Dagilimlari

Bl or4 (+) DR4 (-)

H 50+
A
S L . ) .
T 40
A
30 | s - N
S =
A 1 = 1 — )
Y 209 :
}- &=
S .| .
[ 10+
o o = e
{-) 16 32 64 128

RF TITRELFR]

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

DR2, ANA{-) hastalarda, hem ANA(+) hasta grubuna
hemde kontrol grubuna ¢gére anlaml: derecede artmistir
(x2=12.88, p<0.05, %2=8.44, p%OHOS)“

ANA(+) hastalarda DR3, ANA(-) hastalara gdre artmis
clarak bulundu (x2=7.90, p<0.05).

DR4, hem ANA(-) hemde ANA(+) hastalarda
yuksekt i (x2=10.40, p<0.05, x2=9.10, p<0.05)

ANA(~-) hastalarda DQwl, hem ANA(+) hastalara, henmnde

kontrol grubuna gére yuksektl (x2=5.70, p<0.05, ®2=8.25,
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p<0.05).

ANA dederleriyle HLA arasinda baska, farklil ilisgki

tesplt edilmedi.

sekil 16: ANA(+) ve ANA(~) Olan Hastalardaki HLA Dagilimlart:

B ana (+) ANA ()

KONTROL GRUBLU

H
A
)
T
A
S =i
A
Yy
Y %
| _ s
S - Z|n B2
R !
% =

o
el
o
A
%]
o
)
i

DR4 DR5 DR7 DQw! DRw52 DRwS3
HLLA TIPLERI

Hastallk baslangi¢ yas: ile HLA tipleri tliskisi
arastirilid:. Bulgular $Sekil 17'de toplandi. Sekil
incelendiginde, 35 yas alti ve {istlt baslangigl: tim
hastalarda, DR4 kontrol grubuna gdre anlaml: derecede yiiksek
bulundu (x2=9.16, p<0.05, %X2=10.08, p<0.05). DR1l, 35 yas
alt: baglangigll hastalarda kontrol grubuna gére artmisti
(X2=7.39, p<0.05). DR2, 35 Yag alt:i baslangigli hastalarda
kontrol grubuna gdre anlamli dérecede yuiksek bulundu
{x2=4.34, p<0.05) fakat hasta grubundaki DR2 oranina gbdre

aniamli bir iliskil bulunamad: (p>0.05}.
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PR3, 35 vas alt: baslangigla hastalarda, hem kontrol
grubuna gdre hemde hasta grubuna gdére artmigt: fakat anlamli
degildi. DR3, 35 yas alti baglangigla hastalarda, gec
baglangi¢li hastalara gdére artmisti (X2=7.81, p<0.05)

"

Bagka farkl: iliski tesplit edl!lmedi.

Sekil 20: Olgulardaki Baglangi¢ Yas1-HLA Iligkisi

BEN cRiEN BASL. GEC BASL ] KONTROL GRUBU

H 80
A
)
T 60+~
A
—
S |
40 1 Z
A =
Z
Y =
=
I _ .
S 20 1IN g
| z
2
.
A =

DRI DR2 DR3 DR4 DRS DR7 DQw1 DRw52 DRw53
HLA TIPLERI

Baslangi¢ yasi ile hastalardaki meveut deformite
sayls1 iliskisi arastirildi. Bu bulgular Sekil 18’de
gosterilmistir. 35 yas alt1 ve Ustl baslangig¢i olan
hastalarla deformite sayillari arasinda lineer bir iliski

bulunamamistir. 3% vas alt) baslangi¢li hastalarda 3, 4, 5, 6

deformite, 35 vyas {listii baglangiglilara gére istatistiksel




farkliliktadir ama aralarinda lineer bir iliski yoktur
{x2=9.66, p<0.05; =%2=9.05, p<0.05; x2=5.41, p<0.05; x2=4.86,

p<0.05} .

Sekil 18: Olgulardaki Baslangi¢ Yasi-Deformasyon Ilisgkisi

B crKEN BASL GEC BASL.

H

A

S

T

A

S

A |-

é : gg.m
==
=z

l Iz

| —
% 2 7 ] ] é—

DEFORMITE SAYIS

Hastalik sureleri {le hastalardaki mevcut deformite
saylsl iliskisi incelendi. Bulgular Tablo 5'te
gosterilmigtir. Tablo incelendidinde, 20 yildan fazla
hastalik slresi olanlarda deformitesiz hastanin olmad: g
goriulmektedir. Bu iki &ézellik arasinda bhelirgin bir farklilik

gézlenmedi .
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Tablo 5: galigmaya Alinan RA’'1i Hastalarda Hastalik Siuresi Ile
Deformite Sayis: Dagilimlariny Gésteren Tablo

ast. DEFORMITE SAYIST
uresi e e e e el e M e A i e e e e e e e A e e e ———— — — —

(Y1l) Yok 1 2 3 4 5 6 Toplam
-5 %72.73 %55.56 %37.5 %62.5 %38.46 %27.27 %40 %32.31
-10 %9.09 %22.22 %50 %25 %15.38 %36 .36 % 0 %23.08

1-15 %9.09 %11.11 % O %0 %15.38 %9.09 % 0 %7.69
16-20C %9.09 % 0 = 0 %312.5 %15.38 =0 %20 %7.69
21-25 % 0 %11.11 % 12.5 %0 % 0 %9.09 % 20 %¥6.15
5-30 %0 % 0 % 0 %0 % O %9.09 % 0 %1.54
1-35 % 0 % 0 % 0 %0 %7.69 %9.09 3 0 %3.08
6-40 %0 % 0 % O %0 %7.69 ¥ 0 3 20 %3.08
pplam n=11 n=9 n=8 =8 n=13 n=11 n=5 n=65

Herhangi bir Tiroid problemi o¢lan hastalarda HLA
tipleri dadiliminin incelenmesinde {(Sekilt 19);

DR4 Un, tiroid problemi oian veya olmayan hasta
grupltarinda, kontrol grubuna gdre anlamll1 derecede vyiiksek
oldugu goruldu (x2=9.76, p<0.05; =x2=9.76, p<D.05).

Tiroid problemi olan hastalarda DR1, kontrel grubuna
gére artmistyl (x%2=4.24, p<0.05}).

Tiroid problemi olan hastalarda DR2, hem hasta hemde
kontrol grubuna godre azalmistl {x2=12.17, p<0.05; =2=5.53,
pP<0.05). Ayrica, Tiroid'hastallgl olan ve olmayan hastalarda
birbirleriyie HLA iligkisi incelendidinde DR2, DR3, DR7 ve
PRwS2 nin anlamli derecede farkli oldudu goériildili (x2=17.15,
P<0.05; x2=19.24, p<0.05; ®2=5.27, p<0.05; %x2=3.99, p<0.05).
Bu farklilik, tiroid hastalid: bulunanlarda, dijer gruba goére

DR2 ve DR7 de azalma, DR3 wve DRwS2 de artma seklindeydi.
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Sekil 19 : Olgularimizdaki Tiroid Hastalig:i-HLA Iliskisi

BN TROID HAST (4) TROID HAST (=) 1 KONTROL GRUBU

100

— U —=<>Ww b RV -

&9

DR1  DR2 DR3 DR4 DR5 DR7 DQw! DRw52 DRw53
HLA TIPLERI

Servikal tutulumu olan ve olmayan hastalarda HLA
tipleri dadiliminin incelenmesinde (Sekil 20);

DR4 un her ikl gruptada, kontrol grubuna gére yiiksek
oldudu gdérildi (x2=15.8, p<0C.05; ®2=7.35, p<C.05).

Servikal tutulumu (+) clan hastalarda DR1'in, kontrol
grubuna gdre arttidgi (®2=4.74, p<0.05), DR3 1Un hem hasta
hemcie kontrol grubuna gore azaldigl (2=7.63, p<0.05;
®2=9.68, p<0.05), DRw53 Un hasta grubuna gdére artti1gi1 gdéruldu
{x2=3.96, p«<0.05}). Ayrica, servikal tutulumu olan ve olmayan
hastalar arasinda DR3, DR5 ve DRwH 3 bakimindan anlaml:
farkiillirk wvardy (x2=13.62, p<0.05; xr2=5.58, p<0.05; =H2=8.84,
p<0.05). Bu farklilik, servikal tutulumu olanlarda,

olmayanlara gére, DR3 te azalma, DR5 ve DRw53 te artis

seklindeydi.
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Sekil 20 : Olgularimizdaki Sevikal Tutulum-HLA Iliskisi

M scrv. TUTL(+) SERY. TUTL(~) KONTROL GRUBU

—UN—<X>>Ww >—WnrI

N

DR1  DR2Z DR3 DR4 DR5 DR7 DQwl DRw52 DRw53
HLA TIPLERI

Subkiitan nodiilil bulunan ve bulunmayan hastalarda HLA
tipleri dagiliminin incelenmesinde (Sekil 21};

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

Subkiitan nodilld bulunan hastalarda DR1 in hasta
grubuna gére azald:igi (x2=3.96, p<0.05), DR2 nin kontrol
grubuna goére arttid1l (x2=5.31, p<0.05), DR3 un hem hasta
hemde kontrol grubuna gére azald:ig: (x2=18.46, p<0.,05;
¥2=20.99, p<0.05), DRw53 iin hasta grubuna gére azaldig:
(x2=14.78, p<0.05) bulundu.

Subkiitan ﬁodﬁlﬁ bulunan hastalarda, bulunmayanlara

gore DR1, DR3 ve DRw53 te azalma tespit edildi (x2=5.05,

pP<0.05; x2=21.78, p<0.05; x2=18.93, p<0.05).




Sekil 21 : Olgularimizdaki Subkiitan Nodill-HLA Ilisgkisi

] KONTROL GRUBU

Bl suskuT. NOD(+) B supkuUt Nop(-) O

— N —=<>W P—-UPT

o

DR4 DR5 DR7 DQw!l DRw52 DRw53
HLA TIPLERI

o
0
o
0
[ %3
o
vl
(73

Akcider grafisinde herhangi bir 4zelligi bulunan ve
bulqnmayan hastalarda HLA tiplerinin dadilimlarinin
incelenmesinde (Sekil 22};

DR4 Un her 1ki gruptada kontrol grubuna gdre arttidil
bulundu (x2=68.52, p<0.05; x2=6.25, p<0.05).

Akclger gratisinde herhangl bir 6zellidgi bulunanlarda
DR1, kontrol grubuna gdre artmis (x2=12.98, p<0.05), DR7, henm
hem hasta hemde kontrol grubuna ¢gdre azalmig (x2=30.15,
p<0.05; x2=29.89, p<0.05), DOwl, kontrol! grubuna gdre artmis
(#2=4 .00, p<0.05), DRwS3 hasta grubuna gdre artmis (%2=5.39,
p<0.05) bulundu.

Akciger grafisinde herhangi bir dzellidl bulunan ve
bhulunmayan hastalarin karsilastirilmasinda, akciger ozelligi

bhulunanlarda, diger gruba ¢gére DR1, DR4 ve DRwS3 te artma
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(#2=4.40, p<0.05; ®2=35.93, p<0.05; x2=6.54, p<0.05), DR7 de

azalma (®2=33.66, p<0.05) tespit edildi.

Sekil 22: Olgularimizdaki Akcifder Grafi Pozitifligi-HLA Iliskisi

KONTROL GRUBU

BB GraFi OZL(+) EEZE GRARI O2ZL(-)

100 +

—WN—=Xrn PrPrHA0V>T

¥

DRt DRZ DR3 DR4 DR5 DR7 DQwl DRw52 DRw53
HLA TIPLERI

Olgularimizdaki hastalik siddeti i1le HLA tipleri
iliskisini inceledigimizde {(Tablo 5 ve Sekil 23},

Progresif RA'lilerde DR4’'tin hem kontrol grubuna hemde
hafif RA’li hasta grubuna ¢gdre anlaml: derecede yuksek oldugu
{x2=14.46, p<0.05; x2=5.29, p«0.05%), hasta grubuna gdre ise
gaylsal olarak ylksek olmakla birlikte istatistiksel
anlamliilkta olmadid: gérilduy.

Hafif RA'li hastalarda DR4, hem kontrol hemde hasta

grubuna gore anlamsiz bulundu (®2=2.60, pP>0.05; x2=2.38,

p>0.05) .




DR1, hafif RA’li hastalarda kontrel grubuna gdre
anlamii1 derecede yiksektl (x2=5.60, p<0.05}).

DR2, DR3, DR5 ve DR7, hafif RA’li hastalarda, hem
kontrol grubuna, hem hasta grubuna hemde .progressif RA
grubuna gére anlaml1i derecede farkli bulundu. (®x2=10.60,
p<0.05; ®2=4.30, p<0.05; %2=9.52, p<0.05}) (®2=9.28, p<0.05;
®x2=7.26, p<Q.05; =wx2=12.61, p<0.05} (%2=8 .88, pP<0.05;
®2=4.80, p<0.05; x2=9.57, p<0.05) (x2=4.43, pP<0.05; x2=4. 30,
p<0.05; ®#2=9.52, p<0.05.}.

Bu farkliliklar, DR2 ve DR7 de artis, DR3 ve DR5’te
azalig seklindeydi.

Dowl, hafif RA'l1i hastalarda, kontrol grubuna gdre
artmigtyr (x2=4 00, p<0.05).

DRw53, hafif RA'li grupta, hem hasta grubuna hemde
progressif RA grubuna gore azalmis goruinuiyordu (x2=4,84,

p<0.05).

Tablo 5 : GCalismaya Alinan RA'li Hastalarda Hastalik Slddeti{ Ile HLA
Tliskisini Gésteren Tablo

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

HLA n = 20 n = 48§ 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 %19
DR4 7 %35 23  %51.51 30 %46.2 %25
DRS 3 %15 15 %33.33 18 %27.7 %33

DR 7 8 %40 9 %20 17  %26.2 %26
DOwl 10 %50 21 %46.67 31 %47.4 %36
DRw52 14 %70 3% %77.78 49 %75.4 -
DRw53 4 %20 18 %40.00 22 %33.8 -




Sekil 23: Olgularimizdaki Hastalik Siddeti-HLA Iliskisi

B HAFIF RA PROGRESSIV RA KONTROL GRUBU

100

— N - W P—Wn>xI

39

DRt DR2 DR3 DR4 DR5 DR7 DOw! DRwS52 DRwS3
HLA TIPLERI

Elde edilen sonucglara, olas: iligkilerdeki
anlamliiik testleri uyguland:i. Bu testler, kargilastirilan
édzelliklere gdre ki-kare testi, t testi ve Korelasyon

testleri idi.
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TARTISMA

Calismaya alinan hastalarin biyik ¢odunludgu kadindi
{%89.2). Erkek hasta sayis1 azd: {(%10.8). Kadinlarin daha
fazla sayida olmasi; kadinlarda RA in daha s1k gdriilmesi,
kadinlarda hastalik siddetinin daha fazla olmasi ve
nastanelere kKadinlarin daha fazla bagvurmas: ile
agiklanabilir (16,53,97,106) .

Erkek hasta saylsinin az olmasi, bir ¢ok konuda,

istatistikl dederlendirmede, erkeklerin ayrica
dederlendirmeye tabil tutulmasini gliglestirmekte ve
yetersizlige yol agmaktadir. Bu nedenle bir cok konuda

erkekler ayri bir grup olarak dederlendirllmemistir,

Kadin ve erkek hastalarin ortalama vaslari genellikle
birbirine yvakin bulunmustur (Sirasiyla 50.21+-1.61, 54.14+-
5.97, Toplam 50.63+4+-1.586)

65 hastanin hastalik siureleri incelendiginde, en ¢ok
hastanin 0-10 yillik slUrede toplandid: gérilmektedir (%70.77)
{Tablo 2). 10 yildan fazla suredir hastalidl devam edenlerin
saylsl azdlr, Bu da, caligmamizda, 10 vildan fazla hastalik
silresine sahip hastalarda, hastalikla i1gili deferlerin
saglikl: degerlendirilmesini engellemektedir,

Hastalarimiz, hastali1din erken veya g¢ge¢ baslangig
yasi ayriml olan 35 yas sinirina gdére ayrildiklarinda, %66.15
hastanin 35 vas ve ustinde, %33.85 inin 35 vyag altinda
hastaliginin basltadigin: gdrmekteyiz {(Sekil 3).

Ortalama baglanglig¢ vasl 40.86+-1.63 dir.
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Hastalarimizin ¢odunludgunun (%66.15) ge¢ baslangig
vasina sahip olmalar) literatlr bilgileriyle uyumludur (62,
a7y,

Kadin hastalarimizin dogum sayllari (Sekil 4),
Turkive’'nin genel dedum saylsl problemine parelel olarak
yiksek dederlerde bulunmugtur (Ortalama 3.51+-0.53).

Hastalardan elde edilen etyolojik anamnez dadiliminda
{Sekil 6) hastalarin %38.5 inin, hastalidini baslangicini bir
sebebe badladidinl gdzlemekteyiz. Bunlar arasinda, hastalarin

varindan fazlasi, badlanti kurduklari sebep olarak psikolojik

olaylar: gdstermektedir (%52). Bu durum literatir bilgileri
ile uyumludur (1}). %16 hasta fiziksel travma sonrasi, %16
hasta enfeksiyon sonrasi, %12 hastada dogum sonrasinda
hhastaliginin basladidint ifade etmektedir. Gergektende,

genetik egilimi olan kisilerde bu tir olaylarin, bir dizi
immunogenetik mekanizmada tetikleyicli 1ol oynayip hastalig:
baslatmakta oldudu pek ¢ok arastirmaci tarafindan kabul
edilmektedir (16,53,76,97,106).

Yapilan istatistiki ¢alismalarda, anamneze bagi:
etiyolojlk sebeplerin, HLA tipleri ile 1iliskisi anlamsiz
bulundu, |

65 hastadan elde edilen ilk tutulan eklem konusunda,
anamnez bulgularina gére (Sekil 6), en ¢ok tutulan eklemlerin
sirasiyla el bilekleri, el, dizlef ve ayak bilekleri olmas:i,
literatur bilgileriyle uyumludur (16,53,77,106}).

Yapilan fizik muayenede elde edilen verilere gére

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

uyumludur (16,53,77,106).

Hastalarda gelismis bulunan kalic: deformitelerin
dederlendirilmesinde (Sekil 9), en fazla deformitelerin
sirasiyla interosseal atrofi, sinovial hipertrofi, ulnar
deviasyon ve kisitlilik olmast literatir bilgileriyle

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

Hastalarin el grafilerini degerlendirilmesinde {JSekil
10}, en fazla, eklem arali1ginda daralma, kistik ve eroziv
dedisiklikler oldugu tespit edilmis olmasi, literatirle
uyumludur {16,53,77,106).

65 hastada vapilan ANA tetkiklerinde %50.8 hastada
pozitif deger elde edilmigtir ($ekll 7). %240 hastada (+} ve
(++} dederler bulunmustur. Literattirde ANA(+) 1igi ortalama
%10-15 (%7.1-%33) olarak belirtilmektedir {(7,16,62,76,97,

106). Bizim calismamizda da, ilging bir veri olarak %50.8
ANA(+) 1igi bulundu. Yine literatirde, ANA pozitifliginin,
hastalik siddeti ile iliskill oldudu belirtilmektedir (16) .
Bizim hastalarimizin %269 unun progressit seyrettigl
distiniitlirse bile yinede bu orandaki pozitifligi oldukga
vuksek bulduk.

Hastalardaki hematolojik degerlendirmelere gére
{Tablo 2} ;

Akut faz reaktanlarindan olan ESR, CRP, Ldkosit wve

trombosit sayisi, genelde literaturle uyumlu olarak,

59



4-----IIIlIllllllllll..l...l.--lll

nermalden yilksek dederlerde tespit edilmistir {16,77).

CRP'nin 54 hastada pozitif bulunma51,callsmaya
aldigimiz hastalarin buyiik ¢odunludunun aktivasyon halinde
oldugunu géstermektedir,

Hemoglobin degeri ortalamasinin 11.43+-0.2 bulunmasi,
hafif seviyede kronik hastéllk anemisinin bulundugu RA icin
uyumludur (16},

Hastalarin karacidger, bébrek fonksiyon testlerinin
nermal sintrlar j¢inde oldugu tespit edilmigtir.

65 hastada vyapilan HLA tiplemesinde elde edilen
sonuglarin, kontrol grubuna gére degerlendirilmesinde, sadece
HLA-DR4'iin anlaml: derecede yiksek dederde olduju bulundu
{X2=9.802, P=0.002) (Tablo 3 ve Sekil 11,

Genelde belirtildigt gibi, dinyadaki tim calisma
sonuglarina parelel olarak Tiirk RA  lilerde de HLA-~DR4'Q
yiksek siklikta bulduk. Bu bize Tiirk toplumunda da RA‘e
egilimde HLA-DR4 iin daha ziyade genetik zemin olusturdugunu
dusundirtmektedir,

Yakin bdlge toplumlar: olan Yunanli RA“lilerde,
Isratl’'li Yahudi RA’ljilerde ve Akdeniz komsusu olan Italyan
RA’'lilerde RA-DR4 iligskisinin bulunmam:is olmasi {5,10,11,15,
28, 31,30,37,80,88,110) ve Turk hastalarda simdiye degdin
bdvyle bir calismaya literatiirde rastlamadik. Turk RA’
lilerinde de RA-DR4 tliskisi lizerinde suphe uyandirirken, bu
¢alisma, bu suphenin dodru olmadidini gbéstermektedir., Bu

durum ayrica, bahseditlen topluluklarla farkli genetik Yapida

cldugumuzu ve codrafik konumun hastalik iliskisinde ne derece




anlaml) oldudunu gdéstermesi bakimindanda Snemlidir. Akdeniz
cercevesindeki adi gegen komsu topluluklarda RA ile iliskili
bulunan HLA-DR1l, bizim galismamizdada saylisal olarak vyiiksek
bulunmasina ragmen (Hasta grubunda %21.5 kontrol grubunda
%12) lstatistiksel olarak anlamli bulunmad: (X2=3.236
pP=0.072).

HLA-DR!, bir ¢ok c¢alismada belirtildi@i 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 yiukseklikte bulunmad: .

HLA-DR2, Sayisal olarak kontrol grubuna gére yuksek
degerde bulundu fakat anlaml! bulunmad: (P=0.223).

HLA-DR3 ve DR5, sayisal olarak kontrol grubuna gdre
azalmlsg gérinuiyordu. Bu durum istatistiksel dnemne sahip
dedildi (p=0.699, p=0.664).

HLA-DR7, kontrol grubu ile ayni oranda idi.

HLA-DQwl, kontrol grubuna gore artmigti (%47.4, %36)
fakat bu istatistiksel olarak anlam!1i dedildi {p=0.094).

HLA~DRwS32, %75.4 hastada bulunuyordu. Bu fenotip,
kontrol grubumuzda calisilmadig: igin karsilastirilma
vapllamad:, fakat, Turkiye’de dahil olmak izere, cesitli
rerkezlerde ayn: yéntemle vyapilan g¢al:ismalarda, saglikl:
kontrollerde DRW52 %54.9 - %72.1 olarak gosterilmektediry
(36,47,111). Bu durumda, efer kontrol grubu galisilsaydl
istatistiksel olarak farklt: anlamda bir sonug elde
edilmeyecedi dilstinilmektedir. DOw52, fazla dedisiklik

gostermeyen beta 3 zincirinin kodland:g1r gen alanina sahip

oldugu ig¢in bir ¢ok kiside bulunmasi ve yluksek degerde ortava




¢lkmas1 normal sayllmaktad:ir (16,15).
HLA-DRw53, %33.8 hastada pozitif oclarak bulunmustur,
Bu HLA tiplde kontrol grubunda galisilmadig: igin
karsilastirma vyaptilamadi1 fakat Tiurkive’dede dahil olmak
Uzere, ¢esitli merkezlerde ayni yontemle yvapllan
¢galismalarda, saglikli kontrollerde DRwS3 %8.9 - %48 olarak
gosterilmektedir (36,11,122). Bu durumda, efer kontrol grubu
¢alisilsaydtr bu HLA tipi i¢ginde, DRw52 gibl istatistiksel
olarak farkl:i anlamda bir sonug elde edl lmeyecedi
distinilimektedir.
 HLA-DR tiplerinin cinslere gdre dagilimi
incelendiginde (Tablo 4 ve Sekil 12), hem erkek hastalarda
hemde kadin hastalarda DR4, kontrol grubuna g¢gdére anlamil
derecede wilksek bulundu (x2=43.17, p<0.05; x2=7.29, p<0. 05:).
Diger HLA-DR tiplerinin incelenmesinde, erkek
hastalarda DR3, DR4, DRS5, DR7, DQwl in hem kadin hasta

grubuna hemde hasta grubuna gdre farkl: dederlerde bulunmasi,

erkek hasta sayisinin Gok az olmasi nedeniyle dogru
dederlendirme scnuglari verebilecedgini dustinmiltyoruz. 0
nedenle dederlendlrmeye almiyoruz, Fakat vyinede, erkek

hastalarda DR4 Un gokt yiksek bulunduduna dikkat cekmek
istiyoruz (%71.43).

Mc Cuske C.T. ve arkadaslarinin yaptigt ¢alismada
HLA-DR4 (-) olan hastalarda DR1’'in arttidi: belirtilmektedir
(116). Bizim ¢alismamizda da DR4 (=) hastalarda, kontrol
grubuna gére DRI de anlamli derecede art:s bulundu (x2=6.14,

p<0.05}) fakat bu, kuvvetli bhir artis dedildi (Sekil 13}.
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DR4{-) hastalarda, ayrlica DR2, DR7, DOwl kontrol
grubuna gére sayisal olarak artm:s goérukmektedir {x2=8.50,
P<0.05; x2=4.42, p<0.05; X2=6,75, pP<0.05), DR (-} olan
hastalarda, hasta grubundaki HLA daglllmlndan ¢ok farkl:i bhirp
dagil:m tespit edilmemistir.

DR4 (+) hastalardaki diger HLA tipleriyle birliktelix
incelendiginde, en sik clarak DR4/DRw52, DR4 /DRw53, DR4 /DOwl
haplotipi tespit edildi. Bu haplotip, beta 1 ve beta 3 zlnegir
genl yerlesimli idi. Liﬁeratﬂrde belirtildigi gibi {3,56,77,
99,108} . DR4/DR1, DR4/DR2 haplotipi fazila dedildi. (%16.67,
%13.33). Tirk RA 1lilerde tesplt ettigimiz, sadece peta 1
zincir geni verlesimli en tazla haplotip, Slrasilyla DR4/DRS,
DR4/DR1 ve DR4/DR2 idi (%20, %16.67, %13,33),

Ayrica, hastalarimizda DR4 /DRw52, DR4 /DRwW53 ve
DR4 /DOQwl haplotiplerinin sik olarak bulunmasi, diger
¢alismalarda belirtildigi gibi RA'nin genetik temelinde
birden fazla gen lokiisiinin (Shared Epitop Hypotesis) rol
oynadigini géstermektedir. (16,40),

Klasik kitaplarda ve literatiirde RF pozitifligi
ortalama %70 (%53-%80) olarak belirtilmektedir“(16,39,53,62,
70,76,92) ., Bizim calismamizdada RF pozitiflidini %67.69
hastada pozitif olarak saptadik (Tablo 1 ve Sekil 14y,

RF i1le HLA iliskisini inceledigimizde (Sekil 14},
HLA-DR4 Un hem RF{+} hemde RF(-) hastalarda anlamli) derecede
artmls oldudu tespit ettik (%2=7.11, p< 0.05; x2=11.16,

p<C.05). Bu da, RF(+) veya RF(-) liginin HLA-DRA4 ayni

immunogenetik temell paylastiginy géstermektedir (3,108).




Diger HLA tipleri incelendiginde, DR1 in RF(-)
hastalarda kentrol grubuna gére anlamli derecede arttigini
(%2=8.49, p<0005}: fakat hasta grubuna gore DRI in anlamli
farkl:!1§: olmadigini tespit ettik (x2=1.33, p>0.05).

Diger HLA tipleriyle RE(+) ve (-) 1igi arasinda
kuvvetli bir iligki tespit edilmedi.

Gran J. ve arkadaslarl, bR4 {-) hastalarda, RF
titrelerinin daha yliksekx oldugunu ifade ediyorlard: (34).
Biz, vaptigimiz incelemede RF titreleri ile DR4(+) 1131 veya

(-) 1igi ile ilgili anlamli bir iligki tespit edemedik (Sekil

Hastalarimizda yiksek pozitiflik bulunan ANA

degerlerinin HLA tiplerine g&re dagilimini inceledigimizde

{Sekil 16);
DR2*nin ANA(-) hastatlarda, nem kontrol grubuna gére
hemde ANA(+) hasta dgrubuna gére anlamli derecede aritmlg

cldugu gériildu (x2=8.44, p<0.05; %x2=12.88, p<0.05).

DR3, ANA(-) hastalarda, ANA(+) hastalara gbre anlamll
derecede disilk gorunudyordu (®2=7.90,; p<0.05) . Bu durum,'
Rantapaa-Dahlguist ve arkadaslarinin bulgusuna tersti (88).

DR4, hemnm ANA(+) hemde ANA(-) hastalarda Kkontrol
grubuna goére anlamli derecede yuksekti. {%2=10.40, p<0.05;
®X2=9.10, pP<0.G5}). Bu da, ANA dederlerinin, RF dederlerinde
oldudgu giki, DR4 ile 1liskili oldudunu ve Iimmunogenetik
temeli varsa, ANA{+}) ve ANA(-) liginin ayni genotik temeli
paylastidiny disundiruyordu.

DOwl, ANA(-) hastalarda hem kontrol grubuna gdre
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hemde ANA(+) hastalara goére anlamlil derecede artmis
gérundyordu fakat bu iliski Kuvvetrli dedildi {X2=8.25,
p<0.05; x2=5.70, p<0.05).

Hastalik baslangig vaslarinin HLA tiplerivle
1liskisini inceledigimizde (Sekil 17);

DR4 tin hem erken baslangi¢l: hemde geg baslangig¢li RA
de kontrol grubuna gére ayni oranda anlaml: derecede vyilksek
oldugunu tespilt ettik (x2=9.16, pP<0.05; x2=10.08, p<0.05)

Erken baglangi¢cl:i RA’'lilerde DRl ve DRZ, kontrol
grubuna goére artmis (x2=7.39, pP<0.05; x2=4.34, p<0.05), gec
baglangig¢l: RA'lilerde ise DR3 azalmist: (x2=7.81, p<0.05},
fakat bu iliskiler c¢ok kuvvetli degildl. |

Erken veya ge¢ RA Dbaslangigli hastalardaki HLA
tiplerinin, hasta grubuna gére anlamli bir farklili1§: yoktu.

Calismamiza gére, baslangic vasgil tle HLA s1klig:

arasinda farkl:i anlamlilikta baska bir badlant1 tespit

etmedik.

Baglangig vagl ile olusmus deformasyon iliskisi
incelendiginde (Sekil 18}, 35 vyas alti1 basgslangicl: olan
hastalarimizda, 4 ve 6 deformitesi olanlarin oranlarin:
istatistiksel otarak, gec baslangiglilara gére anlamli

derecede yuksek bulduk (x2=9.05, P<0.05; x2=4.86, p<0.05).
Oysa 3 ve 5 deformitesi olanlara, tersine olarak, azalm:is
bulduk (x2=9.64, p<0.05; x2=5.49, P<C.05) . Bu durum bize,
bagslangi¢ yas: ile deformite sayisinin anlamli lineer bir
1ligki ifade etmedidini gdstermektedir.

Hastalik silresi ile deformite s5aylsil iliskisi
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incelendidginde (Tablo 5); 20 wildan fazla hastalik siresi
clanlarda deformitesiz hasta tespit edilememis olmakla
bheraber, hastalik sliresi uzun olan hastalarimiz az oldugu
igin (20 vyildan fazla hastali1k suresi olan hasta orani %13},
bu hasta tablosunun saglikl: sonug veremeyecegl kanisindayiz.

Diger sure ve deformitelerle ilgili, ilgi g¢ekici,
degisik anlamli farklilik dikkatimizi cekmedi.

Herhangi bir Tiroid preblemi olan hastalarda HLA
tipleri dadiliminin incelenmesinde ($ekil 19);

DR4 iun, tiroid problemi e¢lan veya olmayan hasta
gruplarinda, kontrol grubuna gdre anlamli1 derecede vyiksek
oldudgu gordldd (x2=9.76, p<0.05, ®x2=9.76, pP<0.05).

Tiroid problemi colan hastalarda DR1, kontrol grubuna
gore artmistyr (®2=4.24, p<0.05}.

Tiroid problemi olan hastalarda DR2, hem hasta hemde
kontrol grubuna ¢gdére azalmist: (x2=12.17, p<0.05; ®x2=5.53,
'p<OnOS)W Avrica, Tiroid hastalig: c¢clan ve olmayan hastalarda
birbhirleriyle HLA iliskis{ incelendiginde DR2, DR3, DR7 ve
DRwS2 nin anlamli derecede farkli: oldudu gdérildi (=2=17.15,
p<0.05; ®2=19.24, p<0.05; 2=5.27, p<0.05; x2=3.99, p<0.05).
Bu farklilik, tiroid hastalig: bulunanlarda, difer gruba gdre
DR? ve DR7 de azalma, DR3 wve DRw52 de artma seklindeydl.

Dider HLA tipleriyle Tirold probleml arasinda anlamli
iliski bulunmadi.

DR2 nin herhengi bir Tiroid problemi olan hastalarda
disiik bulunmasi, acaba, DR2 nin bu konuda koruyucu bir

Hzelligi olabilir mi sorusunu akla getirmektedir {Tiroid
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problemi olmayan RA lilerde DR2(-} hasta orani %92.31 dir)
fakat hem hasta sayisinin az olmasi1 hemde Tiroid hastalig:
ayrintilirin: iyi dékumante etmemis olmamiz, bu ¢alismada, bu
konuda sadglikli dederlendirme vapllmasini engelledidi
kanisindayiz.

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

DR4 iin her ikl grupta da, kontrol dgrubuna gére yliksek
oldudu gorildld (x2=15.8, p<0.05; x2=7.35, p<0.05).
& Servikal tutulumu (+) olan hastalarda DR1l, kontrol
grubuna gére arttigl (x2=4.74, p<0.05), DR3 in hem hasta
hemde kontrol grubuna gore azaldig: (x2=7.63, p<0.05;
¥2=9.68, p<0.05), DRwWS3 in hasta grubuna gdre arttigi goéruldi
(x2=3.96, p<0.05). Ayrica, servikal tutulumu c¢lan ve clmayan
hastalar arasinda DR3, DR5 ve DRw53 bakimindan anlamll
farklilik vard: (xX2=13.62, p<0.05; x2=5.58, p<0.05; X2=8.84,
p<0.05). Bu farklilik, servikal tutulumu olanlarda,
olmayanlara gdére, DR3 te azalma, DR5 ve DRw3 te artis
gseklindeydi.

Servikal tutulumu olanlarda DR3 Un hem hasta hemde
¥ontrol grubuna gore anliaml: derecede diislik bulunmasi

{®X2=7.63, p<0.05; %#2=5.68, p<0.05}, DR3 uUn bu konuda Xkoruyucu

bir ozelligi olabilir mi? sorusunu akla getirmektedir
(Servikal tutulum (-) olan RA lilerde DR3(-) hasta orani
%95.34 dir). Bu konuda baska dikkat gekici hir itliskive

rastlanmadl.

Subkiitan nodiilil bulunan ve bulunmayan hastalarda HLA
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tipleri dagiliminin incelenmesinde (JSekil 21};

DR4 Un her i1ki gruptada kxontrol! grubuna gére artt:g:
bulundu (%#2=19.41, p<0.05; X2=8.50, p<0.05).

Subkiitan nhodulu bulunan hastalarda DR1’'in hasta
grubuna gdre azaldiga (x2=3.96, p<0.05), DRZ nin kontrol
grubuna gdre arttidi (%x2=5. 31, p<0.05), DR3 un hem hasta
hemde kontrol grubuna gbre azaldid: (x2=18.46, p<0.05;
¥2=20.99, p<o"o5), DRw53 Un hasta grubuna gére azaldig:
(x2=14.78, pP<0.05) bulundu.

Subkiitan nodiiiid bulunan hastalarda, bulunmayanlara
gére DR1, DR3 ve DRwS53 te azalma tespit edildi (x2=5.05,
p<0.05; x2=21.78, p<0.05; x2=18.93, p<0.05).

Baska dikkat ¢ekiclil bir iliskiye rastlanmadl.

Bu konuda, bu hasta sayisi ite saglikll sonug
allnamlyac;gl kanisindaylz.

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

DR4 {in her iki gruptada kontrol grubuna gbére arttig:
bulundu (x2=68.52, p<0.05; ®2=6.25, p<0.05).

Akciger grafisinde herhangi bir &zelligi bulunanlarda
DR1, kentrol grubuna gdére artmis {(x2=12.98, p<0.05), DR7, hem
hem hasta hemde kontrol grubuna gdére azalmlis (x2=30.15,
p<0.05; ®2=29.89, p<0.05), DOwWI, kontrol grubuna gdre arimis
(x2=4.00, p<0.05), DRw53 hasta grubuna gbre artmis (x2=5.39,
PG, 05) bulundu.

Akcidger grafisinde herhangi bir 6zelligi bulunan ve
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bulunmayan hastalarin karstlagtirilmasinda, akcidger &6zelligl
bulunanlarda, diger gruba gdére DR1l, DR4 wve DRW53 te artma
(2=4 .40, p<0.05; x2=35.93, p<0.05; =x2=6.54, p<0.05), DR7 de

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

Yine buradada, hem hasta sayisinin az c¢lmasi hemde
Akciger grafisindeki pozitif Gzellidin iyi déklimante
edilmemis olmasinin, bu ¢aligmada, bu konuda saglikl:

defderiendirmeyi engelledidl kanisindayiz.

Olgularimizdaki hastal:ik siddeti 1ile HLA tiplert
iligkisini inceledidgimizde (Tablo 6 ve 3ekil 23),

Progressif RA‘lilerde DR4'Un, hem kontrol grubuna
hemde hafif RA'’li hasta grubuna gdére anlamli derecede vyilksek
oldugu (x2=14.46, p<0.05; x2=5.29, p<0.05), hasta grubuna
gdére ise sayisal olarak ylksek olmakla birlikte istatistiksel
anlamlilikta olmadid: gdrildl.

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 kontrol grubuna gore
anlamli: derecede ylksekti (x%2=5.60, p<0.05).

DR2, DR3, DR5 ve DR7, hnhafif RAf1i hastalarda, hem

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

2=7.26, p<0.05; x2=12.61, p<0 .05} (x2=8 88, p<0.05;

¥2=4,80, p<0.05; ®2=9.57, p<0.05) (%2=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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artlis, DR3 ve DR5'te azallis seklindevydi.
DQwl, hafif RA'li hastalarda, kontro! grubuna gdre
artmisti (x2=4.00, p<0.05}).

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

progressif RA grubuna g¢gbre azalmis goéruniyordu (x2=4.84,
p<0.05) .

Sonu¢ olarak, hastalik siddeti ile HLA tipleri
iligkisinde, literatlrde helirtildigi gibi (6) en anlaml:

Tarklilig:i, progressif RA‘lilerdeki DR4 vylksekligi olarak
gozledik. Progressif RA'de, DR4, hem kontrol grubuna hemde
hatif RA’'1i gruba gbre artmisg bulundu fakat hu artis g¢ok
kuvvetli degildir. |

Bu konuda baska, dikkat gekici bir iliski gdzlemedik.
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SCNUCLAR

Calismaya 65 RA’1i hasta alindi. Hastalarin %89.2 si
kadin, %10.8 | erkekti.

Hastalarin yas ortalamalari 50.534-1.56 idi.

Hastalarin %70.8 {1 0-10 ¥Yi1llik  hastalikx silresine
sahipti. Ortalama hastalik suresi 10.12+-1.18 yildy.

Kadin hastalarin yiiksek oranda dodum sayilari vard:
(Ortalama 3.5.4-0.5).

%66.15 hastanin gec baglangig¢lit RA'e sahip oldudu
saptandi. Ortalama bagslangl¢ yasi 40.86+-1.63 olarak bulundu.

Hastalarin %38.5 i, hastalik baglangicini bir sebebe
badlamaktadir. En sik sebep olarak Psigik olaylar
gbébsterilmigtir (%52).

Anamnezden elde edilen bilgilere gére hastalarimizda
i1k tutulun eklem s1kligr, sirasiyla, el bilekleri, el,
dizler ve ayak bilekleridir.

Fizik muayenede elde edilen mevcut ckiem
tutulumlarinda, en ¢ok tutulan eklemler, slrasiyla, el
bilekleri, el, avak bilekleri, dizler ve omuzdur.

Kalic1 deformiteler ern sitklikla, Sirasiyla,
interosseal atrofi, sinovial hipertrofi, ulnar deviasyon ve
eklem hareketlerinde Kisi1tliliktir.

Havatlarinin herhangi bir ddneminde, kadin

hastalarimizin %15.5 i oral kontraseptitf ilag
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kulianmislardir. Hastalarin %20 sinde herhangi bir tiroid
problemi wvardl.

%32 hastada servikal tutulum mevcuttu.

%14 hastada subkiutan nodiil tespit edilidi.

%9 hastada akcider grafisinde herhangi bir pozitif
tzellik vard:.

Ilgine bir bulgu olarak, hastalarin % 50.8 inde
ANA(+) olarak bulundu.

RF, %67 .69 hastada pozitif idi.

Hastalarin hemateolojik tetkiklerinde;

E5R, CRP, Lékosit sayisi ve trombosit éayllarl (Akut
faz reaktantarindan) normalden yuksek olarak pulundu.

54 hastada CRP (+) tit.

Karaciger, bdbrek fonksiyon testleri, normal
sinirlarda tespit edildl.

HLA tiplemesinde, HLA-DR4, kontrol gqgrubuna gére RA'de

anlamli1 derecede viiksek bulundu (¥X2=9.802, p:O.QOZ).

Diger HLA-DR tiplerinde, kontrol grubuna gbre
istatistiksel olarak anlamli farklilik tesplt edilemedi.

DR4{(-) hastalarda, didger HLA tiplerinde anlaml:
farkli1lik gézlenmedi.

DR4 /DRw52, DR4/DRwW53, DR4 /DQwl haplotipleri,
hastalarimizdaki en si1k gdzlenen haplotipler oldu.

RF ile HLA tipleri iliskisinde, RF hem pozitif hem
negatif i1ken, DR4 te anlaml: derecede vilkseklik tespit
edildi. Bu, RF(+) 1lik ve RF(-) liginin aynt immunogenetik

temeli paylastidini diusundiurtmektedir.
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HLA-DR4, ANA(+) ve (-} olan hastalarda kontrol
grubuna gére anlamli derecede yuksek bulundu.

RA baslangig¢ vasl ile HLA tipleri arasinda anlamli
paglantl tespit etmedik.

Hastali1k baslanglg vasli ile deformite sayisinin
lineer bir iliski gdstermedigl tespit edildi.

Hastallk suresi ile deformite Sayisi arasinda,
nastaligr 20 yildan fazla siiren hastalarimizin az saylda
olmas: nedeniyle (%13) saglikll iliski tespit edemedik.

Herhangi bir troid problemi olan hastalarin HLA
tipleriyle iligkisinde, HLA-DR2 hem hasta grubuna goére hemde
kontrol grubuna goére anlamll derecede disik bulundu (%7.69)
(p}0.05). Troid problemi olmayanlarda DR2(-) 1igi %92.31 idi.
Bu durum, DR2 nin RA da, troid probleminden koruyuculugu
clabilecedi suphesini uyandirdi.

Servikal tutulumu oclan hastalarda DR3 antaml:
derecede cduslik bulundu (DR3(+) hasta %4.176, DR3({~-) hasta
295.24) (p<0.05)}.

Hastalarlin tum gruplarinda, {Yas, cins, cegitli
hastaliklar, olusum ve deformite, tahliller vs. yve gbére
gruplandiriimis) DR4 anlamli derecede yilksek bulundu.

Cografik komsularimia durumundaki baz1 lokal
toplulukiarda RA-DRI iligkisi anlamli cderecede yuksek

bulunma51ha karsin bizim calismamizda anlamll bulunmadil .

Tiirk Romatoid Artritlilerde HLA-DR4 yilksek
bulunmustur . Turk toplumundada RA-HLA genetik iliskisi
mevcuttur.
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OZET

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi FTR ve Romatoloji
polikliniginde 1995 yilinda 65 Romatoid Artritli hastada HLA-
DR tiplendirmesi vapildi. Bunun igin Mikrolenfotoksitite
yéntemi kullan:ild:.

©67.68 hastada RF{+) olarak bulunduy.

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

Turk Romatoid Artritli hastalarda HLA-DR4, kontrol
grubuna gdére aniaml: derecede yuksek bulundu (X2=9,802,

p=0.002).
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