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Romatoid Artritte Prognostik Faktorler

Prognostic Factors in Rheumatoid Arthritis
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Ozet

Romatoid artrit eklem ve eklem disi bulgularla seyreden ve yasam
kalitesini etkileyen kronik, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Romatoid artritin klinik seyri degiskendir. Romatoid artritli hasta-
larin ¢cok az bir kismi, tani sonrasi ilk 2 yil icinde spontan remisyona
girerken, yaklasik %20'sinde tedaviye ragmen kronik progresif
hastalik gelisebilir. Prognostik faktérlerin tanimlanmasi, romatoid
artritte prognozu degerlendirmede ve hangi hastalarin erken agre-
sif tedaviye ihtiyaci olacagini belirlemede yol goésterici olabilir.
Ayrica daha iyi prognozlu hastalarda asiri tedaviden kacinilarak
hem toksisite hem de yuksek maliyet engellenebilir. Yuksek akut
faz yanitlari, romatoid faktér ve anti-CCP (anti-cyclic citrullinated
peptides) pozitifligi, HLA-DR4B1*04 allelleri, kadin olmak, sinsi
baslangi¢, uzun sureli kronik sinovit, ekstraartiktler tutulumlar,
dusuk egitim seviyesi, kartilaj oligomerik matriks proteininin serum
seviyesindeki artis, CD4(+), CD28(-) T hucrelerin varhgi, yuksek
makrofaj migrasyon inhibitor faktor duzeyi ve dusuk fonksiyonel
kapasite Olcimleri romatoid artritte kotl prognoz gostergeleri
olarak bildirilmistir. (Romatizma 2008; 23: 60-2)

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, prognoz, prognostik faktorler

Abstract

Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic, inflammatory disease
that causes articular and extraarticular symptoms and affects
quality of life. The clinical course of rheumatoid arthritis is
variable. While a small percentage of patients with rheumatoid
arthritis go into spontaneous remission, in approximately 20% of
patients, chronic progressive disease may be developed despite
treatment. Identification of prognostic factors may be predictive
for assessing the prognosis and determining the patients who
need early aggressive treatment. Either toxicity or high cost of
treatment may also be prevented by avoiding over treatment in
patients with rheumatoid arthritis who have good prognosis.
High levels of acute phase reactants, seropositivity of rheuma-
toid factor and anti-CCP (anti-cyclic citrullinated peptides),
HLA-DR4B1*04 alleles, female gender, insidious disease onset,
chronic synovitis with long duration, extraarticular manifestations,
low grade education, high level of serum cartilage oligomeric
matrix protein, presence of CD4(+), CD28(-) T cells, high level of
macrophage migration inhibitory factor and poor functional
capacity measurements are reported as poor prognostic factors
in rheumatoid arthritis. (Rheumatism 2008; 23: 60-2)
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Romatoid artrit (RA) sinoviyal inflamasyon sonucu ek-
lem destriksiyonu, 6zarlalik ve morbidite ile seyreden
kronik, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.

En 6nemli karekteristikleri eklem agri ve sisligi ile ha-
reket kisithhgidir (1). ArtikGler semptomlarin yaninda eks-
traartiktler tutulumlar da goérultr. Romatoid noduller,
enfeksiyon, malignensi, hematolojik bozukluklar, vaski-
lit, renal tutulum, pulmoner tutulum, kardiak tutulum
bunlardan bazilandir. Ekstraartiktler tutulumlar, RA'nin
ciddi prognostik gostergelerinden biridir (2).

Romatoid Artritte Prognoz

Romatoid artritin seyri kisiler arasinda farklilik goster-
mektedir. Ozellikle ilk iki yil icinde ilerledigi ve eklem ha-
rabiyetine yol ac¢tigi bilinmektedir (3).

Romatoid artritli hastalarin ¢cok az bir kismi, tani son-
rasi ilk 2 yil icinde spontan remisyona girer. Yaklasik
%20'si ise tedaviye ragmen kronik progresif hastaliga
ilerlemektedir. Bir ¢cok klinisyene gére hastaligin erken
kontroll, morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin 6nemli-
dir. Bu da erken dénemde agresif tedaviye baslamak de-
mektir.

Prognostik faktorlerin tanimlanmasi RA’li hastanin
kotu prognoz gelistirecedini ve erken agresif tedaviye
ihtiyaci olacagini goéstererek hastaligin sinirlanmasini
saglayacaktir. Ayrica daha iyi prognozlu hastalarin asiri
tedavileri dnlenerek hem toksisite hem de yuksek mali-
yet engellenmis olacaktir (4).
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Romatoid Artritte K&tii ve lyi Prognoz Gostergeleri

1) inflamasyon: Romatoid artritte sinoviyal inflamas-
yon (sinovit), erken eklem hasarinin nedenidir. inflamas-
yon gostergeleri olan yiksek sedimentasyon (>28 mm/st)
ve C-reaktif protein degerleri (CRP) (>20 mg/It) ile eklem
hasari arasinda pozitif yénde bir iliski mevcuttur. Ozellik-
le kalic olarak yuksek C-reaktif protein dedgerleri kot
prognostik degere sahiptir.

Fakat inflamatuvar aktivite azalsa bile eklem hasari
gelisebilmektedir. Bu nedenle “inflamasyondan ¢ok pato-
lojik strecin kendisi destruktif olaylardan sorumludur”
denebilir (5).

2) RF (Romatoid Faktor) ve Anti-CCP (Anti-Cyclic Citrul-
linated Peptides): Romatoid artritte ciddi hastalik gelisimi-
ni gosteren en énemli antikorlar RF ve anti-CCP'dir. Bu iki-
sinin kombine veya tek basina varligi, erken erozyon gelisi-
mi ve hastalik progresyonu icin 6nem tasimaktadir (6).

Anti-CCP, sitrulinli proteinlerin sirktler formuna karsi
gelisen antikorlardir. Sitralinli proteinler, hem RA’lilarin
hem de normal kisilerin sinoviyal sivisinda bulunur. RA’h
sinoviyadaki sitrtlinli proteinler, otoimmun yanitin majoér
hedefidir. Bu proteinlere karsi olan anti-CCP antikorlari,
sinoviyal B hucreleri tarafindan uretilir.

Anti-CCP, RA’da erken tanisal belirtectir; oldukca spe-
sifik ve sensitiftir (3). Hastalik aktivitesiyle yuksek korelas-
yon gosterir (7). Sadece tanida degil prognozda da deger-
lidir (8). Baslangictaki anti-CCP seviyeleri, 6zellikle eroziv
hastaliga progresyonu gosterir (3).

Romatoid faktoér, IgG'nin Fc kismina karsi gelisen anti-
korlardir. IgG, IgM veya IgA tipinde olabilir. RF(+)'ligi kro-
nik enfeksiyon, yaslilik, 16semi, dermatomyozit, sklero-
derma, sistemik lupus eritematozus ve RA gibi bir ¢cok du-
rumla iliskili olabilir. Ancak RA’'ya 6zgl semptomlarla bir-
likteligi durumunda ve >20 IU/ml degerlerinde tanisal ola-
bilir. RA'da %80 oraninda (+)'ligi s6z konusudur.

IgM RF (+) olmasi, hem ilk bir yil icinde hem de uzun
dénemde eklem hasarinin en 6nemli gostergelerinden bi-
ridir (9). IgA RF (+)'liginin de eklem hasari gostergesi ol-
dugu gosterilmistir (5).

3) Anti IL-10. (Anti- interl6kin-1-): IL-1a, RA'daki en
6nemli proinflamatuvar sitokinlerden biridir. Vlcutta bu
sitokinlere karsi anti IL-1 a antikorlarinin gelistigi gosteril-
mistir. Bu antikorlar IL-1 a'ya baglanarak, IL-1 a'nin etki
etmesini onlerler. Anti IL-1 o (+) olan artritli hastalarda
daha az eklem harabiyeti gelistigi bilinmektedir (5).

4) HLA-DR4 ve HLA-DRB1*04: HLA-DR4 (+) olan RA’l
hastalarda daha fazla erozyon gézlenir. Ozellikle ekstraar-
tiktler tutulumlu hastalarda bu iliski daha aciktir. HLA-DR4
(+)'liginin erozyonla ilskisi, sinoviti indtklemesi olabilir (10).

Homozigot HLA-DR4B1*04 allelleri, ciddi eroziv has-
talikla iliskilidir fakat tek basina bir gosterge degildir (4).

5) Kadin Cinsiyeti: Erkeklerde subkutan nodullerin,
akciger tutulumunun ve diger ekstraartiktler tutulumlar
daha sik gérilmesine ragmen prognoz kadinlarda daha
koétudar. Kadinlarda RA, daha hizli ilerlemekte, daha cid-

di seyretmekte ve erkeklere oranla daha disik remisyon
oranlari goéstermektedir (11, 12). Bunun mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte kadinlarda 6strojen yuksek
seviyelerde RA'yi stimiile ederken, disitk dozlarda inhibe
etmektedir. Ornegdin hamilelikte 6zellikle 3. trimesterde
RA, remisyona girmektedir (13).

6) Baslangic Yasi: Yasli hastalarda geng hastalara gore
hastalik baslangicinda daha siddetli eklem tutulumu ol-
dugu gosterilmistir (14). Elli yas Gzerinde RA gelisen has-
talarda, daha geng hastalara gére prognoz daha koétadur.
Yashlarda hastalik daha ¢ok 6zarlulukle seyreder. Bu ne-
denle morbidite ve mortalite daha fazladir. Fakat 60 yas
Uzerindeki hastalarda, akut baslangic ve 6demle kendini
gosteren benign RA formu da gelisebilir (13).

7) Sinsi Baslangi¢: Akut baslangiclilarda sinsi baslangicg
olanlara gore, yastan bagimsiz olarak prognoz daha iyi-
dir. Bu durum, akut hastalik gelisenlerin daha erken teda-
vi edilmesine baglanabilir (13).

8) Uzun Siireli Kronik Sinovit: Uzun suredir kronik si-
noviti olan RA’lilarda, daha cok eklem hasari gelisir ve
fonksiyonel durum bozulur. Fonksiyonel aktivite bozuklu-
gu ve hastalik ciddiyeti yasam beklentisini gosteren
onemli faktorlerdir (13).

9) Ekstraartikiiler Tutulum: Ekstraartiktler tutulumlar,
RA'da prognozla yakindan iliskilidir. Ozellikle 50 yas ve al-
tinda olup ekstraartikiler tutulumu olanlarda mortalite
yuksektir (13).

10) Egitim Seviyesi: Dustk egitim seviyesi, hastanin
problem ¢6zme yetenegini ve stresle basedebilme kapasi-
tesini bozar. Ayrica disuk egitimliler, hastalik takiplerine
duzenli gitmez ve ilaglarini dizenli kullanmazlar. Bu has-
talarda komorbidite de daha siktir. Bu nedenlerle dustk
egitim seviyesi, RA'da koétl prognozun gostergesidir (13).

11) COMP (Kartilaj Oligomerik Matriks Proteini):
COMP, artikuler kartilajdaki tip 2 kollajen liflerini bag-
layarak stabilizasyonunu saglayan bir glikoproteindir
(13). Sinoviya, tendon ve meniskUs gibi diger yapilarda da
yer alir. COMP’un serum seviyelerindeki degisiklik, kartilaj
turnoverindaki degisikliklerin potansiyel belirtecidir (5).
Sinoviyal sividaki artmis COMP dizeyi diz travmalarinda,
osteoartritte ve RA'nin erken ddéneminde gorulur (15).
RA’da serum duzeyindeki artis, gelecekte 6zellikle kicuk
eklem hasari olacagini gosterir (5, 16). Ayrica RA’'da dusuk
COMP dizeylerinin biyolojik ajan tedavisine hizli ve yuk-
sek oranda yanit vereceginin belirleyicisi oldugu gosteril-
mistir (17)

12) CD4(+), CD28(-) T hiicreler: CD4(+), CD28(-) T hic-
relerin varligi noduler ve ekstraartiktler tutulumlarla ilis-
kilidir. CD28 kaybi, T hucrelerin erken yaslanmasina ne-
den olur. Bu da RA'nin patojenik mekanizmasina katkida
bulunur (4).

13) Makrofaj Migrasyon inhibitoér Faktor (MIF): MIF, yil-
larca anlasilamamis bir sitokindir. TNFa, IFN v, IL-18, IL-6, IL-
8, IL-12 gibi proinflamatuvar mediator yapimini indkler.

Romatoid artritlilerin sinoviyal sivisinda MIF oranlari
yuksek bulunmustur (18). MIF'in sinoviyal inflamasyonda-
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ki rolt, TNFo (RA’'daki en 6nemli inflamatuvar sitokin)
Uretimidir. MIF antagonistleri ile bu yanitin azaldigi gos-
terilmistir. Ayrica MIF, metalloproteinazlarin ekspresyo-
nuna neden olarak RA’'da destruktif olaylari artirir.
Yuksek serum MIF dizeylerinin radyolojik eklem hasari ile
korele oldugu gosterilmistir. MIF-173C ve MIF CATT7 ge-
netik varyantlari RA’da MIF Gretimini artirarak hastalik
progresyonuna neden olur (19). Sinoviyal sivi MIF dlzeyi
RA'da klinik aktiviteyi gosterir (20).

14) Fonksiyonel Kapasite Olciimleri: Ciddi disfonksiyonu
olanlarda morbidite ve mortalitenin arttigi bilinmektedir.

HAQ (Health Assessment Questionnaire), hastalarin
gunluk yasam aktivitelerindeki performanslarini ve kapa-
sitelerini degerlendiren 6lcim sistemidir. Bu nedenle,
RA’da mortalitenin en guclt goéstergelerindendir (21).

Sonug¢ olarak; prognostik faktorlerin tanimlanmasi
RA'li hastalarin prognozunu ve agresif tedaviye ihtiyag-
lari olup olamayacagini gostererek hastaligin ilerlemesini
Onleyecektir. Bu yazida adi gegen prognostik faktor-
lerle ilgili daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.
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