
Romatoid Artritte Prognostik Faktörler
Prognostic Factors in Rheumatoid Arthritis

Özet
Romatoid artrit eklem ve eklem d›fl› bulgularla seyreden ve yaflam
kalitesini etkileyen kronik, sistemik inflamatuvar bir hastal›kt›r.
Romatoid artritin klinik seyri de¤iflkendir. Romatoid artritli hasta-
lar›n çok az bir k›sm›, tan› sonras› ilk 2 y›l içinde spontan remisyona
girerken, yaklafl›k %20’sinde tedaviye ra¤men kronik progresif
hastal›k geliflebilir. Prognostik faktörlerin tan›mlanmas›, romatoid
artritte prognozu de¤erlendirmede ve hangi hastalar›n erken agre-
sif tedaviye ihtiyac› olaca¤›n› belirlemede yol gösterici olabilir.
Ayr›ca daha iyi prognozlu hastalarda afl›r› tedaviden kaç›n›larak
hem toksisite hem de yüksek maliyet engellenebilir. Yüksek akut
faz yan›tlar›, romatoid faktör ve anti-CCP (anti-cyclic citrullinated
peptides) pozitifli¤i, HLA-DR4B1*O4 allelleri, kad›n olmak, sinsi
bafllang›ç, uzun süreli kronik sinovit, ekstraartiküler tutulumlar,
düflük e¤itim seviyesi, kartilaj oligomerik matriks proteininin serum
seviyesindeki art›fl, CD4(+), CD28(-) T hücrelerin varl›¤›, yüksek
makrofaj migrasyon inhibitör faktör düzeyi ve düflük fonksiyonel
kapasite ölçümleri romatoid artritte kötü prognoz göstergeleri
olarak bildirilmifltir. (Romatizma 2008; 23: 60-2)
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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*O4 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 destrüksiyonu, özürlülük ve morbidite ile seyreden
kronik, sistemik inflamatuvar bir hastal›kt›r. 

En önemli karekteristikleri eklem a¤r› ve fliflli¤i ile ha-
reket k›s›tl›l›¤›d›r (1). Artiküler semptomlar›n yan›nda eks-
traartiküler tutulumlar da görülür. Romatoid nodüller,
enfeksiyon, malignensi, hematolojik bozukluklar, vaskü-
lit, renal tutulum, pulmoner tutulum, kardiak tutulum
bunlardan baz›lar›d›r. Ekstraartiküler tutulumlar, RA’n›n
ciddi prognostik göstergelerinden biridir (2). 

Romatoid Artritte Prognoz
Romatoid artritin seyri kifliler aras›nda farkl›l›k göster-

mektedir. Özellikle ilk iki y›l içinde ilerledi¤i ve eklem ha-
rabiyetine yol açt›¤› bilinmektedir (3). 

Romatoid artritli hastalar›n çok az bir k›sm›, tan› son-
ras› ilk 2 y›l içinde spontan remisyona girer. Yaklafl›k
%20’si ise tedaviye ra¤men kronik progresif hastal›¤a
ilerlemektedir. Bir çok klinisyene göre hastal›¤›n erken
kontrolü, morbidite ve mortaliteyi azaltmak için önemli-
dir. Bu da erken dönemde agresif tedaviye bafllamak de-
mektir.

Prognostik faktörlerin tan›mlanmas›  RA’l› hastan›n
kötü prognoz gelifltirece¤ini ve erken agresif tedaviye
ihtiyac› olaca¤›n› göstererek hastal›¤›n s›n›rlanmas›n›
sa¤layacakt›r. Ayr›ca daha iyi prognozlu hastalar›n afl›r›
tedavileri önlenerek hem toksisite hem de yüksek mali-
yet engellenmifl olacakt›r (4). 
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Romatoid Artritte Kötü ve ‹yi Prognoz Göstergeleri

1) ‹nflamasyon: Romatoid artritte sinoviyal inflamas-
yon (sinovit), erken eklem hasar›n›n nedenidir. ‹nflamas-
yon göstergeleri olan yüksek sedimentasyon (>28 mm/st)
ve C-reaktif protein de¤erleri (CRP) (>20 mg/lt) ile eklem
hasar› aras›nda pozitif yönde bir iliflki mevcuttur. Özellik-
le kal›c› olarak yüksek C-reaktif protein de¤erleri kötü
prognostik de¤ere sahiptir. 

Fakat inflamatuvar aktivite azalsa bile eklem hasar›
geliflebilmektedir. Bu nedenle “inflamasyondan çok pato-
lojik sürecin kendisi destrüktif olaylardan sorumludur”
denebilir (5). 

2) RF (Romatoid Faktör) ve Anti-CCP (Anti-Cyclic Citrul-
linated Peptides): Romatoid artritte ciddi hastal›k geliflimi-
ni gösteren en önemli antikorlar RF ve anti-CCP’dir. Bu iki-
sinin kombine veya tek bafl›na varl›¤›, erken erozyon gelifli-
mi ve hastal›k progresyonu için önem tafl›maktad›r (6). 

Anti-CCP, sitrülinli proteinlerin sirküler formuna karfl›
geliflen antikorlard›r. Sitrülinli proteinler, hem RA’l›lar›n
hem de normal kiflilerin sinoviyal s›v›s›nda bulunur. RA’l›
sinoviyadaki sitrülinli proteinler, otoimmün yan›t›n majör
hedefidir. Bu proteinlere karfl› olan anti-CCP antikorlar›,
sinoviyal B hücreleri taraf›ndan üretilir. 

Anti-CCP, RA’da erken tan›sal belirteçtir; oldukça spe-
sifik ve sensitiftir (3). Hastal›k aktivitesiyle yüksek korelas-
yon gösterir (7). Sadece tan›da de¤il prognozda da de¤er-
lidir (8). Bafllang›çtaki anti-CCP seviyeleri, özellikle eroziv
hastal›¤a progresyonu gösterir (3). 

Romatoid faktör, IgG’nin Fc k›sm›na karfl› geliflen anti-
korlard›r. IgG, IgM veya IgA tipinde olabilir. RF(+)’li¤i kro-
nik enfeksiyon, yafll›l›k, lösemi, dermatomyozit, sklero-
derma, sistemik lupus eritematozus ve RA gibi bir çok du-
rumla iliflkili olabilir. Ancak RA’ya özgü semptomlarla bir-
likteli¤i durumunda ve >20 IU/ml de¤erlerinde tan›sal ola-
bilir. RA’da %80 oran›nda (+)’li¤i söz konusudur. 

IgM RF (+) olmas›, hem ilk bir y›l içinde hem de uzun
dönemde eklem hasar›n›n en önemli göstergelerinden bi-
ridir (9). IgA RF (+)’li¤inin de eklem hasar› göstergesi ol-
du¤u gösterilmifltir (5). 

3) Anti IL-1α (Anti- ‹nterlökin-1·): IL-1α, RA’daki en
önemli proinflamatuvar sitokinlerden biridir. Vücutta bu
sitokinlere karfl› anti IL-1 α antikorlar›n›n geliflti¤i gösteril-
mifltir. Bu antikorlar IL-1 α’ya ba¤lanarak, IL-1 α’n›n etki
etmesini önlerler. Anti IL-1 α (+) olan artritli hastalarda
daha az eklem harabiyeti geliflti¤i bilinmektedir (5). 

4) HLA-DR4 ve HLA-DRB1*04: HLA-DR4 (+) olan RA’l›
hastalarda daha fazla erozyon gözlenir. Özellikle ekstraar-
tiküler tutulumlu hastalarda bu iliflki daha aç›kt›r. HLA-DR4
(+)’li¤inin erozyonla ilflkisi, sinoviti indüklemesi olabilir (10).

Homozigot HLA-DR4B1*O4 allelleri, ciddi eroziv has-
tal›kla iliflkilidir fakat tek bafl›na bir gösterge de¤ildir (4).

5) Kad›n Cinsiyeti: Erkeklerde subkutan nodüllerin,
akci¤er tutulumunun ve di¤er ekstraartiküler tutulumlar
daha s›k görülmesine ra¤men prognoz kad›nlarda daha
kötüdür. Kad›nlarda RA, daha h›zl› ilerlemekte, daha cid-

di seyretmekte ve erkeklere oranla daha düflük remisyon
oranlar› göstermektedir (11, 12). Bunun mekanizmas› tam
olarak bilinmemekle birlikte kad›nlarda östrojen yüksek
seviyelerde RA’y› stimüle ederken, düflük dozlarda inhibe
etmektedir. Örne¤in hamilelikte özellikle 3. trimesterde
RA, remisyona girmektedir (13).

6) Bafllang›ç Yafl›: Yafll› hastalarda genç hastalara göre
hastal›k bafllang›c›nda daha fliddetli eklem tutulumu ol-
du¤u gösterilmifltir (14). Elli yafl üzerinde RA geliflen has-
talarda, daha genç hastalara göre prognoz daha kötüdür.
Yafll›larda hastal›k daha çok özürlülükle seyreder. Bu ne-
denle morbidite ve mortalite daha fazlad›r. Fakat 60 yafl
üzerindeki hastalarda, akut bafllang›ç ve ödemle kendini
gösteren benign RA formu da geliflebilir (13).

7) Sinsi Bafllang›ç: Akut bafllang›çl›larda sinsi bafllang›ç
olanlara göre, yafltan ba¤›ms›z olarak prognoz daha iyi-
dir. Bu durum, akut hastal›k geliflenlerin daha erken teda-
vi edilmesine ba¤lanabilir (13).

8) Uzun Süreli Kronik Sinovit: Uzun süredir kronik si-
noviti olan RA’l›larda, daha çok eklem hasar› geliflir ve
fonksiyonel durum bozulur. Fonksiyonel aktivite bozuklu-
¤u ve hastal›k ciddiyeti yaflam beklentisini gösteren
önemli faktörlerdir (13).

9) Ekstraartiküler Tutulum: Ekstraartiküler tutulumlar,
RA’da prognozla yak›ndan iliflkilidir. Özellikle 50 yafl ve al-
t›nda olup ekstraartiküler tutulumu olanlarda mortalite
yüksektir (13). 

10) E¤itim Seviyesi: Düflük e¤itim seviyesi, hastan›n
problem çözme yetene¤ini ve stresle bafledebilme kapasi-
tesini bozar. Ayr›ca düflük e¤itimliler, hastal›k takiplerine
düzenli gitmez ve ilaçlar›n› düzenli kullanmazlar. Bu has-
talarda komorbidite de daha s›kt›r. Bu nedenlerle düflük
e¤itim seviyesi, RA’da kötü prognozun göstergesidir (13).  

11) COMP (Kartilaj Oligomerik Matriks Proteini):
COMP, artiküler kartilajdaki  tip 2  kollajen  liflerini  ba¤-
layarak  stabilizasyonunu sa¤layan bir glikoproteindir
(13).  Sinoviya, tendon ve menisküs gibi di¤er yap›larda da
yer al›r. COMP’un serum seviyelerindeki de¤ifliklik, kartilaj
turnover›ndaki  de¤iflikliklerin  potansiyel  belirtecidir (5).
Sinoviyal s›v›daki artm›fl COMP düzeyi diz travmalar›nda,
osteoartritte ve  RA’n›n  erken  döneminde  görülür (15).
RA’da serum düzeyindeki art›fl, gelecekte özellikle küçük
eklem hasar› olaca¤›n› gösterir (5, 16). Ayr›ca RA’da düflük
COMP düzeylerinin biyolojik ajan tedavisine h›zl› ve yük-
sek oranda yan›t verece¤inin belirleyicisi oldu¤u gösteril-
mifltir (17)

12) CD4(+), CD28(-) T hücreler: CD4(+), CD28(-) T hüc-
relerin varl›¤› nodüler ve ekstraartiküler tutulumlarla ilifl-
kilidir. CD28 kayb›, T hücrelerin erken yafllanmas›na ne-
den olur. Bu da RA’n›n patojenik mekanizmas›na katk›da
bulunur (4). 

13) Makrofaj Migrasyon ‹nhibitör Faktör (MIF): MIF, y›l-
larca anlafl›lamam›fl bir sitokindir. TNFα, IFN γ, IL-1β, IL-6, IL-
8, IL-12 gibi proinflamatuvar mediatör yap›m›n› indükler. 

Romatoid artritlilerin sinoviyal s›v›s›nda MIF oranlar›
yüksek bulunmufltur (18). MIF’in sinoviyal inflamasyonda-
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ki rolü, TNFα (RA’daki en önemli inflamatuvar sitokin)
üretimidir. MIF antagonistleri ile bu yan›t›n azald›¤› gös-
terilmifltir. Ayr›ca MIF, metalloproteinazlar›n ekspresyo-
nuna neden olarak RA’da destrüktif olaylar› art›r›r. 
Yüksek serum MIF düzeylerinin radyolojik eklem hasar› ile
korele oldu¤u gösterilmifltir. MIF-173C ve MIF CATT7 ge-
netik varyantlar› RA’da MIF üretimini art›rarak hastal›k
progresyonuna neden olur (19).  Sinoviyal s›v› MIF düzeyi
RA’da klinik aktiviteyi gösterir (20). 

14) Fonksiyonel Kapasite Ölçümleri: Ciddi disfonksiyonu
olanlarda morbidite ve mortalitenin artt›¤› bilinmektedir. 

HAQ (Health Assessment Questionnaire), hastalar›n
günlük yaflam aktivitelerindeki performanslar›n› ve kapa-
sitelerini de¤erlendiren ölçüm sistemidir. Bu nedenle,
RA’da mortalitenin en güçlü göstergelerindendir (21). 

Sonuç  olarak; prognostik faktörlerin tan›mlanmas›
RA’l› hastalar›n  prognozunu ve  agresif  tedaviye ihtiyaç-
lar› olup olamayaca¤›n› göstererek hastal›¤›n ilerlemesini
önleyecektir.  Bu  yaz›da  ad›  geçen  prognostik  faktör-
lerle  ilgili  daha  ileri  çal›flmalara  ihtiyaç  vard›r. 
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