Immiinoloji

Romatoid Artrite immiino-Genetik Yaklasim

Bir insanin romatoid artrit (RA) olmasi igin bir te-
tikteme sistemine, bir de immin sisteme gerek vardir,
immin sistem herkesde vardir. Fakat ancak aramiz-
dan bazilari RA'e tutulur. Bunun nedeni tetikleyici fak-
térin her zaman olmayisidir. Son 20 yilda surasi an-
lasildi ki bireyler arasinda immun sistem farklari gene-
tik olarak belirlenebilir ve imminogenetik denen bilim
dalinin disiplini igine girer. Bugiline kadar imminogene-
tige en blylk yardim, bazi artrit tiplerinin belli bazi ge-
netik yapilar géstermesi olmustur. Bu da baslica insan
major histokompatibilite kompleksi (HLA sistemi) denen
genetik belirleyiciler sayesinde mimkin olmustur
(1,2,3).

HLA Klas | ve Il Molekiilleri ve

immiin Cevabin Regiilasyonu (4,5,6)

HLA sistemi insanin major histokompatibilite
kompleksidir, yani en belli bashh doku uygunluk komp-
leksidir. Histokompatibilite, doku uygunlugu anlamina
gelmektedir. Bu sistem 6. kromozomun kisa kolunda
bulunmaktadir.

Asagidaki sekilde gosterildigi Uzere bu sistem iki,
son derece polimorfik gen tipini icermektedir. Bunlara
klas | ve klas Il genleri denmektedir. Ug tip klas | geni
vardir: A, B ve C. En az U¢ kime klas Il geni bulunup
klas Il gen Urinlerini kodlamaktadir: DR, DQ ve DP.

HLA klas | genlerinin (A, B ve C) durinleri, klas |
molekillerinin agir zincirlerini (molektler agirlik 44 kilo-
dalton) olusturan glikoproteinlerdir. Bu agir zincirler
trans-membrandz proteinler olup hiicre zari tarafindan
olusturulurlar, bitin nikleuslu hicrelerin zari Uzerinde
mevcut olup klas | genleri tarafindan kodlanirlar.

HLA klas Il molekilleri de hiicre zari lUzerinde bu-
lunmaktadir, fakat klas | molekullerinden farkli olarak
yalnizca immin sisteme ait hicreler lGzerinde bulunur-
lar (1). Bunlar kovalent olmayarak birbirine baglanmis
iki glikoprotein zincirden olusur. Bunlara a ve p den-
mektedir. Her ikisi de HLA genlerince kodlanir. Bdylece
bugin ¢ sinif klas Il moleklli resmen taninmaktadir:
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DP, DQ ve DR. Herbirinin a ve p zincirleri vardir ve
bunlarin her biri ayri bir klas Il genince kontrol edil-
mektedir. Ornegin DPa ve DPp, DQa ve DQ(3 ve DRa
ve DRp genleri mevcuttur.

Hem klas |, hem de klas Il molektllerinin 6nemli
bir fonksiyonu, antijenlerin T hicrelerine sunulmasidir.
B hicrelerinin aksine, T hicreleri yalnizca antijen, hic-
re zarina klas | veya klas Il HLA molekilleri tarafindan
sunuldugunda aktive edilmektedir. Bu molekiller ayni
zamanda belli bir antijene cevap verecek T hicre tipini
de secgerler. Genellikle CD4 pozitif hicreler (yardimci T
hicreleri) klas Il molekullerince sunulan antijenlere ve
CD8 pozitif hiucreler de (supressor T hicreleri) klas |
molekilleri tarafindan sunulan antijenlere cevap verir-
ler, immin cevapta esas roli klas Il molekdilleri oyna-
maktadir.

HLA DR4 ve Romatoid Artrit (RA)

RA'da HLA DR4 sikhiginin arttigi birgok yazarlarca
bildirilmistir (1,7). RA'll hastalarin %70, kontrollerin ise
%28 kadarinda DR4 pozitif bulunmaktadir (8,9). Bazi
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yazarlar hem RF pozitif, hem de RF negatif RA'll has-
talarda DR4 grubunun daha sik goérildigind bildirdiler
(10). Sero-pozitif RA'lilarda DR4 sikligi énemli oranda
artmistir: %65; sero-negatif grupta da DR4 sikhigr artmis
bulunmustur: %55. Saglikli kontrollerde DR4 sikhigi ise
%27'dir. Ayrica sero-pozifif kadinlarda DR4 sikligr %73,
erkeklerde %50'dir, aradaki fark 6nemlidir (p<0.01).
DR4, ailesinde RA olanlarda daha siktir: %74, aile-
sinde RA olmayanlarda bu oran %57'dir (10). RA'da
DR4'lin yalniz sero-pozitif hastalarda var oldugu, séro-
négatif hastalarda bulunmadigi da bildirilmistir (9). RA'li-
larin birinci derece akrabalarinda da DR4 sikligi artmak-
tadir (11).

Ayrica RA'da DR4 sikhigr irklara ve bdélgelere goére
bazi farklar géstermektedir. Ornegin Hintli ve Yahudi
RA'll hastalarda DR4 sikligi kontrollerdeki kadar bulun-
mustur (19,46,47).

Kuzey Amerika Yakima Kizilderililerinde diger bir-
¢ok irkin aksine RA'da HLA DR4'in artmadigr (12),
Chippewa Kizilderililerinde ise hem RA, hem de HLA
DR4 sikliginin artmis oldugu goésterilmistir. Ancak RA'da
daha sik gérulen bir HLA DR4 haplotipine rastlan-
mamistir (13), Bir diger calismada RA'da HLA DR4 sik-
liklari irklara gore soyledir: Beyaz %61, Negrolarda
%39, Meksikalilarda %77 ve Japonlarda %100 (14).
Bir baska c¢alismada da RA'lI Japonlarda DR4 sikhgi
%70.5 olarak verilmistir (15).

Beyaz hastalarda RA ile HLA DR4 arasindaki
iliski ilk defa Stastny tarafindan bildirilmis olup (16),
daha sonraki calismalarda da bu tespit edilmistir (17),
Daha 6nceki ¢galismalarda HLA DR4 grubunun sero-po-
zitif eroziv RA'li eriskin beyaz hastalarda daha fazla
goruldidgu bildirilmistir (18). Buna karsin sero-negatif
RA'll hastalarda bu antijenin fazlaligina rastlanmamistir
(1). Diger DR antijenleri ile (DR1, DR2 vb.) pozitif ve
negatif iliskiler de diger bazi ¢alismalarda bildirilmistir
(17). RA ile DR2, DR5 DRw6 ve DR7 arasinda negatif
iliskiler bildirilmektedir (19).

Aile calismalari da familyal RA ile DR4 grubu ara-
sinda kuvvetli bir iliski oldugunu goOstermistir (19,20).
Bdylece en azindan bazi ailelerde RA'e karsi genetik
bir duyarhik oldugu HLA gruplari ile bunun bir arada g6-
rialdigd kanitlanmistir. DR4 disindaki DR fenotipleri de
daha az olmakla birlikte RA'e duyarlilik yaratabilirler.
Ornegin DRI'de DR4'den daha az olmakla birlikte RA'e
duyarhilik yaratmaktadir (25). Buna karsi DR2 ve belki
de DR3 tam aksine RA'e karsi nisbeten bir direng ya-
ratmaktadir (28,34).

HLA c¢alismalari RA'de kesin bir genetik heteroje-
nite ortaya koymustur. DR4 o6zellikle sistemik RA ile ve
ekstra-artikiler belirtilerle bir arada gorilmektedir (21).
Birgcok rapora gére HLA DR4 yalnizca RA'e duyarlilik
yaratmakla kalmamaktadir, ayrica RA'in ¢ok siddetli bir
seklini de ortaya koymaktadir (22). Agir ekstra-artikiler
semptomlari olan RA'li hastalar, 6zelikle DR4 ile daha
kuvvetli bir iliski gostermektedir. Bu grupta rolatif risk
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23.8'dir. Buna karsi ekstra-artikiler semptomlari ol-
mayan RA'lilarda rdlatif risk 4.3'tir (23). Boylece RA'de
ekstra-artikliler belirtilerin olusu, hem rolatif riski arttir-
makta hem de DR4 ile daha kuvvetli bir iligskiye yol ac-
maktadir.

HLA DR1, DR2, DR3, DR5, DR7,
DR8 Gruplari ve Romatoid Artrit

Bu baslik altinda RA ile sik bir arada gértilen HLA
DR4 disinda kalan DR gruplarini topladik. DR4 kadar
onemli rol oynamasalar da. bu gruplarin RA ile gesitli
korrelasyonlar gésterdigi bulunmustur. Bu korrelasyon-
lar teker teker anlatilacaktir.

DR1 ve RA

DRI'de DR4'den daha az olmak ulzere RA'e
duyarhilik yaratmaktair (24,25). Sero-negatif RA'lilarda
DR1 sikhigr kontrollere ve sero-pozitiflere gore artmis
bulunmustur (26). Sero-negatif RA'lilarda DR1 hasta-
llgin erken baslamasiyla birlikte gorilmustir (26).

DR2 ve RA

DR2, RA'ya karsi nispeten bir diren¢c yaratmakta-
dir (27,28). Bununla uyumlu olarak RA'da HLA DR2
sikligr azalmis bulunmustur (29).

RA'da DR2 ile RF titresinin disik olusu arasinda
korelasyon gosterilmistir (30,27). Subkitan nodul olan
RA'li hastalarda DR2 grubunun gérilmedigi bildirilmistir
(31). Ayrica DR2 (+) hastalarin higcbirinde ANA testi (+)
olmamistir (31). Boylece erkek hastalarda RA'nin
olugsmasinin ya RA'ya predispoze eden DR4 varligina
veya RA'dan koruyucu DR2 yokluguna bagl oldugu
disinilmektedir (30). DR2 bazi yazarlara gore iyi pro-
gnozla (36), bazilarina gore de koti prognozla birlikte
go6zikmektedir (30).

Bir calismada DR2 pozitiflerde DR2 negatiflere
gore radyolojik tahrip daha azdir. DR2 pozitif olanlar
DR3 veya DR4'e goére daha hafif hastalik gosterir.
DR2'lerde Sjégren sendromu daha seyrektir. DR2 gru-
bu RA'da iyi prognoza isaret eder. Muhtemelen bu far-
kin nedeni hastaligi modifiye edici ilaglara bu grubun
daha iyi cevap vermesidir (32).

ilgingtir ki RF negatif hastalarda DR2'nin sikligi
normaldir (30). RF pozitif RA'lilarda ise DR2 6nemli 6l-
¢lide azalmaktadir (30). DR2 grubunun RA'da koruyan
bir etkisinin olmadigini ileri strenler de vardir (33). 8.
Histokompatibilite Calisma Grubu da DR2'nin RA'da
koruyucu olmadigini disinmustir (34). Ancak HLA
DR2 antijeni icermeyen Kkisilerin RA olma riski 2.2'dir
(30). Bu dedger RD4 (+) erkeklerde gorilen degere esit-
tir, bu demektir ki erkeklerde DR2'nin negatif olusu,
DR4'in pozitif olusu kadar RA riskini arttirmaktadir.

DR3 ve RA

RA'll sero-pozitif hastalarda HLA DR3, altin ve pe-
nisilamin tedavisi sirasinda nefrotoksisite artisina neden
olur (26,35). Ancak diger bazi calismalar bunu dogru-
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layamamistir (1,27). DR3 grubunda RF titrelerinin ylk-
sek oldugu bildirilmistir (36). Ancak digerleri bunu do-
grulayamadilar (9,30). RA'da DR3 artmamaktadir (9).
Aksine DR3'Un RA'da ¢ok az géruldugu belirtilmistir
(28). RA'lh 19 hastanin 18'inde hem RF, hem de DR3
pozitif bulunmus ve bu 18 hastanin hepsi ANA pozitif
sonug¢ vermistir (30). DR3 pozitif hastalarda nlkleer
antijenlere karsi antikor bulunma sikligi en yuksektir,
ayrica DR3 (+)'lerde ANA titresi de en ylksek bulun-
mustur (9). DR3 antijeni subkutan nodillerin mevcu-
diyeti ile negatif korelasyon gdstermektedir. Ayrica yine
HLA DR3 kemik erozyonlari ve famiiyal RA ile de ne-
gatif korelasyon vermektedir (30).

DR3 grubunu igeren RA'll hastalarda SLE'nin bazi
Ozellikleri bulunabilir (30).

DR5 ve RA

Genellikle DR antijenlerinin dagiliminda bir seks
farki bulunamamistir. Fakat bazi galigsmalarda RA'll er-
kek hastalarda DR5'e rastlanmamistir (30). Bazilarina
gore ise DR5'e rastlanmakta, fakat DR5 grubu kontrol-
lere goére azalmis goérinmektedir (24). DR5 sikhigr ile
sero-pozitiflik sikligi ve RF titreleri arasinda ters oranti
vardir (24). DR5 grubu erkek hastalari RA'dan korur
g6zlikmektedir (30).

DR7 veE RA

RA'da DR7 sikliginin kontrollere gére azaldig: bildi-
rilmektedir (30,37). DR7 sikligi ile sero-pozitiflik sikligr ve
RF titreleri rasinda ters oranti vardir (24). Beyaz irkta
DR7 grubunun sero-pozitif RA'da azaldig! bildirilmistir
(30,37). DR7 grubu prognozu kotllestirmektedir (30).
DR7 grubunun RA'dan koruyup koruyamadidr henuz
kesin bilinmemektedir (33).

DR8 ve RA

HLA DRS8 pozitif RA'lh hastalarda famiiyal RA'nin
gérulmedigi, prognozun koétu, hastalik aktivitesinin yuk-
sek oldugu, RF titrelerinin yutksekligi bildirilmistir (30).
DR8 pozitif hastalar da ortalama RF fitresinin ylksek
olusu, RF negatif hastalarda bu antijene sik rastlan-
masiyla bir paradoks teskil etmektedir. Boéylece anlasil-
maktadir ki RF'in uretim ve dénusuimi bu antijen tara-
findan etkilenmemektedir (30).

RA'll Kuzey Amerika Yakima Kizilderililerinde HLA
DR8 grubu azalmis bulunmustur. Oyle ki DR8 varligin-
da RA riski 0.28'e dismektedir (12).

Tablo 1. RA'in genetik heterojenitesi

Siddetli ekstra-artikller

RF (Sistemik) belirtiler DR4+ Relatif Risk
+ + 92 23.8

+ - 63 4.3

_ _ 28
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Relatif risk (RR):HLA gruplari ile belli bir hastaligin
bir arada goérulmesinin 6l¢clsidur. Bir HLA tipini tasiyan
insanlarda belli bir hastaligin bu HLA tipini tagimayan
insanlara gore kag¢ kat daha sik goéruldiginin ifadesi-
dir. Relatif risk 4.3'dlir dedigimizde bundan anlasilan
sudur: HLA DR4 grubunu tasiyan insanlarda, HLA
DR4 grubunu tasimayan insanlara gére RA 4.3 defa
daha sik gérulmektedir.

Roélatif formald (38):

p.cr
RR =
pP".C"

P':S6z konusu HLA antijenini tasiyan hastalarin
sayisi

C~:S6z konusu HLA antijenlerine sahip olmayan
kontrollerin sayisi

P~:S6z konusu HLA antijenlerine sahip olmayan
hastalarin sayisi

C':S6z konusu HLA antijenine sahip kontrollerin
sayisl
Absolat Risk (AR): Bir hastalikla bir arada sik
g6rulen HLA antijenini tasiyan bir kisinin o hastaliga
yakalanma olasiligidir (38).

P: Hastaligin toplumdaki prevalansi

P':S6z konusu HLA antijenini tasiyan hastalarin
sayisi

C':S6z konusu HLA antijenine sahip kontrollerin
sayisi

Romatoid Faktor Tanimlanmasi
Pozitif ve Negatiflik Oranlarn (39)

Romatoid faktér (RF), RA'll eriskin hastalarin Ugte
ikisinden fazlasinda bulunur. Laboratuvar genellikle IgM
RF'U arar. Saglamlarin %5'inden azinda RF pozitiftir.
RF RA icin spesifik degildir. RF sikligi yasla artar. 65
yas Ustl normallerin %10-20'sinde RF pozitiftir.

RF'l sunlar da poziif yapar: SLE, Sjégren sendro-
mu, kronik karaciger hastaligi, sarkoidozis, interstisyel
pulmoner fibrozis, enfeksiyéz mononikleoz, hepatit B,
tuberkiloz, lepra, sitiliz, subakut bakteriyel endokardit,
visserai laysmaniya, sistosomiyasis, malarya. Ayrica
RF, asi veya kan naklinden sonra normal insanlarda
gecici olarak belirebilir ve RA'lilarin akrabalarinda bulu-
nabilir.

Sero-pozitif RA ile HLA DR4 arasinda kuvvetli bir
korelasyon gérilmesi beyazlarda kesinlesmis gibidir.
Fakat DR4 ile séronégatif RA'nin iliskileri konusunda
celigkili bulgular vardir.
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Alarcon ve ark. calismalari seio negatif RA ile se-
ro-pozitif RA arasinda o6nemli immuno-genetik klinik
farklar oldugunu ortaya koymustur (33). Beyazlarda ve
diger etnik gruplarda sero-pozitif RA'da DR4 grubuna
sero-negatif RA ve kontrollere goére daha sik rastlan-
maktadir (26). Buna karsilik sero-negatif RA konusun-
da bulgular kesin degildir. Bazi arastiricilar sero-negatif
RA grubunda sero-pozitif RA grubuna benzer DR4 sik-
Iig1 bulmuslardir (40). Buna karsin digerleri sero-negatif
RA'da DR4 sikliginin kontrol popllasyonundakiler kadar
oldugunu ileri stirmuslerdir (42).

RF ve Romatoid Artrit'de

immiinolojik Patogenez (41,42)

RA'da immin cevaba ve bunu izleyen iltihaba ne-
den olan antijen bilinmemektedir. Bunun kollajen olabi-
lecedi disinulmektedir. RA'da DR4 prevalansinin art-
tigin1 belirtmistik. Boylece RA'le DR4 arasinda kuvvetli
bir korelasyon bulunmasina dayanarak birgok arastirici
RA'nin olugsmasinda immunogenetik faktérlerin roll G-
zerinde durdular. $o6yle bir spekillasyon yapilabilir;
DR4'e yakindan bagh olan bir hastaliga duyarlilik geni,
bazi hastalarda RA olusmasini etkilemektedir. HLA
DR4'in birden fazla irk grubunda RA ile bir arada go6-
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rilmesi bu kavrami genisletmektedir. Ancak RA'l
beyazlarin %30'unda ve RA'lli zencilerin %55'inde DR4
grubunun bulunmayisi diger genetik faktérlerin ve pato-
jenik mekanizmalarin RA'da rol aldigini goéstermektedir.
Muhtemelen bu ve diger kalitsal faktorler, hastaligi
baslatan bilinmeyen bir ¢cevresel faktére, 6rnegin bir vi-
rise karsi genetik duyarhiligi arttirmaktadir. Henlz higbir
virus idantifiye edilmemistir. Fakat blyuk olasilikla anti-
jenik bir uyari anormal immunoglobulin G olusturmak-
ta.bu ise romatoid faktér (RF) yapilmasina yol ag¢mak-
ta, béylece RA olusmaktadir.

RA'y1 bir antijen baslatmaktadir. RA basladiktan
sonra doku tahribine cevap olarak antikollajen antikor-
lar olusur. Aktive makrofajlar anjiogenez faktorleri sal-
gilar. Buna baglh olarak sinoviada erken safhalarda be-
lirgin vaskiler proliferasyon vardir. Makrofaj ve lenfosit-
ler aktive olarak sinoviada antikor ve bu arada RF
(anti-lgG) olusturur. Eklem kikirdaginda ¢éken immin
kompleksler polimorfonlkleer |6kositleri cezbeder. Bun-
lar kikirdak ylzeyine enzimlerini salgilar, iltihapta mey-
dana ¢ikan bir cok mediatorler sinovia hicrelerinin go-
galmasina yol acar. Eklemde stellat hicreler, makro-
fajlar ve fibroblastlar pannus olusturur. Pannus kemik
ve kikirdagi tahrip eder (42).

——————— Sinoviada
vttt B s
immaun kompleks
olusumu
Sinoviai Anorenal inmin 75 ve 195
8 lenfasit globulin G yapiiis: RF olusumu
Klasik ve alternatif Enflamasyonun baslamasi ve ARTRIT
ey KOMIPIEMAN SISTAMIRLING —m— oy tii mes! —

aktivasyonu

Son zamanlarda RA ile Ebstein Barr virusu (EBV)
arasinda iliski bulunmustur. RA'll hastalarin serumun-
da, EBV igeren insan lenfoblastoid doku kiltirinden
elde edilen nlkleer antijen i¢in spesifik presipitasyon
veren antikorlar (RA precipitin-RAP) sik bulunmaktadir.
Bu antijen (RA nlkleer antijen-RANA) yalnizca EBV
ile enfekte hilicrelerde ortaya ¢ikmaktadir. EBV, B hic-
relerinin RF yapmasina neden olabilir. Bununla beraber
normal kontrollerde de RAP'a sik rastlandigindan EBV-
'nin RA'daki roli kesin degildir.

Sinovia lenfositleri vicudun kabul etmedigi bir im-
munoglobulin G yapar. Bu IgG'ye karsi eklem iginde
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7S 1gG, 7S IgM ve 19S IgM anti immunoglobulinler
olusur, bunlara romatoid faktér (RF) denmektedir. IgG
agregatlari veya 1gG-RF kompleksleri klasik komple-
man yolunu aktive eder, kompleman drlnlerinin yikil-
masi sonucu eklemde biriken maddeler de alternatif
(properdin) kompleman yolunu aktive eder. Bu sekilde
kompleman aktivasyonu arttirilir. Kompleman aktivas-
yonu bir seri enflamatuar olay baslatir, 6rnegin histamin
salgisi, PMN ve mononikleer hicreler icin kemotaktik
faktdrler olusmasi ve membran tahribi sonucu hicre li-
zisi. Bunun sonucu sinoviaya l|okositler hicum eder,
inflamatuar hicrelerin olusturdugu prostaglandinler ve

I6kotrienler bu iltihabi olayda buyuk rol oynarlar.
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Ayrica, |6kositlerden sinoviaya dékilen aktive lizo-
zomlar ve bunlarin enzimleri inflamasyonu daha da
buyltir ve sinoviada proliferatif cevap baslatir. Sinovia-
daki mononiukleer infiltrat, perivaskiler yardimci T hic-
releri ve interstisyel slpresdr T hicreleri, B lenfositleri,
makrofajlar

lenfoblastlar, plazmositler ve icerir. Bu

hicrelerin imminolojik etkilesimi lenfokinler salgi-

latir. Bunun sonucu sinovia'da makrofajlar toplanir,
immunoglobulin ve RF sentezi devam eder. Eklem ki-
kirdagindan immin kompleksler PMN hicreleri igerir,
PMN'ler proteaz ve kollagenaz salgilayarak kikirdagi

tahrip eder.

RF eklem disi hastalikta rol oynayabilir. Roma-
toid vaskdlitli hastalarin kaninda ylksek titrede 198
IgM, 7S IgM ve 7S IgG
vanlarinda IgM RF

RF'leri bulunur. Deney hay-
mevcudiyetinde antijen-

antikor  komplekslerinin enflizyonu nekrotizan vas-

kalit yapar. Teorik olarak immin kompleksler
komplemani aktive ederek, vaskilit baslatabilir. Roma-
toid pulmoner hastalikta IgG iceren 11S ve 16S protein
kompleksleri pulmoner damarlarin ve alveollerin cepe-
rinde depolanir. Akcigerdeki kaviter nodillere komsu al-
veol ve arteriol g¢eperlerinde 19S Igfvl RF bulun-
mustur. RF'ler RA'ya neden olan enflamasyonu baslat-
mazlar, fakat muhtemelen enflamasyonu blyltir ve

devam ettirirler.

Serum RF'lin konvensiyonel metodlarla RA'l

hastalarda olclilmesi sero-negatif  bir subpopi-

lasyon ortaya koymustur. Bu sero-negatif bireyler

toplam RA popllasyonunun %10-30'unu olustur-
maktadir. Bunlarda hastalik daha hafif gegcmekte ve
subkutan nodiillere daha az rastlanmaktadir (43). An-
cak bunlar kesin olmayip birbirinin igine ge¢me durum-
lari mevcuttur. Sero-negatif ve sero-pozitf RA'nin ayni
hastalik olup olmadig sorunu heniz tamamen ¢6-

zilmemistir.

RA'da Sero-Pozitiviteyi

Belirleyen Sey Nedir?

RA'da etyolojik faktérler kesin bilinmemektedir. Fa-
kat kalitsal konakgi faktorinun ozellikle sero (+) RA'da
6nemli oldugu bilinmektedir. Sero (—) hastalikta kalit-
sallik bu derece énemli degildir. Ozellikle sero (+) ero-
zif hastaligi olan beyazlarda RA'nin familyal olusu daha
siktir. Ornegin erozif artropatiye birinci derecede akra-
balarda 6 kat daha sik rastlanmaktadir. Tek yumurta
ikizlerinde genel popllasyona oranla yine erozif artro-
pati 30 kat daha siktir (44).

DR4+ ligi ile sero (+) ligin bir arada goérilme sikligr,
DR4 grubuyla RF olusmasi arasinda bir baglanti ol-
dugunu disundirtmektedir. 8. Histokompatibilite Ca-
lisma Grubu da bu goristedir (19), ancak sero (—)

RA'lilarda da DR4 sikhiginin arttigr bildirilmistir (30). Ayri-
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ca DR4 (—) sero (+) RA'lilarda DR (+) sero (+) RA'li-
lara goére RF titri daha ylksektir (9).

RA'da sero-negatiflik ve sero-pozitiflik ve sero-ne-
gatiflik ile DR4 (—) ligi arasinda celiskili iliskiler bulun-
mustur. Doublong ve ark. 1980'de 33 sero-pozitif ve
15 sero-negatif RA'll hastada ULA antijenlerini arastir-
mistir (41). Sero-pozitif RA'da DR4 antijeninin sikhigi
%61 olarak bulunmustur. Kontrollerde bu oran %27'dir.
Bu durum daha o6nceki g¢aligsmalarla uyumludur (17).
Ayni arastirmacilar sero-negatif RA'li hastalarda
DR4'Gn sikligini normal yani kontrollerdeki kadar buldu-
lar: %27.

Thomsen ve ark. 28 sero-pozitif ve 8 sero-negatif
RA'li hasta Ulzerinde galistilar (31), RF ile DR4 arasin-
da higbir korelasyon bulamadilar. Panayi ve ark. da
164 RA'lI hastada DR4 pozitifligi ve sero-pozitiflik ara-
sinda higbir korelasyon gdésterememistir (36). Engle-
man ve ark. yaptiklari bir calismada RF ile DR4 ara-
sinda bir iliski bulamadilar (45). Buna karsi DR4 pozitif
hastalarin DR4 negatif hastalara gére daha buyuk bir
ylzdesi sero-pozitif bulunmustur: %83 ve %54 (41).

RA'da Prognozun
HLA DR4 ve RF ile lligkisi

Bazi c¢alismalar RA'de DR4 grubu bulunusunun,
gerek sero-pozitif, gerek sero-negatiflerde siddetli, ero-
zif bir artrit ve sistemik belirtilerle beraber oldugunu or-
taya koymustur (21,22).

Alarcon ve ark. hastaligin agirhigi ile ilgili bircok pa-
rametreyi (fonksiyonel, anatomik, terapdtik) DR antijen-
leri ile karsilasmistir (33). Hastaligin agirhig: ile ilgili ve
bu parametrelerden higbiri sero-pozitif RA grubunda
DR antijenleri ile korelasyon g6stermemistir. Buna
karsin sero-negatif RA'da DR4'Un pozitif olusu hasta-
ligin hem anatomik olarak daha ciddi olusuna, hem de
daha sik nikslere yol agmaktadir (33).

Burada multipl genetik faktoérlerin RA'e ve diger
bazi hastaliklara predispoze ettigi distnllebilir (44).
Bitin bir seri genin, bu arada HLA DR4 geninin kali-
timla geg¢mesi bir hastaliga daha biyldk bir duyarhilik
yaratabilir (45), ayni zamanda sero-pozitifligi, derialti
nodillerini, pulmoner lezyonlari ve vaskiliti arttirabilir
(37). RA'lh hastalarda DR4 siklig: ile obstriktif pulmoner
hastalik arasinda korelasyon bulunmustur. Bu gibi has-
talarda, 6zellikle DR4 pozitiflerde, FEV1 (zorlamal vital
kapasitejin azaldigr gorilmistir (48). DR4+ 53 hasta -
zerindeki bir ¢galigsmada 8 kisi sero-negatif bulunmustur,
bunlar sero-pozitif 45 hastaya ¢ok benzemektedir, iki
farkla ki sero-negatif olanlarda subkutan nodul ve vas-
kilit yoktur (33). Bu iki belirti yalniz sero-pozitif RA'da
bulunur. Boylece DR4 ile birlikte progressif ve destrik-
tif bir artrit gérildugini sdyleyebiliriz. DR4'Gn varligi agir
erozif bir artrite, ekstra-artikiler belirtilere ve sero-pozi-
tiflige yol agmaktadir (28).
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