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OZET

ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA TUTULAN EKLEMDEKI ATAK SAYISI
ILE EKLEM HASARI ARASINDAKI ILiSKi

Dr. Mehmet ALAGOZ

UZMANLIK TEZi
KONYA, 2016

Amag¢: Romatoid artrit (RA), inflamatuar artrit ile seyreden en yaygin hastaliktir. Baslica el
ve ayak eklemleri olmak tizere pek ¢ok eklemi etkilemektedir. Tutulan eklemlerde erezyon
olmaktadir. Inflamasyon ve kemik erozyonu birbirinden farkli siiregler degildir. Bu
calismamizda RA hastalarinda artrit ile giden eklemdeki atak sayisi, eklem tutulum yeri ve

olusan erozyon arasindaki iliski degerlendirildi.

Yontem: Caligmaya RA tanisi olan 44 hasta alindi. Hastalarin demografik bilgileri, eklem
tutulumlart ve atak sayilari kaydedildi. Hastalarin direkt grafileri bagvuru aninda ve 3 ay
sonrasinda kor bir sekilde bir romatoloji uzmani tarafindan eklem erozyonu agisindan

degerlendirildi.

Bulgular: Klinisyen tarafindan hastalarin %36,4’inde (n=16) erozyon tespit edilirken, en
fazla erozyon goriilen eklem (%15,9) ile sag el MCP eklemlerinde goriildii. Klinisyenin
erozyonu degerlendigi baslangi¢ ve 3 ay sonraki verileri kendi iginde tutarli oldugu ve
tecriibesinin yeterli olduguna ulasildi. Ayn1 sekilde hastalarin da atak sayilarinin baslangig¢ ve
3 ay sonrasina gore kendi iginde tutarl olduguna ulasildi. Erozyon tespit edilen ve edilmeyen
hasta gruplarinda cinsiyet, yas, DAS-28 skorlari, RF, sedim ve CRP’nin erozyon gelisimi
acisindan etkisini gosteren anlamli bir fark tespit edilmedi. Istatiksel olarak anlaml1 olmasada
10’dan fazla artrit atag1 gegcirilen sag sol mcp lerdeki erozyon, bilateral diz omuz ve ayak

bileklerine oranla daha fazladir.

Sonu¢: RA’ll hastalarda gelisen erozyon; hastalik siiresi, erozyon gelisen eklemde gecirilen
artrit atak sayist ve hastalarin tedavisiz kaldiklar stire ile iligkili olabilir. RA’da artrit atak
sayist ile gelisen erozyonu degerlendirmek i¢in prospektif, iyi dizayn edilmis kontrollii

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: RA, Erozyon, Eklem hasari, Atak sayisi
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE JOINT DAMAGE AND ATTACK
FREQUENCY IN THE INVOLVED JOINT OF PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS

Dr. Mehmet ALAGOZ
SPECIALTY THESIS
KONYA, 2016

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is the most common inflammatory disease associated with
arthritis. RA may affect many joints, mainly hand and foot joints. Erosions develop in the involved
joints. Inflammation and bone erosions are not different processes. In this study, the relationship
between the frequencies of attack, the location of articular involvement and the erosions in the joints
of patients with RA were evaluated.

Methods: The study enrolled 44 patients with a diagnosis of RA. The demographic data of patients,
joint involvement and number of attacks were recorded. The X-rays of the patients on admission and
after 3 months was assessed in terms of joint erosion by a rheumatology specialist via a blinded

manner.

Results:Erosion was detected in 36.4% of patients (n = 16) by clinician, MCP joint of right hand was
the most common (15.9%) detected joint. The data of the first and third month evaluation of erosions
was consistent within itself that suggested the clinician was experienced. Similarly, the number of
attacks of the patients was consistent when the data of initial and 3 months after compared. Sex, age,
DAS-28 scores, RF, erythrocyte sedimentation rate and CRP levels were not significantly different in
patients with and without erosion. In joints with more than 10 arthritis attack, the erosion was more
prominent in bilateral MCP joints than bilateral knee, shoulder and ankle joints, although this was not

statistically significant.

Conclusion: The erosion development in patients with RA may be associated with disease duration,
attack frequency and the untreated duration of disease. Prospective, controlled and well-designed
studies are needed to assess the relation between attack frequency and erosion development in patients
with RA.

Keywords: RA, erosion, joint damage, attack frequency
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KISALTMALAR

RA :Romatoid Artrit

ACR :American College of Rheumatology

ACR/EULAR :American College of Rheumatology/ European League Against Rheumatism
RF :Romatoid Faktor

AKA :Anti keratin antikorlar

AFA :Anti Fillagrin Antikoru

Anti CCP :Anti Cyclic Citrullinated Peptide

Anti MCV :Anti Modified/Mutated Citriiline Vimentin

MR :Manyetik Rezonans

DMARD :Hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs)
MHC :Doku Uygunluk antijenleri :Major Histocompatibility Complex
EBV :Ebstein-Barr viriis

CMYV :Citomegalo viriis

HTLV-1 :Human T Hiicre Losemi Viriis 1

IgG :immiinoglobulin G

Gp39 :Glikoprotein 39

HNRNP-A2 :Heterojen Niikleer Riboniikleoprotein-A2

UDPGD :Uridin difosfoglukoz dehidrogenaz

IFN-y :inteRFeron gama

IL-2 :Interlokin 2

TNF- o :Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

RANKL :Reseptor-Aktivator Niikleer faktor Kappa- Beta Ligand
ANA :Anti Niikleer Antikor

MKEF :Metakarpofalangeal Eklemler

PIF :Proksimal IinteRFalangeal

NSAII :Non Steroidal Anti Inflamatuvar Ilaglar

CRP :C-reaktif protein

HsCRP :Yiiksek Sensitif CRP



EULAR :European League Against Rheumatism
ACPA :Anti-Citrullinated Peptid Antikorlari
HLA: Human leukocyte antigen

EBV: Epstein-Barr Viriisii

FLS:Fibroblast Like Sinovyosit

GWAS:Genom Wide Association

SLE :Sistemik Lupus Eritematozus

APF :Antiperintikleer Faktor

AKA :Antikeratin antikorlar1

PAD :Peptidilarginin Deiminaz

ELISA :Enzim Bagimli Iimmiin Absorban Olgiim

USG :Ultrasonografi

BT :Bilgisayarli Tomografi

OMERACT :Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials
RAMRIS :Rheumatoid Arthritis MRI Scoring System

MTF :Metatarsofalangeal

MCP: Metakarpofalangeal

CPPD :Kalsiyum Pirofosfat Birikimi Hastaligi

VAS :Viziiel Analog Skala

SDAI :Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Indeksi The Simplified Disease Activity Index
CDAI :Klinik Hastalik Aktivite Indeksi

The Clinical Disease Activity Score

DAS-28 :Disease Activity Score 28

Hastalik Aktivite Skoru

HAQ :Stanford Saglik Degerlendirme Anketi Stanford Health Assesment Questionnare
MTX :Metotreksat

NK:Naturel killer

MCSF:Makrofaj Koloni Uyaract Faktor

KR:Konvansiyonel Radyografi

SSZ :Siilfasalazin

HCQ :Hidroksiklorokin

CQ :Klorokin

COX: Siklooksijenaz

FTR: Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon

ESH: sedimentasyon


https://en.wikipedia.org/wiki/Human_leukocyte_antigen

1.GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA), inflamatuar artrit ile seyreden en yaygin hastaliktir. Baslica el ve ayak
eklemleri olmak tizere pek ¢ok eklemi etkilemektedir. Periferik sinoviyal eklemler en 6nemli
tutulum yeridir. Tutulan eklemlerde yikim (erezyon) olmaktadir. Eklemlerde sertlik ve agri ile
karakterize simetrik artrit yapar. Romatoid artrit, tedavi edilmedigi takdirde eklem hasari,
deformite ve fonksiyon kaybina yol agabilir (Emery, Foster et al. 2002, Wasserman 2011).
Inflamasyon ve kemik erozyonu birbirinden farkli siiregler degildir. ki siire¢ arasinda asikar
bir iliski vardir. Kronik inflamatuar hastaliklarda (RA gibi) nétrofil varligi kronik
inflamasyonda rol alan hiicreleri indiikler. Makrofaj, lenfosit ve fibroblastlarca sekrete edilen
pek cok faktor bu siiregte rol alir. Sonugta direkt veya indirekt olarak doku hasar1 meydana
gelir (Haynes 2007). RA’nin yaygin ve karakteristik bir 6zelligi fokal artikuler kemik kaybi,
erozyondur. RA’da ozellikle hastaligin erken doneminde eklemdeki inflamasyon, siklikla
periartikiiler kemik kaybr ile iligkilidir. Bu sekilde gelisen erozyon eklem deformitesine ve
fonksiyonel kapasitenin azalmasina yol acar. Kemik kaybinin 6nlenmesi kritik bir 6neme
sahiptir (Karmakar, Kay et al. 2010). Bu g¢alismamizda RA hastalarinda artrit ile giden
eklemdeki atak sayisi, eklem tutulum yeri ve olusan hasar (erozyon) arasindaki iliski
degerlendirildi. Ayrica RA hastalarinda semptomlarin bagsladigi ve tami alip tedaviye
baslandig siire arasindaki farka gore erozyon gelisimi ve rutin olarak bakilan inflamasyon
(CRP, Sedimentasyon gibi) ve prognostik faktorler (RF, erkek cinsiyet vb.) arasindaki

korelasyonda incelendi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.1 Romatoid Artrit Tami, Tanimi ve Epidemiyolojisi

Romatoid artrit (RA) heniliz nedeni bilinmeyen, belirgin 06zellik olarak simetrik
periferik poliartrit seklinde tutulum yapan ve deformitelerle seyreden kronik sistemik

inflamatuar bir hastaliktir.

Sikikla kiiclik eklemleri tutmasina ragmen, eklem disi bulgular da goriiliir
(Sangha 2000). Hastalik sinoviyal eklemlerde islev yitimine, sekil bozukluklarina ve uzun
donemde sakatlik ve 6liimlere yol agabilmektedir (Hochberg, Chang et al. 1992).

Romatoid artrit insidansinin 40/100.000 civarinda oldugu bildirilmistir. Prevalans
Kafkas irkinda %1, Afrika kirsal bolgelerinde %0,1 iken Pima yerlilerinde ve Hintlilerde
prevalansin %5 ‘e kadar ¢ikabildigi tespit edilmistir (Spector 1990, Myasoedova, Crowson et
al. 2010).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise RA prevalansi %0,32 olarak saptanmistir (Cakir,
Pamuk et al. 2012). Hastalik her yasta goriilebilmesine ragmen baglama yas1 50-75 yas
arasinda pik yapmaktadir. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goériilmektedir (Sullivan,
Ghushchyan et al. 2010). Tek yumurta ikizlerinde konkordansin ¢ift yumurta ikizlerine gére 4
kat artmig oldugu saptanmistir (Silman and Pearson 2002).

RA tanisi, laboratuar testleri ve klinik bulgularin birlikte degerlendirilmesi sonucu
konur. Erken tanit ve tedavi hastalifin kontrolii ve eklem hasarini engellemek igin ¢ok
onemlidir. Fizik muayenede sinovit degerlendirilir, sis ve hassas eklemler, eklem hareket
kisitliliklar1 saptanir. Eklemlerde siklikla agri, tutukluk ve sislik goriiliirken; kizariklik ve 1s1
artis1 beklenen bulgu olmamasina ragmen, nadiren de olsa goriiliir. Giigsiizliik, kilo kayb1 ve
diisitk dereceli ates eslik edebilir. Periferik kiiciik eklemlerde sabah tutuklugunun 30
dakikadan fazla olmasi 6nemlidir. 6 haftadan daha kisa siireli artritlerde RA disindaki akut
viral artrit nedenleri de akla gelmelidir. Laboratuar olarak romatoid faktér (RF) ve anti-siklik
sitriilinize peptit antikorlar1 (anti-CCP) bakilir. Herhangi birinin pozitif olmast RA ig¢in
sensitifdir. Ikisinin birlikte pozitif olmasmin RA icin spesifitesi daha yiiksektir. Fakat
hastalarin %50’sinde baslangigta bu testler negatif olabilir. C-reaktif protein (CRP) ve
Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) diizeylerinin yiikselmesi RA igin tipiktir. RA ayirict
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tanisinda ve takibinde gereken testler olan tam kan sayimi, antiniikleer antikor (ANA) titresi,
karaciger ve bobrek fonksiyonlari testleri, iirik asit ve tam idrar tahlili yapilmalidir. El ve ayak
radyografisi ile RA ig¢in karakteristik eklem erozyonlari tani sirasinda saptanabilir (Burmester

GR 2012, PJW Venables and Ravinder N Maini 2016, Jun).

Tan1 i¢in olusturulan 1987 yili ACR (American College of Rheumatology) ve 2010
ACR/EULAR  (European League Against Rheumatism) simiflandirma  kriterleri
kullanilmaktadir (Tablo 2.1.1, Tablo 2.1.2)(Arnett, Edworthy et al. 1988).

Tablo 2.1.1.1: 1987 ACR romatoid artrit siniflandirma Kriterleri

1. Eklemlerde ve c¢evrelerinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

2. 3 veya daha fazla eklemde doktor tarafindan gézlenebilen yumusak doku sisligi-artrit
3. PIF, MKF veya el bilek eklemlerinin artriti

4. Simetrik artrit

5. Deri alt1 nodiilleri

6. RF pozitifligi

7. Radyografi: El veya bilek eklemlerinde periartikiiler osteopeni veya erozyonlarin

saptanmasi

1987 ACR kriterleri RA’I1 hastalar1 diger romatolojik hastaliklardan ayirmak igin
gelistirilmistir. 2010 ACR/EULAR simiflandirma kriterleri ise daha ¢ok erken hastalik
tanisinin  konulmast i¢in gelistirilmistir. Siiflandirma kriterleri inflamatuar artrit ile
inflamatuar olmayan artrit ayirict tanisinin yapilmasinda faydalidir. Ancak SLE, Sjogren
hastalig1, mikst konnektif doku hastalig1, psoriatik artrit, kristal artritleri gibi hastaliklar da bu

siniflandirma kriterlerini karsilayabilir.




Tablo 2.1.1.2: 2010 ACR/EULAR romatoid artrit sitniflandirma Kriterleri.

1 biiytik eklem 0
2-10 biyiik eklem 1
Eklem tutulumu 1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu var veya yok) | 2
4-10 kiiciik eklem(biiyiik eklem tutulumu var veya yok) | 3
>10 eklem (1 kiiglik eklem tutulumu sart) 5)
Negatif RF ve negatif ACPA 0
Seroloji (en az bir test N r
. Distik pozitif RF veya diistik pozitif ACPA 2
sonucu gerekli)
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA 3
Normal CRP ve normal ESH 0
Akut faz reaktanlar1 (en az
bir test sonucu gerekli)
Anormal CRP veya anormal ESH 1
<6 hafta 0
Semptomlarin Siiresi
>6 hafta 1

RF: Romatoid faktor, ACPA: Sitriiline peptidlere kars1 antikorlar, CRP: C- reaktif protein,

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi. Skor >6 Romatoid artrit siniflandirilmasi i¢in anlamlidir.

2010 ACR/EULAR RA smiflama kriterlerinde eklem tutulum ozelligi (eklemin
biiyiikliigii ve tutulan eklem sayisi), serolojik belirtegler (ACPA ve/veya RF varligi, pozitif ise
titre derecesi), akut faz yanit1 (C Reaktif Protein veya sedimentasyon) ve semptomlarin ne
kadardir siirdiigii (6 haftadan uzun veya kisa) puanlanir. Toplam skor 10 olup >6/10 skoru
olan hastalar kesin RA olarak siniflandirilirlar. Aslinda bu kriterler RA’l1 hastalar ile yapilan

epidemiyolojik ve klinik ¢aligsmalari siniflandirmak i¢in olusturulmustur.




2.1.2 Romatoid Artrit Etyolojisi
Romatoid artritin etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemesine ragmen, hastaligin gelismesine
etki eden bazi faktorler belirlenmistir. Bunlar; genetik faktorler, cinsiyet, sigara i¢cmek,

bakteriler ve virusler olarak siniflandirilabilir.

Genetik Faktorler: Tek yumurta ikizlerinde RA goriilme siklig1 %12-15 iken, ¢ift yumurta
ikizlerinde bu oranin %3,5 olmasit RA gelisiminde genetik faktorleri diisiindiirmektedir (Aho,
Koskenvuo et a. 1986, Silman, MacGregor et al, 1993). RA igin en giiglii genetik risk MHC
allelleri ile tasinmaktadir. HLA-DR1 ve DR4 allellerinin varligi ile RA prevalansi artar.
Ozellikle HLA DR4 ile giiclii iliskisi oldugu gosterilmistir (DR-beta*0401, DR-beta*0404,
DR-beta*0101, DR-beta*1402). HLA DR’nin beta zincirinin tglincii yiiksek derecede
degisken bolgesindeki 70-74 aminoasitlerin diziliminin glutamin 16sin-arjinin-alanin-alanin
(QKRAA) seklinde olmasina “Ortak Epitop” (Shared Epitope) denir. Ortak Epitop’un hastada
bulunmasi hem hastaligin riskini arttirir hem de agir seyretmesine neden olur (de Vries,

Tijssen et al. 2002).

Cinsiyet: Genetik olmayan risk faktorleri iginde 6zellikle 6nem tagimaktadir. RA kadinlarda,
erkeklere gore 2-3 kat daha fazla gelisir. Bu durum progesteron ve Ostrojenin etkisi ile

agiklanmaya ¢alisilmaktadir (Sullivan, Ghushchyan et al. 2010).

Sigara: Sigara i¢imi, solunum yollarinda inflamasyon gelismesine ve dogal immiin yanitin
aktive olmasiyla peptidlerin sitrulinasyonunu uyarabilmektedir. Bu da Ortak Epitop varliginda
RA’ll hastalarda, Anti-CCP (sitriilinlenmis peptit antikoru) olusumunu artirmaktadir
(Klareskog, Stolt et al. 2006). Buna karsin RF pozitif, Anti-CCP negatif olan hastalarda sigara
ile Ortak Epitop varliginda RA iliskisi arasinda yeterli kanit sunulamamistir (Mikuls, Hughes
et al. 2008).

Bakteriler: Proteus mirabilis, Mycoplasma species, Porphyromonas gingivalis gibi
infeksiyoz ajanlarin RA etyolojisinde yer aldigi diisliniilmesine ragmen spesifik bir

mikroorganizma ile RA arasinda iliski tam olarak tariflenmemistir.

Viriisler: 1975 ve sonrasinda yapilan ¢aligmalarda RA hastalarinin kaninda EBV’ye karsi
niikleer antikor titresinin daha fazla saptanmasi RA ile EBV arasinda iliski oldugu siiphesini
desteklemektedir (Alspaugh and Tan 1975, Ferrell, Aitcheson et al. 1981). EBV; B lenfositleri

poliklonal olarak aktive ederek RF yapimini artirir (La Cava, Nelson et al. 1997).



Diger Risk Faktorleri: Obezite, alkol, mesleki maruziyetin ( elektrik ve odun isgileri, asbest

ve silika maruziyeti) RA gelisiminde rol aldig1 belirtilmektedir (www.Uptodate.com).



http://www.uptodate.com/

2.1.3 Romatoid Artrit Histopatogenezi

Romatoid artrit (RA) diinyada en sik goriilen inflamatuar artrittir (Wasserman 2011).
Ulkemizde yapilan yeni bir calismada ise RA prevalanst %0,32 olarak saptanmustir (Cakir,
Pamuk et al. 2012). Eklem kisitliligi, fonksiyon bozuklugu ve sakatliga yol agmasi sebebiyle
RA’nm erken tedavi edilmesinin onemi son zamanlarda 6zellikle vurgulanmaktadir. Ideal
tedavi, sikayetleri geriletmenin yaninda hastaliin sakatlikla sonuglanan uzun vadeli
komplikasyonlarinida diizeltmelidir. RA’nin etyopatogenezi diger otoimmun hastaliklarda
oldugu gibi multifaktoryeldir. Otoimmun bir hastalik olan RA tipik olarak T hiicrleriyle
iliskili bir hastaliktir (Astry, Harberts et al. 2011). Oncelikle eklemleri etkilemesine ragmen
sistemik bir hastalik olan RA, sinovyumun inflamatuar hiicre infiltrasyonu, anjiyogenez,
sinovyal hiperplazi, kemik ve kikirdak hasari ile iligkilidir (Scott, Smith et al. 2003). Pannus
olusumu kikirdak ve kemik hasarina neden olur. T hiicreleri ve sinovyumu infiltre eden 6teki

hiicrelerden salinan sitokinlerin birgok immunolojik 6zelligi vardir (Mclnnes IB 2007).

RA'ya duyarlilikta en 6nemli genler insan 16kosit antijeni (HLA) (MHC) genleridir ve
bu kalitsal bir gen modeliyle tanimlanmistir. Ancak sitokin promotorlerini igceren mindr
genlerin sayisi, T hiicre sinyal genleri ve digerlerinin duyarlilik ve ciddiyetine katki saglar.
Tek yumurta ikizi c¢aligmalarinda RA’da genetigin %50 rolii oldugu gosterilmistir
(MacGregor, Snieder et al. 2000). RA ile ilgili genetik ¢alismalarda HLA-DRB1, DR4 ve
ortak epitop diye tanimlanan bir dizi allel iligkili bulunmustur (McClure, Lunt et al. 20009,
Balsa, Cabezon et al. 2010). Genome-wide association (GWAS) arastirmalarinda bunlara ek
olarak RA ve diger otoimmun hastaliklarla ilgili CD40 lokusu ve STAT4 geni ile de iliski
oldugu belirtilmistir (Allaire, Wolfe et al. 2009). Tek yumurta ikizlerinde uyum oranlarinin %
12-15 olarak tanimlanmasindan sonra genlerin tek bagina etkili olmadigi da agik¢a
goriilmiistiir. Katkida bulunan ¢evresel uyaranlarin en iyi bilineni, genetik duyarlilif1 olan

kisilerde riski 20 ile 40 kat artirabilen sigaradir (Bang, Lee et al. 2010).

Enfeksiyonlarin da RA’daki otoimmun olayin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabildigi
bildirilmektedir, ancak simdiye kadar spesifik bir mikroorganizma tanimlanmamistir

(WILDER and Crofford 1991).

Romatoid Artrit ve Genetik Faktorler

RA icin en 6nemli genetik risk faktorii HLA lokusudur ve RA iligkili tiim genetik
katkinin %30-50sini olusturur (Bax, van Heemst et al. 2011). Ozellikle HLA bolgesi DRB1



zinciri 70-74 pozisyonunda QRRAA, QKRAA veya RRRAA amino asit siralamasi
tastyanlarda hastalikla iliski agik¢a belirgindir. Bu amino asit sirasina “ortak epitop’’ denilir.
llging olarak ortak epitop kodlayan HLA-DRBI alleli ile RA arasindaki iliski sadece anti-
CCP pozitif hasta grubunda gézlenmistir (Huizinga, Amos et al. 2005). Yine ayni sekilde
ilging olarak PADI4 geninin kodladig1 enzim, anti-CCP’nin hedefinde olan arginini sitrulline
ceviren enzimi kodlar (Bax, van Heemst et al. 2011). Anti-CCP pozitif RA’lilarda 20’ye
yakin gen bolgesi bulunmustur (Bax, van Heemst et al. 2011). Bu gen bolgeleri immiinolojik
yolaklarda 6nemli rol oynayan gen bolgelerine yakindir. Bu da RA patogenezinde immiin

sistemin roliini desteklemektedir.
Romatoid Artrit ve Cevresel Risk Faktorleri

RA’nin yaklasik %40°1 ¢evresel faktorlere maruziyet nedeniyledir. RA patogenezinde
cok sayida cevresel faktor suglanmakla birlikte, bunlardan en 6nemlisi sigaradir (Klareskog,
Stolt et al. 2006). Cevresel faktorler igerisinde suglanan diger nedenler sunlardir: D vitamini
ve antioksidanlar1 iceren diyet faktorleri, oral kontraseptif kullanimi, hormonal faktérler, hava
kirliligi, alkol tiiketimi ve belirli infeksiyonlardir (Hoovestol and Mikuls 2011). Sigara
engellenebilir bir risk faktorii olmasi sebebiyle olduk¢a 6nemlidir. Seropozitif, 6zellikle de
anti-CCP pozitif RA’l1 hastalar arasinda sigara i¢imi ve HLA-DRBI arasinda belirgin iliski
bulunmaktadir (Klareskog, Stolt et al. 2006, Karlson, Chang et al. 2009). Silika gibi bronsial
stress faktorlerine maruz kalan HLA DR4 alleli RA’ya egilimli kisilerde RA riskini arttirir
(Mclnnes IB 2011). Infeksiyonlarin molekiiler benzerlik yoluyla tolerans kaybi ve
otoimmiinite gelisimine neden olarak RA gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir. Bazi
hastalarda Porphyromonas gingivalis infeksiyonunun sitriilline olmus yeni antijenlerin
ekspresyonuna neden olarak, genetik olarak egilimli kisilerde RA’y1 tetikleyen erken mukozal

immiinitenin olugmasina neden olduklar diisiiniilmektedir (Hoovestol and Mikuls 2011).

Romatoid Artritte Sinovyumda Gelisen Immiino-inflamatuar Hadiseler

RA’da sinovyuma yogun olarak l6kosit infiltrasyon ve migrasyonu sonucu meydana
gelir. Sinovitin diger 6zelligi lokal hipoksik durum ve sitokinlerle uyarilan neoanjiogenez
olmasidir (Szekanecz, Pakozdi et al. 2009). Sinovyumda inflamatuar degisiklikler, lokal
fibroblast aktive olmasi ve mikrogevrenin farklilasmasi sonucunda RA’da sinovyal

inflamatuar doku olusur.



Romatoid Artritte Adaptif Immiinitenin Rolii

Sinovyumda T hiicreler ¢ok fazla sayida gozlenir. Buna ragmen direkt T hiicrelerini
hedef alan RA tedavisinde sinirlt etki gézlenir. Olasi olarak bu efektor ve regiilatuar biitiin T
hiicrelerini hedef aldigindan tedavide istenen sonug¢ ortaya ¢ikmamaktadir (Panayi 2006).
Miyeloid hiicreler ve plazmositoid dendritik hiicreler sinovyumunda, 1L-12, IL-15, IL-18, IL-
23, HLA sinif II molekiilleri ve kostimiilator molekiiller gibi T hiicreleri aktive eden ve
antijen sunumu yapan maddeleri uyarirlar (Lebre, Jongbloed et al. 2008). RA Thl ile iligkili
bir hastalik olarak goriilmesine karsilik, Th17 hiicreler ve bu gruba ait olan ana sitokin, IL-
17°nin RA’daki sinovyal inflamasyondaki rolii son zamanlarda yapilan aragtirmalarda
artmaktadir (Cooles FAH 2011). IL-17, TNF-a ile birlikte kondrositleri ve fibroblastlari
aktive ederek inflamasyona katkida bulunur. RA’l1 hastalarin sinovyumunda IL-17 yiiksekligi
daha 6nce yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (Cooles FAH 2011). Diizenleyici T hiicreler RA
sinovyumunda fonksiyonel olarak aktif degiller ve TNF-o da diizenleyici T hiicre
fonksiyonlarini engelledigi yapilan galigsmalarla gosterilmistir (Behrens, Himsel et al. 2007).
RA histopatogenezinde B hiicreleri de 6nemli rol alir. CD20+ B hiicrelere karsi rituximab
tedavisinin RA tedavisinde gostermis oldugu basari, RA’da B hiicrelerin patojenik roliinii
destekleyen bir sonugtur (Cascao, Rosario et al. 2010). Ayrica B hiicrelerinin RA
patogenezindeki diger rolleri otoantikor iiretimi, otoantijen sunumu ve IL-6, TNF-a gibi

sitokinlerin salinimina da katkida bulunmasiyladir.

Romatoid Artritte Dogal Immiinitenin Rolii

Monosit ve makrofajlar TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinnmimi artirarak RA patogenezinde anahtar rol oynar (Cooles FAH 2011). Bunlar
icerisinde de Ozellikle makrofajlar sinovitte ana hiicrelerdir. Makrofajlarin aktivasyonu
sitokinler, T hiicreleri ve immiinkomplekslerin kontrolii altinda yiiriitiilir (Mclnnes IB 2011).
Makrofajlar kemokin reseptorii olan CCR9 salinimini artirarak, 16kositlerin migrasyonunda ve
retansiyonunda esas rol alir (Cooles FAH 2011). Nétrofiller proteaz, prostaglandin ve reaktif
oksijen friinleri tireterek sinovitin olusumuna katkida bulunurlar (Cascao, Rosario et al.
2010).

Romatoid Artrit ve Sinovyal Fibroblastlar

Sinovyal fibroblast benzeri sinovyositler (FLS) Romatoid sinovyumda en fazla

bulunan hiicre grubudur. FLS’ler adaptif ve dogal immiinitenin iliskisinde ve inflamatuar



kaskadin yonetiminde temel rol oynarlar (Cooles FAH 2011). FLS’ler IL-27’nin etkisiyle
olusan inflamasyonla MMP ve proinflamatuar sitokin salinimini arttirirlar (Wong, Chen et al.
2010). FLS’ler makrofaj ve dendritik hiicrelerden IL-32 araciligiyla TNF-a, 1L-18 ve IL-1
salinimini da uyarirlar (Alsaleh, Sparsa et al. 2010). RA sinovyumunda artmis FLS Kitlesi
oksijeni tiiketir ve hipoksi sonucunda anjiyogenez uyarilir (Cooles FAH 2011).

Romatoid Artrit Patogenezinde Onemli Sitokinler

RA’nin erken doneminde IL-4, 1L-13 ve IL-15 ¢ok fazla miktarda varken, kronik
sinovit evresinden sonra patogenezde TNF-o anahtar rol oynar. RA patogenezinde rol

oynayan 6nemli sitokinler Tablo 2.1.3.1°de goriilmektedir.

Tablo 2.1.3.1: Romatoid artrit patogenezindeki 6nemli sitokinler ve fonksiyonlari.

Sitokinler | Onemli fonksiyonlar

TNF-a Inflamasyonda rol oynayan temel hiicreleri indiikleyip, Endotelyal hiicreleri,
osteoklastlart ve FLS’leri aktive edip, kemik ve kikirdak hasarinda 6nemli rol

oynar.

IL-6 Osteoklast ve lokositleri aktive eder. Akut faz cevabini uyarir, kronik hastalik

anemisi gelisimini saglar. B lenfosit gelisimi ile ilgilidir

IL-1 Endotel hiicreleri, FLS’leri, osteoklastlar1 aktive edip, kondrositlerden MMP

uretimini indikler.

IL-17 FLS’lerin aktivasyonu i¢in kondrositler ve osteoklastlarla birlikte hareket eder.

Turkiye Klinikleri J Immunol Rheumatol-Special Topics 2012;5(2)

RA patogenezinde yer alan sitokinlerin etki mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasiyla bunlara
yonelik tedaviler otoimmiin inflamasyonun diizelmesine katkida bulunmaktadir. RA’daki
inflamasyonun indiiksiyonunda rol oynayan IL-17 ve regiilasyonunda rol oynayan IL- 27’nin
etkileri hakkinda yogun calismalar yapilmistir. RA’daki sitokinler ve ozellikleri Tablo
2.1.3.2°de goriilmektedir.
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Tablo 2.1.3.2: Romatoid artrit patogenezinde son zamanlarda fonksiyonlar1 anlasilan

sitokinler.

Sitokin | Fonksiyonlari

IL-15 IL-17 tretimini arttirir, T hiicre, NK hiicreler, B hiicre, monosit ve makrofajlarla

etkilesir.

IL-18 | Thl, NK hiicre aktivasyonunu uyarir. [IFN-gama iiretimini kolaylastirir. Sinovyuma

monosit birikimini ve anjiyogenezi uyarir.

IL-21 | Th17 ve plazma hiicre farklilagmasini uyarir. IFN-gamay1 inhibe eder.

IL-23 | Th17 hiicrelerin fonksiyonlarinin devamini saglar. CD4+ T hiicrelerde RANKL

ekspresyonunu saglar.

IL-27 IFN-gama iiretimini uyarir. IL-6 ve IL-17’yi inhibe eder. RANKL diizeyini azaltir.

IL-32 | TNF-0, IL-1 ve IL-18 iiretimini uyarir.

IL-33 | Mast hiicrelerin proinflamatuar sitokin salinimini uyarir.

IL-35 | Thl7 hiicrelerin farklilasmasini suprese eder

Turkiye Klinikleri J Immunol Rheumatol-Special Topics 2012;5(2)
Romatoid Artritte Hiicre ici Sinyal Ileti Yolaklar

RA’l1 hastalarin sinovyal dokularindan alinan proteinlerin yogun sekilde hiicre ici
tirozin kinazlarca fosforillendigi gosterilmistir. Bu sonuglar tirozin kinazlarin RA

patogenezinde 6nemli roliinii gostermektedir (Okamoto and Kobayashi 2011).
RA patogenezinde rol oynayan tirozin kinaz yolaklar1 Tablo 2.1.3.3°de goriilmektedir.

Tablo 2.1.3.3: Romatoid artrit patogenezinde rol oynayan hiicre i¢i sinyal ileti yolaklari

ve onemli fonksiyonlari

Hiicre i¢i sinyal ileti yolagi Onemli fonksiyonlar

JAK Inflamatuar ~ sitokinlerin  {iretimi, 16koist gelisimi ve aktivasyonu ve

immunoglobulin sentezini indiikler

Syk Immun-kompleks iliskili ve antijen iliskili B hiicre ve T hiicre aktivasyonunda rol

oynar

PISK Hiicre yagsami ve ¢ogalmasi icin sinyal olusturur.

BTK B hiicrelerin aktivasyonunda 6nemli rol oynar.

NF«xB | Inflamatuar sinyal iletisinde rol oynar
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RA tedavisinde son zamanlarda tirozin kinazlara yonelik ¢ok sayida ilag bulunmustur. P38
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) intraselliiler enzimlerdir ve niikleusa sinyal iletir,

sonugta gen transkrisiyonu olusur (Okamoto and Kobayashi 2011).

MAPK intraselliiler proteinlerin serin, treonin O6zellikle de tirozin rezidiilerini fosforiller.
Hiicre yasami, proliferasyonu, sitokin sentezi ve metalloproteaz iretimini diizenler (Okamoto
and Kobayashi 2011). MAPK yolagi RA’da aktif bulunmustur. MAPK’lar RA’da
inflamasyonda ve doku yikiminda rol oynar. MAPK’lar, RA’da eklemde bulunan IL-1 ve
TNF gibi proinflamatuar sitokinlerle kolayca aktiflenirler. P38 MAPK proinflamatuar sitokin
iiretiminde dnemli bir diizenleyicidir. 4 formu vardir ve bunlardan P38a, makrofajlarin sitokin
sentezi ile ilgili en 6dnemli izoformdur ve bu nedenle tedavide hedef p38a’dir. Hayvan artrit
modelinde p38 inhibitorleri artrit ve inflamatuar sitokinleri baskilamistir. Fakat insan
caligmalarinda p38 inhibitdrleri etkili bulunmamigtir. Diger bir tirozin kinaz yolagi olan Syk
aktivasyonu immunoreseptor aktivasyonunu izleyerek hiicre proliferasyonu, farklilagmasi,
sitokin salinimi gibi efektor bazi fonksiyonlar1 downstream sinyalle yapmaktadir (Pamuk and
Tsokos 2010, Okamoto and Kobayashi 2011) . Syk, RA’da osteoklast aktivasyonu ve
farklilasmasinda da rol oynarak erozyana neden olur. JAK, transmembran sitokin
reseptorlerinin sitoplazmik bodlgesine baglanir ve sitokinle indiiklenen sinyal iletisinde rol
oynar. RA sinovyal dokusunda IHC(immiinohistokimyasal) yontemlerle STAT1, STAT3 ve
IL-4 STAT’1n aktive oldugu gosterilmistir (Riese, Krishnaswami et al. 2010, Okamoto and
Kobayashi 2011). Sonug olarak farkli ¢aligmalar sayesinde RA patogenezinde STAT/JAK

yolaginin 6nemli rol aldig1 gésterilmistir (Riese, Krishnaswami et al. 2010).
Romatoid Artritte Kikirdak Ve Kemik Hasar1

Sinovyumun kikirdak yiizeyini koruyucu etkisi vardir. RA’da hiperplaziye ugrayan
sinovyum kikirdak hasarinin en 6nemli nedenidir. FLS’ler MMP sentezler bunlar da tip II
kollajen yapisini bozarak, biyomekanik fonksiyon bozukluguna neden olurlar (Mclnnes IB
2011). FLS’ler MMP-14 salgilayarak kollajen kikirdak matriksini bozar (Sabah F 2010;).
Ozellikle IL-1 ve IL-17 gibi sitokinler kikirdagi negatif yonde etkileyerek apoptoza sebep
olurlar. Bunun sonucunda yiizey kikirdaginin kaybi ve radyolojik olarak eklem araliginda

daralma meydana gelir.
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Romatoid Artritte Kemik Erozyonu

Hastalarin %80’ninde ilk 1 yil icerisinde kemikte erzoyon meydana gelir (Van der
Heijde 1995). Erozyonun varligi ve derecesi inflamasyon varligiyla alakalidir. Sinovyumda
yer alan MCSF (makrofaj koloni uyarict faktér) ve RANKL gibi sitokinler, osteoklast
farklilagsmasi ve periostal yiizeyden komsulugundaki kemige invazyonunu arttirir (Gravallese,
Harada et al. 1998). TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-17 gibi inflamasyonda dénemli rol alan sitokinler
de osteoklastlarin farklilagmasi ve aktivasyonunda 6nemli rol oynarlar (Schett and Teitelbaum
2009). RANKL inhibisyonu yalnizca kemikte etkili olurken kikirdakta inflamasyon ve kemik
kaybina etkili olmaz (Schett, Stach et al. 2008). RA’da mekanik faktorler erozyonun olusum
yerine etki ederler. Ozellikle 2 ve 3. metakarpofalangeal eklemler erozyona egilimlidirler. RA
disindaki inflamatuar artritlerden farkli olarak RA’da erozyona ugramis periartikiiler kemikte

onarim olduk¢a zordur.
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2.1.4 Romatoid Artrit’in Klinik Ozellikleri
Klasik Romatoid Artrit

RA’nin klinik bulgularn c¢ok c¢esitli olmakla birlikte, eklem bulgular1 6n plandadir.
Hastalik sinsi baslar. Etkilenen eklemlerde tipik olarak yumusak doku sisligi, hassasiyet ve
hareket kisitliligi vardir (Lee and Weinblatt 2001, Burmester GR 2012). Siklikla proksimal
interfalangeal eklemler (PIF), metakarpofalangeal eklemler (MKF), basparmaklarda
interfalangeal eklemler, el bilekleri, metatarsofalangeal eklemler (MTF) etkilenir. Omuzlar,
dirsekler, dizler ve ayak bilekleri de siklikla tutulur (Jacoby, Jayson et al. 1973, Fleming,
Crown et al. 1976). Boynun atlanto-aksiyal eklemi, interfasetal eklemi ve akromiyoklavikuler,
sternoklavikuler, temporomandibular, krikoaritenoit eklem, omuzlar ve kal¢a eklemi gibi
aksiyal ve santral eklemler %20-50 oraninda tutulur (Lehtinen, Kaarela et al. 1999). Simetrik
eklem tutulumu karakteristiktir ama hastaligin erken evresinde goriilmeyebilir. Eklem tutulum
sekli tanida yardimcidir. Distal interfalangeal eklem tutulumu daha ¢ok osteoartritte, psoriatik
artritte goriiliir. PIF tutulumu RA ya da osteoartritte olabilir. Eklemlerde dokunmakla
hissedilebilen sinovyal kalinlasma, MKF ve MTF eklemleri sikmakla hassasiyet olmasi RA
icin tipiktir. Geg evrede fleksiyon kontraktiirleri goriilebilir. Aktif RA’nin 6nemli bir bulgusu
sabah tutuklulugu olmasidir (PJW Venables and Ravinder N Maini 2016, Jun). Sabah
tutuklulugu, sabah kalkarken ya da uzun siire hareketsiz kalinca hareket etmekte zorlanma ve
hareketle sikayetlerin azalmasi olarak tanimlanir ve RA’ da sabah tutuklulugu bir saati geger
(Lineker, Badley et al. 1999). Hastalarin bir bolii {igiinde miyalji, halsizlik, ates, kilo kayb1 ve
depresyonun eslik ettigi akut baslangi¢h poliartrit olabilir (PJW Venables and Ravinder N
Maini 2016, Jun). El eklemlerinin tutulum derecesi hastaligin siddeti hakkinda bize bilgi
verebilir. Akut RA’da tiim elde sislik ve el sirtinda 6dem goriilebilir, hasta elini kapatmakta
zorlanir. Hastaligin ileri evrelerinde ulnar deviasyon, parmaklarda kugu boynu ve diigme iligi
deformiteleri gibi tipik eklem deformiteleri goriilebilir. %1-5 hastada karpal tiinel sendromu
goriiliirken, duyu kaybi ve elin ilk iic parmaginda ve 4. parmagm radial tarafinda kas
glicsiizliigli olur. Baz1 hastalarda elde ekstensor tendon riiptiirii goriiliir, siklikla bagparmak, 4.
ve 5. parmak etkilenir. Ust ekstremitede en sik el bilekleri etkilenirken erken evrede el
bileklerinde ekstansiyon kisitliligi olur. Hastaligin ileri evresinde eroziv hasar sonucu el
bileginde volar subluksasyon ve radial tarafa kayma olur. Hastaligin erken evresinde ayak
eklemleri de el eklemleri gibi etkilenir. MTF eklemlerde hassasiyet olur. Hasta viicut
agirhigini topuklara verir, ayak basparmaklar1 hiperekstansiyonda kalir. Eroziv hasar sonucu

ayak bagparmaklarinda laterale kayma olur. Metatars baglarinda plantar subluksasyon olur ve
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“cock-up” deformitesi ortaya ¢ikar. Ayakta diffiiz sislik ve eritem goriilebilir. Posterior tibial
sinirin sikismasiyla tarsal tiinel sendromu ortaya ¢ikar, basparmakta parastezi olur. Ayak
bilegi artriti tibiotalar eklemde yaygin sislige neden olur. Kizariklik eslik edebilir ve 6dem ya
da infektif seliilit ile karisabilir. RA’nin ileri evrelerinde nadiren kalgca da etkilenebilir.
Hastaligin ileri evrelerinde %80 diz tutulumu eslik edip, eflizyon gelisebilir. Diz ekleminde
efiizyonun artmasiyla poplitea arkasinda eklem ile iligkili bursalarda distansiyon ortaya ¢ikar
ve baker kisti olusur. Uzun siireli diz tutulumlarinda valgus deformitesi olusur. Aksiyel
iskelette servikal omurga eklemlerinin tutulumu ¢ok 6nemlidir. Uzun siiredir olan tutulumda
instabilite ortaya ¢ikip subluksasyona neden olabilir. Boyun agrisi, tutukluk, radikiiler agr

gibi bulgular ortaya ¢ikar.
Palindromik Romatizma

Palindromik romatizma RA’nin 6zel bir formu olarak goriilebilir. Bir veya daha fazla
biiyiik ya da periferik eklemin etkilendigi aniden gelisen poliartrit ataklar goriiliir. Birkag saat
ya da gilin devam edip spontan diizelir. Ataklar arasinda hi¢bir romatolojik bulgu yoktur. Bir
calisgmada 60 palindromik romatizmali hasta 20 yil izlenmis ve 40 kiside (%67) RA
gelismistir (Koskinen, Hannonen et al. 2009). Yapilan bir ¢alismada RA gelisen palindromik
romatizmali hastalarda %83 oraninda anti-CCP pozitif tespit edilmistir (Russell, Devani et al.
2006).

Monoartrit

Persistan tek eklem tutulumu; siklikla biiyiik eklemler olan omuzlar, dizler, el bilegi,
dirsek tutulumu tek basma devam edebilir ya da Sonradan poliartikiiler hastalik ortaya
cikabilir. Monoartrit ortaya ¢ikmasi ve poliartrit gelismesi arasindaki siire birka¢ giin ya da

hafta olabilir (PJW Venables and Ravinder N Maini 2016, Jun).
Ekstraartikiiler Tutulum

Ekstraartikiiler tutulumlu hastalarin bircogunda RA’nin eklem semptomlar1 da vardir,
nadiren artrit olmadan ortaya ¢ikabilir. RA’ll hastalarda takip sirasinda Omiir boyu
ekstraartikiiler tutulum ortaya ¢ikma ihtimali %40’dir. Sistemik ekstraartikiiler tutulumdaki
risk faktorleri sigara ve RF pozitifligidir (Turesson, O’fallon et al. 2003). Ekstraartikiiler
tutulum ortaya ¢ikan RA’l1 hastalarda siklikla RF ve anti-CCP diizeyi daha yiiksek seyreder
(Turesson, Jacobsson et al. 2007). Ekstraartikiiler tutulum ciddi hastalik gostergesidir,
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mortalite ve morbidetede artisa neden olur (Turesson, O'Fallon et al. 2002, Gabriel, Crowson
et al. 2003).

Osteopeni ve sekonder osteoporoz: Periartikiiler demineralizasyon RA igin tipiktir. RA’I1
kadin ve erkeklerde osteoporoz riski iki kat artmistir. Osteoporoz inflamatuar siire¢ sonucu,

immobilizasyona bagli ya da steroid kullanim1 sonucu olabilir ve vertebral kirik riski artmistir

(Burmester GR 2012).
Kas giigsiizliigii: RA’da Kas giigsiizliigii ve atrofi sik goriiliir ve nedenleri sunlardir:

a.Miyozit: Literatiirde otopsi serilerinde neredeyse tiim RA hastalarinda, kas nekrozu olan

bolgelerde lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu gosterilmistir (Halla, Koopman et al. 1984).

b. Sinovyal inflamasyon: Kullanilmayan eklemlerle iliskili kaslarda atrofi gelisir. En sik

diz artriti ve kuadriseps zay1flig1 goriliir (Schur PH 2016).

c. Ilaclarin neden oldugu miyopati: Antimalaryal ilaglar, glukokortikoidler ve statin

grubu ilaglar miyopati yapabilir (Schur PH 2016).

d. Vaskiilitler: RA ile birlikte vaskiilit nadir goriiliirken nodiil varligi, yiiksek RF titresi
veya sklerit gibi aktif hastalik bulgular risk faktorleridir. Kasa giden damarlarin tutulumu
ile birlikte agr1, gligsiizliik ve vaskiilitik noropati sonucu kas gii¢siizliigii ve monondritis

multipleks gelisebilir (Schur PH 2016).

Goz tutulumu: %10-20 oraninda kuru géz ve %S5’ten az hastada episklerit ya da sklerit
ortaya cikabilir. Nadiren de iveit ve iritis goriilebilir. Sekonder katarakt da gelisebilir
(Burmester GR 2012, Schur PH 2016).

Cilt hastahigi: RA’da cilt tutulumu en sik romatoid nodiiller seklinde goriiliir (%20) (24).
Diger cilt bulgular1 romatoid vaskiilit ya da dermal notrofil infiltrasyonu sonucu ortaya
cikabilir. Romatoid nodul olan hastalarin hemen hemen hepsinde RF pozitiftir. Romatoid
nodiiller cilt disinda akciger ve tendonlarda da goriilebilir. Ciltteki iilseratif lezyonlar arteryel
yetmezlik, vendz staz, nétrofilik infiltrasyon ve/veya vaskiilitlere bagli ortaya ¢ikabilir.
Tedavi sonucu cilt degisiklikleri de ortaya ¢ikabilir. Glukokortikoid kullanimi1 sonucu deri
atrofisi, ekimozlar goriilebilirken trombositopeni sonucu petesiler goriilebilir. RA’l1 hastalarin

%?25’inde Raynaud fenomeni goriilebilir (Pope, Al-Bishri et al. 2008, Schur PH 2016).
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Akciger hastahg: Plorit, Interstisyel akciger hastalig1 ve fibrozis goriilebilir. Nodiiler akciger
hastalig1 genellikle sigara icen ve viicudunun diger bolgelerinde de nodiilleri olan hastalarda

gortliir (Burmester GR 2012, Schur PH 2016).

Vaskiilit: Nadir goriliir. Ciltte iilserasyonlar, periferik néropati veya i¢ organ tutulumu
gorililebilir. Vaskiilit distal arterit seklinde ortaya c¢ikip tirnak yataklarinda infarkt ve
parmaklarda gangrene neden olabilir. Romatoid vaskiilit visseral arterit yapabilir, nekrotizan
poliarteritis nodosay1 taklit eder. Bunun sonucu olarak karin agrisi, bagirsak infarktiisii ve

gastrointestinal kanama goriilebilir (Burmester GR 2012, Schur PH 2016).

Diger vaskiiler hastahiklar: RA’l1 hastalarda aterosklerotik periferik arter hastaligi, koroner
arter hastalig1 ve iskemik serebrovaskiiler hastalik riski artar (del Rincon, Haas et al. 2005).
RA’l1 hastalarda lenfatik obstruksiyon ve tek tarafli ekstremite sisligi olabilir (Sant SM 1995).

Kalp tutulumu: Nadiren perikardit ve miyokardit goriiliirken koroner arter hastaligi ve kalp
yetmezligi riski artar. %30 hastada ekokardiyografi ile tani konulan ancak klinik 6nemi
olmayan perikardiyal effiizyon tespit edilebilir (Guedes, Bianchi-Fior et al. 2001). Miyokardit
ve perikardit aktif artikiiler hastaligi olanlarda ve ekstraartikiiler tutulumu olanlarda sik
gorlilir. RA’da graniilomatéz miyokardit sik goriiliir. Endokardin direkt graniilomatoz

tutulumu ise mitral yetmezlige ve atrioventrikiiler bloga sebep olabilir (Schur PH 2016).

Gastrointestinal tutulum: Gastroduodenal {iilserler ve karaciger hastaligi ila¢ kullanimina
sekonder gelisebilir (Burmester GR 2012).

Bobrek hastahi@i: Fokal glomeriilonefrit, genelilkle de mezangioproliferatif tip, membranoz
nefropati ve romatid vaskiilite bagl olarak bobrekler etkilenebilir. RA’da sik olarak kullanilan

ilaglarin sebep oldugu renal toksisitedir (Schur PH 2016).

Sekonder Sjogren sendromu: Agiz ve goz kurulugu temel bulgularidir. Sekonder Sjogren

hastalig1 RA ve diger romatolojik hastaliklara eslik eder(Schur PH 2016).

Norolojik sistem tutulumu: En sik karpal tiinel sendromu goriiliir. Kompresif miyelopati ve
radikiilopati goriilebilir. Romatoid wvaskiilit gelisen hastalarda ciddi ndérolojik hastaliklar
(monondritis multipleks ve simetrik polindropati) goriilebilir ama santral sinir sistemi

tutulumu siklikla beklenmez (Schur PH 2016).
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Hematolojik tutulum: Hastalik aktivitesiyle iliskili olan trombositoz ve eozinofili tedavi
gerektirmezken, biiyiik graniiler lenfosit sendromu ve Felty sendromunda goriilen ndtropeni

tedavi gerektirir (Panush, Franco Et Al. 1971).

a. Anemi: ; Hipokrom normositer anemi goriiliir. Sedimentasyon hizi ile aneminin

derecesi arasinda siklikla korelasyon vardir.

b. Felty sendromu: Seropozitif RA’l1 hastalarda goriiliir. Notropeniye (< 2000/ul), ¢ogu
hastada anemi ve/veya trombositopeni de eslik eder. Splenomegali vardir ve nadiren

bacak tlserleri goriliir.

c. Biiyiik graniiler lenfosit sendromu: Psddo-Felty sendromu olarak da adlandirilir.
Dolasimda biiyiik graniiler lenfositler, nétropeni ve splenomegali vardir ve infeksiyon

siklig1 artmugtir.

d. Lenfoproliferatif hastahk: RA’l1 hastalarda lenfoma riski artar. Hem metotreksat
tedavisi alan hem de herhangi bir tedavi almayan ama hastalig1 aktif olan hastalarda
lenfoma riski artar. Uzun siireli aktif hastalik lenfoma i¢in major risk faktoriidiir (Schur
PH 2016).

18



2.1.5 Romatoid Artrit’te Laboratuvar Bulgulari:

Ra’da prognozu daha iyi yapmak, hastalia daha erken tan1 koyup, daha etkin sekilde
tedavi etmek ve tedaviye ait yan etkileri azaltmak i¢in giivenilir takip parametreleri gereklidir.
Bu amagla, tiim bu asamalarda laboratuvar hekimlere oldukc¢a faydali bilgiler vermektedir. Ilk
c¢ikan laboratuvar testlerinin 6zgiinliigli ve hassasiyeti ihtiyaglar1 tam karsilayamamaktaydi ve
kullanim1 sinirliydi. Buna karsin yeni ¢ikan testlerin hassasiyeti ve 6zgiinliigiiniin daha iyi
oldugu soylenebilir ve giinlimiizde de yaygin olarak kullanilmaktadir. RA’nin daha erken
tanist i¢in Amerikan/Avrupa Romatizma Cemiyetleri (ACR/EULAR) 2010 yilinda, i¢inde
laboratuvara 6nemli yer veren yeni siniflama Kriterlerini yaynladilar (Aletaha, Neogi et al.
2010). Ozgiinliigii ve hassasiyeti yiiksek olan anti sitriiline protein antikorlar (ACPA) RA’nin
erken tanisinda, yeni siniflama kriterlerinde yerini almis oldu. RA tanisinda laboratuvar
parametreleri olan romatoid faktér (RF), ACPA, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) boylelikle 6nem kazandi. Yeni ACR/EULAR RA siniflama
kriterleri incelendiginde, en az bir eklemde kesin klinik sinovit (sislik) olan ve bu sinovitin
bagka bir hastalikla alakali olmadig1r gosterilmis olan hastalarda uygulandigini goriiyoruz.
Siniflama kriterlerinde, skorlar dort ana kategori iizerinden belirleniyor ve puanlamada, 6 ve
izeri kesin RA tanis1 anlamina geliyor. Smiflama kriterlerinin dort ana kategorisi ise; eklem
tutulumlari, seroloji, akut faz reaktanlar1 ve semptom stiresinden olusmaktadir. Laboratuvarla
iliskili olmasindan dolayr akut faz reaktanlar1 ve serolojiye daha yakindan bakacagiz.
Serolojiden puan verebilmek icin ACPA ya da RF’nin en az birinde pozitif olmasi sarti
istenmistir. Her iki test i¢in de International Unit (IU) birimi kullanilmis olup normal
laboratuvar iist limitlerinin 3 kati ve altindaki degerler ‘diisiik diizey pozitiflik’ olarak, 3
kattan fazla yiikseklik ‘yiiksek diizey pozitiflik’ olarak smiflandirilmistir. ACPA/RF diistik
diizey pozitiflige skorlamada 2 puan verilirken, yiiksek-diizey pozitiflige skorlamada 3 puan
verilmigtir. Serolojide eski kriterlere gore bakildiginda iki yeni ve Onemli degisiklik
goriilmektedir. Birincisi, eski kriterlerde sadece RF pozitif olmasi yeterli iken, yeni kriterlerde
IgM RF’nin titresi de gdz oniine almmustir. Ikinci yenilik ise eskiden kriterlerde olmayan
fakat son on yildan itibaren yayginlasan ve tiim diinyada ¢oktan rutin kullanima girmis olan
ACPA testleridir. Burada ACPA ile siklik sitriiline peptid antijenlerine karsi (Anti-CCP)
antikorlar1 kastedilmektedir. Akut faz yaniti ESH veya CRP degerlerinin yerel laboratuvar
standartlarina gére normal veya anormal olarak belirlenmistir. Bu testlerden herhangi birinin

normal dig1 saptanmasi akut faz yanit1 olarak skorlanabilir.
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C-Reaktif Protein (Crp):

Romatoid artritte akut faz yanitin1 6lgen direkt bir testtir. Karacigerden IL 6, TNF alfa
gibi proinflamatuar sitokinler araciligiyla salgilanmaktadir. CRP’ nin hastalik aktivitesi
acisindan eritrosit sedimentasyon hizindan daha duyarli oldugu kabul edilmektedir. Yiiksek

seviyelerde seyretmesi eklem yikimi ve eroziv hastaligin gostergesidir. Tedaviye erkenden

baslanmasi gerektigini isaret eder (Ergin 2000, Rindflisch J A 2005).
Sedimantasyon:

Akut faz proteinlerindeki artisi ve inflamasyonun siddetini dolayli olarak gosteren
laboratuvar testidir. Sedimentasyon yagla artar. 50 yas altinda; erkekte 15 mm/saat, kadinda
20 mm/saat, 50 yas lstiinde erkekte; 20 mm/saat, kadinda 30 mm/saat’in altindaki degerler
normal olarak kabul edilmektedir. Nonspesifik bir test olup, anemi ve yashlik gibi
eritrositlerin sekil, sayr ve bliyilikliigiinii etkileyen durumlardan etkilenebilir. Gebelik, yas,

cinsiyet, tokluk gibi faktorlerden etkilenir ve saklanmis 6rneklerde bakilamaz.
Hemoglobin Ve Hemotokrit:

RA’ 11 hastalarda anemi %50 oraninda goriiliir. Ortalama hemoglobin diizeyi 10 g/dI’

dir. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi en sik nedendir (Ergin 2000).
Lokositler: Hafif 16kositoz goriiliir.

Trombositoz: Hastalik aktivitesi ile trombosit sayist arasinda bilinen bir iliski s6z konusudur

(Ergin 2000, Harris D.E 2006;).

Eozinofili: RA’ da %5 ya da daha yiiksek eozinofili; vaskiilit, ploroperikardit, pulmoner
fibrozis ve subkutan nodiil insidansi yiiksektir (Ergin 2000).

Immiinoglobulinler: Gamaglobulinler (IgG, M ve A) artar (Rindflisch J A 2005).

Karaciger Fonksiyon Testleri: Alkalen fosfataz seviyeleri normal veya hafif artar
(Rindflisch J A 2005).

Sinoviyal Sivi Analizi: Inflamatuvar artrit varhgmi dogrulamada faydali iken bulgulardan
higbiri 6zgiin degildir. Eklem sivisi saman renginde, hafif bulanik, ¢ok sayida fibrin
parcaciklar1 igerir. Viskozitesi azalmig, protein icerigi artmis ve glukoz konsantrasyonu

normal ya da hafifce azalmistir. Beyaz kiire sayist 5000-50,000/pL arasinda olup
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polimorfoniikleer 16kositler baskindir. Oda 1sisinda birakildiginda sinoviyal sivi pihtilasir.
Kiiltiirler negatiftir ve kristal yoktur (Rindflisch J A 2005, Harris D.E 2006;).

Romatoid Faktor (RF):

Ilk olarak 1940 yilinda Waaler RA’l1 hastalarin serumlarmin IgG antikorlar1 ile
duyarhilastirilmig koyun eritrositlerinin hemolizini inhibe ederken aglutinasyona neden
oldugunu gézlemlemistir (Waaler 1940). RA’l1 hastalarin kaninda ya da eklem sivisinda RF
saptanabilmektedir. Hastalarin %60-70’inin kaninda RF pozitifligi saptanabilmektedir. RF,
hastanin IgG antikorlarinin Fc kismina karsi gelistirdigi antikorlardir. RF 1gM, IgA 19G
yapisinda olabilir fakat yeni kritelerde ve giincel laboratuvarlarda kullanilant IgM tipidir. RF
RA’da ilk tespit edilmesine ve halen kullanimda olmasina karsin aslinda hassasiyeti diisiik ve
ozgilligi de cok yiiksek olan bir test degildir. RF, RA disinda da bir¢ok durumda pozitif
olabilmektedir. Bu durumlar; maligniteler, kronik infeksiyonlar ve diger romatizmal
hastaliklardir. Ancak, RF %1-4 oraninda geng saglikli populasyonda ve daha yiiksek oranda
ilerleyen yaslarda RA olmayan bireylerde de pozitiflik gosterebilmektedir (Shmerling and
Delbanco 1991). Tiim bunlara karsin RF yaygin kullanilan, ucuz ve tim hekimler ve artritle

ugrasanlar tarafindan iyi anlasilmis bir testtir.
Anti-Siklik Sitriiline Peptid Antikorlar:

Romatoid artrit erken tanisinda arasgtirmalar Anti-CCP {iizerinde yogunlagmaktadir.
Sentetik olarak {iiretilmis sitriilinlenmis proteinlerin kullanilmasiyla duyarlilig1 artmis bir test
olan anti-CCP gelistirilmistir. Siklik sitriilinlenmis peptid (CCP), filagrinin major epitop
peptidinindeki iki serin rezidiisiiniin sistine ¢evrilmesi ve disiilfid bagi ile baglanarak sirkiiler
forma gegmesi ile olusan artifisyel bir molekiildiir. Sitriilline kars1 olusan otoantikor Anti-
CCP olarak adlandirlmistir (Niewold, Harrison et al. 2007). 11k kez 1964’te Nienhuis ve ark.
Anti-periniikleer faktor olarak adlandirdiklari otoantikoru tanimladilar. insan bukkal mukoza
hiicrelerinde nukleusu cevreleyen keratohiyalin graniillerinde periniikleer antijeni indirek
immunfloresan test ile gosterdiler (Nienhuis and Mandema 1965). Daha sonra Young ve ark.
sican Ozefagus kriyoseksiyonlarinda anti-keratin antikorlarini immun floresan yontem ile
tespit ettiler. Bu c¢alismalarda yiiksek ozgiilliik ve hassasiyet saptalamalarina karsin test
yontemlerinin standardizasyonu ve bireysel yorumlama zorluklarindan dolayr yaygin
kullanim gérememistir (Young, Mallya et al. 1979). Sebbag ve ark 1995°te bu iki antikorun
epitelyum yiizey proteini olan sitriiline fillagrine kars1 direkt olarak gelisen otoantikor

ailesinden oldugunu gosterdiler (Sebbag, Simon et al. 1995). Sitriilinizasyon, peptidil arjinin
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deaminaz (PAD) enzimi tarafindan olusturulan posttranslasyonel modifikasyondur.
Sitriilinizasyon inflamasyon, apopitoz ve keratinizasyon esnasinda gelisen dogal bir siiregtir.
Fillagrin sinoviyumda bulunmazken, fibrinojen, fibronektin ve diger sitriiline yapilar
sinoviyumda bulunmaktadir. 1998’de Schellekens ve ark. insan fillagrininden, sensitivitesi
daha yiiksek ve ELISA yontemi ile kolay tespit edilebilir olan sentetik lineer sitriiline
peptidleri irettiler (Schellekens GG 1998). Antijen kompozisyonu ve antikor tanimay1
artirmak i¢in siklik sitriiline peptid gelistirildi (Schellekens, Visser et al. 2000). Erken
calismalarda kullanilan ilk ticari ACPA (1. Jenerasyon ya da CCP1) testi Eurodiagnostica
firmas1 tarafindan 2000-2001 yillarinda gelistirildi. Bu test, insan filagrininden derive edilmis
tek bir siklik sitriiline peptidden olusmaktaydi. Bu test, belirlenmis RA hastalarinin %53’{inde
%96 0Ozgillik ile otoantikor yaniti gostermistir (Kokkonen, Johansson et al. 2007, Snir,
Widhe et al. 2009). Zaman iginde 2. jenerasyon ya da CCP2 ve sonrasinda 3. jenerasyon ya da
CCP3 testleri gelistirildi. RA patogenezinde otoantikorlar ve sitriilinlenmis peptidlerin rolleri
belirsizligini korurken, saglikli eriskinlerde, RA klinigi olusmadan ACPA pozitifligi
saptanmasi, bu kisilerde zaman i¢ginde RA gelisimi agisindan riskli bulunmustur. RA olanlar
icinde, ACPA varligi, radyolojik progresyon, daha ciddi yapisal hasar ve tedaviye yanitin
daha kot oldugu ile iliskili oldugu gosterilmisti. ACPA, HLA-DRB1 ortak epitop ve
PTPN22 RA i¢in giiglii birer genetik risk faktorleri iken, sigara bilinen en kuvvetli ¢evresel
risk faktoriidiir. HLA-DRBI1 ortak epitopa sahip kisilerde sigara i¢imi sitriillinlenmis
peptidlere yonelik RA-spesifik immiin reaksiyonlar tetikleyip ACPA firetimine ve hastaliga
sebebiyet verebilir (Kéallberg, Padyukov et al. 2007, Orozco, Pascual-Salcedo et al. 2008).
Saglikl bireylere gore RA’da ACPA testlerinin 6zgiilliigii iyi olmasina karsin, psoriatik artrit,
skleroderma, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve seronegatif spondiloartropati gibi diger
inflamatuar hastaliklar i¢in diisiikk 6zgiilliik endise sebebidir (Avouac, Gossec et al. 2006).
Immiin kompleksler ya da diger immiinglobulin agregatlarin varligi yanlis pozitif sonuglara
neden olabilmektedir. RA olmayan otoimmiin durumlarda ACPA pozitifliginin en sik
nedenleri, siklik sirasina gore, psoriatik artrit (%9), SLE (%8) ve jiivenil idiopatik artrit (JIA)
(% 8) yani sira, skleroderma ve CREST (%7), Sjogren sendromu (%06), vaskiilittir (%5). Bu
hastalarda zaman icinde ACPA-pozitif RA ya da overlap sendromu tanisi alabilirler.
ACPA’nin aktif tiiberkiilozda yliksek prevalansta saptanmasi Kakamanu ve ark. tarafindan

bildirilmistir (Kakumanu, Yamagata et al. 2008).

Anti-Sa ve Anti-Mutasyone Sitriiline Vimentin:
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Vimentin, makrofajlar ve mezenkimal hiicreler tarafindan eksprese edilen intermediate
filamalarin yapisal komponentidir. Vimentin filamentler kondrositler ve ¢evre matriks dokular
arasindaki mekanik stresin regiilasyonuna katilmaktadirlar (Durrant, Archer et al. 1999). RA
hastalarinin  serumlarinin in vitro (sitriiline) vimentine baglanmas1 Anti-Sa testidir.
Sitriilinlenmis vimentine karsi antikorlar erken RA’da 6zellikle 6nemlidir. Bu testin klinik
anlami, RA igin %98-99 gibi yiiksek Ozgiilliige sahip olmasindan gelmektedir (Hueber,
Hassfeld et al. 1997). Bang ve ark. oksijen strese maruz kalmis bir insan fibroblast hiicre
serisinden vimentinin bir antijenik mutasyona ugramis izoformunu buldu (Bang, Egerer et al.
2007). Bu bulgu, anti-mutasyona ugramis sitriillinlenmis vimentin (antiMCV) ELISA, yani in
vitro ti¢lincii bir testin ortaya ¢ikmasina yol agtr. Anti-MCV testinin tanisal ve prognostik
performanslar1 Luime ve ark. tarafindan incelenmis ve anti-MCV tanisal bir test olarak anti-
CCP’ye alternatif olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir (Luime, Colin et al. 2010). Anti-
modifiye sitriiline vimentin (Anti-MCV) giderek degeri artmakta ve yakin gelecekte siniflama
kriterlerinde yerini alacagi Ongoriilmektedir. Ancak, anti-MCV’nin prognostik degeri

hakkindaki bilgiler sinirh ve geligkilidir.
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2.1.6 Romatoid Artrit’te Radyolojik Bulgular:

Konvansiyonel radyografi (KR), romatoid artritin (RA) degerlendirilmesinde en sik kullanilan
gorlintiileme yontemi olmasina ragmen genellikle RA’daki irreversible eklem hasar1 olustuktan
sonraki ge¢ donem degisiklikleri gostermektedir. Kas iskelet ultrasonografisi (US) daha duyarli bir
goriintilleme yontemi olup eklemdeki efiizyon, erozyon, sinovyal inflamasyonun derecesini,
dejeneratif degisikliklerin olup olmadigint ve Doppler inceleme ile vaskiilaritesi hakkinda kolaylikla
bilgi sahibi olunabilmektedir (Backhaus, Burmester et al. 2001, Wakefield, Balint et al. 2005). MR
eklemi olusturan kemik, eklem kikirdagt ve yumusak doku gibi tiim yapilar1 ayni anda
gorilintiileyebilmektedir. KR onceden beri siiregelen hastaligin kiimiilatif bir sonucu olan yapisal
degisiklikleri gosterirken, MR primer lezyon olan sinoviti direkt goriintiilenmesine ve
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. US ve MR ozellikle erken RA’ll hastalarda kemik
erozyonlart gelismeden Once sinoviti ve KR’de goriiniir hale gelmeden dnce erken kemik hasarin

tespit edebilmektedir (Qstergaard, Hansen et al. 2003, Hammer and Haavardsholm 2012).
Konvansiyonel Radyografi:

RA’ da konvansiyonel radyografi periferik eklemleri degerlendirilmesinde bagvurulan
ilk yontemdir. El bilekleri ve ellerin diiz filmleri, bu bélgeler RA’ It hastalarda en sik tutulan
bolgeler oldugundan hastaligin tanisin1 koymada ve progresyonu belirlemede 6nem tagirlar.
Konvansiyonel radyografi ile kemik yapilardaki erozyon, osteopeni, eklem araliginda
daralma, eklem subluksasyonu, subkondral kist, ankiloz ve skleroz gibi degisiklikler
saptanabilir. MR/US gibi yeni goriintiileme yontemleri ile karsilastirildiginda erozyonlari
tespit etmede daha az duyarli olup, sinoviya, tendon ve kikirdak gibi 6nemli yapilar1 direkt
gorlintiilleyemez ve buradaki patolojilerin saptanmasi agisindan yetersizdir. Bu ydntem
giivenilir, kolay ulasilabilen ve wucuz bir yontemdir. RA’nin 1987 revize edilmis
siiflandirmasinda kullanilan goriintiileme kategorisinde posterior-anterior el ve bilek KR’de
jukstaartikiiler erozyonlar ve kemik dekalsifikasyonlar1 gibi KR bulgular1 kullanilmaktadir.
Siniflandirmada kullanilan bu tip KR bulgularinin duyarlilbik: %77,2 6zgiillik: %93,7
dogruluk: %385,5 oranlar1 olarak rapor edilmistir (Arnett, Edworthy et al. 1988). Calismadaki
RA vakalarinin ¢ogunun ortalama 7,7 yil gibi uzun hastalik siireleri oldugu belirtilmistir. RA’
da radyolojik bulgular erken ve ge¢ donem bulgular olarak ikiye ayrilir.

RA’ da erken evre radyografi bulgulari: Yumusak doku sisligi, eklem araliginda daralma,
periartikiiler osteopeni, erozyonlar (Quinn, Green et al. 2001, KASIFOGLU and KORKMAZ
2006). Eklemlere yerlesmis erozyonlarin varligi hastalik stiresinin dolayli gostergesidir. Bu

ylizden erken evre bulgusu olarak kabul edilmesi tartismalidir.
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Gec evre bulgulari: Siklikla hastalik tanisindan yillar sonra ortaya c¢ikar. Subluksasyon ve
luksasyonlar tipik 6rnegidir. Diigme iligi ve kugu boynu deformitelerinin varligi ge¢ donemde
uygun tedavi edilmemis ¢ogu hastada goriilebilir (Kuper, Van Leeuwen et al. 1999). Belli
araliklarla direkt grafi ile degerlendirme yapmak hastanin takibi agisindan Onemlidir
(Weissman 1994). Radyolojik degisimleri gosteren ¢ok sayida skorlama sistemi mevcuttur.
En sik Larsen ve Sharp skoru kullanilmasina ragmen bunlarin varyantlar1 kullaniimaktadir.
Van der Heide, Sharp skorlamasiinin modifikasyonudur. El, el bilegi ve ayak i¢in daha genis
capta skorlama yapar (range 0 — 10). Etkin bir sekilde uygulanmasi deneyim gerektirir ve ¢ok
zaman alir (van der Heijde, PAULUS et al. 2000). Bir RA ¢alismasinda erken baslangigl
artriti olan hastalarda (baslangi¢ semptomlari 3 aydan az) KR erozyonlar1 vakalarin
%12,8’inde tespit edilebilmistir (Machold, Stamm et al. 2002). KR goriintiileme en son
siniflamadan itibaren (2010) erken hastalik tanisinda kriter olarak kullanilmamaktadir

(Aletaha, Neogi et al. 2010).
Ultrasonografi (US):

Kas iskelet sistemi USG’si hastay1 x 1s1nina maruz birakmadan, doktora ayni oturumda
birden fazla eklemi goriintiileme imkani veren giivenilir bir yontemidir. US kemik
erozyonlarint gostermede konvansiyonel radyografiye gore daha duyarli bir metottur ayrica
USG sinoviyum gibi yumusak dokulardaki inflamasyonun saptanmasinda da etkindir. Eklem
inflamasyonunun saptanmasinda klinik muayeneden daha duyarli olmakla birlikte, sinovit
ve/veya tenosinovitin klinik 6zellikleri tam belli olmayan olgularda veya erken RA’da oldugu
gibi subklinik seyirli olan olgularda US’nin oldukga faydali oldugu sdylenmektedir (Tan YK
2011). US, RA’da destriiktif ve ayni zamanda inflamatuvar degisiklikleri de gdsterir.
Eklemler, bursa, tendon kiliflarindaki inflamasyon ve sivi USG ile saptanabilir ve entesopati
degerlendirilebilir (Ostergaard, Ejbjerg et al. 2005). US’ nin erken RA tanisinda radyografiye
gore en biiylik avantaji, biiyiik erozyonlar yaninda kiiclik erozyonlar1 da tespit edebilmesidir
(Keen, Brown et al. 2005). Backhaus ve arkadaslari(Backhaus, Kamradt et al. 1999) yaptiklar
calismada sinoviti saptamada USG’ nin MR goriintiilemeden daha sensitif oldugunu
gostermiglerdir. Doppler tekniginin  gelistirilmesi inflamatuvar aktiviteyi yansitan
sinoviyumdaki kan akimmin arastirilmasina dolayisiyla hastaligin aktivitesini saptamaya
olanak saglamistir (Keen, Brown et al. 2005, Editorial 2007). Inflamatuar eklem hastaliginda
US ile goriilen patolojik bulgularin standart tanimi 2005 yilina kadar yapilmamis olup US
sonuclarinin yorumlanmasi ve ¢alismalar arasinda karsilastirmalarda kolaylik saglamasi i¢in

OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) US grubu,
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inflamatuar  artritdeki sik  karsilagilan  patolojik  lezyonlarin US  tanimlamalarim
yayinlanmislardir,. OMERACT tanimlamasina gore sinovyal sivi, anormal anekoik veya
hipoekoik yer degistirilebilen ve sikistirilabilen fakat Doppler sinyali vermeyen eklem igi
materyaldir. Sinovyal sivi; yer degistirmeyen, zayif sikistirilabilir ve Doppler sinyali
gosterebilen hipoekoik (cogunlukla) izlenen sinoviyal kalinlasmadan ayirt edilebilir

(Wakefield, Balint et al. 2005).
Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) kortikal ve trabekiiler kemigin daha iyi goriintiilenmesini
saglar. Rutinde sik kullanilmasa da MR goriintileme ve USG ile yapilan erozyon
degerlendirme g¢alismalarinda, kortikal diizensizligi iyi gosterdiginden BT standart referans
dogrulayic1 yontem olarak kabul edilir. Servikal bolgenin anatomik olarak karisik olmasi
nedeniyle bu bdlgenin tutulumunun degerlendirilmesinde de kullanilabilir. Iyonize radyasyon
icermesi ve yumusak doku degisikliklerini gostermede USG ve MR goriintiileme kadar yeterli
olmamasi BT’ nin dezavantajidir (Evangelisto, Wakefield et al. 2004).

Manyetik Rezonans(MR) Goriintiileme:

MR iyonizan radyasyon icermemekte olup multiplanar 6zellie ve eklemi tiim
komponentleri (kemik, kartilaj, sinoviyum, tendon ve ligamentleri) ile birlikte gdsterebilme
kabiliyetine sahiptir (Keen, Brown et al. 2005). MR’de yag-baskili ve T2 agirlikli goriintiiler
ile kemik iligi 6demi ve efiizyonlar goriintiilenirken, kontrast madde sonrasi elde edilen
gorlintiilerde sinovyal hipertrofi gibi inflamasyonlu ve vaskiilaritesi artmis dokular
goriintiilenebilmektedir. Benzer olarak periartikuler kemik degisikliklerinin de tespitinde
kontrast sonras1 goriintiiler T2-agirlikli goriintiilere nazaran daha iyi bilgi saglamaktadir
(Ashikyan O 2007). Konvansiyonel radyografi yumusak doku ve sinovyum hakkinda bilgi
veremezken, MR hastaligin erken donemlerinde sinovit ve erozyonlari saptamada hem fizik
muayeneye hem de konvansiyonel radyografiye gore daha duyarlhidir (Keen, Brown et al.
2005, author 2006).

MR goriintiileme; BT, X Ray gibi goriintiileme yontemlerine gore yumusak dokuyu ve eklem
icindeki siviyr goriintiileme yetenegi olmasi nedeniyle daha avantajlidir (McQueen 2000).
MR, RA’nin periferik eklem bulgularin1 degerlendirmede (g¢ogunlukla el, bilek, ve daha
nadiren diz ve ayak eklemi) kullanilmakla birlikte servikal vertebralar gibi aksiyel eklemlerin

incelenmesinde de fayda vermektedir. MR ile saptanan temel ‘aktivasyon’ bulgular
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tenosinovit, sinovit ve kemik iligi 6demiyken ‘hasar’ bulgular1 kemik erozyonlar1 ve eklem
araligindaki daralmadir. 2003 yilinda, OMERACTMR c¢alisma grubu MR’de tespit edilen
cesitli yapisal anormallikler i¢in bazi Onemli tanimlamalar olusturmustur. Sinovyal
inflamasyon RA’nin tipik 6zelligidir. OMERACT grubu bunu artmis kontrast tutulumu
gOsteren ve normal sinovyumda kalinlik artis1 olusturan alan olarak tanimlamistir (Qstergaard
M 2003;). Sinovit, yagbaskili gadolinum sonrasi T1 agirlikli MR sekanslarinda sinovyal
membranda kontrast madde artisina bagli sinyal intensitesinde artig seklindedir. Erken
patolojileri ve degisimleri saptamada ki hassasiyeti nedeniyle sinovyumu degerlendirmede
MR’nin kullanimi ¢ok degerlidir (@stergaard and Ejbjerg 2004). Son dénemde, erken
inflamatuar artritli 30 hastada yapilan bir ¢alismada MR anjiyografi ile degerlendirilen
sinovial vaskiilaritedeki artisin MR ve US ile tespit edilen sinovit ile iyi korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (Vasanth, Foo et al. 2010). Kemik O6demi inflamasyonun ¢ok erken
belirleyicisidir ve sinovit ile birlikte ilerde gelisecek erozyonlari belirleyebilir ve bu yiizden
prognostik 6neme sahiptir (Keen, Brown et al. 2005, Calisir, Aynaci et al. 2007). Kemik iligi
O0demini giivenilir ve duyarli olarak gosterebilen tek goriintiilleme yontemi MR’dir. Kemik
iligi 6demi, T1-agirlikli goriintiilerde ilik bdlgesinde hipointens, kontrast madde sonrasi T1-
agirlikli gortintiilerde ilik bolgesindeki sinyallerin kontrast madde ile silinmesi seklinde
goriiliir. Kemik erozyonlart RA’ya bagli kemik hasarinin bir sonucudur. MR (bilgisayarl
tomografi gibi) tomografik o6zellikleri nedeniyle, KR ile karsilastirildiginda kemik
erozyonlarini saptamada ¢ok daha duyarlidir. MR’nin kemik ve yumusak dokuyu {i¢ boyutlu
goriintiileme ozelligi oldugundan RA hastalarinda kantitatif dlgiimler yapmaya imkan verir.
Gegerliligi  gosterilmis olan Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials
(OMERACT) skorlama sistemi (Rheumatoid arthritis MRI scoring system (RAMRIS))
hastalifin eroziv progresyonunu isaret eden erozyon, kemik 6demi ve sinoviyal voliimiin

kantitatif olarak degerlendirilmesini saglar (Hodgson, O’Connor et al. 2008).
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2.1.7 Romatoid Artrit Ayirici1 Tanisi

Romatoid artrit tanist 6zelikle erken evrelerde zordur. Laboratuar testelerinin 6zgilliik
ve duyarlilig diisiik olmast nedeniyle klinik degerlendirme hatalara agiktir. Bu nedenle RA
diger akut ve kronik poliartrit yapan nedenlerden ayirt edilmelidir. Romatoid artrit ayirici
tanisinda ¢esitli farkli durumlar distiniilmelidir. RA ayiric1 tanisinda en sik diisiiniilmesi
gereken hastaliklar; Bag dokusu hastaliklar1 (6zellikle SLE basta olmak iizere, vaskiilitler,
skleroderma, polimyozit/dermatomiyozit, polimyaljia romatika, mikst bag dokusu hastalig1),
seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, psoriatik artrit, reiter
sendromu), osteoartrit, eriskin still hastaligi, Kalsiyum pirofosfat birikimi hastaligi (CPPD),
Gut, viral artritler (Hepatit B, rubella, HIV gibi) gosterilebilir. Bunlar disinda nadir de olsa
akla gelmesi gereken fibromyalji, hipertrofik pulmoner osteoartropati, kronik yorgunluk
sendromu, miksddem, sarkoidoz, akut romatizmal ates, FMF, amiloid artropatisi, multisentrik
retikiilohistiositoz, hemofilik artropati, hemoglobinopatiler, hemokromatozis, glukokortikoid
kesilme sendromu, hiperlipoproteinemiler, oral kontraseptif kullanimina bagli artrit,
paraneoplastik sendromlar da g6z oniinde bulundurulmalidir (Ergin 2000, Behrens, Himsel et
al. 2007).
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2.1.8 Romatoid Artrit’ te Klinik Seyir ve Prognoz

RA’nin klinik seyri degiskendir ve her hasta i¢in farkliliklar gostermektedir (tablo
2.1.8.1) (2016 UpToDate).

Tablo 2.1.8.1 Romatoid Artrit’in dogal seyri ve prognozu

Hastalarin % 70'inde ilk iki yil i¢inde ellerde ve ayaklarda meydana gelen erozyonlar

radyolojik olarak grafi ile saptanabilir

Hastalik kanitlar

Infeksiyonlar
Kardiyovaskiiler hastaliklar

Lenfomalar

RA hastalarinin yagam siiresi ayni yas ve cinsiyetteki kontrol grubuna gére daha diisiiktiir.

Poliartikiiler hastalik

Sistemik ekstra artikiiler tutulumlar

Direngli hastalik aktivitesi (yiiksek sed., crp)
Rf ve dolasan immiin komplekslerin pozitifligi

HLA-DR ve "ortak zincir epitop” (6zellikle biallellerde)

RA: rheumatoid arthritis; sed: sedimentasyon CRP: C-reactif protein; HLA: human leukocyte
antigen.

Birgok hastada tutulan eklem sayisi ve tutulan eklemin tipine bagli olarak farkli
derecelerde eklem bozukluklar1 ve fonksiyonel kisitliligin eslik ettigi stirekli ve dalgali seyirli
hastalik aktivitesi goriilmektedir. Ornek olarak, bazi hastalarda cogunlukla kiigiik eklemler
etkilenebilirken bazi hastalarda da biiyiik eklemler etkilenebilir. Hastalik donem donem
remisyon ve alevlenmelerle seyreder. Hastalarda eklemlerin birkagi ya da hemen hemen tiim
eklemleri etkilenebilir. Radyolojik acidan hastaligin progresyonu 6zellikle hastaligin ilk 2 yili
icinde ¢ok hizhidir ve eklemde radyografik olarak tespit edilebilen erozyon % 70’lerde iken,
siklikla 5 yil iginde eklem hasari tamamlanmis olur. Tedavisiz kalan hastalarin ¢ogunda 10-20
yil i¢inde sakatliga yol agan eklem hasarlar1 ortaya c¢ikar. RA’da tanimlanmis olan koti

prognoz kriterleri sunlardir (tablo 2.1.8.2).
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Tablo 2.1.8.2. RA da Kaétii prognoz Kriterleri

1-20’den fazla eklemde devam eden inat¢1 enflamasyon

2-Yiksek romatoid faktor varlig

3-Romatoid nodiillerin varlig

4-Sis eklem sayisinin fazla olmasi

5-Eklem de erozyonlarin var olmasi

6-ileri yasta baslangi¢

7-Sedimentasyon ve CRP ytiksekligi

8-Eklem dis1 tutulumun varlig

9-Tan1 aninda koétii fonksiyonel durum

10-HLA-DRB1*0401 ya da -DRB1*0404 varlig:

11-Hastada eslik eden baska hastaliklarin varligi

12-Diisiik sosyoekonomik durum veya egitim diizeyi

13-Ayak eklemlerinin tutulmasi

14-Diz, dirsek, omuz gibi biiyiik eklemlerin tutulmasi

Yapilan baz1 ¢alismalarda genc kadin ve IgA RF varligi gibi faktorlerin de kotii prognoz ve
eklem yikim ile iliskili oldugu vurgulanmistir (Oncel S 2002, Harris D.E 2006;). Bazi
hastalarda hastaligin seyri sirasinda spontan remisyon gelisebilir ve farkli siirelerle hastalar

remisyonda kalabilir.

RA’ da Klinik Remisyon icin; 15 dakikay1 gegmeyen sabah tutuklugu, yorgunluk olmamasi,
eklem agris1 olmamasi, eklemde hareketle hassasiyet ve agr1 olmamasi, eklemlerde ve tendon
kiliflarinda  yumusak doku sisligi olmamasi, sedimentasyonun erkeklerde 20 mm/saat,
kadinlarda 30 mm/saat’ten az olmasi gerekmektedir. En az 2 ay siireyle yukaridaki

kriterlerden en az 5 tanesi varsa hasta remisyonda kabul edilir (Ostergaard and Ejbjerg 2004).
Hastahk Aktivitesi Olciimleri Ve Fonksiyonel Degerlendirme

Romatoid artritte, hastanin takibi ve tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in hastalik
aktivitesinin saptanmasi ¢ok onemlidir. Hastalik aktivitesini 6lgmek icin klinik, laboratuvar ve

radyolojik sonuglari iceren indeksler kullanilir.
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Klinik Bulgularla Aktivite Saptanmasi:

Klinik olarak hastalik aktivitesi cogunlukla sis ve hassas eklem sayisi, sabah
tutuklugunun siiresi, hasta ve hekimin viziiel analog skala (VAS) flizerinde hastalik
aktivitesinin global degerlendirmesi ve eklem agrisinin VAS iizerinde yogunlugu ile
degerlendirilir. Bunlar disinda hastalik aktivitesini belirlemek i¢in Klinik Hastalik Aktivite
Indeksi (The Clinical Disease Activity Score-CDAI), Basitlestirilmis Hastalik Aktivite
Indeksi (The Simplified Disease Activity Index-SDAI), Ritchie Artikiiler Indeksi ve DAS-28
(The Disease Activity Score-28) skalasi gibi gesitli eklem indeksleri kullanilabilir.

DAS-28( Disease Activity Score 28):

Eklemde ki duyarlilik, sis eklem sayisi, sedimentasyon ya da crp ikisinden biri ve VAS
iizerinden genel saglik degerlendirmesi olmak tiizere 4 klinik veriyle hesaplanir. VAS
iizerinden genel saglik degerlendirmesi yapilamadigi zaman {i¢ veriyle de sonu¢ alinabilir.
Toplam 28 eklem degerlendirmeye tutulur. Bu eklemler iki tarafli olarak omuz, dirsek, el

bilegi, tiim MKF eklemler, eldeki tiim PIF eklemler ve diz eklemleridir.
DAS-28 Skorunun yorumu:

DAS-28 < 3,2: diisiik hastalik aktivitesi;

3,2<DAS-28< 5,1: orta hastalik aktivitesi;

DAS-28>5,1:yliksek diizeyde hastalik aktivitesi;

DAS-28<2,6 ise remisyonda kabul edilir (Pinals, Masi et al. 1981).

RA’da aktivitenin tespitinde fonksiyonel durum degerlendirmesi de kullanilabilir. Bunlardan
bazilart ARA fonksiyonel siniflandirma sistemi, Stanford Saglik Degerlendirme Anketi
(Stanford Health Assesment Questionnare-HAQ) ve SF-36’dir (T.).

Laboratuvar Bulgulariyla Aktivite Saptanmasi:

RA’da hastalik aktivitesinin degerlendirmek icin laboratuarda siklikla CRP ve
sedimentasyon kullanilmaktadir. Hangi parametrenin aktiviteyi daha iyi gosterdigi net
degildir. Crp doku inflamasyonunu gostermede en uygun ve objektif laboratuvar 6l¢timii iken,
sedimentasyon inflamasyona yavas cevap vermesi ve 0zglin olmamasina ragmen hastalik

aktivitesinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilir ve klinik pratikte siklikla kullanilir (Pepys
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1993, al. 2000). Trombositozun da aktif RA’da ortaya ¢iktigina ve trombosit sayisinin hastalik
aktivitesi ile dogru orantili olduguna ait yayinlarda vardir. Steroid tedavisi ile hastalik
aktivitesi baskilanmis hastalarda trombosit sayisinin normale donmesi buna bir kanitdir
(Emery and Lugmani 1993). inflamasyonun derecesi ile eklemde hasarin ortaya ¢ikmasi
arasinda iliski olsa da eklem hasari, azalmis inflamatuvar aktiviteye ragmen ilerlemeye devam
edebilir ve semptomu az ya da semptomsuz olan hastalarda bile erozyon gelisebilir
(Hutchinson, Davis et al. 1976). Son zamanlardaki bazi ¢alismalarda RA’ 11 hastalarda Anti
CCP ve anti MCV antikor titrelerinin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu ve tedaviye yaniti
izlemde kullanilabilecek iyi birer parametre oldugu vurgulanmaktadir (Vincent, Nogueira et
al. 2005).(Goldbach-Mansky R 2000, Lindqvist, Eberhardt et al. 2005).

Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi:

Eklem hasar1 ge¢misteki hastalik aktivitesinin bir sonucu olmasi sebebiyle ve
yerlesmis bulgular gerileyemeyecegi i¢in konvansiyonel radyolojinin hastalik aktivitesini
tespit etmede ki duyarlilig: diisiiktiir. Yapilan bazi ¢alismalarda MR ve Doppler USG gibi
sinoviyal dokuyu daha iyi goriintiileyebilen yontemler hastalik aktivtesini degerlendirmekte
ve tedaviye yanitin izleminde daha faydali oldugu belirlenmistir (Miller-Ladner and Gay
2002, Goldring 2003, Breedveld, Weisman et al. 2006).
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2.1.9 Romatoid Artrit Tedavisi

RA’nin kesin bir tedavisi olmamasina ragmen uygun tedavilerle kontrol altinda
tutulabilen bir hastaliktir. RA tedavisinde amag; kisinin normal fonksiyonel bagimsiz bir
yasam siirdiirmesidir. Romatoid artrit tedavisi sinoviti kontrol etmeye ve eklem hasarini
onlemeye yoneliktir. Hastaligin 6zellikle ilk yillarinda hasar riski daha yiiksek oldugu i¢in
erken tan1 konulmasi ve tedavinin geciktirilmemesi ¢ok dnemlidir. Hastalik her hastada farkli
seyrettigi hatta ayni hastada bile degisiklikler gosterdigi i¢in hasta bazli degerlendirilerek
tedavi kisisellestirilmelidir. Tedavi planlanirken aktif hastalik bulgular1 degerlendirilir,
objektif aktivite parametreleri kullanilir, eklem tutulumlart ve eklem dis1 tutulumlarin da goz
onlinde bulundurulmasi gereklidir. Tedavide hangi ilaglarin se¢imi, tedaviye baslamadan
onceki hastalik aktivitesinin siddeti ve dnceki terapdtik miidahalelere hastanin tepkisi de dahil
olmak iizere bir¢cok faktdre baglidir. Tedavinin ilk amaci olabildigince hastayr erkenden
remisyona sokmak ve yasam kalitesini artirmaktir. Tedavi yaklagimlarindaki degisiklikler son
20 yil icinde RA gelisiminde altta yatan mekanizmalarin anlagilmasini saglayan ¢alismalar
sayesinde bulunmustur (Quinn M A 2011). Tedavi planlanirken; hastalik siiresi, hastalik
aktivitesi, hastaliga eslik eden diger faktorler de géz oOnilinde bulundurulmalidir. Hastalik
stiresi; ilk 6 ay erken RA, 6-24 ay orta derecede erken RA, 24 aydan uzun siireli hastalik uzun
donem hastalik olarak kabul edilir. Hastalik hafif, orta, siddetli olarak dercelendirilir.
Baslangi¢ tedavisi veya mevcut almakta oldugu tedaviye 6 aydan uzun siire yanitsiz hastalar
devamli aktif (persistan) kabul edilmelidir. Bu tip hastalarda kotli prognoz ozellikleri
sorgulanmalidir. Bunlar; RF ve/veya anti-CCP pozitifligi, fonksiyonel kisitlilik, radyolojik
olarak tespit edilen kemik erozyonlari, fazla sayida eklem tutulumu, eklem dis1 tutulum

varligi, HLA DR4 haplotip varligidir (Saag, Teng et al. 2008, Smolen JS 2010).

RA tanis1 konulduktan sonra tedaviye vakit kaybetmeden hemen baslanmalidir. ilk y1l
belli araliklarla ama daha sik takip edilmeli ve tedaviye uyum saglanmalidir. Kullanilan
ilaglarin tekinligi ve yan etkileri izlenmelidir. Hastalik aktivitesi kontrol altina alinmryor ya da
remisyon saglanmiyorsa vakit kaybetmeden ilag degisimine gidilmelidir. Tedavide
farmakolojik tedaviler, nonfarmakolojik tedaviler ve bazi durumlarda cerrahi tedaviler yer

alir. Nonfarmakolojik ve farmakolojik tedavi birlikte gotiiriilmelidir.
Hasta Egitimi:

Tam konulduktan sonra tedavide ilk basamak hastanin bilgilendirilmesidir. Hastalik

hakkinda, diizenli takibe gelme ve tedavi hakkinda hastanin bilgilendirilmesi tedavi basarisini
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artirir. RA kronik bir hastalik olmasi nedeniyle sosyal destege ihtiyag¢ fazladir. Hem RA’nin
kendisinin hem de kullanilan ilaglarin sebep olabilece§i obeziteye, osteoporoza,
hiperlipidemiye ve kardiyovaskiiler hastaliklara yOnelik beslenme Onerilerinde

bulunulmalidir.
Nonfarmakolojik Tedavi:

Kas giiciiniin korunmasi, gelisebilecek deformitelerin onlenmesi ve fonksiyonelligin

korunmasina katkida bulunur (S 2011).
Egzersiz:

Hastalik aktivitesine gore planlanir, aktif tutulan eklem istirahat amaciyla uygun
pozisyonda atele alnabilir. Fakat uzun siireli hareketsizlik eklem hareket agikliginda
kisitlanmaya ve g¢evredeki kaslarda atrofiye neden olabilir. Giinde 2 kez 3-4 tekrarli pasif
eklem hareket acikligi egzersizleri yaptirilip, soguk uygulanabilir. Hastalik kontrol altina
alinip remisyona girdikten sonra yiizeyel 1siticilar uygulanabilir. Aktif yardimli egzersizler ve

kontraktiirleri agmaya yonelik hafif germe egzersizleri yapilabilir (S 2011).
Is ugras: tedavisi:

Hastanin giinliik aktivitelerinde el fonksiyonlarinin en iyi sekilde kullanabilmesi ve el

fonksiyonlarin gelistirmesi amaglanir.
Hidroterapi-Balneoterapi:

Yaygin kontrakturleri olanlarda, eklem hareketlerini gerceklestirmeye yardimcu olur, ancak
bu tedavini uygulanabilmesi i¢in hastanin remisyon kriterlerini karsilamasi, en az 3 ay siireyle

inaktif donemde olmas1 gerekir (S 2011).
Farmakolojik Tedavi:

RA’da ilag tedavisi 4 temel grupta ele alinabilir:
1. Agn Kesiciler ve Steroid Olmayan Anti-Inflamatuar Ilaglar
2. Kortikosteroidler

3. Biyolojik dist DMARD’lardan giiniimiizde temel olarak 4 tanesi 6ne ¢ikmaktadir:
A. Metotreksat (MTX)

B. Sulfasalazin (SSZz)
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C. Hidroksiklokin (HQ)

D. Leflunomid (LEF)

4. Biyolojik DMARD’lar:
a. Tiimor nekroz faktor alfa inhibitorleri (anti-Tnf o) (Infliksimab, Adalimumab,
Etanersept, Golimumab, Sertolizumab pegol)
b. CTLA4-Ig (Abatacept)
c.Anti-CD20; B hiicresi inhibitorii (Rituksimab)
d. IL-1 inhibit6rii (Anakinra)
e. Interlokin (IL) -6 inhibitorii (Tosilizumab)
1) Nonsteroidal Anti-inflamatuar ilaclar (NSAIT):

Nsaii membrana bagli arasidonik asitin metabolik iiriinlerinin sentezini inhibe ederek
etki gosterirler. Analjezik, anti-piretik ve anti-inflamatuvar etkileri vardir. Bu o6zellikleri
sebebiyle bir¢ok romatizmal hastalikta kullanilirlar. RA hastaliginda ilk basvurulan ilaglardir.
Hastaligin semptomlarini azaltiklarindan erken tani konmasini geciktirebilirler. Siklikla
uzamig sabah tutuklugunu azaltmak icin, kullanimi da kolay oldugu igin uzun etkili
preparatlar tercih edilir (Quinn M A 2011). Fakat RA’nin progresyonunu yavaslatmada
NSAII’ ler ¢ok ufak bir rol alir, kesinlikle RA igin tek baslarina kullanilmamalidir (Giles J T
and Hoechberg MC 2011). NSAII’ler, prostoglandinlerin saliimini inhibe ettikleri i¢in bir¢ok
sistemde yan etkilere sebep olurlar. En sik gastrointestinal sistem tizerine yan etkileri vardir.
Tok karna alinmasi1 gis semptomlarini azaltabilir. Gastrik yan etkinin azaltilmasi igin COX-2
selektif NSAII kullanilmus, fakat bu ilaglar da kardiyovaskiiler riski arttirmaktadir. Proton
pompa inhibitorii kullanilmasi, klinik olarak yan etki insidansinda belirgin azalmaya yol agar.
Aym zamanda NSAII’nin nefrotoksik etkileri nedeniyle bu ilaglar1 kullanan hastalarda renal

fonksiyonlar takip edilmelidir (S 2011).

2) Glukokortikoidler:

Glukokortikoidler anti-allerjik, anti-inflamatuvar, immiinstipresif etkileri sebebiyle
diinyada en sik kullanilan ilaglardir. RA tedavisinde glukokortikoidler inflamasyonu siiratle
azaltiklar1 i¢in tedavide onemli yerleri vardir. DMARD’larin etkileri ge¢ donemde ortaya
ciktig1 i¢in bu donemde inflamasyonu baskilayip kontrol altina almak i¢in kullanilirlar.
DMARD’larin etkileri ortaya ¢ikmaya bagsladiginda glukokortikoidlerin dozu azaltilir ve
yavas bir sekilde kesilir. Buna kopriileme denir. Ayrica hastaligin aktif oldugu dénemlerde

kullamilabilir (O. 2012). Tedavi planlanirken, tedavi edici ve inflamasyonu baskilayici
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minimum doz ile baslanmalidir. Hastalik remisyona sokuldugunda GK dozlar1 yavasca
azaltilir. Semptomlarin arttigi doz bulunur. Bu sekilde hastaya fayda saglayacak minimum
doz bulunmus olur. Glukokortikoidler yavasca kesilirken, hastalik reaktive olabilir ve adrenal
yetmezlik tablosu izlenebilir. Diffiiz kas agrilari, kemik ve eklem agrilari, anoreksi, kilo
kaybi, bas agrisi, bulanti, ates gibi psddoromatizma semptomlar: ortaya ¢ikabilir. Uzun siireli
yiiksek doz kullananlarda ilag aniden kesilmemelidir. ilacin giinliik dozu basamakli bir
sekilde ve her bir basamakta 3-7 giin kalinarak uzun siirede azaltilmali ve sonrasinda
kesilmelidir (G. 2012). Glukokortikoidlerin bir¢ok sistem {izerine yan etkileri vardir ve bunlar
doz bagimhidir. Bunlar arasinda hipertansiyon, kilo artigi, ostoporoz, diyabet, arterioskleroz,
katarakt sayilabilir. Yan etkileri azaltmak i¢in, glukokortikoid ilaglar sabah erken saatlerde
alimmalidir. Ciinkii ACTH salgis1 giiniin erken saatlerinde en yiiksek degerlerdedir, ilaglarin,
ACTH salgisi lizerinde negatif feed back inhibitér etkilerinin derecesi de giin igi ritim
gosterir. Bu sekilde ACTH sentezini en az derecede inhibe ederler (SO. 2005).
Glukokortikoidler, sekonder osteoporozun en sik nedenidir. Tiim yaslarda goriilebilir. Kemik
kayb1 6zellikle tedavinin ilk 6-12 ayinda en fazladir. Trabekiiler kemik daha ¢ok etkilenir. GK
tedavisi baglamadan 6nce dansitometrik incelemeler yapilmalidir. Daha yiiksek t skorlarinda
dahi kiriklar izlenebilir (-1,5 gibi ). Prednizolon 7.5 mg ve istii degerlerde uzun siireli oral
tedavi kalca ve vertebra kirik riskini arttirmaktadir. Kemik kaybinin 6nlemek i¢in kalsiyum, D

vitamini, bifosfonatlar verilebilir (Kayaalp 2005).
3)BIYOLOJIK DISI DMARD’LAR

RA tedavisinde son 30 yilda hastali§in patogenezine yonelik yapilan bir¢cok caligmanin
sonucunda, sinovitin olusum ve gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilen baz1 mediatorlere yonelik
yeni tedavi ajanlari bulunmustur (Genovese M C 2006). American College of Romatology
(ACR) kilavuzuna gére biitiin RA'll hastalar DMARD tedavisine adaydir. lk olarak segilen
DMARD siklikla metotreksattir (MTX). MTX diger DMARD’lar ile 2’li-3’lii kombine
edilebilir (Oliver and CLAIR 2008). RA tedavisinde en sik kullanilan yontem step-up arttirma
yontemidir. Step-up yontemi, sinovit kontrol altina almak amaciyla tedavinin kademeli olarak
arttirtlmasidir. Bir DMARD ile tedaviye baslanir, yetersiz yanit durumunda ikinci DMARD
eklenir. Cogu kombinasyonda MTX bulunur, fakat MTX’e bagli yan etki yada klinik olarak
yetersiz yanit olmasi durumunda MTX kesilebilir. Bu yontemde hastaya gereginden fazla
DMARD verilmemis olur fakat hastaligin kontrol altina alinmasi uzun siire alabilir, bu siire
icinde de eklem hasar1 gelisebilir (Oliver and CLAIR 2008, Giles J T and Hoechberg MC
2011). Diger bir tedavi yontemi indiiksiyon yontemidir. Birden fazla DMARD kombinasyon
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olarak baslanir ve hastalik kontrol altina alininca DMARD’lar azaltilir. Idame olarak
monoterapi verilir. Bu yoOntemin avantaji hastaligin siiratle kontrol altina alinmasidir.
Dezavantaj1 ise daha az DMARD ile kontrol altina alinabilecek bir hastaya gereginden fazla

ilag verilmesidir, ayrica herhangi bir ilaca bagh yan etki ¢iktiginda, hangi ilaca bagli oldugu

bilinemez (Oliver and CLAIR 2008, Giles J T and Hoechberg MC 2011).
Metotreksat:

Piirin yolagini inhibe ederek etki gosterir. RA’da tek basina ya da diger DMARD’lar
ile kombine edilerek kullanilabilir. Erozyon gelisimini 6nledigi belirtilmistir. Siklikla haftada
bir giin oral ya da subkutan kullanilabilir, subkutan formu daha ¢ok gastrik yan etkisi ortaya
cikan hastalarda kullanilir. Baslangi¢ doz 7.5-15 mg’dir, 25 mg’a kadar doz arttirilabilir
(Keystone E 2011;, O. 2012). MTX baslanacak hastalarda tam kan sayimi, alkalen fosfataz,
albiimin, bilirubin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),hepatit B
ve C serolojik calismalar, serum kreatinin testlerine bakilmalidir. 4-8 hafta araliklarla AST,

ALT albumin degerleri izlenmelidir (Battistone M J 2011;).

Metotreksata bagli; bulanti, hepatotoksisite, kemik iligi supresyonu, pndmonitis gibi yan
etkiler goriilebilir. Pndmonitis bir hipersensivite reaksiyonudur. Pndmonitis disinda diger yan
etkiler doz ayarlamasina cevap verir ve folik asit kullanimi ile azalip kaybolabilir (O. 2012).
MTX’ 1n kesin kontraendikasyonlari; alkol kotiiye kullanimi, aktif karaciger hastaliklar
(kronik hepatit B ve C infeksiyonlar1), hamilelik ve emzirme donemleridir (Giles J T and
Hoechberg MC 2011). Bobrek yetmezligi kismi kontraendikedir. Metotreksat teratojen oldugu
icin gebelikte kullanilmamalidir. Kadinlara bu agidan mutlaka bilgi verilmeli ve uygun
kontrasepsiyon Onerilmelidir. Gebe kalmadan en az bir menstriial siklus oncesinde ilacin
kesilmesi Onerilmelidir. Yeterli ¢alisma olmadigi i¢in emziren annelere onerilmemektedir

(Battistone M J 2011;).
b.Antimalaryaller:

Radyografik olarak progresyonu azalttigt gdsterilememistir. Hidroksiklorokinin
standart dozu 400 mg’dir. Siddetli hastalikta ise sulfasalazin ve metotreksat ile kombine
edilebilir. Kombine edildiginde hidroksiklorokinin sinerjistik etkisinin ortaya c¢iktig1
gosterilmistir. Yan etkileri; depigmentasyon, bulanti, abdominal rahatsizlik, diyare, dokiintii,
gorme bulanikligl, nadiren retinopati, kulak ¢inlamasi, bas agrisi, miyopati, fetal anomali

riskidir. Nadir ama ciddi bir komplikasyonu retinal toksisitedir. Hidroksiklorokin baglanan
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hastalarda baslangicda g6z muayenesi yapilmalidir. Retinal toksisite ilacin kullanimindan 5-7

yil sonra veya 1000g toplam doz sonras artar (O. 2012).
c.Sulfasalazin:

Etkisinin hidroksiklorokinden iistiin, leflunomide benzer oldugu bulunmustur. Ilag
etkilesimi azdir. Kadinlar kullanimi giivenli iken erkeklerde ise reversible sperm sayisinda
azalmaya neden olabilir. Radyolojik hasarin progresyonunu engeller. En sik goriilen yan
etkileri bulant1 ve istahsizlik iken buna zamanla tolerans gelisebilir. Bunun disinda diger yan
etkileri: makiilopapiiler dokiintiiler, mukokiitan6z reaksiyonlar, diyare,iirtiker, fotosensivite,
Steven-Johnson sendromu, bas agrisi, uyku bozukluklari, Toksik Epidermal Nekroliz,
irritabilite, anksiyete, solunum toksisitesi, hematolojik toksisite, hepatik toksisite,
spermatogeneze reversible sperm sayr ve morfolojisi degisiklikleridir. Gastrointestinal yan
etkiyi azaltmak i¢in doz yavasca arttirilmali ve haftada 0.5 gr arttirilarak, optimal doz 2-2,5
grama ¢ikilir. Idrar, ter, gdzyasi turuncuya boyanabilir. Oncesinde tam kan sayimu, iire
elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, ANA, G6PD bakilmalidir. Takiplerde ise tam kan
sayimi1 ve karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir (Capell H A 2011;).

d.Leflunomid:

Pirimidin yolagini inhibe ederek etki gosterir. Yapilan ¢aligmalarda Leflunomid’in tek
bagina kullanimimnin, RA iizerindeki etkisi, placebodan iistiinken, siilfasalazin ve orta doz
metotreksat tedavisinin etkinligine benzer oldugu gosterilmistir. Radyolojik ilerlemeyi daimi
olarak azaltir. Tedaviye baglamadan once 16kosit sayisi, trombosit sayisi, ALT, AST’yi iceren
karaciger fonksiyon testleri bakilmali ve ilk asamada 2 haftada bir daha sonra 8 haftada bir bu
testler tekrarlanmalidir. Metotreksat ve leflunomid kombinasyonu genellikle iyi tolere
edilmekle birlikte, hastalarin bir ¢ogunda karaciger enzimlerinde yiikselmeler ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle kombinasyon tedavisi alanlarda karaciger enzimlerinin takibi
onerilir. En sik yan etkisi; bulanti, kusma, diyare, dispepsi, ve karin agris1 seklinde GIS
semptomlaridir. Santral sinir sistemi(SSS) iizerindeki yan etkileri hafif orta diizeyde olan bas
agrisi, bag donmesi, parestezi gibi yan etkilerdir ve bu etkiler ilacin birakilmasina yol
acmazlar. Leflunomid kardiyovaskiiler sistemde hipertansiyonu olan hastalarda tansiyon
yilikselmelerine yol acar. Tedavinin baslamasindan 6 ay sonra periferik ndropati ortaya
cikabilir ve distal aksonal, sensoriyel veya sensorimotor polindropati seklindedir. Genellikle
ilag birakildiktan 30 giin sonra diizelir. Orta ve ileri bobrek yetmezliginde kontrandikedir.

Cocuk sahibi olmak isteyenlerde, hamilelerde, emzirenlerde kullanilmamalidir. Leflunomid
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kesildikten yaklasik 2 yil sonra metabolitinin klirensi minimal teratojenik risk diizeyi; 0,02
mg/l diizeyinin altina inmektedir. 2 yil arindirma déneminden 6nce gebe kalmak isteyenlerde

kolestramin veya aktif komiir uygulamasi ile bu siire kisaltilabilir (Keystone E 2011;).
e. Diger ilaclar:

D-penisilamin, azatiopirin, altin tuzlari, siklosporin, klorambusil, siklofosfamid, mikofenolat

mefetil, takrolimus, sirolimus Ra tedavisinde kullanilabilen diger ilaglardir (Furst D E 2011;).
4) Biyolojik Ajanlar:

RA’da denge proinflamatuar sitokinler lehinedir. Bu nedenle sitokinleri baskilayacan
tedaviler son zamanlarda tedavi se¢enekleri arasindadir. TNF alfa en 6nemli proinflamatuvar
sitokindir. TNF alfa’y1 bloke eden biyolojik ajanlarin yaninda IL-1 ve B hiicre inhibitorleri de
tedavide kullanilmaktadir. Ayrica RA patogenezi aydinlandik¢a birgok yeni biyolojik ajan
tedavide kullanilacaktir (S 2011).

a.Tiimor Nekroz Faktor (TNF) Inhibitérleri:

TNF inhibitorleri hastaligin semptom ve bulgularini azaltir, radyolojik olarak eklem
hasarmin progresyonunu geciktirir, etkileri 2 hafta gibi kisa bir siirede ortaya ¢ikar. TNF
inhibitdrleri; adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab ve sertolizumabdir (O. 2012).
Bir TNF inhibitoriiniin diger bir TNF inhibitoriine istiinliigi yoktur (Giles J T and Hoechberg
MC 2011).

Infliksimab; RA tedavisinde kullanilan ilk anti TNF ajanidir. Monoklonal bir anti-
TNF antikorudur. RA tedavisinde 0. 2. ve 6. haftay: takiben 8 haftada bir intraven6z infiizyon
seklinde 2 saatte uygulanir. Infliksimab, metotreksat ile birlikte kullanilmalidir(Cush J 2011).

Etanercept; solubl reseptor fiizyon proteinidir. Metotreksat ile beraber veya tek basina
monoterapi seklinde uygulanabilir. Haftada bir kez 50 mg veya iki kez 25 mg subkutan olarak
kullanilir (O. 2012).

Adalimumab; rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmistir. Insan monoklonal
antikorudur. Metotreksat ile beraber veya monoterapi olarak kullanilabilir. Her iki haftada 40

mg, subkutan olarak uygulanir (O. 2012).
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Golimumab; insan kokenli bir TNF spesifik Ig G1 monoklonal antikordur.
Golimumab MTX ile beraber kullanilmaktadir. RA’l1 hastalarda 50 mg aylik subkutan yolla
kullanilmaktadir (Akar S 2012).

Sertolizumab; rekombinant insan immunglobulini Fab pargasi ile PEG bilesiminden
olusur. Bakteride iiretilen tek anti-TNF ajandir. MTX ile birlikte veya monoterapi olarak
kullanilir. 0. 2. 4. haftalarda 400 mg ardindan 2 haftada bir 200 mg subkutan uygulanir (Akar
S 2012).

Anti TNF tedavisinin giivenilirligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda en sik goriilen yan etkiler
belirlenmistir. Infiizyon reaksiyonlar1 en sik ortaya cikan reaksiyonlardir. Infliksimab
inflizyonu sirasinda veya infiizyondan sonraki 2 saat iginde goriilebilir. Basagrisi, kusma,
dokiintli, kizariklik trtiker, kasinti, ates, tasikardi, soguk terleme, dispne sik goriilen yan
etkilerdir. TNF inhibitorleri kullanimi ile lupus benzeri dokiintii, trtiker, follikiilit, yeni
baslangicli psoriyasiz, hipersensivite vaskiiliti, palpabl purpura, pernio, firsat¢1 deri

infeksiyonlar1 ve biilléz lezyonlar goriilebilmektedir (Cush J 2011).

Romatoloji Arastirma ve Egitim Derneginin (Raed) Giivenli Anti-Tnf Kullanim
Kilavuzu
1. Anti-TNF tedaviler aktif TB hastalig1 olan hastalara, TB tedavisi bitene kadar kesinlikle

verilemez.

2. Anti-TNF tedavisi baglanmasi diisiiniilen her hastada anamnez, akciger grafisi ve TDT ile
latent TB varlig1 arastirilmali ve diglanmalidir. Aktif TB hastalig1 kuskusu varsa, en az {i¢ kez
balgamda veya mide suyunda basil aranmali ve GoOgiis hastaliklart ve TB uzmani bir
hekimden konsiiltasyon istenmelidir. Kugkulu olgularda, akciger dis1 TB olasilig1 gozardi

edilmemelidir.

3. Eger akciger grafisinde iist loblarda gecirilmis TB ile iliskili fibrotik/kalsifik lezyonlar
yoksa, gectigimiz 1 yil icinde TB’li bir hasta ile yakin temas 6ykiisii bulunmuyorsa ve TDT
negatif (1-4 mm) ise, bu durumda 6ncelikle tekrar TDT yapilmasi 6nerilir. Tekrarlanan TDT
yine 1-4 mm ¢ikarsa, bu hastalara koruyucu tedavi gerekli degildir. Bununla beraber, hastay1
izleyen hekim, belirledigi risk durumuna gore, risk/yarar oranini gozeterek koruyucu tedavi

baslama karar1 verebilir.

4. Asagidaki kosullarda, 9 ay boyunca INH ile TB koruyucu tedavisi 6nerilir:
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a. Akciger grafisi normal olmasina karsin, TDT pozitifligi (5 mm veya {izeri) olan hastalar

b. Akciger grafisinde kuskulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya TDT pozitifligi (5 mm veya

iizeri) olan, ancak aktif TB hastalig1 dislanmis hastalar
c. Gegtigimiz 1 y1l i¢inde aktif TB’li bir hastayla yakin temas i¢inde bulunanlar
d. TB agisindan yiiksek riskli saglik personeli olanlar

Bu mutlak endikasyonlar disinda, hem ilk TDT, hem de tekrar TDT sifir mm olan hastalarda,
izleyen hekimin tercihine gore, kar/zarar oranimni goézeterek hastaya koruyucu tedavi

verilebilir.

Anti-Tnf’lerin kullanimina bagli olusabilecek komplikasyonlar ve artmis riskler sunlardir:
tiiberkiiloz, enfeksiyonlar, neoplazi ve lenfoma gibi maligniteler, otoimmiin hadiseler,
demiyelizan sendromlar, konjestif kalp yetmezligi(kky), sitopeniler, hepatotoksisitedir . Hasta
izleminde her 3 ayda bir tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testlerine kesinlikle
bakilmalidir. Hasta mevcut artmis riskler ve komorbiditeler acisindan dikkatle

degerlendirilmelidir (GilesJ T and Hoechberg MC 2011).
b. Abatasept:

TNF inhibitorleriyle tedavide istenilen basar1 elde edilemezse abatasept veya
rituksimab gibi yeni biyolojik ajanlara gegis yapilabilmektedir (O. 2012). Abatasept, antijen
sunan hiicrelerdeki CD80 ve CDS86 reseptorlerine baglanarak bu reseptorlerin T hiicre
iizerindeki CD 28 reseptorii ile etkilesimini engeller. Sonugta T hiicre aktivasyonunu inhibe
ederler. 60 kg’dan az hastalarda 500 mg, 60-100 kg arasindaki hastalarda 750 mg, 100 kg’in
istiinde ise 1000 mg verilir. 0. 2. 4. haftalarda ve takip eden her 4 haftada bir intravenoz yolla
verilir. Yan ekileri arasinda latent TB’nin aktivasyonu, infeksiyon riski, artmis malignite riski

gibi anti-tnf lerde goriilen yan etkilere benzerdir.
c. Rituksimab:

B hiicre ilizerindeki CD 20 reseptoriine karsi gelistirilmis monoklonal antikordur.
Rituksimab 1000 mg dozda 0O.ve 2. hafta infiizyonla verilir, 6 ayda bir tekrarlanir.
Infiizyondan 6nce 100 mg metilprednizolon intravendz yolla verilir. Rituksimab’a bagli,
inflizyon sirasinda goriilebilen reaksiyonlar, hepatit, ciddi infeksiyon riskinde artis, cilt

dokiintiileri, progresif multifokal I6koensefalopati gelisebilen yan etkilerdir (O. 2012).
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d. Anakinra:

Insan rekombinant anti-IL-1 reseptdr antagonistidir. Monoterapi olarak veya diger
DMARD’lar ile kombine bir sekilde kullanilabilir. Giinliikk 100 mg subkutan enjeksiyon
olarak uygulanan anakinranin hastaliktaki semptom ve bulgular iizerine etkileri olmus, ancak
klinik etkinligi TNF inhibitorlerinden daha az bulunmustur. Ancak direngli baz1 hastalar ile
konjestif kalp yetmezligi ve multipl sklerozis gibi TNF inhibitorlerine karsi kontrendikasyonu

olan hastalarda alternatif bir segenek olabilir (Giles J T and Hoechberg MC 2011).
e. Tosilizumab:

IL-6 reseptoriinii bloke eder. RA tedavisinde 4 haftada bir 8 mg/kg intravendz inflizyon ile
verilir. Subkutan formu da bulunmaktadir (S. 2012;).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Bilim Dali poliklinigi ve
servisinde tetkik ve tedavisi devam eden hastalardan, Aralik 2014 - Aralik 2015 tarihleri
arasinda takibe gelen, 23-75 yas aras1 35’1 kadin 44 hasta dahil edildi. En az alti ay ve
iizerinde RA tanist olan 18 yasindan biiyiik hastalarin dosyalari, laboratuar sonuglar1 tarandi
ve artrit atag1 gecirdigini sOyledigi eklemlerin direkt grafileri ¢ekildi. Hastalarin poliklinik
kontrollerinde yas, cinsiyet, telefon no, semptomlarin basladigi yas, hastalik tanisini aldigi
yas, daha once ve su an kullandig1 ilaglar ile varsa ek hastaliklar1 6grenildi. Hastalara atak,
eklemde sislik 1s1 artis1 hassasiyet ya da agri olarak tariflendi. DAS-28’deki biitiin eklemler ile
birlikte bilateral ayak bilegi ve metatarsofalangeal eklemler dahil toplam 32 eklemdeki ataklar
sorgulandi. Hastalarin eklem tutulum bilgileri hasta formuna islendi (ek-1). Bu formda tutulan
eklemlerdeki atak sayisi her eklem grubu igin dorde ayrildi ve atak hi¢ yok, <5’ten az atak, 5-
10 aras1 atak ve >10°dan fazla atak seklinde gruplandirildi. Ayn1 zamanda en ¢ok ve en az
tutulan eklemler de bu formda yer aldi. Hastaya bu sorular ilk olarak poliklinik muayenesi
sirasinda ve 3 ay sonrada kontrolde ylizyiize bir sekilde soruldu ve forma isaretlendi.
Hastalarin 3 ay sonraki kontrolde verdikleri cevaplari dnceki forma bakilmadan ayri formlara
isaretlendi ve en son bunlar veri girisi sirasinda karsilagtirildi. Burada 3 ay sonra tekrar
sorulmasinda ki amag hastalarin kendi i¢inde ki tutarliligin1 géstermek i¢indi. Ayni zamanda
hastanin DAS-28 skoru bagvuru sirasinda hesaplandi ve muayene sirasinda bakilan sedim, crp
ve RF degerleri kaydedildi. Yine hastanin atak gegirdigini soyledigi eklemler ile ilgili direkt
grafileri ¢ekildi. Atak gecirdigini sOyledigi eklemlerin grafileri ile birlikte hastanin atak
gecirmedigi eklemlerle ilgili sistemde kayith direkt grafileri karistirilarak isim belirtilmeden
numara verilerek kor bir sekilde bir romatoloji uzmani tarafindan erozyon agisindan
degerlendirildi. Ug ay sonra da aymi romatoloji uzmani tarafindan hasta numaralari
degistirilerek karmasik sirayla ayni direkt grafiler erozyon agisindan tekrar degerlendirildi ve
kaydedildi. Buradaki amag¢ romatoloji uzmaninin kendi igindeki tutarliligini ve tecriibesini
anlamak ve karsilagtirmaktir. Ayrica hastalara, ilk degerlendirilmelerinden 3 ay sonra rutin
yapilan poliklinik kontroliinde atak sayisi, az ve ¢ok tutulan eklem gibi ilk muayenede
sorulan ayni sorularin tekrar sorulmasindaki amag hastalarin kendi i¢indeki tutarliliginin
belirlenmesidir. Béylece tutulan eklemdeki atak sayisi ile erezyon arasinda iliski olup
olmadigi incelenecektir. Hastalik aktivite skoru olan DAS28 hesaplandi (ek-2). Hastalarin

anket i¢in yazili ve s6zIlii onami alindi. Gebeler ¢alismaya dahil edilmedi. Kesitsel bir ¢alisma

43



seklinde yapildi. Calismaya baslamadan 6nce, Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 12.02.2016
tarinli 2016/432 karar say1li onayi alindi.

Dahil Edilme Kriterleri:

18-75 yas arasinda olan en az 6 ay ve lizerinde RA tanisi ile takipli kadin ve erkek hastalar

alind1.

Dislama Kriterleri:

18 yasindan kiigiik

75 yasindan biiyiik hastalar
Gebe olanlar

Istatistiksel Analiz:

Hasta grubuna ait degiskenlerin tanimlayic1 Slgiileri hesaplandi. Kategorik veriler
frekans ve yiizde orani, oransal Olgekli degiskenler ise ortalama+SS seklinde tablolar
yardimiyla sunuldu. Grup karsilastirmalart i¢in bagimsiz 6rneklem Student t-testi tercih
edildi. Bagimsiz kategorik veriler arasindaki iligkinin tespit edilmesi igin Monte Carlo
diizeltmeli Exact Ki-kare, bagimli verilerin degerlendirilmesindeki degisimini gérmek i¢in
McNemar testi kullanildi. Bazi sonuglar ilgili grafikler ile gorsellestirildi. Caligmanin
tamaminda tip-I hata degeri %5 alinarak p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4-BULGULAR

Calismaya (%80; n=35) kadin olan toplam 44 hasta alind1 (Sekil 4.1). Hastalarin yas
ortalamalar1 55°di. Erkeklerin yas ortalmasi (56,33+12,20) iken kadinlarin ise (55,31+12,09)

seklindeydi.

= Erkek = Kadin

Sekil 4.1 Hastalarin cinsiyet oranlari

Ortalama semptom baslama yas1 erkeklerde 45, kadinlarda 42 idi. Hastalarda semptomlarin
baglama yasi ile tan1 konulan yas arasinda ortalama 3,5 yillik bir fark tespit edildi.
Komorbiditeler incelendiginde hastalarin toplamda %50’sinde (n:22) en az bir komorbid
hastalik vardi. Bunlarin %22,7’sinde (n=10) DM, %29,5’inde ise (n=13) HT vard1 (Sekil 3 ve
4). KBY dort, astim ise ii¢ hastada goriildii. Hastalarin bagvuru anindaki DAS-28 skorlar1
hesaplandiginda %32 diisiik, %34 orta, %16 oraninda yiiksek hastalik aktivitesine sahip iken,
%18 oraninda ise remisyon durumu dikkate ¢arpti (Sekil 4.2).
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= Remisyon = Diiglik hastalik aktivitesi

= Orta hastalik aktivitesi = Yiliksek hastalik aktivitesi

Sekil 4.2 Hastalarin basvuru anindaki DAS-28 skorlama sonuclari orani

Hastalarin suana kadar kullandig tiim ilaglar igerisinde en yliksek kullanim oraninin (%68,2;
n=30) metotrexat’a ait oldugu goriildii. Bunu %54,5 (n=24) oran ile hidrosiklorokin izledi.
Sulfosalazin ve leflunomid kullanan hasta oranlari birbirine esitti %45,5 (n:20). Biyolojik
ajanlar sorgulandiginda ise ikiser hastada infliksimab, Adalimumab, Abatasept ve Rituksimab
kullanildigr goriildii. Yalnizca bir hastada Golimubab kullanilmisti. Toplamda biyolojik ilag
kullanan hastalar %20,5 (n:9) kisiydi. Tiim bu kullanilan ilaglara ragmen hastalar siklikla tek
ilag kullanimindan ziyade DMARD’lar1 kombinasyon seklinde almakta idi. Erkeklerin RF
degeri 77 gikarken bu deger kadinlarda 215 idi. Ancak aradaki fark anlamli bulunmadi. Ciinkii
RF degerlerinin dagilimi normal degildi ve standart sapmasi oldukga yiiksekti. Sedimantasyon
ortalamasi erkeklerde daha yiiksek (20,0 mm/sa) iken kadinlarda 18,3 mm/sa idi. Buna karsin
CRP degeri kadinlarda daha yiliksek ortalamaya sahipti (9,62). Gerek kategorik gerekse
sayisal demografik 6zelliklerin cinsiyetlere gore farklilik gostermedigi izlendi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Hastalarin genel demografik ve klinik ozellikleri

Degiskenler Kategoriler N (%) Degiskenler Ortalama+SS
(Medyan,
min, maks)

Cinsiyet Erkek 9 (20,5) Yas Erkek 56,33+12,20
(59,36,73)

Kadin 35 (79,5 Kadin 55,31+12,09
(55,23,75)

DM Var 10 (22,7) Genel 55,52+11,98

(55,23,75)
Yok 34 (77,3) Tani yast Erkek 48,67+13,12
(50,28,70)
HT Var 13 (29,5) Kadin 45,97+14,45
(47,13,73)
Yok 31 (70,5) Genel 46,52+14,08
(49,13,73)
KBY Var 4(9,1) Semptom Erkek 45,00+12,88
baglama yas1 (46,25,70)
Yok 40 (90,9) Kadin 42,86+15,78
(45,9,72)

Astim Var 3 (6,8) Genel 43,30+15,11
(45,9,72)

Yok 41 (93,2) RF Erkek 77,65+97,78

DAS-28 Remisyon 8 (18,2) (p=0,775) Kadin 215,79+641,17

Diisiik 14 (31,8) Genel 187,53£574,47
aktivite

Orta aktivite 15 (34,1) Sedimantasyon Erkek 20,00+25,33
Yiiksek 7 (15,9) (p=314) Kadin 18,34+15,06
aktivite

Hidrosikloroki ~ Var 24 (54,5) Genel 18,68+17,30

n

Yok 20 (45,5) CRP Erkek 6,55+8,26

Metotrexat Var 30 (68,2) (p=710) Kadin 9,62+11,68

Yok 14 (31,8) Genel 8,99+11,05

Sulfosalazin Var 20 (45,5) Yas farki Erkek 3,67+4,12
(3,0,12)

Yok 24 (54,5) Kadmn 3,11+4,68
(1,0,20)
Leflunomid Var 20 (45,5) Genel 3,23+4,53
(1,0,20)
Yok 24 (54,5)
Diger tedavi Yok 42 (95,5)
Azatiopiirin 2 (4,5)
Biyolojik ajan 35 (79,5)
Infliksimab 2 (4,5)
Adalimumab 2 (4,5)
Golimumab 1(2,3)
Abatasept 2 (4,5
Rituksimab 2 (4,5)
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Hastalardan alinan bilgilere gore en sik sisen eklemlerin oransal olarak el bilegi, PIF
eklemleri ve ayak bilegi oldugu, en az sisen eklemlerin ise omuz eklemleri ile dirsek
eklemleri oldugu bilgisi elde edildi. Genel olarak klinisyen tarafindan hastalarin %36,4’tinde
(n=16) erozyon tespit edilirken, %63,6’sinda (n=28) erozyon olmadigi gorildi. Erozyon
tespit edilen hastalardan 14’1 kadin ve 2’si erkek idi. Sag ve sol omuz, sag ve sol diz ve sol
ayak bilegi eklemlerinde erozyon tespit edilmedi. En yiiksek erozyon orani (%15,9) sag el
MCP eklemlerinde goriildii. Sag ve sol el bilegi ile sag ve sol metatarsal eklemlerinde %13
dolayinda erozyon vardi. PIF eklemleri ile dirsek eklemlerinde ise daha diisiik oranlarda
erozyon goriildii. Sonucta 7 hastada mcp’lerde, 7 hastada el bileklerinde, 6 hastada
metatarsallarda, 3 hastada piflerde, 2 hastada dirseklerde ve 1 hastada ayak bilekleri
eklemlerinde erozyon tespit edildi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Erozyon goriilen eklemler hasta bazh

Hastalarin semptomlarinin baslama yaslari ile tan1 aldiklar1 yaslarin farki hesaplandi. Bu bize
tedavisiz kaldiklar siireyi verdi. Ayrica hastalarin mevcut yaslar ile tan1 aldiklar1 yaslar
arasindaki fark hesaplanarak hastalik siireleride belirlendi. Yil olan siireler ay birimine
cevrildi. Erozyon izlenen hastalar ile erozyon tespit edilmeyen hasta gruplari arasinda
hastalarin tedavisiz kaldiklar1 siireler, toplam hastalik siireleri ve DAS-28 skorlar ile

karsilagtirmalar yapildi. Gruplar arasindaki fark higbir degisken i¢in anlamli bulunmadi.
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Erozyonu olan hastalarin mevcut yaslari, tani yaslart ve semptom baslama yaslar1 daha
yiiksekti. Erozyonu olan hastalarin yas ortalamasi 58 iken, olmayan hastalarin yas1 54 idi.
Erozyon olan grupta tani yasi 47 iken, olmayan grupta 45 idi. Erozyon olan grupta tani yasi
ile sikayetlerin baslama yas1 arasindaki fark 4 yil iken, erozyon olmayan grupta bu 2 yil idi.
Yukarida ki verilere bakarak her ne kadar istatiksel olarak anlamli olmasada tamida ki
gecikme ve tedavisiz kalinan siire artik¢a hastalardaki erozyon oraninin arttig1 goriilmektedir.
Erozyon olan hastalarda RF degeri ortalamasi 404,88+924,45 IU/mL olup erozyon olmayan
gruba gore oldukca yliksekti. Ancak aradaki fark anlamli degildi (p=0,161). DAS-28
ortalamasi erozyon olan grupta (3,77°di) ¢ok az bir fark ile daha diisiik degere sahipti.
Hastalarin tan1 yasi ile semptom baslama yasi arasindaki fark yani tedavisiz kaldiklari stire
erozyon olan grupta yaklasik 47 ay iken erozyon olmayan grupta 34 aydi. Ayni zamanda
hastalik siiresi de erozyon goriilen grupta 125 ay iken erozyon olmayan grupta 98 aydi ve

erozyon olmayan gruba gore 26 ay daha yiiksek bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Erozyon varhgina gore sayisal degiskenlerin karsilastirilmasi

Erozyon Var (n=16) Yok (n=28)
Ortalama+SS Ortalama+SS P

Yas yil 58,06+14,07 54,07+10,61 0,293
Tan1 yas1 Yil 47,69+15,40 45,89+13,57 0,690
Semptom baslama yast Yil 43,75+16,74 43,04+14,59 0,882
RF IU/mL 404,88+924,45 63,33+£85,53 0,161
Sedimantasyon mm/sa 18,38+15,57 18,86+18,48 0,930
CRP mg/dL 9,09+10,93 8,93+11,32 0,965
DAS-28 Puan 3,77+1,37 3,88+1,25 0,790
Tedavisiz kaldiklari siire Ay 47,25+62,34 34,29+49,60 0,231
Hastalik siiresi Ay 124,50+87,12  98,14+73,90 0,212

RA’ll hastalarda Dm, Ht, Astim, Hipotiroidi ve Kby gibi komorbid durumlarin varlig: ile
yasin erozyon olusumu ile iligkisi bulunamadi. Komorbid durumlardan bazilarinin oram

(Sekil 4.4-4.5) *de verilmistir.
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= Var = Yok

Sekil 4.4 Hastalarin DM oranlari

= Var = Yok

Sekil 4.5 Hastalarin HT oranlar
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Cinsiyete ve komorbiditelere gore hastalarin erozyon orani ise (tablo 4.3)’de verilmistir.

Tablo 4.3 Cinsiyete ve komorbiditelere gore hastalarin erozyon orani

Erozyonvar Erozyon yok

n (%) n (%) P

Cinsiyet Erkek 2 (12,5) 7 (25) 0,450
Kadin 14 (87,5) 21 (75)

DM Var 3(18,8) 7 (25) 0,724
Yok 13 (81,3) 21 (75)

HT Var 3(18,8) 10 (35,7) 0,241
Yok 13 (81,3) 18 (64,3)

Hipotiroidi  Var 4 (25) 5(17,9) 0,576
Yok 12 (75) 23 (82,1)

KBY var 1(6,3) 3(10,7) 0,624
Yok 15 (93,8) 25 (89,3)

Astim var 1(6,3) 2(7,1) 0,911
Yok 15 (93,8) 26 (92,9)

RF degerine gore hastalar 20 ve alti negatif ile 20’nin tizeri pozitif olarak belirlenerek iki
gruba ayrildi. Bu gruplar ile erozyon olan ve olmayan hastalarin dagilimlar1 incelendi.
Erozyon goriilen hastalarin %68,8’1 (n=11) pozitif, %31,2’s1 (n=5) negatif gruptaydi. Erozyon
olmayan hastalarin benzer oranlarda negatif ve pozitif gruplara dagildig1 goriildii. RF gruplar
ile erozyon varlig1 arasinda iliski tespit edilmedi (p=0,594). DAS-28 skorlar1 dort farkli grupta
toplanarak erozyon varligr ile iligkisi arastirildi. Hastalik aktivitesinin gruplarin erozyon
varlig1 tlizerinde etkili olmadig1 anlasildi (p=0,397). Ayn1 zamanda hastalar RF gruplan ile
cinsiyete ve erozyon varligina gore de incelendi (Tablo 4.4). Erozyon tespit edilen hastalardan
14’1 kadin ve 2’si erkek idi. Bu 14 kadindan 10’u RF pozitif iken, 4’ii RF negatif idi. Ayn1
sekilde erozyon tespit edilen 2 erkekten biri RF pozitif iken digeri RF negatif idi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 RF ve DAS-28’in cinsiyet ve erozyon varhgi ile iliskisi

Erozyon Var Yok
N(%) N(%) P

RF Gruplar <20 (-) 5(31,2) 11 (39,3) 0,594
>20 (+) 11 (68,8) 17 (60,7)

Erkek <20 (-) 1 (50) 3(42,9) 0,866
>20 (+) 1 (50) 4 (57,1)

Kadin <20 () 4 (28,6) 8(38,1) 0,567
>20 (+) 10 (71,4) 13 (61,9)

DAS-28 <2,6: Remisyon 5(31,3) 3(10,7) 0,397
2,6-3,2:  Diisiik 4 (25,0) 10 (35,7)
hastalik aktivitesi
3,2-5,1: Orta 4 (25,0) 11 (39,3)
hastalik aktivitesi
>5,1: Yiiksek 3 (18,8) 4 (14,3)

hastalik aktivitesi

Hekimin baslangigta ki radyolojik degerlendirmesi sonucu goriilen erozyon sonuglari ile ii¢ ay
sonra yapilan tekrar degerlendirmede tespit edilen erozyon sonuglari karsilagtirildi. Ayni
sekilde baslangictaki degerlendirme ile son degerlendirme ve 3. ay degerlendirme ile son
degerlendirme de hekim tutarliligi agisindan karsilastirildi (Tablo 4.5-4.6-4.7). Anlamlilik
degeri yliksek oldugundan (p=0,727) iki degerlendirme arasinda fark olmadigi anlasildi.

Erozyon degerlendirmesi olarak hekim tutarliligit vardi ve hekimin tecriibesinin yeterli

olduguna kanaat getirildi.

Tablo 4.5 Baslangic ve 3 ay sonra hekim erozyon degerlendirmesi

N(%0) Erozyon (3 ay sonra)
Var P
Erozyon Var 12 (70,6) 0,727

(Baslangic) Yok 5(29,4)




Tablo 4.6 Baslangic ve en son hekim erozyon degerlendirmesi

N(%) Erozyon (Genel)

Var Yok P
Erozyon Var 13 (81,2) 2(7,1) 0,312
(Baslangic) Yok 3(18,8) 26 (92,9)

Tablo 4.7 3. ay ve en son hekim erozyon degerlendirmesi

N(%) Erozyon (Genel)

Var Yok P
Erozyon Var 15 (93,8) 2(7,1) 0,375
(3ay) Yok 1(6,2) 26 (92,9)

Hastalardan baslangigta alinan atak bilgileri ile ii¢ ay sonra alinan atak bilgileri arasinda fark
bulunmadi. Tiim eklemler i¢in tutarli atak bilgisi verdikleri anlasildi. Yalnizca sag ve sol el

PIF eklemler i¢in bir hastanin atak bilgisinde degisiklik oldugu goriildii (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8 Hastalardan alinan atak bilgisine gore baslangic ve ii¢ ay sonraki durumlarin

karsilastirilmasi
3 ay sonra
Baslangic Var Yok
Sag el MCP eklemleri P
Sag el MCP eklemleri Var 40(100) O 1,000
Yok 0 4 (100)
Sol el MCP eklemleri
Sol el MCP eklemleri  Var 41(100) O 1,000
Yok 0 3 (100)
Sag el PIF eklem
Sag el PIF eklem Var 38(974) O 0,998
Yok 1(2,6) 5 (100)
Sol el PIF eklem
Sol el PIF eklem Var 38(974) O 0,998
Yok 1(2,6) 5 (100)
Sag el bilegi
Sag el bilegi Var 37(100) O 1,000
Yok O 7 (100)
Sol el bilegi
Sol el bilegi Var 38(100) O 1,000
Yok 0 6 (100)
Sag dirsek
Sag dirsek Var 9 (100) 0 1,000
Yok 0 35 (100)
Sol dirsek
Sol dirsek Var 5 (100) 0 1,000
Yok 0 39 (100)
Sag omuz
Sag omuz Var 17(100) O 1,000
Yok O 27 (100)
Sol omuz
Sol omuz Var 18(100) O 1,000
Yok 0 26 (100)
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Tablo 4.8’in (Devami)

3 ay sonra
Baslangic Var Yok P
Sag diz
Sag diz Var 28(100) O 1,000
Yok 0 16 (100)
Sol diz
Sol diz Var 27(100) O 1,000
Yok O 17 (100)
Sag ayak bilegi
Sag ayak bilegi Var 27(100) O 1,000
Yok O 17 (100)
Sol ayak bilegi
Sol ayak bilegi Var 29(100) O 1,000
Yok O 15 (100)
Sag metatarsal
Sag metatarsal Var 6 (100) 0 1,000
Yok O 38 (100)
Sol metatarsal
Sol metatarsal Var 4 (100) 0 1,000
Yok O 40 (100)

Baslangi¢ donemde atak goriilen eklemler ile li¢ ay sonra atak goriilen eklemlere ait hasta

sayilart Sekil 4.6 ve 4.7°de verildi.
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Sekil 4.7 Ug ay sonra atak goriilen eklemler
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Ataklarin en fazla MCP cklemler, PIF eklemler ve el bileklerinde oldugu anlasildi (>%80).
Dirsekler ve metatarsal eklemlerde ise %20’nin altinda oranlarda atak bildirildi. En fazla
sayida erozyon goriilen eklemlerin ise sag el MCP (%15,9), sag ve sol el bilegi ile sag

metatarsal (%13,6) oldugu goriildii. Omuzlar, dizler ve sol ayak bileginde erozyona
rastlanmadi (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 Erozyon goriilen eklemler
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Ayni zamanda hastalar 10°dan fazla atak gecirdigini sOyledigi eklemler ile o eklemdeki

erozyonlar oransal olarak karsilastirildi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Eklemlerdeki 10°dan fazla artrit atagi ile eklem erozyonu arasindaki iliski

>10
Eklemdeki >10 dan fazla >10 fazla
>10 ataga ) )
toplam ataktaki ataktaki
Eklemler atak gore
erozyon erozyon/toplam erozyon/atak
sayisi erozyon
sayisli €rozyon orani sayisl orani
sayis1
Sag el MCP eklemler
26 7 4 %57 %15
Sol el MCP
22 4 1 %25 %5
eklemlerler
Sag el PIF eklemler 25 2 2 %100 %8
Sol el PIF eklemler 21 3 2 %67 %10
Sag el bilegi 20 6 3 %50 %15
Sol el bilegi 21 6 3 %50 %14
Sag dirsek 5 1 1 %100 %20
Sol dirsek 2 1 1 %100 %50
Sag omuz 5 0 0 %0 %0
Sol omuz 4 0 0 %0 %0
Sag diz 9 0 0 %0 %0
Sol diz 13 0 0 %0 %0
Sag ayak bilegi 11 1 1 %100 %9
Sol ayak bilegi 8 0 8 %0 %100
Sag metatarsal 9 6 6 %100 %67
Sol metatarsal 7 5 5 %100 %71
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Buna gore 7 ile en fazla erozyon tespit edilen eklem olan sag el mcp eklemlerinde 26 kisinin
10°dan fazla artrit atag1 gecirdigi ifade ediyor. Bu erozyon tespit edilen 7 kisiden de 4’{inlinde
10°dan fazla artrit atag1 gegirdigi anlasilmaktadir. Ayn sekilde erozyonun sik goriildiigii diger
eklemler olan sol el mcp eklemlerinde 22 kisinin 10’dan fazla artrit atagi gecirdigi, sag el
bileginde 20 ve sol el bileginde ise 21 kisinin 10°dan fazla artrit atagr gecirdigi

anlasilmaktadir.

Bilateral mcp elemlerdeki onun iizerindeki atak sayis1 48 iken, 10°dan fazla atak
gegirilen bu sag ve sol mcp eklemlerindeki erozyon sayisi ise 5°dir. Benzer sekilde omuz+diz
ve ayak bilegi eklemlerindeki onun tizerindeki atak sayis1 50 iken, 10°dan fazla atak gegirilen
bu eklemlerdeki erozyon sayisi ise 1°dir. Bilateral mcp’lerdeki erozyon sayist ve 10°dan fazla
olan atak sayisi ile bilateral omuz, diz ve ayak bileklerindeki erozyon sayisi ve 10’dan fazla
olan atak sayisi oransal olarak karsilastirildi. P=0,104 oldugundan belirtilen eklemler arasinda
10°dan fazla olan atak sayis1 ve erozyon yoniiyle belirgin fark tespit edilmedi. Ancak degerin
0,05’e yakin olmasi nedeniyle mcp eklemlerde goriilen atak ve erozyon sayilarinin omuz, diz
ve ayak bileklerinde goriilen atak ve erozyon sayisina gore oransal olarak daha yiiksek oldugu

sOylenebilir.

59



5-TARTISMA

Bu calismada RA hastalarinda artrit ile giden eklemlerdeki atak sayisi, eklem tutulum yeri ve
olusan hasar (erozyon) arasindaki iliski degerlendirilmistir. Ayrica RA hastalarinda rutin
olarak bakilan inflamasyon markerlar1 (CRP, Sedimentasyon gibi) ve prognostik faktorler
(RF, erkek cinsiyet vb.) arasindaki korelasyon da incelenmistir. Ayn1 zamanda hastalarin
eklem tutulum yeri ve atak sayis1 yoniinden kendi i¢inde tutarli olup olmadigini1 ve radyolojik
gortintiileri degerlendiren klinisyenin tutarliligini degerlendirmek i¢in 3 ay sonra ayni1 islemler
bir daha yapilmigtir. EKlemlerde erozyon disinda RA’ya bagli komplikasyon olarak ankiloz ve
fizyon(%6 n:3), (%18 n:8) topuk dikeni, (%4 n:2) ulnar deviasyon, (%4 n:2) ¢esitli
eklemerde kirik, (%2 n:1) subluksasyon ve ¢ok sayida hastada (%18 n:8) eklem araliginda
daralma ve kortikal kemik kaybi tespit edildi. Calismamizdaki hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu
(%80; n=35) kadin idi. Klinisyen tarafindan hastalarin %36.,4’iinde (n=16) erozyon tespit
edilirken, %63,6’sinda (n=28) erozyon olmadig1 goriildii. Erozyon tespit edilen hastalardan
14’1 kadin ve 2’si erkek idi. Bu da hastaligin kadinlarda daha sik goriildiiglinii ve dogal
olarak kadinlarda daha fazla erozyon ortaya ¢ikabilecegini bize gosterdi. Semptomlarin
baslama yasg1 ile tan1 yas1 arasindaki fark bize hastalarin tedavisiz kaldiklar siireyi verdi. Bu
calismamizda semptomlarin baslama yas1 ortalama erkeklerde 45, kadinlarda 42 idi. Bazi
epidemiyolojik caligmalarda ise baglama yas1 50-75 yas arasinda pik yapmaktadir. Kadinlarda
erkeklerden 2-3 kat daha sik goriilmektedir (Sullivan, Ghushchyan et al. 2010). Gerek
kategorik gerekse sayisal demografik ozelliklerin cinsiyetlere gore farklilik gostermedigi
izlendi (Tablo 8). Yapilmis bir ¢alismada bizim sonuglarimiza benzer sekilde RA hastalarinin
cinsiyete gore radyolojik bulgularinda anlamli bir farklilik olmadigi gosterilmistir (van der
Heijde, van Riel et al. 1988). Buna karsin RA kadinlarda daha sik goriilmesi nedeniyle
yapilmig olan baska bir ¢aligmada, 6zellikle postmenapozal kadinlarda daha ciddi eklem
harabiyeti bulgular1 saptanmigtir (Kuiper, van Gestel et al. 2001). Bu durum &strojen
hormonunun eklemler iizerinde olasi koruyucu etkisini diisiindiirmektedir. Romatoid artrit,
kadinlarda daha sik goriilen bir bag dokusu hastaligi olarak bilinmesine ragmen bizim
sonuclarimizdaki uyumsuzlugun yada anlamli ¢ikmamasinin muhtemel sebebi, calisma
grubumuzun sayica az hastadan olugmasi olabilir. En sik sisen eklemlerin oransal olarak el
bilegi, PIF eklemler ve ayak bilegi oldugu, en az sisen eklemlerin ise omuz eklemleri ile
dirsek eklemleri oldugu bilgisi elde edildi. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Jacoby Jayson
ve arkadaslar1 ile Flemimg, Crown ve arkadaslarinin yaptigi ve siklikla proksimal

interfalangeal eklemler (PIF), metakarpofalangeal eklemler (MCP), basparmakda
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interfalangeal eklemler, el bilekleri, metatarsofalangeal eklemler (MTF) seklinde buldugu
sonug ile benzerdir (Jacoby, Jayson et al. 1973, Fleming, Crown et al. 1976). Yine ayni
sekilde bizim ¢alismamizda erozyon tespit edilen eklemler igerisinde en yiiksek orana sahip
eklemler (%15,9) sag el MCP eklemleri seklinde iken sag ve sol el bilegi ile sag ve sol
metatarsal eklemlerinde %13 dolayinda erozyon vardi. PIF eklemleri ile dirsek eklemlerinde
ise daha diisiik oranlarda erozyon goriildii. Sag ve sol omuz, sag ve sol diz ve sol ayak bilegi
eklemlerinde erozyon tespit edilmedi. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Schett, stach ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 6zellikle 2 ve 3. metakarpofalangeal eklemlerin erozyona
egilimli olduklar1 ortaya c¢ikmistir. Aym1 zamanda aradaki farkliliklar erozyonun olusum
yerine etki eden mekanik faktorlere bagli olabilir (Schett, Stach et al. 2008). Calismamizda
hastalarin bildirdigi atak sayilarina gore ondan fazla atak sayisi bildirilen eklemler sag ve sol
MCP eklemleri ile sag ve sol el bilekleri olmustur (n>20). Bu Jacoby Jayson ve arkadaslari ile
Flemimg, Crown ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile benzerdir. Bilindigi tizere RA siklikla
kiigiik eklemleri tuttugu i¢in bu eklemlerin en fazla atak gecirilen eklemler olmasi da

dogaldir.

Erozyon olan hastalarda RF degeri ortalamas1 404,88+924,45 TU/mL olup erozyon
olmayan gruba gore oldukg¢a yiiksekti. Ancak aradaki fark anlamli degildi (p=0,161). RF
degerine gore hastalar 20 ve alt1 negatif ile 20’nin {izeri pozitif olarak belirlenerek iki gruba
ayrildi. Bu gruplar ile erozyon olan ve olmayan hastalarin dagilimlar incelendi. Erozyon
goriilen hastalarin %68,8’1 (n=11) pozitif, %31,2’s1 (n=5) negatif gruptaydi. Erozyon olmayan
hastalarin benzer oranlarda negatif ve pozitif gruplara dagildigr goriildii. RF gruplar ile
erozyon varhig arasinda iliski tespit edilmedi (p=0,594). Yiiksek RF titresinin kemik
erozyonunun 6nemli bir isareti oldugu bazi ¢alismalar ile gosterilmistir (Bukhari, Lunt et al.
2002). Ayn1 sekilde yiiksek RF ve sedimentasyon degerlerinin daha ciddi kemik erozyonu ile
birlikte oldugunu gosteren baska calismalarda var (Amos, Constable et al. 1977, Paulus,
Wiesner et al. 2002). Her ne kadar RF yiiksekliginin artmis otoimmiin yangisal olay1
gosterdigini ve kemik harabiyetine yol agtigimi destekleyen ¢alismalar olsa da bizim
sonuglarimizdaki farkin nedenleri RF’nin RA disinda diger romatizmal hastaliklarda,
infeksiyonlarin seyrinde, kronik karaciger ve akciger hastaliklarinda, neoplazmlarda ve
normal insanlarda da yasla orantili olarak artmis olmasina bagli olabilir. Ayni sekilde bu
caligmada RF yiiksekligi ile erozyon arasinda anlamli bir iligkinin ¢ikmamasinin baska bir
nedeni de muhtemelen ¢alisma grubumuzun ¢ok az sayida hastadan olusuyor olmasi ile ilgili

olabilir. Biitiin bunlardan da anlasilacag: lizere tek basina RF pozitifligine dayanarak RA
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tanis1 konulamaz. Benzer sekilde RF testinin negatif olmasi da RA’y1 dislayamaz. Aymi
sekilde sedimentasyon da nonspesifik bir test olup, anemi ve yaglilik gibi eritrositlerin sekil,
say1 ve biiyiikliiglinii etkileyen durumlardan etkilenebilir. Gebelik, yas, cinsiyet, tokluk gibi

faktorlerden etkilenir ve saklanmis 6rneklerde bakilamaz.

Hastalarin semptomlarin baslama yaslar1 ile tan1 aldiklar1 yaslarin farki hesaplandi. Bu
bize tedavisiz kaldiklar1 silireyi verdi. Bu farklara gore tim erozyonu olan ve olmayan
hastalarin tedavisiz kaldiklar1 stireleri ile karsilastirmalari yapildi. Hastalarin tani yasi ile
semptom baslama yas1 arasindaki fark yani tedavisiz kaldiklar1 siire erozyon olan grupta
yaklasik 47 ay iken erozyon olmayan grupta 34 aydi. Ortalama siire erozyon olan grupta
47,25+62,34 iken erozyon olmayan grupta 34,29+49,60 idi. Ayni sekilde hastalarin tani aldiklar
yaslar1 ile suan ki yaslarinin farki alinarak hastalik siireleri bulundu ve erozyon olan ve
olmayan hastalar ile karsilastirildi. Hastalik siiresi erozyon goriilen grupta daha yiiksek olup
yaklasik 125 ay iken erozyon olmayan grupta 98 aydi ve yaklasik 26 aylik fark vardi. Mevcut
haliyle hastalik siiresinin artmasi ile erozyon arasinda istatiksel olarak anlamli bir sonug
bulunmasada yukardaki sonuglar bize hastalik siiresi, tan1 gecikmesine bagl tedavisiz kalinan
stire artikca erozyon gelisimi ile iligkili olabilecegini gosteriyor. Bizde anlamli ¢itkmamasinin
nedeni olarak hasta sayisinin azlig1 olabilir. Buna yonelik daha genis popiilasyonda kesitsel
caligmalar ile frakli sonuglara ulasilabilir. Bu da bize RA’da erken taninin ve tedaviye erken
baglamanin erozyon gelisimini 6nlemede ne kadar 6nemli oldugunu bir kez daha gosterdi.
Buna karsin baska bir ¢alismada {i¢ y1l1 gegcen uzun bir klinigi olan ve hicbir radyolojik bulgu
vermeyen olgularin sayist da az degildir. Calismamiza dahil RA hastalarinin ortalama
tedavisiz olduklar siire erozyon olan grupta 47 aydi ve hastalik siiresi ve hastalarin tedavisiz
kaldiklart siire arttikca eklem harabiyetinde de artis saptandi (Brook and Corbett 1977,
Shapiro 1996).

Hastalardan baglangicta alinan atak bilgileri ile ii¢ ay sonra alinan atak bilgileri
arasinda fark bulunmadi. Tiim eklemler i¢in tutarli atak bilgisi verdikleri anlasildi. Yalnizca
sag ve sol el PIF eklemler i¢in bir hastanin atak bilgisinde degisiklik oldugu goriildii (Tablo
12). Buradan hastalarin gecen siire icerisinde verdikleri bilgilerde genel olarak tutarl
olduklar1 varsayimina ulasildi. Aradaki farkliliklarda hastaligin kronik bir hastalik olmasi ve

hatirlama faktoriine bagh olabilecegi diisiintildii.

RA’da kemik kaybimin tiim sekillerinde anahtar molekiil olarak osteoklastlar

gosterilmektedir (Shimizu, Shiozawa et al. 1985). Fokal kemik erozyonu, RA’ya 6zgii pannus
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dokusunun kemige, kikirdaga invazyonu ile gelisir(Butler, Malfait et al. 1997). RA’da kemik
kayb1 hastaligin erken doneminde baslamaktadir (Als, Gotfredsen et al. 1985). Bu erken
donemdeki kemik kayb1 inflamasyona, uygulanan tedaviye ve fonksiyonel kisitlanmaya bagl
olarak degismektedir. Literatiirde RA’da hastalik siiresi ile osteoporoz arasindaki iliskiyi
arastiran bircok calisma mevcuttur. Bazi calismalarda hastalik siiresi ile KMY arasinda
negatif iliski bildirilmistir (Yumusakhuylu, ICAGASIOGLU et al. , Laan, Buijs et al. 1993).
Eger RA’ll hastalarda, hastalikla ilgili mekanizmalar kemik kaybindan sorumlu ise, kemik
kitlesinin hastalik siiresiyle ters iligkili olmas1 beklenir. Ancak uzun siireli RA’l1 hastalarda bu
iliski birgok ¢alismada gosterilememistir (Laan, Van Riel et al. 1992). Yukarida bahsettigimiz
caligmalarda kemik mineral yogunlugunda azalma ile ilgili mekanizmalar ve sonuglar ayni
sekilde RA’da artrit atak sayis1 ile erozyon arasinda paralel bir iliski olabilecegini

gostermektedir.

Klinisyenin baslangicta ki radyolojik degerlendirmesi sonucu goriilen erozyon
sonuclar1 ile ii¢ ay sonra yapilan radyolojik degerlendirme sonucu tespit ettigi erozyon
sonuclart karsilastirildi. Anlamlilik degeri yiiksek oldugundan (p=0,727) iki degerlendirme
arasinda fark olmadig1 anlasildi. Erozyon degerlendirmesi olarak klinisyenin tutarliligi vardi

ve klinisyenin tecriibesinin yeterli olduguna kanaat getirildi(Tablo 11).

Hastalarin bagvuru anindaki DAS-28 skorlar1 hesaplandiginda genel olarak diisiik ve
orta hastalik aktivitesine sahip olduklar1 goriildii. %16 oraninda yiiksek aktivite, %18
oraninda ise remisyon durumu dikkate ¢arpti (Sekil 2). DAS-28 ortalamasi erozyon olan
grupta (3,77°di) ¢ok az bir fark ile daha diisiik degere sahipti. Erozyonu olan ve olmayan
hastalar ile hastalarin bagvuru anindaki hesaplanan DAS-28 skorlarina gore gruplarinin
karsilagtirmas1 yapildi. DAS-28 skorlar1 dort farkli grupta toplanarak erozyon varligi ile
iliskisi arastirildi. Hastalik aktivitesinin gruplarin erozyon varligi iizerinde etkili olmadigi
anlasildi (p=0,397). Mevcut durum DAS-28’in o anki anlik durumu géstermesine bagl
olabilecegini, buna karsin erozyonun daha uzun seyirli bir siire¢ sonunda ortaya ¢ikmasi

nedeniyle erozyon ile arasinda anlamli bir iligki kurulamayacagini bize gosterdi.

Ayn1 zamanda hastalar 10°dan fazla atak gecirdigini soyledigi eklemler ile o
eklemdeki erozyonlar oransal olarak karsilastirildi (Tablo 16). Buna gore 7 ile en fazla
erozyon tespit edilen eklem olan sag el mcp eklemlerinde 26 kisinin 10°dan fazla artrit atagi
gecirdigi ifade ediyor. Sag el mcpde erozyon tespit edilen 7 kisiden de 4’iinlinde 10’dan fazla

artrit atag1 gecirdigi anlasilmaktadir. Aym sekilde erozyonun sik goriildiigii diger eklemler
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olan sol el mcp eklemlerinde 22 kisinin 10°dan fazla artrit atag1 gec¢irdigi, sag el bileginde 20

ve sol el bileginde ise 21 kisinin 10’dan fazla artrit atag: ge¢irdigi anlasilmaktadir.

Bilateral mcp elemlerdeki onun iizerindeki atak sayist 48 iken, 10°dan fazla atak
gegirilen bu sag ve sol mcp eklemlerindeki erozyon sayisi ise 5°dir. Benzer sekilde omuz+diz
ve ayak bilegi eklemlerindeki onun tizerindeki atak sayis1 50 iken, 10’dan fazla atak gegirilen
bu eklemlerdeki erozyon sayisi ise 1°dir. Bilateral mcp’lerdeki erozyon sayist ve 10’dan fazla
olan atak sayisi ile bilateral omuz, diz ve ayak bileklerindeki erozyon sayis1 ve 10’dan fazla
olan atak sayisi oransal olarak karsilastirildi. P=0,104 oldugundan belirtilen eklemler arasinda
10°dan fazla olan atak sayis1 ve erozyon yoniiyle belirgin fark tespit edilmedi. Ancak degerin
0,05’e yakin olmasi nedeniyle mcp eklemlerde goriilen atak ve erozyon sayilarinin omuz, diz
ve ayak bileklerinde goriilen atak ve erozyon sayisina gore oransal olarak daha yiiksek oldugu
sOylenebilir. Her ne kadar istatiksel olarak anlamli olmasada buda hastaligin dogal siireci
olarak ozellikle kiigiik eklemleri daha sik tutmasi ve sonugta bu kii¢iik eklemlerde daha sik

erozyona sebep oldugunu bize bir daha gosteriyor.
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6-SONUC

1-RA inflamasyonla seyreden remisyon ve ataklar ile giden sonugta eklemde erozyon ve

deformitelere yol agan bir hastaliktir

2-RA’da erozyon gelisiminde hastalik siiresi, tan1 gecikmesi ve buna bagl hastalarin tedavisiz

kaldig1 stirenin 6nemli olduguna
3-Hastada DAS-28 skorlar1 ile eklemde erozyon arasinda iliski kurulamayacagina

3-Genel olarak hastalarin aradan gegen siireye bagl olarak bazi eklemlerdeki ataklar1 ve atak

sayilarini hatirlayamamalarina ragmen kendi i¢inde tutarli oldugunu

4-Radyolojik agidan eklemlerdeki erozyonu degerlendiren klinisyenin tecriibeli ve kendi

icinde tutarli olduguna ulasildi.

5-Her ne kadar bizim calismamamizda bunu anlamli olarak gosteremesek de yiiksek RF
titresinin kemik erozyonu gelisiminde etkisinin olduguna dahil c¢ok sayida c¢aligmanin

olduguna.

6-Eklemlerde en yiiksek erozyon orani (%15,9) sag el mcp eklemlerinde tespit edilirken,

sonrasinda ise el bilekleri ve metatarsal eklemlerde %13 dolayinda erozyon oldugu.

7- Hastalarin suana kadar kullandigi tiim ilaclar igerisinde en yiliksek kullanim oraninin
(%68,2; n=30) metotrexat’a ait oldugu goriilmesine kars1 siklikla kombinasyon tedavileri

seklinde ila¢ kulandiklarina.

8-Calismamizdaki hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%80; n=35) kadin idi. Klinisyen tarafindan
hastalarin %36,4’linde (n=16) erozyon tespit edilirken, %63,6’sinda (n=28) erozyon olmadig1
goriildii. Erozyon tespit edilen hastalardan 14’1 kadin ve 2’si erkek idi. Bu da hastaliin

kadinlarda daha sik goriildiigiinii bize gosterdi.

9- Her ne kadar istatiksel olarak anlamli olmasada (p=0,104) 10’dan fazla atak sayis1 gegirilen
ozellikle kiigiik eklemlerdeki (bilateral mcp ler) erozyon orani ile sag sol omuz, sag sol diz ve

sag sol ayak bileginde ki erozyon oranindan daha fazla karsimiza ¢ikiyor.

10- Sonug olarak hastalarin siklikla kii¢iik eklemlerinde 6zellikle mep’ler ve el bileklerinde
daha fazla atak gecirdigini, metatarsal da daha az atak ge¢irmelerine ragmen bu eklemlerde

daha yiiksek erozyon oldugu, buna bagli olarak Ra’li hastalarda hekimlerin 6zellikle ayak
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eklemleri olan metatarsal eklemlere daha fazla dikkat etmeleri ve metatarsal eklemlerde artriti

olan hastalarda daha hizli tedaviye baglamalar1 gerektigi varsayimina ulasildi.

Kisacasi RA’ll hastalarda gelisen erozyon hastalik siiresine, erozyon gelisen eklemde
gegirilen atak sayilarina ve hastalarin tedavisiz kaldiklar siire ile iliskili olabilir. RA’da artrit
atak sayisi ile gelisen erozyonu degerlendirmek i¢in prospektif, iyi dizayn edilmis kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.
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