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OZET

Romatoid Artrit Hastalar ile Artraljisi Olup Artrit Bulgularn Olmayan Hastalarin

Direkt Grafilerinde Eklem Erozyonunun Karsilagtirilmasi
Dr. Mehmet Emin Gerek, Uzmanhk Tezi, Konya, 2019

Amagc: Bu c¢alismada, RA hastalar1 ile artraljisi olan ancak artrit bulgular1 olmayan

hastalarmn direkt grafilerindeki eklem erozyonunun karsilastirilmas: amaglandi.

Yontem: Calismaya Aralik 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda takip edilmis 18 yas tizeri,
en az 6 ay ve Uzerinde RA tanisi konulmus 42 hasta alindi. Kontrol grubu olanlar da
Haziran 2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda artralji yakinmasi ile bagvuran, anamnez ve
fizik muayene ile artrit bulgusu tespit edilmeyen, direkt grafi ¢ekilen ve RA’l1 hastalar ile
yas ve cinsiyet uyumlu 44 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarm radyolojik direkt
grafileri romatoloji uzmani (Dr. R.T.) tarafindan eklem erozyonu ve topuk dikeni ag¢isindan
yorumlands. 1k yorum ve degerlendirmeden 1 ay sonra, radyografiler rastgele siraland1 ve
ilk yorumlamayi yapan romatoloji uzmani tarafindan 2. kez yorumlandi. Bu ikKi

degerlendirme arasinda fark olup olmadigi karsilastirild.

Bulgular: RA hastalarinin yas ortalamasi 55.1£11.8 olarak hesaplandi. Bu hastalarin 35’1
(%83.3) kadin, 7’si (%16.7) erkekti. Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi da
55+11.8 bulundu. Bu grubun 37’si (%84.1) kadm, 7’si (%15.9) erkekti. Iki grup arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (swrasiyla p=0.978 ve p=0.924). RA
hastalarmin toplam erozyon sayisi, el eklemlerindeki toplam erozyon sayisi, sag el bilegi
ve sol el bilegi eklemlerindeki erozyon sayis1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla, p<0.01, p=0.036, p=0.005 ve p=0.004). RA
hastalarinin ve artraljili kontrol hastalarmin baglangic ve 1. ay grafi yorumlarini
karsilastirdigimizda, biitiin eklemler i¢cin iki degerlendirme arasinda anlamli farklilik

bulunmad:.

Sonu¢: Romatoid artrit kadmlarda daha sik goriilen, ayak eklemlerine kiyasla el
eklemlerinde daha fazla eklem erozyonuna neden olan bir hastaliktir. Tani i¢in en sik
kullanilan goriintiileme yontemi olan direkt grafilerin degerlendirilmesi icin gelistirilen
skorlama sistemlerine ragmen yorumlayici faktoriine bagli olarak yorumlar arasinda
farkliliklar devam etmektedir. Bu nedenle romatoid artrit hastalarinda erozyon varligmin
tespitinde, yorumlayici faktoriiniin etkisini inceleyen daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag

vardrr.



Anahtar Kelimeler: Artralji, direkt grafi, eklem hasari, erozyon, romatoid artrit
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ABSTRACT

The Comparison of Joint Erosion in Conventional Radiographs between Rheumatoid
Arthritis Patients and Arthralgia Patients without Arthritis Findings

Dr. Mehmet Emin Gerek, Specialty Thesis, Konya, 2019

Aim: The aim of this study was to compare the joint erosion by conventional radiography
in patients with Rheumatoid arthritis (RA) and in patients with arthralgia but without

arthritis findings.

Methods: This study included 42 patients who were diagnosed with RA over 18 years of
age and were followed-up at least for 6 months between December 2014 and December
2015. The control group consisted of age and gender matched 44 patients who were
admitted to the hospital with the complaint of arthralgia between June 2017-June 2018,
without arthritis findings by history and physical examination. Conventional radiographs
of the patients were interpreted by rheumatology specialist (Dr. R.T.) for joint erosion and
heel spurs. One month after the first interpretation and evaluation, the radiographs were
randomly sorted and interpreted for the second time by the same rheumatologist. The

differences between these two assessments were compared.

Results: The mean age of RA patients was 55.1+11.8 years. Of these patients, 35 (83.3%)
were female and 7 (16.7%) were male. The mean age of the patients in the control group
was 55+11.8. Of this group, 37 (84.1%) were female and 7 (15.9%) were male. There was
no difference between the two groups in terms of age and gender distribution (p=0.978 and
p=0.924, respectively). In RA patients, the total erosion number, total erosion number in
the hand joints and erosion number in the right and left wrist joints were significantly
higher than the control group (p<0.01, p=0.036, p=0.005 and p=0.004, respectively). When
we compared the baseline and first month radiography interpretations of patients with RA
and control patients, no significant difference was found between the two evaluations for

all joints.

Conclusion: Rheumatoid arthritis is more common in women and causes more joint
erosion in the hand joints than in the foot joints. Despite the scoring systems developed for
the evaluation of direct radiographs, which is the most commonly used imaging method for
diagnosis, differences remain between interpretations depending on the interpretive factor.
Therefore, more studies evaluating the effect of the interpretative factor are needed for

determining the presence of erosion in patients with rheumatoid arthritis.

Vil
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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA), sistemik inflamasyon ile seyreden en yaygin romatizmal
hastaliktir. Baglica el ve ayak eklemleri olmak iizere pek cok eklemi etkilemektedir.
Tutulan eklemlerde yikim (erozyon) olmaktadir. Sinovyal eklemler en 6nemli tutulum
yeridir. Eklemlerde sertlik ve agri ile karakterize simetrik artrit yapar. Romatoid artrit
tedavisi yapilmadig: takdirde eklem hasari, deformite ve fonksiyon kaybina yol agabilir

(Emery 2002, Wasserman 2011).

Inflamasyon ve kemik erozyonu birbirinden farkli siiregler degildir. Iki siireg
arasinda asikar bir iliski vardir. Makrofaj, lenfosit ve fibroblastlarca sekrete edilen pek gok
faktor bu siiregte rol alir. Sonugta direkt veya indirekt olarak doku hasar1 meydana gelir
(Haynes 2007).

Romatoid artritin yaygin ve karakteristik bir 6zelligi fokal artikiiler kemik kayb,
erozyondur. Ozellikle hastahgin erken doneminde eklemdeki inflamasyon, siklikla
periartikiiler kemik kaybi ile iliskilidir. Bu sekilde gelisen erozyon, eklem deformitesine ve
fonksiyonel kapasitenin azalmasina yol acar. Kemik kaybmin 6nlenmesi kritik bir dneme

sahiptir (Karmakar 2010).

Fizik bulgular1 olmayan artralji ve/veya kas agris1 yaygin bir ayirici taniya sahiptir.
Cogu zaman, ilk bagvuruda kesin tant miimkiin degildir. Yaygin nedenler arasinda
fibromiyalji, viral enfeksiyon, asir1 kullanim sendromu (tekrarlayan hareket yaralanmalar1
veya kas yorgunlugu ile iliskili tendon susu), néropati (6rn., karpal tiinel sendromu) veya
hipotiroidizm bulunur. Nadir nedenler arasinda metabolik kemik hastaligi (6rn.,

osteomalazi, hiperparatiroidizm) bulunur .

Bu ¢alismamizda, RA hastalari ile artraljisi olan ancak artrit bulgular1 olmayan yas
ve cinsiyet uyumlu hastalarin direkt grafilerindeki eklem erozyonunun karsilastirilmali
olarak degerlendirilmesi amaglandi. Ayrica, romatoloji uzmani tarafindan degerlendirilen
grafiler bir ay sonra tekrar degerlendirildi. Boylelikle, grafi yorumlarmimn kendi i¢erisindeki

tutarliliginin arastirilmasi planlanda.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid artrit

Romatoid artrit, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, simetrik periferik poliartrit ile
seyreden inflamatuvar bir hastaliktir. Tipik olarak tendon ile ligamanlarda gerilme sonucu
deformite ve kikirdak ile kemikte erozyon sonucu eklem hasari ile seyreder. Tedavisiz
birakilir veya tedaviye yanit alinamaz ise fiziksel fonksiyon kaybina, giindelik aktivitelerin

kisitlanmasina ve is giicii kaybina sebep olur (Aletaha 2010).

Erken tani ve hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (DMARD) ile erken
tedavi ile hastalik kontrolii saglanabilir, eklem hasar1 ve engellilik durumu Onlenebilir.
Ancak, hastaligin erken donemlerinde eklem bulgularini diger inflamatuvar poliartritlerden
ayirt etmek genellikle zordur. Hastaligin kendine 6zgii belirtilerinden olan eklem hasari,
romatoid nodiiller ve diger ekstra-artikiiler bulgular siklikla hastaligi kontrol altinda
olmayan, uzun hastalik siiresine sahip hastalarda ortaya ¢ikar. Hastaligin ilk donemlerinde

bu bulgular genellikle yoktur (Aletaha 2010).

2.2. Romatoid artritin epidemiyolojisi

Gelismis iilkelerde yapilan toplum temelli ¢alismalarda, eriskinlerde RA prevalansi
%0.5-1 arahiginda bildirilmistir. Kadinlarda erkeklerden 3 kat daha sik izlenmektedir (Scott
2010). Prevalans, yas ile birlikte artmaktadir ve en yiiksek orana 65 yasindan biiyiik
kadinlarda ulasmaktadir. Bu durum hormonal faktorlerin, patogenezde rolii oldugunu

diistindiirmektedir (Symmons 2002).

Kullanilan tan1 yontemine gore hastalik siklig1 tahminleri degismektedir. insidansi
yas ile birlikte artmakla beraber 5-50/100.000 civarinda oldugu bildirilmistir (Pedersen
2009). Hastalik prevalansi yasanilan cografik bolgeye gore degiskenlik gostermektedir.
Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da, gelismekte olan bat1 Afrika iilkelerine gore daha sik
izlenmektedir (Kalla 2003). Bu farklhiliklar, hastalik gelisiminde genetik risklerin ve
cevresel etkenlerin 6nemine isaret etmektedir. Bazi yaynlarda ise RA insidansinin
azaldig1, ancak daha ileri yaglarda ortaya ¢iktigi iddia edilmektedir (Doran 2002).
Ulkemizde yapilan bir calismada ise RA prevalanst %0.32 olarak saptanmistir (Cakir
2012).

Sigara igmek dominant ¢evresel risk faktoriidiir ve RA geligsme riskini iki kat arttirir

(Carlens 2010). Obezite, alkol tiketimi, kahve tiketimi, vitamin D dizeyi, periodontitis
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gibi iyi tanimlanmig bakteriyel enfeksiyonlar, Epstein Barr virus, Retrovirlsler gibi
ajanlarin neden oldugu cesitli viral gesitli enfeksiyonlar, oral kontraseptif kullanimi1 ve
diistik sosyo-ekonomik durum diger potansiyel risk faktorleridir, ancak bunlar1 destekleyen
kanitlarin derecesi diisiiktiir (Liao 2009) (Mercado 2001) (Sato 1991).

2.3. Romatoid artritin klinik bulgular

Romatoid artrit, tipik olarak kademeli olarak baslayan poliartikiiler hastalik ile
prezente olur. Ancak bazi hastalar, akut baslangic ile, intermittan, gezici eklem tutulumu
ile veya monoartikiiler hastalik seklinde de basvurabilir. Hastalara sistemik semptomlar
eslik edebilir. Hastalarin yaklasik ti¢te birinde belirgin miyalji, yorgunluk, diisiik derecede
ates, kilo kaybi ve depresyon mevcuttur. Daha nadiren, nodiil veya episklerit gibi ekstra-

artiktiller bulgular da tespit edilebilir.

Romatoid artritin (RA) cilt bulgularindan en yaygin olan1 romatoid nodiildiir
(Sayah 2005). Romatoid vaskiilit mevcut oldugunda veya notrofillerin dermal infiltrasyonu
nedeniyle cilt bulgular1 ortaya c¢ikabilir. Tutulan eklemlerin (zerinde cilt atrofisi

gordlebilir.

Episklerit ve sklerit hastalarm yiizde 5'inden azinda goriiliir. Romatoid artritte
(RA), iritis dahil olmak iizere iiveit de ortaya cikabilir. Sklerit ve korneal erimeyle birlikte

periferik Ulseratif keratit RA'da hasar veren bulgular gorilebilir.

Romatoid artritin pulmoner bulgular1 arasinda interstisyel hastalik ve pulmoner
nodiiller de dahil olmak iizere romatoid ile iligkili parankimal akciger hastaligi, RA ve
ilaca bagh immiin baskilama ile ilgili pleropulmoner enfeksiyon, biiyiikk ve kiigiik hava
yolu tikanikligi, romatoid plevral hastalik, romatoid hastaliklar1 tedavi etmek icin
kullanilan ilaclara sekonder ilagla iliskili akciger hastaligi, vaskiilit ve pulmoner

hipertansiyonlu vaskiiler hastalik yer alir (Amital 2011).

Klinik olarak belirgin perikardit ve miyokardit, romatoid artritli hastalarda nadir
gorilen klinik durumlardir. RA'li hastalarda artmis koroner arter hastaligi riski vardir. Kalp

yetmezligi ve atriyal fibrilasyon riskinde artis olabilir (Gabriel 2010).

Periferik veya merkezi sinir sistemlerini icerebilen, lokal veya sistemik faktorlerden
kaynaklanabilen romatoid artrit (RA) ile ¢esitli norolojik anormallikler goriilebilir. Karpal

tiinel sendromu en sik goriilen nérolojik bulgudur.



Anemi, aktif romatoid artrit hastalarinda yaygin olarak bulunur. Felty sendromunda
ve buyuk granuler lenfosit sendromunda bulunan nétropeni tedavi gerektirebilirken, reaktif
trombositoz ve eozinofili genellikle hastalik aktivitesiyle iliskilidir ve RA tedavisi diginda

bir tedavi gerektirmez (Panush 1971)

Eklem tutulumu agisindan ii¢ farkli sekilde prezente olabilir; tipik ‘klasik’ RA,

palindromik romatizma ve monoartrit (Lee 2001).

2.3.1. Tipik ‘klasik’ romatoid artrit

Hastalik genellikle sinsi bir sekilde baslar. Baskin sikayetler, agri, tutukluk
(6zellikle sabah tutuklugu) ve birgok eklemde sisliktir. Tipik olarak, parmaklarin
metakarpofalangeal (MKP) ve proksimal interfalangeal (PIP) eklemi, basparmak
interfalangeal eklemi, el bilegi ve basparmagin metatarsofalengeal (MTP) eklemi
hastaligin erken donemlerinde artrit ortaya ¢ikan bdlgelerdir. Dirsek, omuz, ayak bilegi ve

diz gibi sinovyal eklemler de genellikle etkilenmektedir (Aletaha 2010).

Sabah tutuklugu, aktif RA hastalarinda sik izlenen bir klinik durumdur. Yataktan
kalktiktan sonra veya uzun siire ayni pozisyonda durduktan sonra eklemleri hareket
ettirmekte zorluk veya yavaslik olarak tanimlanir. Viicudun her iki tarafi da etkilenebilir ve
hareket ettikge tutukluk azalir (Lineker 1999). Bir saatten uzun siiren sabah tutuklugu,
eklem inflamasyonun siddetini yansitir ve RA disindaki hastaliklarda nadiren izlenir.
Bununla birlikte, tim inflamatuvar artropatilerde uzun sureli inaktivite sonrasi tutukluk
izlenebilir (Edworthy 1999).

Bazi hastalarda, poliartikiiler tutuluma ek olarak polimiyalji romatika (PMR)
diisiindiirecek bulgular eslik edebilir. Tipik PMR ile basvuran bazi hastalarda ise zaman

icerisinde RA gelisebilir (Brooks 1997).

2.3.2. Palindromik romatizma

Bazi hastalarda RA baslangici epizodiktir, saatler-giinler igerisinde bir veya daha
fazla eklem sirayla tutulur, ginler-aylar siren semptomsuz doénemler eslik eder. Bu
epizodik patern “palindromik romatizma” olarak adlandirilir. Bu hastalar, tipik RA

hastalar1 ile benzer genetik risk faktorlerine sahiptir (Maksymowych 2002).

Palindromik romatizma seklinde basvuran, zaman icerisinde RA gelisen hasta

oranlar1 ¢aligmalar arasinda farklilik géstermektedir. Palindromik romatizma ile basgvuran



60 hastanin 20 yil izlendigi bir ¢alismada, hastalarin %67’sinde RA gelismistir (Koskinen
2009). Baska bir ¢alismada ise 147 hastanin %28’inde takipte RA tanis1 konulmustur
(Maksymowych 2002).

Romatoid artrit hastalarinda siklikla tespit edilen anti-sitriillenmis peptid antikoru
(ACPA), palindromik romatizmanin RA’ya ilerlemesini 6ngordiirebilir, ancak bu ihtimali
degerlendiren ¢alismalarin sonuglar1 ¢eligkilidir (Katz 2012). Bir ¢alismada, 61 hasta
ortalama 5.5 yil takip edilmis ve RA gelisen hastalarin %83’linde baslangigta
degerlendirilen antikor pozitif bulunmustur. Romatoid artrit gelismeyenlerde ise pozitiflik
orani %19 bulunmustur (Russell 2006). Baska bir ¢alismada ise RA gelisimi ile antikor

pozitifligi arasinda iligski bulunamamistir (Salvador 2003).

Palindromik romatizma hastalarinin, RA tedavisinde kullanilan hidroksiklorokine
cevap vermesi, palindromik romatizma ile RA arasindaki iliskiyi desteklemektedir.
Toplam 113 palindromik romatizma hastasinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada, hidroksiklorokin kullananlarda kronik romatizmal hastalik %20 daha az oranda

gelismistir (Gonzalez-Lopez 2000).

2.3.3. Monoartrit

El bilegi, diz, omuz, kal¢a veya ayak bilegi gibi biiyiik, tek bir eklemde persistan
monoartrit, RA’in tek belirtisi olabilir veya poliartikiiler hastalik gelismesinin habercisi
olabilir. Monoartrit ile poliartrit gelismesi arasinda gegen siire giinler, hatta haftalar
stirebilir. Poliartrit gelisene kadar, bu hastalara monoartikiiler artrit hastas1 gibi yaklasilir

(Scott 2010).

2.3.4. Fizik muayene bulgulan

El, el bilegi ve ayak gibi kiiciik eklemlerde sislik ve agriya eslik eden sabah
tutuklulugu ile kavrama giiciinde azalma siklikla tespit edilen bulgulardir. Bununla birlikte,
daha az siklikla tiim periferik eklemler ile ekstremitelerin proksimal eklemleri de
etkilenebilir. Servikal omurga hari¢ aksiyel iskelet genellikle korunmustur. Hastaligi
kontrol altinda olmayan hastalarda, tipik olarak ilerleyici eklem hasar1 ve bunun

neticesinde belirgin eklem deformitesi ve fonksiyon kaybi gelisebilir (Aletaha 2010).

Etkilenen eklemdeki inflamasyonun anahtar bulgusu agri ve sisliktir. Etkilenen
ekleme baski uygulamasi sonucu hassasiyet olusmasi veya eklem hareketi neticesinde agri

olusmasi ile eklem inflamasyonu ortaya konabilir. Sislik, sinovyal hipertrofi veya eflizyona
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sekonder geligebilir. Sinovyal kalinlasma dokunmakla bal¢igimsi his verirken, efiizyonda
fluktuasyon hissedilir. Etkilenen eklem dikkatli bir sekilde incelenirse hafif 1s1 artig1 tespit
edilebilir, ancak kizariklik ve 1s1 artist RA’de eklem tutulumunun belirgin 6zelliklerinden
degildir. Hastaligin erken donemlerinde, el bilegindeki sinovit, karpal tiinel sendromu
seklinde prezente olabilir. Karakteristik eklem deformiteleri, hastaligin gec
bulgularindandir ve tutulan eklemin anatomisini etkileyecek lokal hasar ve fiziksel stres

neticesinde gelisir (Scott 2010).

Hemen hemen bitin RA hastalarinda zaman igerisinde periferik eklemler tutulur.
Aksiyel ve santral eklemlerin tutulumu hastalarin %20-50’sinde izlenir. Daha nadiren

lomber omurgalarin faset eklemlerinde sinovit gelisebilir (Lehtinen 1999).

Eklemlerin simetrik tutulumu hastalik icin karakteristik bulgudur, ancak hastaligin
erken dénemlerinde bu durum daha az asikar olabilir. Eklem hastaliginin siddeti ve bunun
sonucu olarak eklem deformitesi bazen asimetrik olabilir. Bu durum, dominant
ekstremitede asmr1  kullanim sonucu, eklemde ortaya c¢ikan yapisal hasar ile
iliskilendirilmistir. Metakarpofalengeal ve MTP eklemlerinde hassasiyet ve palpe

edilebilen sinovyal kalinlasma, RA’in karakteristik bulgularidir (Aletaha 2010).

2.4. Romatoid artrit ve kemik erozyonu

Romatoid artrit, eklemi doseyen sinovyal dokularin inflamasyonu ile karakterizedir.
Sinovyumu déseyen hiicrelerin ¢ogalmasi, sinovyumun monosit ve aktive lokositler ile
infiltrasyonu sonucu “pannus” denilen, kikirdak ve kemik dokunun yiizeyini saran doku
olusur. Infiltre eden hiicrelerden, kikirdak ve kemik matriksinin yikimina sebep olan pro-

inflamatuvar sitokinler salgilanir (Karmakar 2010).

Erozyon (fokal artikiiler kemik kayb1), RA’in sik ve karakteristik bir bulgusudur.
Hastaligin erken dénemlerinden itibaren tespit edilebilir. Inflamasyon olan eklemlere
siklikla peri-artikiiler kemik kaybi da eslik eder ki bunun neticesinde fokal kemik
erozyonlar1 gelisir. Erozyon, pannus dokusunun kortikal ve subkondral kemigi isgal ettigi
yerlerde ve yakindaki kemik iliginde olusur. Bu siirecin sonunda, trabekiiler kemik kayb1
gelisir (Scott 2004). Hastalik, erken taninmaz ve tedavi edilmez ise fokal kemik
erozyonlart hizlica ilerler ve eklem deformitesi ve fonksiyon kaybi ile sonuglanir. Bu
nedenle, fokal kemik erozyonlarini onleyecek sekilde erken tedavi, hastalik yonetiminde

kritik role sahiptir (Karmakar 2010).



Fizyolojik kemik yapim-yikim dongiisiinde, yikim osteoklastlar tarafindan
gerceklestirir. Bu dongu, osteoblastlar tarafindan gergeklestirilen kemik yapimi ile dengede
tutulur. Romatoid artrit hastalarinda fokal kemik kaybi, pannus-kemik araliginda ve
subkondral bolgede bulunan osteoklastlar tarafindan gerceklestirilir (Gravallese 1998). Bu
hicreler, katepsin K, tartrat direncli asit fosfotaz ve kalsitonin reseptori eksprese ederler.
Fizyolojik kemik dongiisiinde, osteoklast farklilasmasint ve fonksiyonlarini reseptor
aktivator NF-kappa beta ligand (RANKL) yolagi diizenler. RANKL, prekiirsor osteoklast
hiicrelerdeki  reseptorii  olan RANK’a  baglanarak, osteoklastogenezi uyarir.
Osteoprotogerin  (OPG), RANKL’in solubl bir resptoriidir ve pro-osteoklastogenik
aktivitesini bloke eder. Inflamatuvar artritlerde, RANK/RANKL yolag: aktivedir ve bunun
neticesinde, kemik dongisiinin regiilasyonu bozulmustur. Romatoid artrit hastalarmin
sinovyal dokularinda, RANKL:OPG mRNA orani artmis bulunmustur ki bu durum RA
eklemlerinde pro-osteoklastogenik durumun hakim oldugunu gosterir (Haynes 2001).

Inflame eklemlerin sinovyal dokusu, aktive makrofaj ve lokositler ile infiltredir. Bu
hicreler, timoér nekroz faktor (TNF)-alfa, interlokin (IL)-1, IL-6 ve IL-17 gibi
proinflamatuvar sitokinler ile monosit-koloni stimulan faktér (CSF) gibi biylime faktorleri
acisindan onemli kaynaklardir. Bu sitokin ve faktorler, kemik dongisini belirgin sekilde
etkilerler. Etkilerini hem osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu hem de osteoblast

aktivasyonu tizerinden gostererek progresif eklem hasarina sebep olurlar (Lorenzo 2008).

2.5. Romatoid artritin radyolojik bulgular

Romatoid artrit hastalarinda, radyolojik olarak eklem araliklarinda daralma ve
kemikte erozyon gelisir. Bu goriintii, en iyi sekilde elin ve ayagin direk grafilerinde tespit
edilir. Bu bulgular ilk muayene esnasinda da ortaya ¢ikabilir, ancak genellikle sinovitin
devam ettigi durumlarda, hastalik basladiktan birka¢ ay sonra daha belirgin hale gelir.
Kikirdak ve kemikte ortaya ¢ikan erozyon RA’in kardinal bulgusudur. Erozyon, bazi diger
inflamatuvar artritlerde ve gut artropatisinde de ortaya ¢ikabilecegi i¢in, erozyon varligi ne

RA i¢in ne de diger artritler i¢in tanisal degildir (van der Heijde 1992).

Direkt grafiler, romatoid artritin (RA) degerlendirilmesinde en sik kullanilan
gorintuleme yontemidir. Ancak direkt grafi genellikle RA’daki irreversible eklem hasari
olustuktan sonraki ge¢ donem degisiklikleri gostermektedir. Kas iskelet ultrasonografisi
direkt grafiye kiyasla duyarlilii daha yiliksek bir goriintileme yontemidir. Eklemdeki

eflizyon, erozyon, sinovyal inflamasyonun derecesini, dejeneratif degisikliklerin olup



olmadigin1 ve Doppler inceleme ile vaskiilarite hakkinda kolaylikla bilgi sahibi
olunabilmektedir (Backhaus 2001, Wakefield 2005) Manyetik rezonans (MR) eklemi
olusturan kemik, eklem kikirdagi ve yumusak doku gibi tiim yapilar1i ayni anda
goriintiileyebilmektedir. Direkt grafi hastalik baslangicindan itibaren siiregelen hastaligin
kiimiilatif bir sonucu olan yapisal degisiklikleri gosterirken, MR primer lezyon olan
sinovitin dogrudan goriintiilenmesine ve degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. US ve
MR o6zellikle erken RA’I1 hastalarda kemik erozyonlar1 gelismeden once sinoviti ve direkt
grafilerde tespit edilebilir hale gelmeden once erken kemik hasarini tespit edebilmektedir

(QDstergaard 2003, Hammer 2012).

Sonu¢ olarak Manyetik rezonans (MR) ve ultrasonografi, sinovite bagh
degisikliklerin tespiti icin direkt grafiden daha sensitiftir. Ancak, bu degisikliklerin
prognostik dnemini ortaya koymak i¢in yapilan ¢alismalar halen devam etmektedir (Cohen

2011).

2.5.1. Romatoid artritin direkt grafi bulgular

Aktif hastaligi olan hastalarin etkilenen eklemlerinde peri-artikiiler osteopeni,
eklem araliginin daralmasi ve kemik erozyonu gibi progresif radyografik degisiklikler
ortaya cikar. Aktif hastalik siirecinde, eklem subluksasyonu ve sekonder dejeneratif

degisiklikler gibi deformiteler gelisebilir (van der Heijde 1992).

Hastaligin erken donemlerinde, direk grafi c¢ekimleri siklikla normal olarak
degerlendirilir. Yumusak dokuda sislik ve peri-artikiler osteopeni direkt grafilerde erken
degisiklikler olarak izlenebilir (sekil 2.1). Erozyonun radyografi ile tespit edilebilmesi igin,
eklem smirindaki kemik korteksinde hasar olmasi gerekir. Hastalarin %15-30’unda,
hastah@m birinci yilinda, direkt grafi ile MCP ve PIP eklemlerinde erozyon tespit edilir
(sekil 2.2). Tedaviye yanit vermeyenlerde, ikinci yilin sonunda kiimiilatif erozyon insidansi
%90’dir (van der Heijde 1992). Bazi hastalarda, ilk erozyon ulnar stiloid kemikte ve MTP
eklemde gelisir. Bu duruma, eklem araliginda daralma da eslik edebilir. Hastaligin erken
donemlerinde, eklem hasarinda radyolojik bulgular dominant elde daha belirgindir. Bu

asimetri, hemiplejik hastalarda da bildirilmistir (Koh 2015).

Asirt eklem hasarmin oldugu durumlarda, eklem hasar1 devam etmesine ragmen,

erozyon siddeti radyolojik olarak tespit edilebilecek sinira ulasir (Kuper 1999).



RA’ da erken evre radyografi bulgulari: Yumusak doku sisligi, eklem araliginda
daralma, periartikiler osteopeni ve erozyonlar erken donem radyolojik bulgulardir. (Quinn
2001, Kasifoglu 2006). Eklemlerde tespit edilen erozyonlarin varligi hastalik siiresinin

dolayli bir gostergesidir. Bu yiizden erken evre bulgusu olarak kabul edilmesi tartigmalidir.

Geg evre bulgulari: Genellikle RA tanisindan yillar sonra ortaya cikar. Tipik
ornekleri subluksasyon ve luksasyonlardir. Uygun tedavi edilmemis olan ge¢ donem
hastalarda diigme iligi ve kugu boynu deformiteleri genellikle goriilmektedir (Kuper 1999).
Belli araliklarla direkt grafi ile degerlendirme yapmak hastanin takibi agisindan dnemlidir
(Weissman 1994).

Romatoid artritte radyolojik degisimleri gosteren ¢ok sayida skorlama sistemi
mevcuttur. En sik Larsen ve Sharp skoru ve bu skorlama sistemlerinin varyantlari
kullanilmaktadir. Van der Heide, Sharp skorlamasminin modifikasyonudur. El, el bilegi ve
ayak icin daha ayrintil1 bir skorlama yapar (range 0 — 10). Etkin bir sekilde uygulanmasi
icin deneyim ve yeterince zaman ayirmak gerekmektedir. (van der Heijde 2000). Bir RA
calismasinda erken baslangi¢h artriti olan hastalarda (baslangi¢ semptomlar1 3 aydan az)
direkt grafi erozyonlar1 vakalarin %12,8’inde tespit edilebilmistir (Machold 2002). Direkt
grafi ile goriintiileme en son siniflamadan itibaren (2010) erken hastalik tanisinda 6lgUt

olarak kullanimdan ¢ikmustir. (Aletaha 2010).



Sekil 2.1. Ugiincii ve dordiincii parmak PiP eklemlerde yumusak doku sisligi (oklar)
ve peri-artikiiler osteopeni (ok uclar1) (Uptodate, grafik 83905)

degisiklikler (ok uclart) (Uptodate, grafik 85824)
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2.6. Romatoid artrit klasifikasyon Kriterleri

Romatoid artrit hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda, 1987-2010 yillar1 arasinda
American College of Rheumatology (ACR) tarafindan gelistirilen ve gegerliligi dogrulanan
1987 ACR kriterleri kullanilmistir (tablo 2.1). Bu kriterlere gore toplam 7 kriterden 4 {inii
saglayan hastalar, RA olarak siniflandirilmaktaydi. Romatoid faktér (RF), bu kriterler
arasinda mevcut iken, anti-siklik sitriilline peptid heniiz tanimlanmadig1 i¢in kriterler
arasinda yoktu. Romatoid nodiil ve radyolojik eroziv degisiklikler kriterler arasinda
bulunmasma ragmen, hastaligin erken donemlerinde genellikle bu bulgular tespit

edilememekteydi (Arnett 1988).

Tablo 2.1. 1987 ACR romatoid artrit klasifikasyon kriterleri

Eklemlerde ve ¢evrelerinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

3 veya daha fazla eklemde doktor tarafindan gézlenebilen yumusak doku sigligi-artrit

PiP, MKP veya el bilek eklemlerinin artriti

Simetrik artrit

Deri alt1 nodiilleri

RF pozitifligi

Radyografi: El veya bilek eklemlerinde periartikiiler osteopeni veya erozyonlarin saptanmasi

Bu kriterler, inflamatuvar ve non-inflamatuvar artritleri ayirt etmede oldukga
basarili iken, gelecekte RA gelisecek bazi hastalar1 erken hastalik doneminde tespit etmek
icin diisiik duyarliliga sahipti. Ayrica, bu kriterler herhangi bir diglama sart1 icermiyordu.
Ornegin, bu kriterleri saglayan hastalarda zaman igerisinde, 6zellikle sistemik lupus
eritematozus (SLE), Sjogren sendromu, skleroderma ve psoriatik artrit gibi diger hastalik
tanilar1 konulmaktaydi (Arnett 1988).

2010 ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) klasifikasyon

kriterleri ise hastaligin daha erken donemlerde taninmasina odaklanmustir. Bu kriterler,
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heniliz tanimlanmamis inflamatuvar sinovit ile bagvuran hastalarda, persistan semptom ve

yapisal hasar acgisindan risk altinda olanlar1 belirleyerek, DMARD baslanmas1 agisindan

degerlendirilmesine imkan vermektedir. Bu kriterler ile bir hastanin RA olarak

smiflandirilmasi i¢in, en az 1 ekleminde sinovit olmasi, alternatif tanilarin diglanmasi ve 10

tizerinde en az 6 puan almasi gerekmektedir (Aletaha 2010) (tablo 2.2). Bu kriterler, RA’li

hastalar ile yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar1 siniflandirmak i¢in gelistirilmistir.

Tablo 2.2. 2010 ACR/EULAR romatoid artrit sitniflandirma kriterleri

Parametreler Puan
1 buyiik eklem 0
2-10 btk eklem 1
Eklem tutulumu 1-3 kiglik eklem (blytk eklem tutulumu 2
var veya yok)
4-10 kictk eklem (blytk eklem 3
tutulumu var veya yok)
>10 eklem (1 kiigiik eklem tutulumu sart) 5
Negatif RF ve negatif ACPA 0
Seroloji (en az bir test sonucu Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif 2
gerekli) ACPA
Yuksek pozitif RF veya ylksek pozitif 3
ACPA
Normal CRP ve normal ESH 0
Akut faz reaktanlari (en az
bir test sonucu gerekli)
Anormal CRP veya anormal ESH 1
<6 hafta 0
Semptomlarin Siiresi
>6 hafta 1

CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
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2.7. Artralji ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesi

Poliartikller agri, eriskin popiilasyonda klinik pratikte sik karsilasilan bir tablodur.
Sebepleri arasinda, kendini smirlayan degisik hastaliklar ile engellilige ve hayati tehlikeye
neden olabilecek hastaliklar vardir. Tan1 asamasinda, en kiymetli bilgiye dykii ve fizik
muayene ile ulasilir. Bu bulgular1 destekleyecek sekilde laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri kullanilabilir. Nadiren, doku biyopsisi yapilabilir. Poliartikiiler agriya neden
olabilecek baslica klinik durumlar tablo 2.3’te 6zetlenmistir (ACR 1996).

Tablo 2.3. inflamatuvar poliartritin major sebepleri

o Enfeksiyoz artritler
o Bakteriyel
= Lyme hastalig
= Bakteriyel endokardit
o Viral
o Diger enfeksiyonlar

= Post-enfeksiyoz artritler
o Romatizmal ates
o Reaktif artrit
o Enterik enfeksiyonlar

= Seronegatif spondiloartropatiler
o Ankilozan spondilit
o Psoriatik artrit
o Inflamatuvar bagirsak hastahig

= Romatoid artrit

» Inflamatuvar osteoartrit

= Sistemik romatolojik hastaliklar

o SLE
Sistemik skleroz
Polimiyozit/Dermatomiyozit
Still hastalig1
Behcet sendromu
Otoinflamatuvar hastaliklar

0O O O O O

= Diger sistemik hastaliklar

o Sarkoidoz
Palindromik romatizma
Ailesel Akdeniz Atesi
Maligniteler
Hiperlipoproteinemiler

o O O O
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Kas ve iskelet sistemi semptomlar1 ile basvuran eriskin hastalarin ilk
degerlendirmesi igin 1996 yilinda ACR tarafindan bir kilavuz yaymlanmistir. Bu kilavuzda
yer alan algoritma kullanilarak, artrit varligina gore ayirict tani listesi daraltilabilir. Artrit

bulgusunun net olarak olmadig1 gosterilir ise, agrinin non-artikiiler sebeplerine odaklanilir

(ACR 1996).

Complete history and
physical examination

[ 1
(+) (-}
¥ ¥
[Srovome et
[
[ 1 [ 1
(+) -} (+] -}
¥ ¥ ¥ ¥
Systemic ® Viral arthritis Fibromyalgia or multiple = Viral arthralgia
rheumatic diseasa = Early systemic sites of bursitis or = Dstecarthritis
rheumatic disease tendinitis = Soft tissue abnormalities
+ = Hypothyroidism
= Neuropathic pain
Careful follow-up = Metabolic bone disease
= Diepression

Check: Check: Consider:
= CBC, ESR, RF, anti-CCP = Blood count = Liver function tests
and/or ANA, creatinine, ® Liver function tests = Hapatitis B and C serclogy
urinalysis, joint aspiration Consider: = Radiographs
= Hepatitis B and C serology = Thyroid stimulating hormene
= Parvovirus serology = Calcium
= Albumin
= Alkaline phosphatase

Sekil 2.3. Kas ve iskelet sistemi semptomlari ile basvuran eriskin hastalarin ilk

degerlendirilmesi (1996 ACR kilavuzu)

Poliartrit yapabilen sebeplerin listesi olduk¢a uzun olmasina ragmen, inflamatuvar
artrit tespit edilen bir¢ok hastada tan1 konulabilecek hastalik sayisi azalmaktadir. Bir
calismada, erken sinovit ile bagvuran 201 hasta degerlendirilmis ve hastalarin %60’ma
bagvuru aninda veya bir yil i¢erisinde RA veya spondiloartropati tanis1 konulmustur (EI-

Gabalawy 2000).

Goriintiileme yOntemleri genellikle pahalidir. Poliartikiiler agr1 ile basvuran
hastalarda rutin olarak kullanilmazlar. Kullanisli oldugu durumlarda ise tutulan tim
eklemlerin goruntiilenmesine gerek yoktur. Ayirict tanida en ¢ok bilgi verecek eklemlerin
segilmesi gerekmektedir. Ornegin, RA’den siipheleniliyor ise erozyon en iyi el bilegi, el ve
ayak eklemlerinde goruntdlenebilir.
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Akut durumlarda, radyografik degerlendirmeler genellikle tanisal spesifiteye sahip
degildir. Yeni baslayan RA, SLE, gut, tendinit veya bursit tablosunda siklikla taniya
yardimci olmaz. Birkag akut durumda ise direkt grafiler faydali olabilir. Ornegin, kalsiyum
pirofospat depo hastaliginda kondrokalsinosiz tespit edilebilir. Diger taraftan, ankilozan
spondilit hastalarinda sakroiliak eklemlerdeki degisiklikler hastaligin en erken radyografik
bulgularidir ve periferal poliartritin sebebi olarak seronegatif spondiloartropatilere
yonelmeyi saglar. Manyetik rezonans, sakroiliak eklemdeki erken degisiklikleri tespit

etmede direk grafiden daha duyarlidir (ACR 1996).
Direkt grafilerin tanida faydali olabilecegi kronik durumlar ise sunlardir:

= Osteoartrit (OA) hastalarinda, tan1 koymanin yaninda hastalik siddetini
degerlendirmek i¢in de kullanilir. Ancak, OA hastalarinda direk grafi normal de
izlenebilir ve hastalarin semptomlari ile korele olmayabilir.

= Romatoid artrit tanisinda marjinal erozyonlar tanisal olabilir. Bu erozyonlar, MR ve
ultrason ile direk grafiden 6nce de tespit edilebilir (Baillet 2011).

= Kronik gut hastaligi da eklem erozyonuna sebep olabilir. Ancak, bu durumda
siklikla “sarkik kenar” goériiniimii vardir ki RA’in erozyonundan ayirt edilebilir
(ACR 1996). Gut tanis1 igin ultrason ile direkt grafiden daha spesifik bilgi
saglanabilir (Howard 2011).

2.8. Romatoid Artrit Tedavisi

Romatoid artritin (RA) kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Uygun tedaviler ile
hastaligin kontrol altinda tutulmas1 amaglanir. RA tedavisinin amaci, hastanin fonksiyonel
olarak bagimsiz bir yasam siirmesini saglamaktir. Tedavi ile sinovitin kontrol edilmesi ve
eklem hasarmin Onlenmesi amaglanmaktadir. Eklem hasar1 riski hastaligin ilk yillarinda
daha yiliksek olmasi nedeniyle erken tani konulmasi ve tedavinin erken baslanmasi ¢ok

onemlidir.

RA Kkliniginin her hastada farkli seyretmesi, silire¢ i¢inde hastalarin klinik
seyirlerinde degisiklik olabilmesi nedeniyle hasta temelli degerlendirme yapilarak tedavi
kisisellestirilmelidir. Tedavi plan1 yapilirken aktif hastalik bulgular1 degerlendirilmeli,
objektif aktivite parametreleri kullanilmali, eklem tutulumlar1 ve eklem dis1 tutulumlar géz
oniinde bulundurulmalidir. Tedavide segilecek ilaglar, tedavi 6ncesi hastalik aktivitesinin
siddeti, daha Once kullanilmis olan tedavilerle elde edilmis klinik durum gibi bircok

parametre dikkate almarak belirlenmelidir. Tedavinin 6ncelikli amaci1 hastada miimkiin
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olan en kisa zamanda remisyon saglamak ve yasam kalitesini artrmaktir. Ozellikle son 20
yil icinde RA gelisiminde altta yatan mekanizmalarin anlagilmasini saglayan ¢alismalar ile

tedavi yaklagiminda gelismeler yasanmaktadir (Quinn, 2001).

Hastalik siiresi; ilk 6 ay erken RA, 6-24 ay orta derecede erken RA, 24 aydan uzun
siredir var olan hastalik uzun donem hastalik olarak kabul edilir. Hastalik hafif, orta,
siddetli olarak derecelendirilir. Baglangi¢ tedavisi veya mevcut almakta oldugu tedaviye 6
aydan uzun siire yanitsiz hastalar devamli aktif (persistan) kabul edilmelidir. Bu gruptaki
hastalarda kotii prognoz ozellikleri sorgulanmalidir. Bu 6zellikler; RF ve/veya anti-CCP
pozitifligi, fonksiyonel kisitlilik, radyolojik olarak tespit edilen kemik erozyonlari, fazla
sayida eklem tutulumu, eklem dis1 tutulum varhigi, HLA DR4 haplotip varhigidir (Saag,
Teng et al. 2008, Smolen J S 2010).

Tan1 sonrasi tedaviye vakit kaybetmeden baslanmalidir. Ilk yil sik araliklarla takip
yapilmal1 ve 6zellikle tedavi uyumu saglanmasi i¢in ¢aba harcanmalidir. Tedavilerin yan
etkileri yakindan takip edilmelidir. Hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasinda gii¢liik
yasaniyor veya remisyon saglanamiyorsa vakit kaybetmeden ilag degisikligi yapilmalidir.
Tedavide nonfarmakolojik tedaviler, farmakolojik tedaviler ve bazi 6zel durumlarda
cerrahi tedaviler kullanilir. Tedavi siirecinde nonfarmakolojik ve farmakolojik tedavilerin

birlikte uygulanmasi 6nemlidir.

2.8.1. Hasta Egitimi

RA tanis1 konulduktan sonra yapilmasi gereken ilk ve en onemli nokta hastanin
hastaligi hakkinda bilgilendirilmesidir. Hastaligin kronik bir hastalik oldugu, diizenli
takipler yapilmasi gerektigi, hastaligin seyrinde komplikasyonlarla karsilasilabilecegi,
verilen tedaviler ile hastaligin kontrol altinda tutulabilecegi ancak bunun saglanmasi i¢in
tedavi uyumunun 6nemli oldugu, verilecek tedaviler ile olusabilecek yan etkiler hastaya
anlatilmali ve siirecin dogru yonetimi ile basar1 sansinin artacagi agik bir sekilde hastaya

ifade edilmelidir.

2.8.2. Nonfarmakolojik Tedavi

Kas giliciiniin  korunmasi, gelisebilecek  deformitelerin  Onlenmesi  ve
fonksiyonelligin korunmasina katkida bulunur. Hastalik aktivitesine gore planlanacak
egzersizler, is-ugras tedavileri, hidroterapi ve balneoterapi nonfarmakolojik tedavileri

olusturmaktadir.
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2.8.3. Farmakolojik Tedavi

RA’da ilag tedavisi 4 temel grupta ele alinabilir:

1. Agri kesiciler ve Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
2. Glukokortikoidler

3. Konvansiyonel DMARD tedaviler

4. Biyolojik Ajanlar

2.8.3.1. Nonsteroidal Anti-inflamatuar ilaclar (NSAIT)

Hiicre membranma bagh arasidonik asitin metabolik {irtinlerinin sentezini inhibe
ederek etki gosterirler. Analjezik, anti-piretik ve anti-inflamatuvar etkileri vardir. Bu
ozellikleri sebebiyle bir¢ok romatizmal hastalikta kullanilmaktadirlar. Romatoid artritte ilk
secenek ilaglardir. Hastalik semptomlarin1 azalttiklar: icin tan1 konmasimi geciktirebilirler.
Uzamis sabah tutuklulugunu azaltmasi ve kullaniminin kolay olmasi nedeniyle uzun etkili
preparatlar tercih edilmektedir (Quinn 2011). Bu grupta yer alan ilaglarin RA
progresyonunu yavaslatmakta belirgin bir roliiniin olmamas1 nedeniyle tedavide tek bagina

kullanilmalar1 dogru bir yaklasim degildir (Giles 2011).

Etki mekanizmasinda prostoglandin inhibisyonu olmasi nedeniyle birgok sistem
iizerine yan etkiler goriilebilmektedir. En sik yan etkiler gastrointestinal sistem tizerinde
goriilmektedir. Tok olarak kullanilmasi gastrointestinal sistem semptomlarinin
azaltilmasimi saglayabilmektedir. Gastrit yan etkilerin azaltilmas1 amaciyla COX-2 selektif
NSAIl kullanilmis ancak bu grup ilaglarin kardiyovaskiiler sistem iizerinde meydana
getirdigi olumsuz etkiler nedeniyle kullanimindan uzaklasilmstir. NSAII ile birlikte proton
pompa inhibitorlerinin kullanimi ile birlikte yan etki insidansinda belirgin azalma
goriilmiistiir. Ayrica nefrotoksik etkileri agisindan renal fonksiyonlar ilk muayane ve

kontrol muayenelerde degerlendirilmelidir (Ergin 2011).
2.8.3.2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler anti-allerjik, anti-inflamatuvar, imminstpresif etkileri olan
ilaglardir. inflamasyonu hizli bir sekilde azaltmalari nedeniyle RA tedavisinde énemli bir
yer tutmaktadir. DMARD’larin etkileri ge¢ donemde ortaya ¢iktigr i¢in akut donemde
inflamasyonu baskilayip kontrol altina almak i¢in kullanilirlar. DMARD’larin etkileri

goriilmeye basladiginda glukokortikoidlerin dozu tedrici olarak azaltilarak kesilir. Ayrica
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tedavinin herhangi bir asamasmda hastaligm aktif oldugu donemlerde de kullanilabilir

(Ataman 2012).

Tedavi planlanirken, tedavi edici ve inflamasyonu baskilayict minimum doz ile
baslanmalidir. Glukokortikoidlerin kesilmesi asamasinda hastalik reaktive olabilir ve
adrenal yetmezlik bulgular1 izlenebilir. Ozellikle uzun siireli yiiksek doz glukokortikoid
kullananlarda ila¢ aniden kesilmemelidir. Diffiiz kas agrilari, kemik ve eklem agrilari,
anoreksi, kilo kaybi, bas agrisi, bulanti, ates gibi psddoromatizma semptomlar1 ortaya
cikabilir. Glukokortikoidlerin bir¢ok sistem iizerine yan etkileri vardir ve bu etkiler doz
bagimhdir. Bu yan etkiler arasinda hipertansiyon, ostoporoz, kilo artigi, diyabet,
arterioskleroz, katarakt sayilabilir. ACTH salgisinin giiniin erken saatlerinde en yiiksek
degerde olmasi ve glukokortikoid ilaglarm ACTH salgist tizerindeki negatif feed back
inhibitér etkilerinin derecesinin giin i¢i ritim degisikligi gostermesi nedeniyle ACTH
sentezini en az derecede inhibe edecegi ve yan etki profilinin daha az goriilecegi giiniin

erken saatlerinde alinmasi 6nerilmektedir (Kayaalp 2005).

2.8.3.3. Biyolojik Dist DMARD’lar

RA tedavisinde son 30 yilda hastaligin patogenezine yonelik yapilan birgok
calismanin sonucunda, sinovitin olusum ve gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen bazi
mediatorlere yonelik yeni tedavi ajanlar1 bulunmustur (Genovese 2006). American College
of Romatology (ACR) kilavuzuna gore biitiin RA'l1 hastalar DMARD tedavisine adaydir.
[k olarak secilen DMARD siklikla metotreksattir (MTX). MTX diger DMARD’lar ile 2’li-
3’li kombine edilebilir (Oliver 2008).

RA tedavisinde en sik kullanilan yontem step-up arttirma yontemidir. Step-up
yontemi, sinovit kontrol altina almak amaciyla tedavinin kademeli olarak arttirilmasidir.
Bir DMARD ile tedaviye baslanir, yetersiz yanit durumunda ikinci DMARD eklenir. Cogu
kombinasyonda MTX bulunur, fakat MTX’e bagli yan etki ya da klinik olarak yetersiz
yanit olmas1 durumunda MTX kesilebilir. Bu yontemde hastaya gereginden fazla DMARD
verilmemis olur fakat hastaligin kontrol altia alimmmasi uzun siire alabilir, bu siire i¢cinde de

eklem hasar1 gelisebilir (Oliver 2008, Giles 2011).

Diger bir tedavi yontemi indiiksiyon yontemidir. Birden fazla DMARD
kombinasyon olarak baslanir ve hastalik kontrol altma alininca DMARD’lar azaltilir.
Idame olarak monoterapi verilir. Bu ydntemin avantaji hastaligin siiratle kontrol altma

alinmasidir. Dezavantaj1 ise daha az DMARD ile kontrol altma alinabilecek bir hastaya
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gereginden fazla ila¢ verilmesidir, ayrica herhangi bir ilaca bagli yan etki ¢iktiginda, hangi

ilaca bagli oldugu bilinemez (Oliver 2008, Giles 2011).
a. Metotreksat:

Piirin yolagini1 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 ¢ikan hastalarda kullanilir. Baslangic doz 7.5-15 mg’dir, 25 mg’a kadar
doz arttirilabilir (Keystone 2011, Ataman 2012). MTX baslanacak hastalarda tam kan
saymmi, alkalen fosfataz, alblimin, bilirubin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST),hepatit B ve C serolojik caligmalar, serum kreatinin testlerine
bakilmalidir. 4-8 hafta araliklarla AST, ALT albumin degerleri izlenmelidir (Battistone
2011).

Metotreksata bagli; bulanti, hepatotoksisite, kemik iligi supresyonu, pnomonitis
gibi yan etkiler gorilebilir. Pndmonitis bir hipersensivite reaksiyonudur. Pndmonitis
disinda diger yan etkiler doz ayarlamasma cevap verir ve folik asit kullanimi ile azalip
kaybolabilir (Ataman 2012). MTX’ m kesin kontraendikasyonlar1; alkol kotiiye kullanimi,
aktif karaciger hastaliklar1 (kronik hepatit B ve C infeksiyonlar1), hamilelik ve emzirme
donemleridir (Giles 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 menstrial siklus éncesinde
ilacin kesilmesi Onerilmelidir. Yeterli c¢alisma olmadig1 i¢in emziren annelere

onerilmemektedir (Battistone 2011).
b. Antimalaryaller:

Radyografik olarak progresyonu azalttig1 gosterilememistir. Hidroksiklorokinin
standart dozu 400 mg’dwr. Siddetli hastalikta ise sulfasalazin ve metotreksat ile kombine
edilebilir. Kombine edildiginde hidroksiklorokinin sinerjistik etkisinin ortaya ¢iktigi

gosterilmistir.

Yan etkileri; depigmentasyon, bulanti, abdominal rahatsizlik, diyare, dokiintii,
gorme bulanikligi, nadiren retinopati, kulak ¢inlamasi, bas agrisi, miyopati, fetal anomali
riskidir. Nadir ama ciddi bir komplikasyonu retinal toksisitedir. Hidroksiklorokin baslanan
hastalarda baglangigda g6z muayenesi yapilmalidir. Retinal toksisite ilacin kullanimindan

5-7 yil sonra veya 1000g toplam doz sonrasi artar (Ataman 2012).
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c.Sulfasalazin:

Etkisinin hidroksiklorokinden Ustiin, leflunomide benzer oldugu bulunmustur. ilag
etkilesimi azdir. Kadinlar kullanimi1 giivenli iken erkeklerde ise reversible sperm sayisinda

azalmaya neden olabilir. Radyolojik hasarin progresyonunu engeller.

En sik goriilen yan etkileri bulanti ve istahsizlik iken buna zamanla tolerans
geligebilir. Bunun disinda diger yan etkileri: makiilopapiiler dokiintiiler, mukokiitandz
reaksiyonlar, diyare,urtiker, 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 icin doz yavasca
arttirilmali ve haftada 0.5 gr arttirilarak, optimal doz 2-2,5 grama ¢ikilir. Idrar, ter, gdzyas1
turuncuya boyanabilir. Oncesinde tam kan sayim, iire elektrolitler, karaciger fonksiyon
testleri, ANA, G6PD bakilmalidir. Takiplerde ise tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon
testleri izlenmelidir (Capell 2011).

d.Leflunomid:

Pirimidin yolagini inhibe ederek etki gosterir. Yapilan ¢alismalarda Leflunomid’in
tek basina kullaniminin, RA iizerindeki etkisi, placebodan {istiinken, siilfasalazin ve orta
doz metotreksat tedavisinin etkinligine benzer oldugu gosterilmistir. Radyolojik ilerlemeyi
daimi olarak azaltir. Tedaviye baslamadan once l6kosit sayisi, trombosit sayisi, ALT,
AST’yi iceren karaciger fonksiyon testleri bakilmali ve ilk agsamada 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 ¢ikabilmektedir. Bu nedenle kombinasyon tedavisi alanlarda karaciger

enzimlerinin takibi dnerilir.

En sik yan etkisi; bulanti, kusma, diyare, dispepsi, ve karin agrisi 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 kardiyovaskiler sistemde hipertansiyonu olan hastalarda tansiyon
yiikselmelerine yol agar. Tedavinin baslamasmdan 6 ay sonra periferik noropati ortaya
cikabilir ve distal aksonal, sensoriyel veya sensorimotor polindropati seklindedir.
Genellikle ila¢ birakildiktan 30 giin sonra diizelir. Orta ve ileri bobrek yetmezliginde

kontrandikedir. Cocuk sahibi olmak isteyenlerde, hamilelerde, emzirenlerde
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kullanilmamalidir. Leflunomid kesildikten yaklasik 2 yil sonra metabolitinin klirensi
minimal teratojenik risk diizeyi; 0,02 mg/l diizeyinin altina inmektedir. 2 yil arindirma
doneminden dnce gebe kalmak isteyenlerde kolestramin veya aktif komiir uygulamasi ile

bu stre kisaltilabilir (Keystone 2011).
e. Diger ilaclar:

D-penisilamin, azatiopirin, altin tuzlari, siklosporin, klorambusil, siklofosfamid,
mikofenolat mefetil, takrolimus, sirolimus RA tedavisinde kullanilabilen diger ilaglardir
(Furst 2011).

2.8.3.4. Biyolojik Ajanlar

RA’da denge proinflamatuar sitokinler lehinedir. Bu nedenle sitokinleri baskilayan
tedaviler son zamanlarda tedavi secgenekleri arasindadir. TNF alfa en 0Onemli
proinflamatuvar sitokindir. TNF alfa’y1 bloke eden biyolojik ajanlarmn yaninda IL-1 ve B
hiicre inhibitorleri de tedavide kullanilmaktadir. Ayrica RA patogenezi aydinlandikca
bircok yeni biyolojik ajan tedavide kullanilacaktir (Ergin 2011).

a.Tiim6r Nekroz Faktor (TNF) inhibitorleri:

TNF inhibitorleri hastaligin semptom ve bulgularini azaltir, radyolojik olarak eklem
hasarmin progresyonunu geciktirir, etkileri 2 hafta gibi kisa bir siirede ortaya ¢ikar. TNF
inhibitorleri; adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab ve sertolizumabdir (Ataman
2012). Bir TNF inhibitoériiniin diger bir TNF inhibitoriine tstiinligii yoktur (Giles 2011).

Infliksimab; RA tedavisinde kullanilan ilk anti TNF ajanidir. Monoklonal bir anti-
TNF antikorudur. RA tedavisinde 0. 2. ve 6. haftay1 takiben 8 haftada bir intravendz

infiizyon seklinde 2 saatte uygulanir. Infliksimab, metotreksat ile birlikte kullanilmalidir

(Cush 2011).

Etanercept; solubl reseptér fizyon proteinidir. Metotreksat ile beraber veya tek
basmma monoterapi seklinde uygulanabilir. Haftada bir kez 50 mg veya iki kez 25 mg
subkutan olarak kullanilir (Ataman 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 (Ataman 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 2012).

Sertolizumab; rekombinant insan immunglobulini Fab parg¢asi 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 2012).

Anti TNF tedavisinin giivenilirligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda en sik goriilen yan
etkiler belirlenmistir. Infiizyon reaksiyonlar1 en sik ortaya c¢ikan reaksiyonlardir.
Infliksimab inflizyonu sirasinda veya infiizyondan sonraki 2 saat iginde goriilebilir. Bas
agrisi, kusma, dokiintii, kizariklik iirtiker, kasmti, ates, tagikardi, soguk terleme, dispne sik
goriilen yan etkilerdir. TNF inhibitorleri kullanimi ile lupus benzeri dokiintii, trtiker,
follikiilit, yeni baslangigli psoOriyasiz, hipersensivite vaskiiliti, palpabl purpura, pernio,

firsat¢1 deri infeksiyonlar1 ve biilloz lezyonlar gorilebilmektedir (Cush 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 baslanmasi diisiiniilen her hastada anamnez, akciger grafisi ve TDT
ile latent TB varhig1 arastirilmali ve digslanmalidir. Aktif TB hastalig1 kuskusu varsa, en az
ii¢ kez balgamda veya mide suyunda basil aranmali ve Gogiis hastaliklar1 ve TB uzmani bir
hekimden konsiiltasyon istenmelidir. Kuskulu olgularda, akciger dis1 TB olasilig1 g6z ardi

edilmemelidir.

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

koruyucu tedavi baglama karar1 verebilir.
4. Asagidaki kosullarda, 9 ay boyunca INH ile TB koruyucu tedavisi 6nerilir:

a. Akciger grafisi normal olmasina karsin, TDT pozitifligi (5 mm veya iizeri) olan hastalar
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b. Akciger grafisinde kugkulu fibrotik/kalsifik lezyonlar ve/veya TDT pozitifligi (5 mm

veya lizeri) olan, ancak aktif TB hastalig1 dislanmig hastalar
c. Gegtigimiz 1 yil iginde 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 oranini gozeterek hastaya koruyucu

tedavi verilebilir.

Anti-TNF’lerin kullanimina bagl 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 sayimi1 ve karaciger fonksiyon
testlerine kesinlikle bakilmalidir. Hasta mevcut artmus riskler ve komorbiditeler agisindan

dikkatle degerlendirilmelidir (Giles 2011).
b. Abatasept:

TNF inhibitorleriyle tedavide istenilen basar1 elde edilemezse abatasept veya
rituksimab gibi yeni biyolojik ajanlara ge¢is yapilabilmektedir (Ataman 2012). Abatasept,
antijen sunan hicrelerdeki CD80 ve CD86 reseptorlerine baglanarak bu reseptorlerin T
hiicre tizerindeki 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’n tstiinde ise 1000 mg verilir. 0. 2. 4. haftalarda ve takip eden her 4 haftada bir
intravendz yolla verilir. Yan ekileri arasinda latent TB’nin aktivasyonu, infeksiyon riski,

artmig malignite riski gibi anti-tnf lerde gortlen yan etkilere benzerdir.
c. Rituksimab:

B hicre Uzerindeki CD 20 reseptoriine karsi gelistirilmis monoklonal antikordur.
Rituksimab 1000 mg dozda 0O.ve 2. hafta inflizyonla verilir, 6 ayda bir tekrarlanir.
Inflizyondan 6nce 100 mg metilprednizolon intravendz yolla verilir. Rituksimab’a bagh,
inflizyon swrasinda goriilebilen reaksiyonlar, hepatit, ciddi infeksiyon riskinde artis, cilt
dokiintiileri, progresif multifokal lokoensefalopati gelisebilen yan etkilerdir (Ataman
2012).
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d. Anakinra:

Insan rekombinant anti-1L-1 reseptér antagonistidir. Monoterapi olarak veya diger
DMARD’lar ile kombine bir sekilde kullanilabilir. Giinlik 100 mg subkutan enjeksiyon
olarak uygulanan anakinranin hastaliktaki semptom ve bulgular iizerine etkileri olmus,
ancak klinik etkinligi TNF inhibitorlerinden daha az bulunmustur. Ancak direngli bazi
hastalar ile konjestif kalp yetmezligi ve multipl sklerozis gibi TNF inhibitorlerine karsi
kontrendikasyonu olan hastalarda alternatif bir se¢enek olabilir (Giles 2011).

e. Tosilizumab:

IL-6 reseptoriinu bloke eder. RA tedavisinde 4 haftada bir 8 mg/kg intravendz infuzyon ile

verilir. Subkutan formu da bulunmaktadir (Kamali 2012).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi (NEU), Meram Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklart Romatoloji Servisi ve Polikliniginde, Aralik 2014-Aralik 2015 tarihleri
arasinda takip edilen, 18 yas ve iizeri, en az 6 ay ve lizerinde RA tanis1 konulmus 42 hasta
ile Haziran 2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda NEU, Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Poliklinik ve Servislerinde takip edilen, artralji yakinmasi olan ancak anamnez ve fizik
muayene ile artrit bulgusu tespit edilmeyen ve direkt grafi ¢ekilerek degerlendirilmis olan
44 hasta kontrol grubu olarak dahil edilmistir.

Hastalarin radyolojik direkt grafileri, romatoloji uzmani tarafindan eklem erozyonu
acisindan yorumlanmustir. Her iki gruptaki hastalara sira numarasi verilmis, bu numaralar
rastgele siralanmig sekilde yeniden diizenlenmistir. Grafileri yorumlayan romatoloji
uzmani hastalar acisindan kor konumda idi. Ilk yorum ve degerlendirmeden 1 ay sonra,
hasta grafileri tekrar rastgele swralanmistir ve ilk yorumlamay1 yapan romatoloji uzmani
tarafindan yeniden kor olarak yorumlanmistir. Birinci ve ikinci okuma igin gozlemci igi

uyum degerlendirilmistir.

Calismaya katilmaya onam vermeme, gebelik ve 18 yasin altinda olmak

calismamizin dislanma kriterleridir.

Calismaya baslamadan 6nce NEU, Meram Tip Fakiiltesi, Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1
Aragtirmalar Etik Kurulu’undan 26 Ekim 2018 tarih ve 2018/1538 karar numarali onay

alinmustir.
3.1. istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Versiyon 21.0 paket programm kullanildi.
Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile ifade edildi. Bagimsiz gruplar arasi kategorik verilerin karsilagtirilmasi i¢in Chi-
square testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Bagimli gruplar arasi kategorik verilerin
karsilastirilmas1 i¢in ise McNemar testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal
verilerin  kargilagtirilmasinda  independent  student’s 't testi, normal dagilim
gostermeyenlerde Mann Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamhlik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi. Calismamizda grafi yorumlanmasmin gézlemci i¢i uyumlulugu

intra-klass korelasyon katsayisi (Cronbach’s alfa degeri) ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahisma gruplarimin demografik bulgular

Calismaya dahil edilen 42 RA hastasmin yas ortalamasi 55.1£11.8 olarak
hesaplandi. Bu hastalarin 35’1 (%83.3) kadin, 7’si (%16.7) erkekti. Kontrol grubundaki 44
hastanin yas ortalamasi 55+11.8 bulundu. Bu grubun 37’si (%84.1) kadm, 7’si (%15.9)
erkekti. Tki grup arasinda yas ve cCinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (sirastyla p=0.978
ve p=0.924).

4.2. Romatoid artrit hastalarinda erozyon tespit edilen eklemler

Romatoid artrit hastalarinin, 40’inda el grafisi ve 33’nde ayak grafisi
degerlendirilmistir. Romatoid artrit grubunda 42 hastanin 13 (%30.9)’linde, toplam 51
erozyon tespit edildi. Bu erozyonlarin 43’ (%84.3) elde, 8’1 (%15.7) ayakta idi. Sag el
kiiciik eklemlerinde 17, sol el kii¢iik eklemlerinde 12, sag el bileginde 7, sol el bileginde 7,
sag ayak kiiclik eklemlerinde 3, sol ayak kiigiik eklemlerinde 4 ve sag ayak bilegi 1 adet

erozyon mevcuttu.

Topuk dikeni degerlendirilmesi i¢in 23 sag ayak ve 21 sol ayak grafisi uygun
sartlar1 tagimaktaydi. Sekiz (%19) hastanin sag ayaginda, 7 (%16.7) hastanin ise sol
ayaginda topuk dikeni tespit edildi. Toplam 42 hastanin 9 (%21,4)’unda topuk dikeni tespit
edildi. Degerlendirilen 44 ayakta 15 (%34) adet topuk dikeni saptandi.

Romatoid artrit hastalarinda 80 el grafisi incelendi ve 12 (%28.6) hastada toplam 43
erozyon tespit edildi. Toplam 66 ayak grafisi incelendi ve 4 (%9.5) hastada toplam 8
erozyon tespit edildi. Romatoid artrit hastalarinda el tutulumu olan hasta sayisi, ayak
tutulumu olandan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.031). Benzer sekilde el
grafilerinde tespit edilen toplam erozyon sayisi ayak grafilerinde tespit edilenden

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksekti (p=0.007) (tablo 4.1).

Tablo 4.1. RA hastalarinda el ve ayak erozyon oranlarinin karsilastiriimasi

Parametre El Ayak p
Toplam erozyon sayisi 43 (%84.3) 8 (%15.7) 0.007
Toplam kisi sayis1 12 (%28.6) 4 (%9.5) 0. 031
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Romatoid artrit grubunda, 11 (%26.1) hastanin el kiigiik eklemlerinde (toplam 29
eklemde), 3 (%7.1) hastanin ayak kiiclik eklemlerinde (toplam 7 eklemde) erozyon tespit
edildi. Tutulan el kiiciikk eklem sayisi, ayak kiigiik eklem sayisindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yuksekti (p=0.027) (tablo 4.2).

Tablo 4.2. RA hastalarinda el ve ayak kuiguk eklem erozyon oranlarimin

karsilastiriimasi
Parametre El kicuk eklem Ayak kucuk eklem p
Toplam erozyon sayisi 29 (%34) 7 (%10) 0.027
Toplam kisi sayis1 11 (%26.1) 3 (%7.1) 0. 130

Romatoid artrit grubunda, 8 (%19) hastanin el bileginde (toplam 14 eklemde), 1
(%2.3) hastanin ayak bileginde (toplam 1 eklemde) erozyon tespit edildi. RA hastalar1 igin
el bilegi tutulan kisi sayis1 ve erozyon tespit edilen eklem sayis1 ayak bilegi tutulumundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (sirasiyla, p=0.037 ve p=0.009) (tablo
4.3).

Tablo 4.3. RA hastalarinda el bilegi ve ayak bilegi eklem erozyon oranlarinin

karsilastirilmasi
Parametre El bilegi Ayak bilegi p
Toplam erozyon sayisi 14 (%17.5) 1 (%1.4) 0.009
Toplam kisi sayisi 8 (%19) 1 (%2.3) 0.037

4.3. Kontrol grubunda erozyon tespit edilen eklemler

Kontrol grubunun, 42’sinde el grafisi ve 34’iinde ayak grafisi degerlendirilmistir.
Kontrol grubunda 4 (%9) hastada, toplam 7 erozyon tespit edildi. Bu erozyonlarin 4’i
(%57.1) elde, 3’0 (%42.9) ayakta idi. Sag el kiigiik eklemlerinde 3, sol el kuglk
eklemlerinde 1, sag ayak kiiciikk eklemlerinde 1, sol ayak kuguk eklemlerinde 2 adet

erozyon mevcuttu.
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Topuk dikeni degerlendirilmesi i¢in 32 sag ayak ve 33 sol ayak grafisi uygun
sartlar1 tagimaktaydi. On sekiz (%40.9) hastanin sag ayaginda, 16 (%36.4) hastanin ise sol
ayaginda topuk dikeni tespit edildi. 44 kontrol grubu hastasinda 20 (%45,4) kiside topuk
dikeni tespit edilmistir. Degerlendirilen 65 ayakta 34 (%52.3) adet topuk dikeni saptandi.

Kontrol grubunda toplam 84 el grafisi incelendi ve 4 (%9.1) kiside toplam 4
erozyon tespit edildi. Toplam 68 ayak grafisi incelendi ve 1 (%2.2) kiside toplam 3
erozyon tespit edildi. Kontrol grubunda el grafisinde erozyon tespit edilen kisi sayisi, ayak
grafisinde erozyon tespit edilen kisi sayisindan fazla olmasmna ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p=0.091). Benzer sckilde el ile ayak
grafilerinde tespit edilen toplam erozyon sayilari agisindan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fark yoktu (p=0.705) (tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kontrol grubunda el ve ayak erozyon oranlarinin karsilastirilmasi

Parametre El Ayak p
Toplam erozyon sayisi 4 3 0.705
Toplam kisi sayis1 4 (%9.1) 1 (%2.2) 0. 091

4.4. Romatoid artrit ve kontrol grubu grafilerindeki erozyon bulgularinin

karsilastirilmasi

Iki grubun eklemlerinin direkt grafi bulgularini karsilastirdigimizda, RA
hastalarinin toplam erozyon sayisi, el toplam erozyon sayisi, sag el bilegi ve sol el bilegi
eklemlerindeki erozyon sayisi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yuksek bulundu (sirasiyla, p<0.01, p=0.036, p=0.005 ve p=0.004) (tablo 4.5). Bu
karsilastirmaya eklem grafileri ¢ekilmis ve erozyon agisindan degerlendirilen hastalar dahil

edilmistir.

28




Tablo 4.5. Romatoid artrit ve kontrol grubunda erozyon sayilarimin karsilastirilmasi

Parametre RA, n (%%*) Kontrol, n (%0%*) p

Toplam erozyon sayisi 51 (%100) 7 (%100) <0.01
El toplam erozyon sayis1 43 (%84.3) 4 (%57.1) 0.036
Ayak toplam erozyon sayist 8 (%15.7) 3 (%42.9) 1.000
Sag el bilegi erozyon sayisi 7 (%13.7) 0 0.005
Sag el kiiglik eklem erozyon sayisi 17 (%33.3) 3 (%42.8) 0.216
Sol el bilegi erozyon sayisi 7 (%13.7) 0 0.004
Sol el kiiguk eklem erozyon sayisi 12 (%23.5) 1 (%14.3) 0.177
Sag ayak bilegi erozyon sayisi 1 (%1.9) 0 0.477
Sag ayak kucuk eklem erozyon sayisi 3 (%5.8) 1 (%14.3) 0.939
Sol ayak bilegi erozyon sayisi 0 0 -

Sol ayak kugcik eklem erozyon sayisi 4 (%7.8) 2 (%28.6) 0.819

*Gruplardaki toplam erozyon sayisina gére oran gosterilmistir.

Topuk dikeni degerlendirilmesi icin RA hastalarinda 23 sag ayak ve 21 sol ayak

grafisi, kontrol grubunda ise 32 sag ayak ve 33 sol ayak grafisi uygun sartlar1 tagimaktaydi.

Kontrol grubunda, hem sag ayak hem de sol ayak topuk dikeni olan hasta sayisi, RA

grubundan daha fazla olmasma ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Romatoid artrit ve kontrol grubunda topuk dikeni karsilastiriimasi

Eklem RA, n (%%) Artralji, n (%%) p
Sag ayak topuk dikeni 8 (%34.8) 18 (%56.3) 0.116
Sol ayak topuk dikeni 7 (%33.3) 16 (%48.5) 0.272

*Topuk dikeni degerlendirilmesi i¢in uygun olan grafiler igindeki orani gosterilmistir.
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Romatoid artrit grubunda 40 hastada el ve 33 hastada ayak grafisi, kontrol

grubunda 42 hastada el ve 34 hastada ayak grafisi degerlendirilmistir. iki grubu erozyon

tespit edilen kisi sayilar1 agisindan karsilastirdigimizda, RA grubunda toplam kisi sayisi,

elde, sag el bileginde, sag el kiiglik eklemlerinde, sol el bileginde ve sol el kigik

eklemlerinde erozyon tespit edilen kisi sayis1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
dizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla, p=0.011, p=0.02, p=0.005, p= 0.015, p=0.005 ve

p=0.011) (Tablo 4.7). Bu karsilastrmaya eklem grafileri ¢ekilmis ve erozyon agisindan

degerlendirilen hastalar dahil edilmistir.

Tablo 4.7. Romatoid artrit ve kontrol grubunda erozyon tespit edilen kisi sayilarinin

karsilastiriimasi

Parametre RA, n (%%*) Kontrol, n (%*) p

Erozyon (+) 13 (%30.9) 4 (%9.1) 0.011
Elde erozyon (+) 12 (%30) 4 (%9.5) 0.020
Ayakta erozyon (+) 4 (%12.1) 1 (%2.9) 0.151
Sag el bilegi erozyon (+) 7 (%17.5) 0 (%0) 0.005
Sag el kiclk eklem erozyon (+) 11 (%27.5) 3 (%7.1) 0.015
Sol el bilegi erozyon (+) 7 (%17.5) 0 (%0) 0.005
Sol el kiicik eklem erozyon (+) 8 (%20) 1 (%2.4) 0.011
Sag ayak bilegi erozyon (+) 1 (%3) 0 (%0) 0.303
Sag ayak kucuk eklem erozyon (+) 3 (%9.1) 1 (%2.9) 0.284
Sol ayak bilegi erozyon (+) 0 (%0) 0 (%0) -

Sol ayak kucik eklem erozyon (+) 3 (%9.1) 1 (%2.9) 0.284

*Direkt grafisi degerlendirilen hastalar igerisindeki oran1 gosterilmistir.
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4.5. Biitiin hastalarin baslangic¢ ve 1. ay grafi yorumlarinin karsilastirilmasi

[k grafi degerlendirmesinde erozyon tespit edilen 3 kiside (1 RA, 2 kontrol), ikinci

degerlendirmede erozyon izlenmemistir. 2 kiside (1 RA, 1 kontrol) ise ilk degerlendirmede

erozyon tespit edilmemis iken, ikinci degerlendirmede tespit edilmistir.

Tiim calisma grubunu birlikte degerlendirdigimizde, iki degerlendirme arasinda

erozyon tespit edilen kisi sayilar1 agisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p=1.000). ilk

degerlendirmede toplam 58 adet (51 RA, 7 kontrol), ikinci degerlendirmede toplam 46 adet

erozyon (39 RA, 7 kontrol) tespit edildi. Iki degerlendirme arasinda tespit edilen erozyon

sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.105) (tablo 4.8). Bu

karsilastirmaya eklem grafileri ¢ekilmis ve erozyon agisindan degerlendirilen hastalar dahil

edildi.

Tablo 4.8. Biitiin hastalarin baslangi¢ ve 1. ay grafi yorumlarimin karsilastirilmasi

Parametre 1. degerlendirme 2. degerlendirme p

Kisi sayis1 17 16 1.000
Toplam erozyon sayisi 58 46 0.105
Elde erozyon sayisi 47 43 0.429
Ayakta erozyon sayisi 11 3 0.074

Biitiin hastalarin baglangi¢ ve 1. ay sag ve sol ayak topuk dikeni grafi yorumlar1

karsilastirildiginda iki degerlendirme arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (swrastyla

p=0.25 ve p=1.00) (tablo 4.9 ve 4.10)

Tablo 4.9. Biitiin hastalarin baslangic ve 1. ay sag ayak topuk dikeni grafi

yorumlarmin karsilastirilmasi

Eklem 1. ay

Sag ayak topuk dikeni Var Yok p
Var 22 3

Baslangic Yok 0 29 0.25
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Tablo 4.10. Biitiin hastalarin baslangic ve 1. ay sol ayak topuk dikeni grafi

yorumlarinin karsilastirilmasi

Eklem 1. ay

Sol ayak topuk dikeni Var Yok p
Var 22 1

Baslangic Yok 1 28 1.00

4.6. Romatoid artrit hastalarimin baslangic ve 1. ay grafi yorumlarinin

karsilastiriimasi

Romatoid artrit hastalarinin  iki grafi yorumunu karsilastirdigimizda, iki
degerlendirme arasinda erozyon tespit edilen kisi sayilar1 a¢isindan fark yoktu (p=1.000).
Benzer sekilde, iki degerlendirme arasinda tespit edilen toplam erozyon sayisi (51 vs 43),
ellerde toplam erozyon sayisi (43 vs 40) ve ayaklarda toplam erozyon sayist (8 vs 3)
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (sirasiyla p=0.206, p=0.357 ve
p=0.131) (tablo 4.11). Bu karsilastrmaya eklem grafileri ¢ekilmis ve erozyon agisindan

degerlendirilen hastalar dahil edildi.

Tablo 4.11. RA hastalarinin baslangic ve 1. ay grafi yorumlarinin karsilastirilmasi

Parametre 1. degerlendirme | 2. degerlendirme p

Kisi sayis1 13 13 1.000
Toplam erozyon sayisi 51 43 0.206
Elde erozyon sayist 43 40 0.357
Ayakta erozyon sayisi 8 3 0.131

Romatoid artrit hastalarinin baglangic ve 1. ay sag ayak topuk dikeni grafi
yorumlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmemistir (sirasiyla

p=1.00 ve p=1.00) (tablo 4.12 ve 4.13)
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Tablo 4.12. Romatoid artrit hastalarimin baslangic ve 1. ay sag ayak topuk dikeni

grafi yorumlarin karsilastirilmasi

Eklem 1. ay

Sag ayak topuk dikeni Var Yok p
Var 7 1

Baslangic Yok 0 15 1.00

Tablo 4.13. Romatoid artrit hastalarinmin baslangic ve 1. ay sol ayak topuk dikeni

grafi yorumlarimin karsilastirilmasi

Eklem 1. ay

Sol ayak topuk dikeni Var Yok p
Var 7 0

Baslangi¢ Yok 0 12 1.00

4.7. Kontrol grubunun baslangig ve 1. ay grafi yorumlarimin karsilastirilmasi

Kontrol grubunun iki grafi yorumunu karsilastirdigimizda ise, iki degerlendirme
arasinda erozyon tespit edilen kisi sayilar1 agisindan fark yoktu (p=1.000). Benzer sekilde,
iki degerlendirme arasinda tespit edilen toplam erozyon sayist (7 vs 3), ellerde toplam
erozyon sayisi (4 vs 3) ve ayaklarda toplam erozyon sayisi (3 vs 0) acisindan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde fark yoktu (sirasiyla p=0.102, p=0.157 ve p=0.317) (tablo 4.14).
Bu kargilastirmaya eklem grafileri ¢ekilmis ve erozyon agisindan degerlendirilen hastalar
dahil edildi.

Tablo 4.14. Kontrol grubunun baslangig ve 1. ay grafi yorumlarimin karsilastirilmasi

Parametre 1. degerlendirme 2. degerlendirme p

Kisi sayis1 4 3 1.000
Toplam erozyon sayisi 7 3 0.102
Elde erozyon sayisi 4 3 0.157
Ayakta erozyon sayist 3 0 0.317
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Kontrol grubunun baglangic ve 1. ay sag ayak topuk dikeni grafi yorumlar1
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (swrasiyla, p=0.50 ve
p=1.00) (tablo 4.15 ve 4.16).

Tablo 4.15. Kontrol grubunun baslangic ve 1. ay sag ayak topuk dikeni grafi

yorumlarinin karsilastirilmasi

Eklem 1. ay erozyon

Sag ayak topuk dikeni Var Yok p
Baslangic Var 15 2 0.50
erozyon Yok 0 14 '

Tablo 4.16. Kontrol grubunun baslangic ve 1. ay sol ayak topuk dikeni grafi

yorumlarimin karsilastirilmasi

Eklem 1. ay erozyon

Sol ayak topuk dikeni Var Yok p
Baslangic Var 15 1 1.00
erozyon Yok 1 14 '

4.8. Cahsma gruplarimin baslangic ve 1. ay yorumlarimin tutarhhginin

degerlendirilmesi

Calismamizda grafi yorumlanmasinm gdzlemci i¢ci uyumunu inceledigimizde intra-
klass korelasyon katsayisi (Cronbach’s alfa degeri) 0.897 (0.842-0.933) ve p<0.001
bulunmustur. Diger bir ifade ile gergeklestiren iki degerlendirme giivenirliligi iyi

dizeydeydi.

[Ik okumada erozyon tespit edilen eklemlerin 2. okumada da erozyon olarak tespit
edilme durumlar1 Tablo 4.17°de gosterilmistir. ikinci okumada erozyon tespit edilen
eklemlerin 1. okumada da erozyon olarak tespit edilme durumlar1 Tablo 4.18de
gosterilmisti. Hem tiim c¢aligma grubu, hem de RA ve kontrol gruplar1 igin
degerlendirdigimizde, el grafilerinde tespit edilen erozyonlarin, yeniden degerlendirmede

erozyon olarak tespit edilme orani, ayak grafilerinden daha ytiksekti.
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Tablo 4.17. Toplam Eklem Erozyonu Pozitifligi Acisindan 1. Okuma ile 2. Okumanin

Kiyaslanmasi
1. Okuma 2. Okuma Tutarhilik
i 0,
Toplam El Eklemleri 47 39 %82.9

Gahyma Grubu | Aoy Exlemleri 11 2 %18
El Eklemleri 43 37 %86

RA Hastalar
Ayak Eklemleri 8 2 %25
El Eklemleri 4 2 %50

Kontrol Grubu
Ayak Eklemleri 3 0 %0

Tablo 4.18. Toplam Eklem Erozyonu Pozitifli§i Acisindan 2. Okuma Ile 1. Okumanin

Kiyaslanmasi
2. Okuma 1. Okuma Tutarlhilik

Toplam El Eklemleri 43 39 %090.6
Calisma Grubu | Ayoy Erlemleri 3 2 %666.6
El Eklemleri 40 37 2092.5

RA Hastalar1
Ayak Eklemleri 3 2 %66.6
El Eklemleri 3 2 %066.6

Kontrol Grubu

Ayak Eklemleri 0 - -
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, RA hastalar1 ile artraljisi olan ancak artrit bulgular1 olmayan
hastalarin direkt grafilerindeki eklem erozyonu oranini karsilastrmayi ve direkt grafi
bulgularinin bir ay sonra ayni romatoloji uzmani tarafindan tekrar degerlendirilmesi

yontemi ile yorumlar arasi tutarliligin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismamizda degerlendirilen RA hastalarinin yas ortalamasi 55 olarak bulundu.
Romatoid artrit biitiin yaslarda ortaya ¢ikabilir, ancak insidans1 50-75 yaslar1 arasinda pik
yapar (Myasoedova 2010). Calisma grubumuzun, tani anindaki yas ortalamasini
degerlendirmedigimiz i¢in bu agidan literatiir ile karsilagtirma yapmamiz miimkiin olmada.
Calismamizda, RA hastalarinda kadin/erkek orant 5 olarak hesaplanmistir. Bu oran,
epidemiyolojik ¢alismalarda genel olarak 2-3 arasinda bildirilmektedir (Takagi 2000).
Ulkemizde gerceklestirilen bir prevalans ¢alismasinda ise bu oran 3.4 olarak bulunmustur
(Cakir 2012). Bizim oranimiz ise bu oranlardan daha yiiksektir. RA insidansini artiran
nulliparite, emzirme siresi (Karlson 2004) gibi verilerin olmamas: ayrica erkeklerde
hastaligin daha ileri yaslarda baslamasi ve bizim tespit ettigimiz yas ortalamasmin 55

olmas1 bu durumun sebebi olabilir.

Calismamizda, RA hastalarinda el kiiciik eklemlerinde erozyon orami %34 ve el
bileginde erozyon orani %17.5 olarak bulunmustur. Literatiirde, RA hastalarinda el bilegi
ve el kiiclk eklemleri en sik tutulan eklemler olarak siralanmaktadir (Wasserman 2011).
Bu agidan galismamizin bulgular1 literatiir ile uyumludur. Romatoid artrit hastalarinin
biitiin eklemlerindeki erozyon orani degerlendirdigimizde ise hastalarin %31’inde en az bir
eklemde erozyon mevcuttu. Ulkemizden bildirilen ve toplam 562 RA hastasmin
degerlendirildigi bir ¢aligmada erozyon orani %75.2 bulunmustur (Bodur 2008). Benzer
sekilde, lilkemizden bildirilen ve toplam 165 RA hastasmin degerlendirildigi baska bir
calismada ise erozyon orant %55.8 olarak tespit edilmistir (Kobak 2011). Bizim
calismamizin orani, bu ¢aligmalardan diisiiktiir. Erozyon sikligini etkileyebilecek hastalik
stiresi ve tanida gecikme gibi klinik parametreler ¢aliyjmamizda degerlendirilmedigi igin,
diger caligmalar ile sadece erozyon orani ile kiyaslama yapmak yaniltici degerlendirmelere
neden olabilir. Bununla birlikte ortaya ¢ikan bu sonug kiyaslama yaptigimiz iki ¢aligmanin
yapilis tarihlerinden sonra kullanim1 yayginlasan biyolojik ajanlarin basarisinin yansimasi

da olabilir.

36



Calismamizda, kontrol grubunda 4 (%9) hastada, toplam 7 erozyon tespit edildi. Bu
erozyonlarin 4’i (%57.1) elde, 3’1 (%42.9) ayakta idi. Mevcut erozyonlar el ve ayak
kiglk eklemlerindeydi. El ve ayak bileklerinde erozyon gortilmedi. Kontrol grubu hem
kisi hem de toplam erozyon sayisi agisindan degerlendirildiginde, elde erozyon daha fazla
goriilmesine ragmen arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (swrasiyla; p=0.091 ve
p=0.705). Bu durum romatoid artrit gibi artrite neden olan inflamatuar siirecler disinda da
eklemlerde erozyon goriilebildigini ancak romatoid artritteki gibi el ve ayak eklemleri
arasindaki dagilimin istatistiksel bir farklihk olusturacak diizeyde olmadigini
gOstermektedir. Kontrol grubunda hem el hem ayak bilegi eklemlerinde erozyon
goriilmemesine karsin el ve ayak kiiciik eklemlerinde erozyon tespit edilmis olmasi giinliik

aktivitelerde bu eklemlerin daha fazla kullaniliyor olmasimdan kaynakli olabilir.

Iki grubun eklemlerinin direkt grafi bulgularm karsilastirdigimizda, RA
hastalarinin toplam erozyon sayisi, el toplam erozyon sayisi, sag el bilegi ve sol el bilegi
eklemlerindeki erozyon sayist kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek bulundu (sirastyla, p<0.01, p=0.036, p=0.005 ve p=0.004). Iki grubu erozyon tespit
edilen kisi sayilar1 agisindan karsilastirdigimizda, RA grubunda toplam kisi sayisi, elde,
sag el bileginde, sag el kii¢iik eklemlerinde, sol el bileginde ve sol el kii¢iik eklemlerinde
erozyon tespit edilen kisi sayis1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek bulundu (sirasiyla, p=0.011, p=0.02, p=0.005, p=0.015, p=0.005 ve p=0.011).
Yapilan istatistiksel degerlendirmede, RA hastalarinda erozyon tespit edilen kisi ve
erozyon sayisi acisindan kontrol grubuna gore anlamli istatistiksel bulgularm el
eklemlerinde tespit edilmesinin sebebinin romatoid artritin elde daha fazla erozyona neden

olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir.

Erozyon varligi, bir¢cok klinisyen tarafindan RA tanisi i¢in kullanilan ve tek tipik
radyolojik bulgu olarak kabul edilir. Ancak, yorumcularin erozyon degerlendirmeleri
arasinda ciddi farkhiliklar ortaya ¢ikmistir. Yorumcular arasi tekrarlanabilirligi arttirmak
icin radyolojik atlaslar gelistirilmistir. Gliniimiizde bu amagla en yaygin kullanilan
skorlama sistemleri Larsen, Sharp ve van der Heijde tarafindan yaymlanmigtir
(Devauchelle-Pensec 2002). Gelistirilen skorlama sistemlerine ragmen, grafi yorumlari
arasmndaki farkliliklar devam etmektedir. Ornegin, van der Jagt ve arkadaslarinm bildirdigi
bir ¢alismada, RA hastalarina ait 53 el ve ayak direkt grafisi 1 ay arayla 4 farkli yorumcu (
1 tecriibeli romatolog, 1 romatoloji asistani, 1 tecriibeli radyolog ve 1 radyoloji asistani)

tarafindan degerlendirilmistir. Yorumcularin kendi i¢lerindeki tutarliliklar1 ortalama %67
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bulunmustur. Ancak, skorlanan lezyon sayist yorumcular arasi farklilik gostermistir.
Romatologlar, radyologlardan daha az sayida erozyon tespit etmislerdir. Bu farkliligin
sebebi olarak; calisma tamamlandiktan sonra, romatologlar emin olduklar1 lezyonlar1
erozyon kabul ettiklerini, radyologlar ise tim berrakliklar1 (lucency) not ettiklerini ifade
etmislerdir (van der Jagt 2000). Biz de ¢alismamizda, hem RA hastalarinin hem de kontrol
grubunun grafilerini 1 ay sonra tekrar degerlendirdi. Her iki grup i¢in degerlendirmelerde
erozyon oranlar1 agisindan hi¢bir eklem i¢in fark bulunmadi. Bu durum, grafileri
yorumlayan romatoloji uzmaninin yeterli tecriibeye sahip oldugunu ve yorumlarmin kendi
icerisinde tutarli oldugunu diisiindiirdii. Ancak, degerlendirilen eklem gruplarini el ve ayak
icin ayrica inceledigimizde, el eklemlerindeki tutarlilik oraninin ayak eklemlerinden hem
tim c¢alisma grubu hem de RA ve kontrol gruplar1 i¢in daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu durum, RA tani1 ve takibinde el grafilerinin kullanimmin daha uygun olacagini

diistindliirmiistiir.

Topuk dikeni, kalkantz kemikten disar1 dogru biiyliyen kemiksi yapidir. Tipik
olarak kalkan6z kemigin medial kismindan anteriora dogru uzanir. Literatiirde, tanimi ile
ilgili kesinlesmis bir konsensiis yoktur. Bazi yazarlar, 1-2 mm’den biiyiik uzantilar1 kabul
ederken, digerleri mikroskobik tani1 kullanir (Abreu 2003). Geng-orta yas populasyonda
genel olarak prevalanst %11-21 araliginda bildirilmistir. Yas ile birlikte bu oran
artmaktadir. Ornegin, 62 yasindan biiyiiklerde %55 olarak bildirilmistir (Menz 2008).
Topuk dikeni ve RA arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok fazla yaymn yoktur. Mevcut yaymlar
ise genel olarak eski tarihlidir ve 1960-1980 yillarina aittir. Kirkpatrick ve arkadaslar1
tarafindan bildirilen bir derlemede, topuk dikeni prevalansi; normal popiilasyonda %16-27,
topuk agris1 olanlarda %59-66, osteoartrit hastalarinda %56-81 ve RA hastalarinda %22-43
araliginda bildirilmistir (Kirkpatrick 2017). Bizim ¢alismamizda, RA hastalarinda topuk
dikeni orani genel olarak literatiir ile uyumlu bulunmustur (sag ayak %40.9 ve sol ayak
%36.4). Ancak, c¢alismamizda artralji hastalarinda spesifik olarak topuk agrisi
sorgulanmadigi i¢in, bu hastalarin hangi grup igerisinde (normal popiilasyon veya topuk
agrist) degerlendirilecegi net degildir. Bu nedenle, artralji grubunda tespit edilen oran ile

ilgili yorum yapmak yaniltic1 olabilir.

Erozyon (fokal artikiiler kemik kayb1), RA’in sik ve karakteristik bir bulgusudur.
Hastaligin erken donemlerinden itibaren tespit edilebilir. Inflamasyon olan eklemlere
siklikla peri-artikiiler kemik kaybi da eslik eder ki bunun neticesinde fokal kemik

erozyonlar1 gelisir. Erozyon, pannus dokusunun kortikal ve subkondral kemigi isgal ettigi
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yerlerde ve yakindaki kemik iliginde olusur. Bu siirecin sonunda, trabekiiler kemik kayb1
gelisir (Scott 2004). Hastalik erken taninmaz ve tedavi edilmez ise fokal kemik erozyonlar1
hizlica ilerler. Bu durum, eklem deformitesi ve fonksiyon kaybi ile sonuglanir. Bu nedenle,
fokal kemik erozyonlarini dnleyecek sekilde erken tedavi, hastalik yonetiminde kritik role

sahiptir (Karmakar 2010).

Klinik pratikte, RA tanist ve takibinde geleneksel direkt radyografiler
kullanilmaktadir. Ultrason ve MR goriintiilemesinin bazi istiinliikleri olmasma ragmen,
RA hastaligmin klinik pratiginde kullanima ile ilgili calismalar devam etmektedir. Ultrason
ve MR’1n duyarlilig1 daha yiiksektir, ancak maliyet-etkin olmamas1 ve spesifitesinin diisiik
olmasi en 6nemli dezavantajlaridir (Llopis 2017). Geleneksel radyografiler, guniimuzde
RA takibinde en sik kullanilan radyolojik yontem olmasina ragmen, bu konuda da
stiregelen bir takim kisitliliklar vardir. Bunlardan en 6nemlileri radyografi gériintii kalitesi,

cekim teknigi ve grafi yorumlarindaki tutarsizliklardir.

Romatoid artrit hastalarinda erozyon varliginin tespitinde, yorumlayici faktoriiniin

etkisini inceleyen daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

= (Calismamizda, RA hastalarinda kadin/erkek orani 5 bulundu. Bu oran literatiirden
yuksekti.

= Romatoid artrit hastalarinda en sik erozyon izlenen eklem, sag el kiglk
eklemleriydi.

= Romatoid artrit hastalarinin %28’inde en az bir eklemde erozyon mevcuttu.

= Romatoid artrit hastalarinda, en sik tutulan eklemlerden olan, el bilegi ve el kiigiik
eklemlerinde erozyon sikligi artralji hastalarindan daha ytiksekti.

= Romatoid artrit hastalarinda topuk dikeni orani genel olarak literatiir ile
uyumluydu.

= Romatoloji uzmani tarafindan aralikli yapilan degerlendirmeler, hem RA hastalar1
ve kontrol grubu hastalar1 hem de tiim calisma grubu igin kendi igerisinde
tutarliydi.

=  Bu durum, yorumlayicinin yeterli tecriibeye sahip oldugunu diisiindiirdii.

= Romatoid artrit hastalarinda erozyon varligmn tespitinde, yorumlayici faktoriiniin
etkisini inceleyen daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

= Sadece RA i¢in degil, direkt grafinin tan1 yOntemi olarak kullanildig1 bir¢ok
hastalikta yorumcunun kendi i¢inde tutarlili§ini ve yorumlayicilarin arasinda yorum
farkliliklarinin karsilagtirilmasini degerlendirecek ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi
diistiniilmiistiir.

= Tanida direkt grafiden daha az yorumlayici faktoriine bagimli tetkiklerin klinik
pratikte kullanimini yayginlastiracak tani1 yontemleri {izerine ¢alisilmalidir.

= (Calisma sonuglar1 dikkate alindiginda, klinik gereklilik goriildiigii durumlarda yeni
nesil tedavi ajanlarmin kullannmmin RA’ya bagh gelisen eklem erozyonunda
azalma saglayacagi disiiniilmiis olup klinisyenler tarafindan tedavideki yeni
gelismelerin yakin takip edilmesinin hastalik kontrolii noktasinda dnemli avantaj

saglayacag1 hususu 6nem arz etmektedir.
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