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OZET

ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA TUMOR NEKROZiS FAKTOR ALFA
INHIBITORU ILACLARIN RENAL FONKSIYONLARA ETKIiSI

Dr.Hilal Dokuzer

UZMANLIK TEZi

KONYA, 2015

Amag: Bu c¢alismada Romatoid Artrit tanili hastalarda anti-TNF ila¢ kullaniminin renal

fonksiyonlar {izerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gere¢-yontem: Bu calisma retrospektif olarak dizayn edildi. Calismaya 01/01/2000-
01/06/2014 tarihleri arasinda fakiiltemiz polikliniklerine basvuran 18-65 yas aras1 81
Romatoid Artrit tanisi ile takipli hasta alindi. Hastalar anti- TNF kullanan ve kullanmayan
olarak 2 gruba ayrildi. Hastalarin demografik bilgileri ve yapilan tetkiklerinden iire, tirik
asit, kreatinin, hemoglobin, CRP, sedim, tam idrar tetkiki sonuglar1 kullanildi. Tahmini
glomeruler filtrasyon hizlari Cockcroft-gault (CG) GFR, Bobrek Hastaliginda Diyetin
Diizenlenmesi (Modification of Diet in Renal Diseases-MDRD) ve Kronik Bobrek
Hastalig1 Epidemiyoloji Birligi (The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-
CKD-EPI) yontemleriyle degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya, 40 (%49.4) anti-TNF ilag¢ kullanmayan RA’l1 hasta, 41 (%50.6)
anti-TNF kullanan RA’l1 hasta alindi. Anti-TNF kullanan grupta hastalarin 34’1 kadin 7’si
erkek, anti-TNF kullanmayan grupta ise 38’1 kadin, 2’si erkekti (p=0,086). Anti-TNF ilag
kullanan 41 hastanin 10 (%24.3)’u etanercept, 18 (%43.9)’1 adalimumab, 13 (%31.7)’i
infliksimab kullanmaktadir. Kreatinin ortalamasi; Anti-TNF ilag¢ kullanan grupta 0,69+0,15
mg/dL, Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta 0,67+ 0,07 mg/dL’dir (p=0,310). Urik asit



ortalamasi; Anti-TNF ilag kullanan grupta 4,56+1,21 mg/dL, Anti-TNF ilag kullanmayan
grupta ise 5,24+5,41 mg/dL’dir (p=0,433). CG yontemiyle GFR ortalamasi1 Anti-TNF ilag
kullanan grupta 124,78 =+ 32,94 mL/dak, Anti-TNF ila¢g kullanmayan grupta ise
122,22+33,78 mL/dak’dir (p=0,731). MDRD yontemiyle GFR ortalamas1 Anti-TNF ilag
kullanan grupta 106,374£23,23 mL/dak, Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta ise
103,07£15,72 mL/dak’dir (p=0,457). CKD-EPI yontemiyle GFR ortalamasi; Anti-TNF ilag
kullanan grupta 103,31£17,35 mL/dak, Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta ise
103,43+13,61 mL/dak’dir (p=0,973).

Sonu¢: RA’da nefropatiye neden olan bir¢ok potansiyel neden vardir, bunlardan biri de
ilag kullanimidir. Ilaglarin olasi yan etkilerine yonelik hastalar1 yakindan takip etmek,
erken tani ve tedavi imkanini saglayacaktir. Ayrica RA’l1 hastalarda renal fonksiyonlarin
bozuklugu kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirip, mortaliteyi arttir. Bu nedenle RA’I1
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin takibi énemlidir. Calismamizda anti-TNF kullaniminin

bobrek tizerine olumlu ya da olumsuz bir etkisi gozlenmemistir.

Anahtar kelimeler: Romatoid Artrit, Anti-TNF, Renal Fonksiyonlar, Glomeruler

Filtrasyon Hiz1



ABSTRACT

THE EFFECTS OF TUMOR NECROSIS ALPHA INHIBITOR DRUGS TO THE
RENAL FUNCTIONS ON THE RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS

Dr. Hilal DOKUZER

DOCTORATE THESIS

KONYA, 2015

Objective: This study aims to evaluate the effect of using anti-TNF drugs on renal

functions on diagnosed rheumatoid arthritis patients.

Materials-Methods: This study was designed as retrospective-controlled trial. 81
diagnosed rheumatoid arthritis follow-up patients aged between 18-65 who applied to the
outpatient clinic between 1st of January 2000 — 1 st of June 2014 period were taken to the
study. The patients were grouped as anti-TNF drug users and non-users. Demographic
information of patiens as well as their test of urea, uric acid, creatinine, hemoglobin, CRP,
sedimentation rate, urine were used for the study. Expected glomeruler filtration rate(GFR)
were evaluted by using Cockroft-gault (CG), Modification of Diet in Renal Diseases —
MDRD and The Chronic Kidney Disease Epidemiology Colloboration — CKD-EPI
methods.

Results: 40 (%49,4) non-user anti-TNF drug rheumatoid arthritis and 41 (%50,6) anti-TNF
drug user rheumatoid arthritis were included to the study. In the anti-TNF drug users group
34 patients were female and 7 patients were male while the non-user of anti-TNF group
were consist of 38 female and 2 male patients (p=0,086). In the anti-TNF drug users group,

Vi



10 patients (%24,3) were using etanercept, 18 patients (%43,9) were using adalimumab
and 13 patients (31,7) were using infliksimab out of 41 patients. Creatinine average was
0,69+0,15 mg/dL in the anti-TNF drug users group while it was 0,67+ 0,07 mg/dL in the
non-users group of anti-TNF drugs (p=0,310). Uric acid average was 4,56+1,21 mg/dL in
the anti-TNF drug users group and 5,2445,41 mg/dL in the non-users group (p=0,433). The
GFR average was founded as 124,78 + 32,94 mL/min in the anti-TNF drug users group
and 122,22+33,78 mL/min in the non-users group by using CG method (p=0,731). The
GFR average was founded as 106,37+23,23 mL/min in the anti-TNF drug users group and
103,07£15,72 mL/min in the non-users group by using MDRD method (p=0,457). Lastly,
the GFR average was founded as 103,31+17,35 mL/min in the anti-TNF drug users group
and 103,43+13,61 mL/min in the non-users group by using CKD-EPI method (p=0,973).

Conclusion: There are several potantial reasons which cause nephropathia in the
rheumatoid arthritis and one of them is using drugs. Close follow-up patients for the
possible adverse effects of the drugs may provide early diagnosis and therapy.
Furthermore, renal dysfunction in the rheumatoid arthritis patients increases the risk of
cardiovascular disease and mortality. Therefore, it is important to follow-up renal functions
for the rheumatoid arthritis patients. In this study, neither positive nor negative effect on
kidney has been detected by using anti-TNF.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Anti-TNF, Renal Functions, Glomerular Filtration Rate
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1.GIRIS:

Romatoid artrit (RA), eklem ve eklem g¢evresi dokularda ilerleyici hasara neden olan bir
hastaliktir. Ozellikle sinovyal eklemleri ve sinovyal dzellikte tendon kiliflarini etkiler.
Ancak sistemik bir hastalik olmasi nedeniyle eklem dis1 tutulumlar da goriilebilmektedir

(Ergin 2011).

RA diinya genelinde %1 oraninda goriiliir. Bu oran degisik toplumlarda farklilik
gosterebilir (Turesson 1999, Ergin 2012). Hastalik yas ve cinsiyet ile iliskilidir. RA, birgok
diger otoimmun hastaliklar gibi kadinlarda daha sik goriliir (Ergin 2012). Kadin/Erkek
goriilme oran1 2/1-4/1 arasinda degismekte olup ortalama 3/1 orani kabul edilebilir (Hall
1995). Hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasi nedeniyle tedavi alternatifleri
cogalmistir. Ancak halen patogenez tiim detaylari ile aydinlatilamamistir. Patogenez ile
ilgili ¢alismalar sonucunda daha etkili daha spesifik tedavi yontemleri gelistirilebilecektir

(Pamuk 2012).

Etyolojide genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol aldigir multifaktoriyel oldugu
diistiniilmektedir. Agirlikla viruslar tizerinde durulmaktadir (Tokg6z 2001, Ergin 2011).

RA hastalarinda siklikla el tutulumu, oOzellikle metakarpofalengeal (MKF) ve
proksimal interfalengeal (PIF) eklem tutulumu goriliir. Hastaligin ileri donemlerinde

karakteristik eklem deformiteleri izlenir.

RA’Il hastalarin %40’inda ekstraartikiiler hastalik tutulumu goriilmektedir ve
hastalik aktivitesinin siddeti ve siiresi ile iligkilidir (Turesson 2003).  Sistemik
ekstraartikiiler tutulum; RF, HLA DR 4, ANA pozitif olan, sigara kullanan RA
hastalarinda daha sik goriiliir. Ekstraartikiiler tutulum yiiksek mortalite ve morbidite ile

iligkilidir (Turesson 2011).

RA’nin bobrek iizerine direkt etkisi nadirdir. SLE’de oldugu gibi RA’ya 6zgii
oldugu bilinen bir bobrek lezyonu yoktur. Daha sik goriilen RA’ da kullanilan ilaglarin
veya hipertansiyon, diabetes mellitus gibi ek hastaliklarin neden oldugu renal toksisitedir.
RA’l1 hastalarda nefropatiye neden olan birgok potansiyel neden vardir; ilaca bagli bobrek

hastalizn (NSAII, DMARD; altin bilesikleri, D-penisilamin, siklosporin ve metotreksat),



sekonder renal amiloidoz, ¢esitli tiplerde glomeriilonefritler (GN) bu nedenler arasinda

sayilabilir.

RA’nin erken tanmisi, erken tedavisi hastaligin prognozu agisindan Onemlidir.
Hastaligin tanisin1 koymada laboratuvar testleri yardimcidir. Ancak rutin testler RA icin
siklikla karakteristik degildir. Halen RA tanisinda altin standart olarak kabul edilebilecek
bir tetkik bulunmamaktadir (Giir 2012). Belirli bazi testler RA tanist ve hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢in yardimci olabilir. Prognozu belirlemek, hastaliga erken
tan1 koymak, hastalik aktivitesini degerlendirmek, tedaviye ait yan etkileri belirlemek igin

laboratuvar testlerinden yararlaniriz (Conrad 2010).

RA’da hastaligin tanisi, prognozu, tedaviye yanitin degerlendirilmesi igin
goriintlileme yoOntemlerine bagvurulur. En sik  kullanilan ydntem konvansiyonel
radyografilerdir. RA’da spesifik bir goriintiileme bulgusu yoktur. Lezyonlarin 6zellikle
belli eklemlerde goriilmesi, laboratuar ve klinik ile birlikte degerlendirildiginde taniya

yardimet olur (Learch 2011).

RA tanisi, klinik bulgular, laboratuvar testleri ve goriintileme yontemleri
degerlendirilerek konur. Erken belirtiler, diglanmasi gereken diger pek cok durumla
benzerlik gosterebilir. Bu yiizden erken RA tanisi igin dikkatli bir sekilde anamnez
alimmali, fizik muayene (FM) yapilmalidir. RA tanist koymadan 6nce bir¢ok hastalik

ayirici tanida gézden gegirilmelidir.

RA kronik inflamatuvar sistemik bir hastaliktir. Tedavi edilmedigi takdirde
eklemlerde deformiteye neden olabilir. Hastaligin ozellikle ilk yillarda hasar riski
yiiksektir. Bu nedenle erken tani konulmasi, tedavinin geciktirilmemesi 6nemlidir. RA icin
standart bir tedavi yoktur. Hastaligin her hastada, hatta aym1 hastada bile degisiklik
gostermesi nedeniyle, hastanin degerlendirilerek, tedavinin kisisel olarak planlanmasi
gereklidir. Aktif hastalik bulgularinin degerlendirilerek, objektif aktivite parametrelerini
kullanarak, eklem tutulumlar1 ve ekstraartikiiler tutulumlar1 degerlendirilerek tedavi
planlanir. Tedavinin primer amacit miimkiin oldugunca erken, tam ve kalic1 remisyon
saglamak, yasam kalitesini artirmaktir. RA’da her hastada remisyonun saglanamamasi
nedeniyle yeni tedavi arayislari siirmektedir. Son 20 yilda tedavi yaklagimlarindaki
degisiklikler RA gelisiminde altta yatan mekanizmalarin anlagilmasini saglayan caligmalar
sonucunda bulunmustur (Ardigoglu 2012). Hastaligin patogenezine yonelik yapilan

calismalar sonucu, sinovitin olusum ve gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen bazi



mediatorlere yonelik yapilan yeni tedavi ajanlari bulunmustur (Genovese 2006). RA
patogenezi aciga kavustukga, biyolojik ajanlarin kullanimina ilgi artmistir. RA’da sitokin
dengesi proinflamatuar sitokinler lehinedir. Sitokinleri baskilayacak tedaviler son
zamanlarda tedavi secenekleri arasindadir. Proinflamatuvar sitokinlerin en 6énemlisi TNF
alfadir, TNF alfa’y1 bloke eden biyolojik ajanlarin yani sira IL-1 ve B hiicre inhibitorleri de
tedavide kullanilmaktadir. Ayrica RA patogenezi aydinlandik¢a daha pek cok yeni
biyolojik ajan bulunacaktir (Ergin 2011).

Romatoid artritin bobrek lizerine direkt etkisi nadirdir. Bununla birlikte bobrek
yetmezligi RA’da 6nemli mortalite nedenidir, 6liimlerin %20’si renal hasara baglidir. Daha
once yapilan ¢aligmalarda RA tedavisi i¢in kullanilan ilaclarin renal fonksiyonlar {izerine
etkisi aragtirllmistir, yeni tedavi ajanlarindan olan anti-TNF alfa blokerleri hakkinda bu

konuda ¢ok bilgiye sahip degiliz.

RA’ll hastalarda renal fonksiyonlarin bozuklugu kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirip, mortaliteyi arttirdigi i¢in erken donemde renal fonksiyonlarin takibi 6nemlidir.
Bizim bu ¢alismamizda amacimiz anti-TNF kullanan romatoid artritli hastalarda bobrek

fonksiyonlarini degerlendirmektir.

2.GENEL BIiLGILER

Romatoid artrit (RA), eklem ve eklem ¢evresi dokularda ilerleyici hasara neden olan bir
hastaliktir. Ozellikle sinovyal eklemleri ve sinovyal ozellikte tendon kiliflarim etkiler.

Ancak sistemik bir hastalik olmasi nedeniyle eklem dis1 tutulumlar da goriilebilmektedir

(Ergin 2011).

RA, eklemlerde kisithiliga, fonksiyon bozukluguna ve ekstraartikiiler tutuluma neden
olabildigi icin erken donemde kontrol altina alinmalidir, bu nedenle erken tedavinin 6nemi
son yillarda ozellikle vurgulanmaktadir. Tedavi hedefi semptomlar1 kontrol etmek ve

remisyonun saglanmasidir (Tak 2011).

Hastaligin patogenezinin daha 1iyi anlasilmast nedeniyle tedavi alternatifleri
cogalmistir. Ancak halen patogenez tiim detaylar ile aydinlatilamamistir. Patogenez ile
ilgili ¢alismalar sonucunda daha etkili daha spesifik tedavi yontemleri gelistirilebilecektir

(Pamuk 2012).



RA diinya genelinde %1 oraninda goriiliir. Bu oran degisik toplumlarda farklilik
gosterebilir (Turesson 1999, Ergin 2012). Cin’de insidans %0.3, Kuzey Amerika
Kizilderililerinde %35°dir (Haris 1993). Ulkemizden bildirilen yeni bir seride ise RA
prevalansi %0,32 olarak saptanmistir (Cakir 2012).

Hastalik yas ve cinsiyet ile iligkilidir. RA, bir¢ok diger otoimmun hastaliklar gibi
kadinlarda daha sik goriiliir (Ergin 2012). Kadin/Erkek goriilme orani 2/1-4/1 arasinda
degismekte olup ortalama 3/1 orani kabul edilebilir (Hall 1995). Hastalarin %80’i 35-50
yas arasindadir. Genellikle geng eriskinlerde goriiliir, ancak hi¢bir yas grubu hastaliktan
korunmus degildir. Yas ilerledikge Kadin/Erkek goriilme orani azalir. Geg baslangiclt
RA’da Kadin/Erkek oran1 1,4/1° dir (Cutolo 1995).

Hastaligin patogenezinde ¢evresel faktorler ve genetik faktorler birlikte rol oynar,
kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmesi nedeniyle hormonal faktorlerinde etkisi
oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle RA etyolojisi heterojendir, farkli klinik tablolar
goriilebilen bir hastaliktir (Okamato 2008).

2.1 Etyopatogenez

RA etyolojisi, uzun yillardir yapilan calismalara ragmen halen bilinmemektedir. Bu
konu iizerine ¢aligmalar yogun sekilde devam etmektedir. Etyolojide genetik ve cevresel
faktorlerin birlikte rol aldigi multifaktoriyel oldugu diistiniilmektedir. Agirlikla viruslar
tizerinde durulmaktadir (Tokg6z 2001, Ergin 2011).

RA otoimmun bir hastalik olarak T hiicre iliskili bir hastaliktir. Hiicrelerden ve
diger sinovyumu infiltre eden hiicrelerden bir¢ok sitokin salinmaktadir. TNF- alfa ve I1L-6
gibi proinflamatuvar sitokinlerin asir1 Uretimi kemik ve kikirdagin hasarina neden

olmaktadir (Pamuk 2012).

2.1.1 Genetik

ikiz ve Aile Calismalar:

Aile ve ikiz ¢aligmalarindaki veriler, hastalifin bdlgesel olarak insidans ve prevelansindaki
degisiklikler RA etolojisinde genetik faktdrlerin Onemini arttirmaktadir. Seropozitif
hastalig1 olan bireylerin 1. derece akrabalarinda RA gelisme riski yaklasik 4 kat fazladir
(Ergin 2011). Finlandiya'da yapilan RA’nin ¢ift yumurta ikizlerinde goriilme siklig1 % 3,6



ve % 3,5 iken tek yumurta ikizlerinde bu oran %15.4 ve %12.3 olarak bulunmustur (Ozsoy
2006).

Hastalik Spesifik Genler

RA ig¢in en 6nemli genetik risk faktorii, 6. Kromozomda yer alan HLA lokusudur. RA ile
iliskili genetik etkinin %30-50" sini olusturur. Ozellikle HLA bolgesi DRB1 zinciri 70-74
pozisyonunda QKRA A, QRRA Q ve RRRA A aminoasit siralamasi tasiyan kisilerde
hastalik iligkisi belirgindir. Bu aminoasit sirasi ortak epitop olarak adlandirilir. RA’da
HLA-DRB 1 01 ve HLA-DRB 1 04 alleli ile iliskilidir. RA hastalarinda HLA-DRB 1
alleli, sadece anti -CCP pozitif hasta grubunda iliski gézlenmistir (Pamuk 2012).

RA’l1 hastalarda DR1 pozitif olgularda daha hafif seyirli seyrederken HLA DR4
pozitif olgularda hastalik daha siddetli seyreder. Felty sendromu HLA DR 4 ve HLA DQ 7
kombinasyonunda gelisebilir. Hastalik riski, hastalik siddeti ve tedaviye yaniti1 saptamada
HLA genotipinin tayini 6nemli rol oynar (Ergin 2011). Son birka¢ yilda HLA dis1 genleri

tanimlamak i¢in ¢calismalar yapilmaktadir.

2.1.2. Konakg1 Faktorleri

Cinsiyet ve Seks Hormonlari

RA, diger otoimmun hastaliklara benzer sekilde kadinlarda erkeklere oranla 3-4 kat fazla
ve daha siddetli goriiliir. RA’nin kadinlar arasindaki insidansinin yiiksek olmasi, 6zellikle
menopoz Oncesi donemde belirgin olmasi hormonal faktorlerin etkisi oldugunu

diistindiirmektedir (Ergin 2011).

Gebelik ve oral-kontraseptiflerin RA gelisiminde koruyucu etkisi vardir (Ozsoy
2006). Gebelikte, RA hastalarinin %75’i remisyona girer. Ancak dogumdan sonra

genellikle atak izlenir (Macgregor 2011).

Seks hormonlarinin immun mekanizmalar {izerinde énemli rolleri vardir. Ostrojen
T supresor hiicrelerini, T helper 2 fonksiyonunu inhibe eder, T helper 1 fonksiyonunu
arttirir. Progesteron; T hiicre supresor hiicre fonksiyonlarini arttirir. Gebelikte T helper 2
hakimiyeti baskindir. Diisiik androjen diizeyi de bir risk faktorii olabilir. Ayrica RA’Ih
hastalarin hipotalamo-hipofizer-adrenal aksinda disfonksiyon oldugu, diurnal kortizol

saliniminin diisiik olabilecegi diisiiniilmektedir (Ergin 2011).



Konake¢1 immun Fonksiyonu

Konakg1 faktorleri immun foksiyonlar1 bozarak, hastaliga katkida bulunabilirler. Insiilin
bagimli diyabet, tiroid hastaliklar1 gibi otoimmun hastaliklar RA’l1 hastalarda daha sik
izlenmektedir. Atopik bireylerde RA daha nadir goriiliir (Macgregor 2011).

2.1.3 D1s ¢evre

Infeksiyonlar

RA etyolojisinde rolii olan herhangi bir mikroorganizma bugiine kadar ortaya
¢ikarilamamustir. Bakterilerden;  difteroid benzeri mikroorganizmalar, mikoplazma,
mycobakterium tuberculosis, viruslerden; parvoviriis B19, hepatit B ve C, Ebstein Barr
Viriis, Retroviriis ve Insan T-hiicre lenfotropik viriis Tip | (HTLV-1) yénelik arastirmalar
yapilmigtir (Ergin 2011). Ancak infeksiyon etkenleri halen potansiyel bir neden olarak
diisiiniilmektedir. Genetik olarak duyarli kisilerde hastalik i¢in sorumlu olabilecegi

distiniilmektedir (Ergin 2011, Macgregor 2011).

Sosyoekonomik Durum ve Meslek

Sosyoekonomik diizey ile hastalik ortaya cikisi arasinda bir iligski saptanmamustir.

Kent ve Sanayilesen Cevreler

RA ve sanayilesen cevreler arasinda daha yaygin bir iligki ileri siiriilmiistiir. Ancak yapilan

caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir (Macgregor 2011).

Yasam Tarz1 Faktorleri

RA’da potansiyel risk faktorii olarak birgok yasam tarzi degiskeni incelenmistir. Bu
calismalarda C vitamininden zengin beslenmenin hastalik riskini azalttigi, zeytinyag1 ve
balikyaginin koruyucu oldugu, bakir ve selenyum eksikligi ile RA arasinda iliski
olabilecegi belirtilmistir. Diisiik D vitamini diizeyleri ile RA baslangici arasinda iliski
oldugu ileri stiriilmistiir (Macgregor 2011). Degistirilebilen bir risk faktorii olarak sigara

ile RA arasinda iliski net olarak tanimlanmistir (Pamuk 2012).



2.1.4 Diger

Is1 Sok Proteinler

Her tiirlii strese kars1 tiim hiicrelerden iiretilir. Insan ve bakteriden iiretilen bu proteinlerin
aminoasit diziliminde benzerlik olabilir. Bu benzerlik nedeniyle capraz reaksiyonlar

goriilebilir (Ergin 2011).

Tip 2 Kollajen

Denatiire tip 2 kollajene karsi olusan antikor titresi RA'll hastalarin serumlarinda yiiksek
bulunmustur. Bu antikorlar RA icin 6zgiil degildir. Eklem harabiyeti ve inflamasyonun

devaminda rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (Ergin 2011).

2.2 Patogenez

RA’nin patogenetik mekanizmasi ¢ok karigiktir. Immun sistemde rol oynayan birgok hiicre
bu mekanizmada yer alir. Siireci, immunogenetik yatkinligi olan bireylerde bilinmeyen-
self antijen ile T sinovyal hiicrelerin aktivasyonu baslatir. T hiicrelerinde CD4 ekspresyonu
gelisir. Bu etkilesim sonucunda,  ¢esitli sitokinlerin salimimi, ¢esitli hiicrelerin
aktivasyonlar1 gelisir. Antijenler ile otoimmun yanit birkez basladiktan sonra T hiicre

yanit1 yeni eklenen antijenlerle devam eder (Ergin 2011).

RA Thl hiicre kaynakli bir hastaliktir. Aktif RA’ da CD 4 T hiicre sayisinda artig
saptanmistir. Sinovyal dokuda CD4/CD8 orani 4/1-14/1 oraninda goriiliir. B hiicrelerde
patogenezde rol oynar, plazmositlere prolifere olup, otoantikorlari olusturular (Ergin
2011).

Sinovyumu ddseyen epitelyum hiicreleri 2 ¢esittir; tip A makrofaj benzeridir,
sitokin iretir, fagositik 6zelligi vardir. Tip B ise fibroblast benzeridir, fagosit 6zelligi

yoktur. Adezyon molekiillerini eksprese eder (Ergin 2011).

RA’ da sinovyal membranda makrofajlar, NK hiicreleri, mast hiicreleri bulunur.
Notrofiller sinovyal stvida bulunur. Monositler makrofajlar proinflamatuvar sitokinlerden
TNF -alfa, IL- 1, IL-6 salinimini saglar (Pamuk 2012). TNF- alfa proinflamatuvar bir
sitokindir. Sinovyal membrandaki ve kartilaj pannus bileskesinde bulunan makrofajlar
tarafindan salinir. IL-1, TNF-alfadan sonra 2. etkin sitokindir. CD14+ makrofajlar

tarafindan yapilir (Ergin 2012).



RA’ da inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin aktivasyonu ve fonksiyonlar1 hiicre
ici sinyal ileti yolaklarina baglidir. RA’ 11 hastalarda tirozin kinazin 6énemli bir rolii oldugu
diistintilmektedir (Pamuk 2012).

Patolojik Bulgular

Normal sinovyada intima ve subintimal bdlgede hiicre sayisi azdir. RA’da ise bu
tabakalarda, intimada; sinovyal fibroblastlar, makrofajlar, subintimal tabakada ise;
inflamatuvar hiicreler, T ve B lenfositleri, makrofaj ve mast hiicreleri goriiliir (Ergin 2012).
Tiim bu faktorler sonucu sinovyumdan farkli, invaziv bir dokuya dontisen, komsu kemige
invaze olan, kartilaji harab edip eklem araligin1 daraltan, sinovyal membran kaynakli bu

dokuya pannus denir (Ergin 2011).

2.3 Klinik

2.3.1 Eklem Tutulumu

2.3.1.1 El - El Bilegi Tutulumu

RA hastalarinda siklikla el tutulumu, 6zellikle metakarpofalengeal (MKF) ve
proksimal interfalengeal (PIF) eklem tutulumu goriiliir. MKF tutulumu %90-95 oraninda,
PIF tutulumu %65-90 oraninda goriilmektedir. Hasta elini pronasyonda tutarken muayene
eden kisi elleriyle MKF ve PIF eklemlerinin dorsal ve volar yiizlerini palpe eder. Sinovitin
belirgin oldugu 2. MKF” ye 6zellikle dikkat edilmelidir (Richard 2011).

Distal interfalengeal (DIF) eklem tutulumu nadiren goriilir. DIF ekleminde
sinovyal dokunun MKF ve PIF eklemine gore daha az olmasi bunun olas1 bir sebebidir
(Richard 2011, Senel 2012). DIF tutulumu daha ¢ok psoriatik artrit ve osteoartritte goriiliir
(Cetin 2012).

Hastaligin en erken bulgularindan biri ellerde masif diffiiz veya dorsal sisliklerdir,
hastalar ellerini kapatmaktan sikayet ederler, ekstansor kaslarin tendon kiliflarindaki
enflamasyonu, 6zellikle de Ekstansor Karpi Ulnaris ve Ekstansoér Digitorum Kommunis

tutulumuna neden olur (Cetin 2012).

Parmaklarda fuziform sekil almasina mekik parmak denir, PIF eklemindeki sinovit

ve yumusak doku kalinlasmalari neden olur (Ergin 2011).



Hastaligin ileri donemlerinde karakteristik eklem defomiteleri izlenir. Bunlar
Boutonniere (Diigme iligi), Kugu boynu, ulnar egilme ile MKF’lerde subluksasyon olup,
bunlar genellikle elin intrinsik kas atrofisi ile birliktedir (Ergin 2011, Richard 2011).

Diigme iligi deformitesi: Lateral bantlarin zayiflamasi ya da gevsemesine bagl
olarak, bandlar volar yoner kayar. Parmaklarin ekstansér dengesi bozulur (Ergin 2011).
PIF eklemin fleksiyonda ve DIF eklemi hiperekstansiyonda izlenir (Senel 2012, Richard
2011).

Kugu boynu deformitesi: Lateral bandlarin dorsal pozisyonda sublukse olmasi
nedeniyle PIF’1n fleksiyonu kaybolur, (Ergin 2011) MKF eklemde fleksiyon kontraktiirii,
PIF eklemde hiperekstansiyon, DIF eklemde fleksiyon izlenir (Senel 2012, Richard 2011).

Ellerde uzun siireli agresif sinovite bagl kemikte siddetli rezorbsiyon goriiliir.
Parmak boylar1 kisalir, cilt bollasir ve pililenir, bu deformiteye akordeon parmak denir,

ellerde goriilen en ciddi deformitedir, hastalarin %5' inde izlenir (Ergin 2011).

Bagparmakta c¢esitli deformiteler izlenebilir, en sik goriilen flail interfalengeal
eklemidir. Bu deformiteye bagli olarak, eklemin fleksiyon kabiliyeti azalir, hastanin
kavrama giicinde 6nemli derecede azalma ve fonksiyonel kayba neden olur (Richard
2011).

El bileginde genellikle simetrik tutulum izlenir. Erken donemde ulnar stiloid
cikintida sislik ve ekstansiyon kaybi goriiliir (Cetin 2012). Triangiiler ligamanin
zayiflamasi nedeniyle el bilegi volar yiize kayar. Ekstansor karpi ulnarisin zayifligina baglh
olarak radial deviasyon izlenir. Ulnar stiloid c¢evresinde sinovyal proliferasyon goriiliir,
hastaligin ileri donemlerinde radyoulnar ligament laksisitesine neden olan bu deformiteye

piyano tusu deformitesi denir (Senel 2012, Richard 2011).

Hastaligin ileri donemlerinde, sinovyal proliferasyon tendonlara yayilir. Tendon
kisaligi, tendon riiptiirleri, fleksor tenosinovit goriilebilir (Senel 2012). Fleksor tendonlar
MKEF eklemine palmar yiize yakin bir kanaldan gegerler. RA’da fleksor tenosinovit sik
goriiliir, sertlik ya da nodularite nedeniyle fleksér tendonlarin bu kanaldan kaymasinin
engellenmesine tetik parmak denir. RA’da bilateral karpal tiinel sendromu median sinire

basi nedeniyle oldukca sik goriiliir. Siklikla hastaligin tedavisiyle semptomlar azalir
(Richard 2011).



2.3.1.2 Dirsek Tutulumu

RA’da dirsek tutulumunun en erken bulgulardan biri ekstansiyon kisitliligidir. Hastalik
aktivitesi ile iliskili olarak 9%20-65 oraninda goriiliir. Lateral epikondil ile olekranon
prominens arasinda sinovit elle hissedilebilir. Radiohumeral eklemde inflamasyon,
olekranon bursada sislik goriilebilir. Bilateral olekranon bursada sislik; RA’da hastalik
aktivitesi siddetli oldugunda, gut ve psddogutta goriilebilir. Ayrica dirsekteki lezyonlar,
tuzak noropatisine neden olabilir. Lezyonlar lateralde ise radial sinirin posterior

interossedz dalina, medialde ise ulnar sinire bas1 yapar (Ergin 2011, Richard 2011).

2.3.1.3 Omuz Tutulumu

RA, omuz bolgesinde glenohumeral eklem sinovyumunu, bursalari, rotator manson kas
gruplarini etkiler. Glenohumeral eklemin tutulumuyla hareket kisitliligt olur. Uzun siireli
tenosinovit, rotator manson kaslarinda parsiyel ya da total riiptiirlere neden olabilir.
Humerusun superolateral yiiziinde erozyonlar goriiliir (Ergin 2011, Cetin 2012, Senel
2012).

2.3.1.4 Temporamandibuler Eklem

RA’da tutulumu siktir, ancak bu eklemin RA disinda da tulumu sik goriiliir. Hastalar,
agzint agmanin agrili ve kisithh olmasindan yakinir. Fizik muayenede, palpasyonla
hassasiyet ve krepitasyon olabilir. Ayiric1 tanida bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans gorlintiileme (MRG) kullanilabilir. MRG’ de mandibular kondilde erozyon ve
kistler saptanabilir (Ergin 2011, Cetin 2012, Senel 2012).

2.3.1.5 Sternoklavikiiler ve Manubriosternal Eklemler

Bu eklemlerde hem sinovya hem de kartilaj disk vardir. Kismen hareketsiz eklemler
oldugu icin bulgular hafiftir. Incelemede MRG ve BT’den yararlamlabilir (Ergin 2011,
Senel 2012).

2.3.1.6 Krikoaritenoid Eklem

Bu eklemin tutulumu stridora neden olur. Eklem hareketleri asir1 kisitlanirsa akcigere

aspirasyon ve bununla ilgili komplikasyonlar ortaya ¢ikar (Ergin 2011, Cetin 2012).
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2.3.1.7 Kal¢a

Kalca tutulumu genellikle hastaligin ileri donemlerinde goriiliir. Sekonder osteoartrite baglh
total eklem replasman1 gerekebilir. En erken bulgusu yiirimenin bozulmasidir. Hasta
kasikta, kalca alt kisminda, medial uylukta bazen de kabalara dogru yayilan agridan sikayet
eder. Eklem cevresindeki bursalarda inflamasyon goriilebilir. Kalganin lateral bolgesindeki
agn torakanterik bursit lehinedir. Asetabular protriizyon; ileri kartilaj destriiksiyonu, iki
tarafli erozyonlarin gelismesi ve osteoporozun eklenmesiyle asetabulumun pelvis igine
dogru itilmesidir. Uzun siire kortikosteroid kullanan hastalarda ani kalga agrisi, avaskiiler
nekroz ya da kirnigi diislindiiriir. Hastalarin yaklasik %50°sinde radyolojik bulgular goriiliir
(Ergin 2011, Richard 2011).

2.3.1.8 Diz Tutulumu

Diz tutulumu fizik muayene ile kolayca belirlenebilir. Dizde sislik, sicaklik artisi, patellar
ballotman pozitifligi vardir (Richard 2011).Orta ve ileri derecede effiizyon olan dizde
fleksiyon ile intraartikiiler basing artar. Eklem sivisi eklemin arka kisminda keselesir, buna
baker kisti ad1 verilir. Ultrasonografi ile saptanabilir. Popliteal gukurda basing artmasi ile
baker kisti riiptiire olur, genellikle baldirin i¢ine dogru yayilir. Baldirda agri, hassasiyet
sislik, ates goriilebilir, malleol alt kisminda hemorajik, hilal seklinde lezyon gelisir. Akut
trombofilebit ile karisabilir (Senel 2012).

Ileri dénemlerde diz ekleminin tutulumu, ekstansiyon kaybi, fleksiyon kontraktiirii
gibi deformiteye, kuadriceps atrofisine, artikiiler kartilaj kaybina ve sekonder osteoartrite,
total diz replasmani gereksinimine neden olabilir (Richard 2011).

2.3.1.9 Ayak-Ayak Bilegi

Hafif ve oligoartikiiler RA’da nadiren tutulur, ancak hastaliin progresif formlarinda
siklikla hasara ugrar. Subtalar, metatarsofalangeal, talonavikular, daha nadir olarak
tibiotalar eklem tutulumu goriiliir. Subtalar eklem eversiyon ve inversiyonu kontrol eder.
Bu eklemin tutulumuyla pronasyon, eversiyon deformitelerine ve diizgiin olmayan
zeminlerde yliriirken ¢ok fazla agri duyulmasina neden olur. Metatarsofalengeal(MTF)
eklem tutulumu sik goriilir. MTF eklemlerin inflamasyonu metatars baslarinin
subluksasyonuna neden olur. Plantara subluksasyonu ile tetik parmak, dorsal yone

subluksasyonu ile ¢eki¢c parmak deformitesi goriiliir. Metatarsal baslarin subluksasyonu
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nedeniyle hasta ayak parmaklarin1 ayakkabi igine yerlestirmede zorluk yasar, parmaklarin
ayakkabiya siirtlinmesi nedeniyle kallus ve iilser gelisir. Hastalar siklikla c¢akil taglari
iistlinde yiiriiyor gibi hissederler. Posterior tibial sinir tarsal tiinelde sikisirak ayakta agr1 ve
paresteziye neden olabilir. Medial malleoliin posterior ve medial bolgesinde posterior
tibialis tendiniti olusur. Asil tendonunda Romatoid nodiiliin gelismesi tendonda spontan

rliptiire neden olabilir (Cetin 2012).

2.3.1.10 Spinal Tutulum

RA’ da spinal tutulum sadece servikal bolgede, ozellikle iist seviyelerde goriiliir.
Hastalarin %30-50’sinde goriiliir. En kritik tutulum C1-2 seviyesindedir. Servikal omurga
tutulumu, periferik eklem erozyonlar1 6zellikle el ve ayaklarda goriilen erozyonlar ile

ilisilidir (Richard 2011, Senel 2012).

Servikal omurga tutulumlar farkli sekillerde olabilir:

1) C1-2 subluksasyonu
2) C1-2 etkilenmesi
3) Subaksiyel tutulum

1) C1-2 subluksasyonu:

Servikal tutulum goriilen hastalarin %50'sinde anterior ve vertikal subluksasyon seklinde
gortliir. En sik anterior subluksasyon olusur; atlas aksisin iizerinde one dogru hareket
edebilir. Boyun fleksiyonda iken alinan lateral grafide odontoid ¢ikint1 ile aksiyel arkus
arasinda 3 mm’den fazla ayrilma olmasidir. Spinal kord kompresyon riski arka
atlantoodontoid aralifin 14 mm ve altinda veya 6n atlantoodontoid araligin 9 mm ve
tizerinde oldugu durumlarda en fazladir. Subluksasyonun en sik ve en erken semptomu
oksiputa yayilan agridir, daha az ama daha ciddi goriilen ise ellerde genellikle agrisiz duyu
kaybi, yavas ilerleyen spastik kuadriparezidir. Vertikal subluksasyon C1 ve C2 arasinda
lateral eklemlerin kollapsi sonucu ortaya ¢ikar ve odontoidin beyin sapi {izerine basi
yapmasina sebep olur. RA hastalarin yaklagik %5' inde ortaya ¢ikar. Ancak norolojik
olarak en kotii prognoza sahiptir (Ergin 2011, Senel 2012).
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2) C1-2 etkilenmesi:

Atlantoaksiyel ve Oksipitoatlantal eklemler arasinda harabiyet goriilmesidir.

3) Subaksiyel tutulum:

C2-3, C3-4 faset ve intravertebral disklerin tutulumu goriiliir, vertebranin alttaki vertebra
tizerinde One sublukse olmasina yol agabilir (Senel 2012). Siddetli RA’s1 olan bir hastada
basagrisi, boyun agrisi, parestezi, glicsiizliik gecici iskemik ataklar ve bagirsak-mesane
rahatsizlig1 gibi bazi klinik semptomlarin mevcut olmasi acil nérolojik degerlendirmeyi

gerektirir. MRG bu bolge hakkinda en kesin bilgileri verir (Richard 2011).

RA’ da torakal, lomber ve sakral boliimler genellikle pek etkilenmez, ancak
apofizer eklem tutulumu sik goriiliir. RA’ da bel agris1 sekonder osteoartrite bagli olabilir
ancak uzun siire kortikosteroid kullanan RA’l1 hastada ani gelisen bel agris1 varliginda,

hasta avaskiiler nekroz veya fraktiir agisindan dikkatli degerlendirilmelidir (Senel 2012).

2.3.2 Ekstraartikiiler Bulgular

RA'1 hastalarin %40' inda ekstraartikiiler hastalik tutulumu goriilmektedir ve hastalik
aktivitesinin siddeti ve siiresi ile iliskilidir (Turesson 2003). Sistemik ekstraartikiiler
tutulum; RF, HLA DR 4, ANA pozitif olan ve sigara kullanan RA hastalarinda daha sik
goriiliir. Baz1 kaynaklarda erkeklerde daha sik goriildiigli, baz1 kaynaklarda ise kadin ve
erkeklerde esit oranda goriildigii belirtilmektedir. Herhangi bir yasta goriilebilir (Turesson
2011). Ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda daha yiiksek RF ve anti CCP diizeyleri

bulunmustur (Turesson 2007).

Ekstraartikiiler tutulum yiliksek mortalite ve morbidite ile iliskilidir (Cojacaru
2010). RA’ I hastalarda mortalitenin major belirleyicisi sistemik inflamatuvar siirectir
(Turesson 2011). Eklem dis1 bulgulari olmayan hastalarin hayatta kalma siiresi genel
popiilasyona benzerlik gosterir (Turesson 2011, Senel 2012).

2.3.2.1 Goz Tutulumu

RA’ da en sik goz tututlumu keratokonjunktivitis sikkadir ve hastalarin %10-20’sinde

goriiliir (Cetin 2012). Gozde yanma, batma, kuru goz, yabanci cisim hissi, mukoid akinti
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goriiliir.  Ayrica keratokonjunktivitis sikka Sjogren sendromunun bir pargasidir.

Semptomlar artritle korele degildir (Cojocaru 2010, Turesson 2011, Senel 2012).

Sklerit episklerit hastalarin %1' inde goriiliir. Episiklerit gézde kizariklik ve agriya
neden olur, sulanma goriilmez, hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Skleritte, koyu kirmizi renk
degisikligi siddetli agriya neden olur, hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Tedavi edilmemesi

halinde skleromalaziye ilerleyebilir (Senel 2012).

Yaygin olmayan diger goz bulgulari; liveit nodiilozis, Ulseratif keratit, eksudatif
retina dekolman1 ve makiiler 6demdir. Yukar1 ve ige bakista diplopi olarak tarif edilen

Brown sendromu ve optik norit RA’nin nadir goz komplikasyonlarindandir (Ergin 2011).

RA tedavisinde kullanilan ilaglar gozii etkileyebilir. Uzun siireli kortikosteroid
kullanimina bagli olarak katarakt ve glokom gelisebilir. Klorokin, retinopati ve

keratopatiye neden olurken altin, konjunktiva ve korneada depolanabilir. (Ergin 2011)

2.3.2.2 Pulmoner Tutulum

RA’ 11 hastalarin %10" unda goriiliir. RA’da pulmoner tutulum siktir ancak klinik olarak
cogu zaman asemptomatiktir (Cojocaru 2010). Erkekler, kadinlardan daha ¢ok
etkilenmektedir. Pulmoner tutulum cesitli klinik tablolar seklinde olup; bunlar; plevral
hastalik, intersitisyel fibrozis, nodiiler akciger hastaligi, bronsiolitis obliterans, pulmoner

hipertansiyon ve kii¢iik hava yollar1 tutulumudur (Turesson 2011).

En sik eflizyonlu veya eflizyonsuz plorezi goriiliir. Cogu asemptomatik seyreder.
Eflizyon genellikle eksiida tarzindadir. Genellikle artmig laktat dehidrogenaz
konsantrasyonu, artmis protein konsantrasyonu, (>4 gr/l), miks hiicre icerigi, RA’ ya
spesifik ¢ok cekirdekli dev hiicreler, RF pozitifligi, kompleman ve glikoz diizeylerinde
diistikliik; (siklikla 25 mg /dI’nin altinda) goriiliir. Bunun nedeni, inflamatuvar hiicrelerin
glukoz tiiketiminin artmasi ve inflame plevraya transportun bozulmasidir (Turesson 2011).
Plevral sivida glikoz diizeyinin diisiik oldugu bir diger durum tiiberkiiloza bagli sepsistir

(Senel 2012).

Intersitisyel Akciger Hastaligi:

Nefes darligi, egzersiz dispnesi olan hastalarda arastirilmalidir. Sigara 6nemli bir risk
faktoriidiir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. Genellikle hastalik baglangicindan

5 yil sonra goriiliir. Seropozitif, nodiilleri olan, sigara icen erkeklerde sik goriiliir.
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Hastalarda progresif dispne yakinmasi olur, dinlemekle ince raller duyulur, akciger
grafisinde alt loblarda fibrozis goriilir. Solunum fonksiyon testlerinde restriktif
bozukluklar saptanir. Ileri doénemlerde akciger grafisinde bal petegi goriiniimii olabilir.

Yiiksek rezoliisyonlu BT ile degerlendirilmesi altin standarttir (Senel 2012).

Nodiiler Akciger Hastaligi:

Yaygin sinoviti olan, seropozitif erkek hastalarda goriiliir. Genellikle asemptomatik
seyreder, tek ya da tiziim salkimi seklinde birlesmis gibi goriilebilir. Tiiberkiiloz, fungal
enfeksiyonlar, neoplazmlar ile ayirici tanit yapilmalidir. Kavitelesebilir ve plevral
efiizyonlara neden olabilir (Cojocaru 2010). Taniyr dogrulamak igin eksizyonel biyopsi
yapilabilir. Nodiillerin patolojik incelemesinde proliferatif fibroblastlarca olusturulan

selliiler alanin ¢evreledigi nekrotik zon agiga ¢ikar (Turesson 2011).

Kaplan sendromunda, kOmiir madeninde c¢alisan RA hastalarinda siddetli
fibroblastik reaksiyona neden olarak obliteratif graniillomat6z fibrozise yol agar. Nodiiller 1
cm captan daha biiyliktiir ve periferal akciger sahasina yayilmistir. Altta yatan romatoid

hastaligin tedavisi ile siklikla pulmoner nodiillerde diizelme goriiliir (Ergin 2011).

2.3.2.3 Kardiak Tutulum

Graniilamatdz proliferasyon ve vaskiilite bagl olarak gelisir. Kardiak hastalik perikardit,
miyokardit, endokardiyal inflamasyon, ileti defektleri, koroner arterit, granulomat6z aortit

ve kapak hastaligi seklinde goriiliir (Ergin 2011).

Perikardit:

RA’ nin en sik goriilen kardiyak bulgusu perikarditir. RF pozitif ve nodiilii olan hastalarda
daha sik goriiliir. Genellikle asemptomatik seyreder, hastaligin aktiflesmesi ile
semptomatik hale gelebilir. Genellikle glukokortikoid tedaviye cevap verir, ancak tedaviye
direngli ise perikardiyosentez ve intraperikardiyal glukokortikoid uygulanabilir (Hara
1990).

Miyokard ve Endokard Tutulumu:

Asemptomatik donemde ekokardiyografi ile saptanabilir, semptomatik donemde kalp
yetmezligi belirtileri goriilebilir. Endokard tutulumu ile mitral kapak hastaligi, aort
kapaginda graniilamatéz nodiiller, bu nedenle aort yetmezligi goriilebilir. lleti

15



bozukluklarina kalbin i¢inde olusan nodiiller, amiloid birikimi neden olabilir.

Atriyoventrikiiler blok goriilebilir (Senel 2012).

RA’11 hastalarda aterosklerotik koroner arter hastaligi en sik 6liim nedenidir (Senel
2012). RA varhig1 koroner arterler i¢in risktir. Siddetli eklem dis1 bulgular1 olan hastalarin
kardiyovaskiiler o6lim riski artmistir. RA’nin tedavisi ile kardiyovaskiiler mortalite

azaltilabilir (Turesson 2011).

2.3.2.4 Norolojik Hastahik

RA’da norolojik tutulumun en sik nedeni tuzak noropatilerdir. Tuzak ndropatiler lokal
sinovit ile iliskilidir. Median, ulnar, radial sinirin posterior interosse6z dali ve tibialis

posterior en sik tutulan sinirlerdir (Ergin 2011).

RA’da servikal tutulum nedeniyle atlantoaksiyel subluksasyon ya da pannus,
servikal miyelopatiye neden olabilir (Cojocaru  2010). Periferik  sinirlerin
vasovasorumlarinda gelisen vaskiilit diiffiiz sensorimotor ndéropati veya monondritis

multiplekse neden olabilir (Turesson 2011).

Santral sinir sistemi tutulumu nadirdir; bas agris1 ve ates ile seyreden diffiiz
granulomatdz pakimenenjit cok nadir goriiliir. Amiloidoz ve vaskiilit nadiren dura ya da

koroid pleksusu tutabilir (Senel 2012).

2.3.2.5 Muskiiler Tutulum

RA’da kas giicslizligli ve atrofi sik goriliir, sinovyal inflamasyonun oldugu eklemin
hareketsizligine bagli sekonder kas atrofisi olur. RA’ I1 hastalarda yapilan kas
biyopsilerinde lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu goriilebilir, tip 2 kas fibrillerinde
atrofi olur. Kasa giden damar tutulumu olabilir, vaskiilitik néropati sonucu kas gii¢siizligu
ve monondritis multipleks gelisebilir. Glukokortikoidler, anti-malaryal ilaglar, D-
penisilamin ve statinler gibi ilaglara bagli olarak miyopati gelisebilir. (Ergin 2011, Schur
2012, Yilmaz 2012).

2.3.2.6 Hepatik Tutulum ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Aktif RA karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklara neden olabilir. RA” nin kontrol
altina alinmasiyla degerler normale doner. RA tedavisinde kullanilan leflunomid,

nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAII) ve metotreksat enzimlerin yiikselmesine neden
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olur. Felty sendromu olan olgularda hepatomegali hastalarin  %65’inden fazlasinda
goriilebilir (Turesson 2011).

Gastrointestinal sistem tutulumu; genellikle iyatrojeniktir ve ilaglara bagli olusur.
Mesenterik vaskiilit ¢cok nadirdir. Akut karin agrisina neden olur, gastrointestinal kanama
ve perforasyona yol agabilir. Artrit aktivitesi ile iliskili degildir. Yiiksek RF diizeyleri ve
subkutan nodiilleri olan RA’l1 hastalarda goriiliir. Prognoz kotiidiir. Genellikle 6liimciil

seyreder (Cojocaru 2010).

2.3.2.7 Hematolojik Tutulum

RA’da anemi nedenleri, kronik hastalik olmasi, kan kaybi, hemodiliisyon, enfeksiyon,
kemik 1iligi siipresyonu, kotii beslenme gibi multifaktoriyeldir. RA hastalarmin %75’inde
kronik hastalik anemisi goriiliir; normokrom normositerdir. RA’ da anemide ferritin
degerlerinin 50 mg/ml' den az ise demir eksikligi, 100 ng/ml' den fazla ise kronik hastalik
anemisi lehinedir. Hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Hastaligin kontrol altina alinmasiyla
anemi diizelebilir. Trombositoz aktif romatoid artritte sik goriilen bir bulgudur. Aktif
artritli eklem sayisi ile iligkilidir. Trombositopeni RA’ da nadirdir, ilag¢ tedavisi ve Felty

sendromunda goriilebilir (Turesson 2011, Senel 2012).

Eozinofili hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Pulmoner komplikasyonlarda gériilebilir
(Senel 2012).

Aktif RA’da lenfadenopati sik goriiliir. RA’nin kontrol altina alinmasiyla gerilerler.
Siklikla mobil ve agrisiz olan lenf nodlar aksiller, inguinal, epitroklear bolgelerde

goriiliir. (Ergin 2011)

RA’l1 hastalarda biiyiik graniiler lenfositlerin oldugu, ndtropeni ve splenomegalinin
eslik ettigi, bliyiik graniiler lenfosit sendromu gelisebilir. Bu tabloya Psodofelty sendromu
da denir. Enfeksiyon sikligini artirir ve tedavi gerektirir (Cetin 2012).

Biiyiik graniiler lenfosit sendromu olan bazi RA’ll hastalarda biiyiikk graniiler
lenfositik 16semi gelisebilir. Uzun siireli aktif hastaligi olan RA’l1 hastalarda lenfoma riski

artmistir. En sik goriilen altgrup dev hiicreli B cell lenfomadir (Schur 2012).
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2.3.2.8 Felty Sendromu

Felty sendromu ilk kez 1924 yilinda Felty tarafindan tarif edilmistir. Gergek prevelansi tam
bilinmemektedir, ancak RA hastalarin %1-3" inde rapor edilmistir. Hastalarin 2/3’i
kadindir. Cok uzun siireli RA’l1 hastalarda goriiliir. Kronik artrit, splenomegali, ve
graniilositopeni {icli bulgusuyla tarif edilmistir. Tani i¢in persistant granulositopeni
(<2000 /mm3) olmasi sarttir. Ancak tam triad aranmamaktadir. Felty sendromlu hastalarin
%95' inde HLA DR 4 bulunur. Felty sendromlu hastalarin hemen tamaminda RF pozitiftir
ve genellikle de yiiksek titrede pozitif bulunur. ANA pozitifligi siktir. Enfeksiyonlara
yatkinligin artmasi en dnemli komplikasyonlarindan biridir. Granulositopeni 1000/ mm3
altina inmedigi siirece graniilositopeni siddeti ile enfeksiyonlarin sayist ya da siddeti
arasinda iligki bulunmaz. Kortikosteroid kullanimi, komorbid hastaliklar ve romatizmal
hastaligin siddeti de enfeksiyon yatkinligini etkileyen faktorlerdendir. Graniilosit sayisi
1000’in altina diismedigi siirece granulositopeni i¢in spesifik tedavi gerekmez, RA tedavisi
ile diizelebilir. Metotreksat ve klorokin tedavisi ile yanit alinabilir. Granulositopenite
spesifik tedavi olarak graniilopoietik biiylime faktorleri de kullanilmistir. Kisa siirede yanit
alinmasi, enfeksiyonlara kars1 da etkili olmast nedeniyle tercih sebebidir. Ancak uzun
stireli kullanim gerekliliginde maliyeti yiiksektir. Ge¢gmiste hematolojik anormalliklerin
tedavisi olarak splenektomi yaygin olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde ila¢ tedavisine

yanit vermeyenler i¢in bir segenek olarak diisliniilmektedir (Tan 2011).

2.3.2.9 Cilt Tutulumu

En sik goriilen cilt lezyonu romatoid nodullerdir. El ve parmaklar tizerindeki cilt, sinovite
bagli olarak incelir, atrofiye olur. Kortikosteroid kullanimi ile ekimoz, deri atrofisi,
trombositopeni nedeniyle petesiler, ilag reaksiyonu olarak palpabl purpura, vaskiilite,
vendz staza bagl ilseratif lezyonlar goriilebilir. RA’lh hastalarin %25' inde raynaud
fenomeni goriiliir. Palmar eritem siktir. Ekstremitelerde goriilen dantel gibi koyu mor
renkli degisiklikler livedo retikiilaris olarak adlandirilir. Tiim diffiiz konnektif doku
hastaliklarinda goriilebilir. (Luthra 2001, Ergin 2011, Schur 2012)

2.3.2.10 Romatoid Nodiiller

Seropozitif hastalarda sik goriiliir, seronegatif olanlarda nadiren goriiliir. Hastalik aktivitesi
ile iligkilidir. Ozellikle basing goren yerlerde goriiliir. Baslica dirsek cevresi, iskial-sakral

cikintida, oksiput kaidesinde, asil tendonunda ve parmak eklemleri iizerinde yerlesir.
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Cogunlukla serttir ancak bazen daha yumusak, hareketli olabilir, siklikla alttaki periosta
yapisiktir. Nodiil merkezinde fibrinoid nekroz ¢evreleyen fibroblastik proliferasyondan
olusur. Kiigiik damar vaskiiliti ile uyumlu histolojisi vardir (Sayah 2005, Cojocaru 2010,
Senel 2012).

2.3.2.11 Kemik Tutulumu

RA’da osteoporoz riski 2 kat artar. Periartikiiler demineralizasyon RA igin tipiktir.
Immobilizasyon, inflamatuvar siire¢ ya da steroid kullanimi etkileyebilir. (Compston 1994)
RA’da jukstaartikiiler kemik mineral kaybi, inflamasyonlu ekleme komsu kemikte
osteopeni, jeneralize aksiyel ve apendikiiler osteopeni goriiliir. Pannus dokusunun komsu
kemige invaze olmasiyla karakteristik kistik erozyonlar olusur. Inflamasyonlu eklem
komsu kemikte osteoklastlarin ve osteoid rezorptif yiizey ajanlarmin birikimiyle osteopeni
gelisir. iInflamasyonlu eklemlere uzak jeneralize osteopeni goriiliir. Romatoid sinovyumdan
salgilanan sitokinler kemik rezorpsiyonun hizlandirir (Ergin 2011). RA’nin dogrudan

vertebral kirik riskini artirdigi gosterilmistir (Burmester 2012).

2.3.2.12 Malignite

RA’l1 hastalarda malignite riski 2-3 kat artmistir. Ozellikle lenfoma acisindan risk artis:
belirgindir. RA’nin kendisi lenfoma i¢in risk faktoriidiir ve hastalik aktivitesi yliksek
olanlarda daha sik goriiliir. Non-hodgin lenfoma, genel popiilasyona gore 2-3 kat sik
goriiliir. En sik goriilen formu, yaygin bilyiik B hiicreli lenfomalardir. Intersitisyel fibrosiz;
bronkoalveolar tip Akciger kanseri igin bir risk faktorii olabilir. RA’li hastalarda
gastrointestinal sistem kanserleri gériilme siklig1 azalmistir. Bu durum NSAII kullanimu ile
iliskili olabilir. NSAIl’lerin kolon poliplerini azalttigina dair kamtlar vardir. Anti-TNF
ajanlar1 da lenfoma riskini hafifge arttirir, fakat etyolojisi bilinmemektedir (Senel 2012,
O’dell 2014).

2.3.2.13 Enfeksiyon

RA’ll hastalarda enfeksiyon goriilme sikligi artmugtir. ileri yas, l1okopeni, alkolizm ve
glukokortikoidlerin kullanimi, diabetes mellitus, kronik akciger hastaligi gibi ek

hastaliklarin varligi, enfeksiyon riskini arttirir (Senel 2012).
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2.3.2.14 Bébrek Tutulumu

RA’ nin bobrek iizerine direkt etkisi nadirdir. Daha sik goriilen renal problem RA’da
kullanilan ilaglarin veya hipertansiyon, diabetes mellitus gibi ek hastaliklarin neden oldugu
renal toksisitedir. RA’l1 hastalarda nefropatiye neden olan bir¢cok potansiyel neden vardir.
Ilaca bagli bobrek hastaligi (NSAIl, DMARD; altin bilesikleri, D-penisilamin, siklosporin
ve metotreksat), sekonder renal amiloidoz, ¢esitli tiplerde glomeriilonefritler(GN) bu
nedenler arasinda sayilabilir. Bunlar; mesengioproliferatif, Membranéz GN, Mikroskopik
polianjitin neden oldugu hizli ilerleyici GN, Ig A nefriti, Minimal degisiklik hastaligi,
Fokal proliferatif GN, Intersitisyel nefrittir. En sik olarak, mezengial GN goriiliir.
Membranéz GN, ge¢miste sik kullanilan altin ve D-penisilamin tedavisi ile yakin iligkili
olabilir. Romatoid vaskiilite bagli tutulum olabilir. RA’ 11 hastalarin %20' sinde periferik
antisitoplazmik antikorlar (p-ANCA) pozitif bulunmustur ve gelisebilecek nefropatinin
gostergesi olabilir Bu konu boliim 2.10 Romatoid Artrit ve Renal tutulum béliimiinde daha
detayli anlatilmistir. (Karie 2008, Turesson 2011, Senel 2012, O’dell 2014).

2.3.2.15 Amiloidoz

Uzun siireli ve tedavi edilmeyen RA’l1 hastalarda RA’nin komplikasyonu olarak nadir
goriiliir, ancak hastaligin prognozunu kétii etkiler, 4 yillik yasam siiresi yaklasik %58' dir.
(Turesson 2011) Siklikla nefrotik sendrom olarak bulgu verse de bazen asemptomatik
seyredebilir. Aktif RA’l1 hastalarda serum amiloid A protein konsantrasyonu yliksektir.
Kalp, bobrek, karaciger, dalak, bagirsaklar, cilt gibi organlar sekonder olarak tutulmustur.
Tani1 biyopsi ile konur. Bu konu boliim 2.10 Romatoid Artrit ve Renal tutulum bdlimiinde
daha detayl anlatilmistir. (Senel 2012).

2.3.2.16 Vaskiilit

Klinikte nadiren goriiliir. Risk faktorleri; erkek cinsiyet, subkutan nodiiller ve diger eklem
dist tutulumlar, yiiksek titrede RF pozitifligi, eklem erozyonlar1 ve dolasimdaki
kriyoglobulin varligidir (Senel 2012). Vaskiiliti olan hastalarin biiyiik cogunlugunda HLA
DR 4 pozitifligi vardir (Ergin 2011).

Patolojisinde; erken lezyonlarda damar duvarinda fibrinoid nekrozla birlikte
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu gosterir. Kronik degisikliklerde ise arter duvarinda

fibrozis, okliizyon ve rekanalizasyon goriiliir (Turesson 2011).
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RA’nin klinik bulgularmin ¢ogu kiiciik damar vaskiiliti ile baslar, seropozitif
hastalarin ¢gogunda subklinik vaskiilit bulunur. En erken bulgu kiigiik damar vaskdilitinin
olusturdugu romatoid nodiillerdir. Kii¢iik damar vaskiiliti daha ¢ok deriyi tutar ve tirnak
yatagi infarktlarina parmak gangrenlerine, bacak iilserlerine neden olur. Kii¢iik damar

vaskiilitinin bir diger 6rnegi distal duyusal néropatidir (Senel 2012).

RA’da sistemik vaskiilit nadir goriiliir. RA’nin en korkulan komplikasyonudur.
Hastaligin baslangiciyla birlikte ortaya ¢ikmasi nadirdir, genellikle hastaligi 10 yildan daha
uzun siiredir devam eden hastalarda goriiliir. Ancak goriilmesi k6tii prognoz gostergesidir,

hastaligin destriiktif gidisli olacagin1 gosterir. (Turesson 2011).

Romatoid vaskiilit visseral arterit yapabilir ve nekrotizan poliarteritis nodosay1
taklit eder. Bunun sonucu olarak karin agrisi, bagirsak infarktiisii ve gastrointestinal

kanama goriilebilir (Cetin 2012).

Vaskiilit yiiksek titreli RF, kriyoglobiilinler, dolasan immun kompleksler ve diisiik
kompleman seviyesi varligi ile kombinedir. Ayrica bu tabloya yiiksek ESH, anemi,
trombositoz ve serum albumin diigiikligii eslik eder. Glukokortikoid dozundaki biiyiik
dalgalanmalar veya ilacin ani olarak kesilmesi altta yatan vaskiilitin alevlenmesine neden

olabilir (Senel 2012).

2.4 Laboratuvar Bulgularn

RA’nin erken tanis1 ve tedavisi hastaligin prognozu agisindan 6énemlidir. Hastaliin tanisim
koymada laboratuvar testleri yardimcidir. Ancak rutin testler RA igin siklikla karakteristik
degildir. Halen RA tamisinda altin standart olarak kabul edilebilecek bir tetkik
bulunmamaktadir (Giir 2012).

Belirli baz1 testler RA tanis1 ve hastalik aktivitesini degerlendirmek icin yardimeci
olabilir. Prognozu belirlemek, hastaliga erken tani koymak, hastalik aktivitesini
degerlendirmek, tedaviye ait yan etkileri belirlemek igin laboratuvar testlerinden
yararlanilir (Conrad 2010).

2010 yilinda Amerikan/Avrupa Romatizma Cemiyetlerinin(ACR/EULAR)
yayinladigi yeni siniflama kriterleri i¢inde laboratuvar testlerine de yer verilmistir (Aleteha

2010). RA tanisinda laboratuar parametreleri olan, RF, ESH, CRP ile ozgiinligi ve
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hassasiyeti yiiksek olan anti sitriiline protein antikorlar (ACPA) 6nem kazanmistir (Senel
2012).

RA 06n tanisi ile degerlendirilen hastalarda 6ncelikle tam kan sayimi, biyokimya
paneli, eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein, tam idrar analizi, romatoid faktor
ve/veya anti-CCP antikorlar1 istenmelidir. Bazi hastalarda sinovyal sivi analizi de

yapilabilir (Haque 2007).

2.4.1 Hematoloji

RA’ da anemi %50 oraninda goriiliir (Ergin 2011). Anemi nedeni arastirilmalidir;
hastalarin ¢ogunda kronik hastalik anemisi goriilir ve normokrom normositer veya
mikrositer olabilir. Ozellikle hastaligin baslangicinda hafif diizeydedir. Ancak hastalik
aktivitesi arttikca anemi artar-derinlesir, hastalik kontrol altina alindiginda diizelir (O’dell
2014). Nedeni demirin retikiiloendotelyal sistem tarafindan anormal tutulumu ve

inflamasyona bagli olarak eritropoetine cevabin yetersiz kalmasidir (Bertero 1997).

Demir eksikligi anemisi ayirici tanida distiniilmelidir. Demir eksikligi anemisinde
serum ferritin konsantasyonu diisiiktiir, kronik hastalik anemisinde ise yiiksek
konsantrasyondadir. Eritropoetin diizeyleri, demir eksikliginde kronik hastalik anemisine
gore daha yiiksektir. Folat-B12 vitamin eksiklikleri eritrosit ortalama voliimii ve
hemoglobin konsantrasyonlarini arttiracagi i¢in demir eksikligini maskeleyebilir (Giir
2012).

RA aktif oldugunda trombositoz goriiliir, hastalik aktivitesi azaldiginda normale
doner. RA’ da 1okosit sayist genellikle normal ya da hafif diizeyde artmistir, Felty
sendromu ya da ila¢ reaksiyonlarma bagl olarak 16kopeni goriilebilir. RA’da eozinofili
%5 ve lustli degerlerde ise, Ozellikle vaskiilit olmak fiizere, ploroperikardit, pulmoner

fibrozis ve subkutan nodiil riski yiiksektir (Ergin 2011).

2.4.2 Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Eritrosit Sedimentasyon Hizi(ESH) akut faz proteinlerinin konsantrasyonlarindaki artigi
indirekt gosteren testtir. Fibrinojen akut faz proteinlerinden biridir, eritrositlerin
agliitinasyonunu kolaylastirir. Boylece ESH artar. Ancak fibrinojenin yarilanma émriiniin
uzun olmasi nedeniyle aktif enflamasyon gerilese bile ESH yiiksek seyredebilir. Eritrosit

sekil, say1, biiylikliiglinii etkileyen durumlarda ESH etkilenir. ESH hemoglobin diizeyiyle
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ters orantilidir. ESH yasa bagl degisiklikler gosterebilir, hesaplarken erkeklerde yas/2,
kadinlarda (yas+10)/2 formiilii kullanilir. Normal degerlerde olmasi hastaligin aktif
olmadigin1 géstermez. ESH’ye ek olarak CRP' ye de bakilmasi ¢ok yararhdir (Giir 2012).

2.4.3 C-Reaktif Protein

Karacigerde sentezlenir. Yarr émrii 18 saat kadar kisa bir siiredir. Inflamasyon ile birlikte
birka¢ saat iginde hizla konsantrasyonu yiikselir. Inflamasyon geriledikten sonra
konsantrasyon hizi normale doner. Romatizmal hastaliklarin takibinde akut faz cevabinin
direkt ol¢iimii oldugu icin ESH’ye gore daha giivenilir bir parametredir (Gilir 2012).
CRP’nin sebatl yiiksek seyretmesi eklem destriiksiyonunu, eroziv hastalig1 isaret eder. Bu
nedenle prognostik bir parametredir. NSAIl’ler CRP diizeyini etkilemez. Hastalik modifiye

edici ilaglarla tedavisi sonucu diiser (Ergin 2011).

2.4.4 Karaciger-Bobrek Fonksiyon Testleri
Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin bozuklugu durumunda tedavide kullanilan ilaglar

gdzden gegirilmelidir. Ilaglarn doz ayarlamalar1 yapilmalidir (Giir 2012).

2.4.5 Antiniikleer Antikorlar

RA’l1 hastalarin %20-30" unda pozitiftir, sistemik lupus eritamatozus hastalarinda ANA
pozitifligi daha siktir. RA’l1 hastalarla, ekstraartikiiler tutulumu ve RF yiiksek titrelerde
pozitif olanlarda daha yaygindir (Paulus 2002).

2.4.6 Anti ds-DNA

Antikorlar negatiftir (Ergin 2011).

2.4.7 Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikorlar (ANCA)
RA hastalarin 1/3' iinde bu antikorlar pozitiftir. Uzun siireli ve aktif hastaliklarda, renal

patolojili olgularda ve Felty sendromunda ANCA pozitiftir (Ergin 2011).
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2.4.8 Romatoid Faktor

RA hastalarin %75-80’ninde pozitiftir, %15"' inde ise hicbir zaman RF pozitifligi
saptanmaz. Erken RA’l1 hastalarda sadece %50' sinde RF pozitiftir. RA tanisinda RF’nin
sensivitesi %50-85 arasinda degisir, spesifitesi ise %80-90 arasindadir (Colglazier 2005).
Yani serumda RF pozitifligi RA tanist koydurmaz. Klinik bulgularin eslik ettigi RF
pozitifligi 6nem tasir (Giir 2012).

RF, hastanin Ig G antikorlarinin Fc kismina karst gelistirdigi antikorlardir.
Belirlenmesinde en sik kullanilan yontem lateks aggliitinasyon yontemidir, Ig M tipi RF
Olciiliir. Ancak RF’nin Ig G ve Ig A yapisinda da olabilir, ancak yeni kriterlerde ve giincel
laboratuvarlarda Ig M tipi kullanilmaktadir. Genellikle 1:80 (60 IU) fstii titreler pozitif
olarak yorumlanir, RA’l1 hastalarin kaninda da eklem sivisinda da saptanabilir (Ergin

2011, Giir 2012, Senel 2012).

RF’ nin yiiksek titrede pozitif olmasi bazi ¢alismalarda ekstraartikiiler tutulum,
hastalik aktivitesi, romatoid nodiil ve wvaskilit ile iligkili bulunmustur. Ancak bazi
caligmalar bu bilgiyi desteklememektedir (Giir 2012). Ayrica RF pozitifligi RA’dan baska
birgok hastalikta, hatta %1-4 oraninda; gen¢ saglikli popiilasyonda ve RA olmayan ileri
yasl bireylerde goriilebilir. RA disinda RF’ nin pozitif oldugu durumlar;  Kkronik
enfeksiyonlar, maligniteler, Sjogren sendromu (%60-80), sistemik lupus eritamatozus, viral
hepatitler, bakteriyel endokardit, tiiberkiiloz, sitomegaloviriis enfeksiyonlar;, Immun
Yetmezlik Virtis (HIV) enfeksiyonlari, viral enfeksiyonlar, kollajen vaskiiler hastaliklar,
kronik akciger hastaliklar (pulmoner fibréz, sarkoidoz, astim), disproteinemiler (myelom,
makroglobulinemi), inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve bazi as1 uygulamalaridir. (Giir
2012, O’dell 2014).

RF, RA’nin erken dénemlerinde saptanmayabilir. Inaktif vakalar, kortikosteroid ve
hastalik modifiye edici ilag tedavisi alan hastalarda titresi diisebilir, hatta negatiflesebilir

(Giir 2012).

2.4.9 Anti-Siklik Sitriilinlenmis Peptid (Anti-CCP)

RA patogenezinde sitriillenmis peptidler ve otoantikorlarin rolleri halen belli degildir.

Saglikli eriskinlerde ACPA pozitifliginin ilerleyen zamanda RA gelisim riski ile iliskili
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bulunmustur. Erken tani, ayirici tani, prognoz hakkinda bilgi verir. ACPA pozitifligi olan
RA hastalarinda, ciddi yapisal hasar, radyolojik progresyon ve kotii tedaviye yaniti ile
iliskili bulunmustur (Ergin 2011, Senel 2012).

2.5 Goruntiuleme

Goriintiileme yontemlerinin, eklem bozuklugu olan hastalarin tani ve takiplerinde énemli
bir rolii vardir. Ozellikle spesifik goriintiileme bulgular: taninin daha erken ve dogru bir
sekilde konulmasina yardimci olur (Learch 2011). RA’da hastaligin tanisi, prognozu,
tedaviye yanmitin degerlendirilmesi icin goriintileme yoOntemlerine basvurulur. En sik
kullanilan yontem konvansiyonel radyografilerdir. Ancak hastaligin erken donemlerinde
goriilen sinovit, preeroziv degisiklikler ya da kiigiikk erozyonlar goriilemeyebilir. Son
yillarda MRG USG gibi goriintiileme yontemleriyle hastaliga erken evrede tani koymak
miimkiindiir (Tikiz 2012).

RA’da spesifik bir goriintileme bulgusu yoktur. Lezyonlarin 6zellikle belli
eklemlerde goriilmesi, laboratuar ve klinik ile birlikte degerlendirildiginde taniya yardimct
olur. En giivenilir parametre RA icin ¢ok karakteristik ve tipik olan eklem tutulum
paternidir. Tam i¢in Oncelikle semptomatik eklemler ve RA’da tipik olarak tutulan

eklemlerin; el bilegi, el eklemleri, ayak goriintiilenmesi gerekir (Tikiz 2012).

Radyolojik incelemeler konvansiyonel radyografi ile baslanmalidir, gereklilik

halinde diger yontemler kullanilmalidir.

Kullanilan Yontemler:

1) Konvansiyonel Radyografi (Direkt Radyografi)

2) Ultrasonografi(USG)

3) Manyetik Rezonans Goriintiileme(MRG)

4) Gerekli Segilmis Olgularda Artrografi ve Bilgisayarli Tomografi(BT)
5) Kemik Sintigrafisi (Ergin 2011)

1) Konvansiyonel radyografi

RA degerlendirmesinde en sik kullamilan yontemdir, ucuzdur, kolayca uygulanabilir,

eklem hastaliklarinin goriintiilenmesinde bu yontem ile baslanmalidir (Learch 2011).
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Ancak erken inflamatuvar degisikliklerin belirlenmesinde yetersiz kalabilir. Konvansiyonel
grafilerde yumusak doku sisligi, jukstaartikiiler osteopeni, erozyonlar, eklem aralifinda
daralma, subluksasyonlar goriilebilir. Konvansiyonel radyografide inflamatuvar bir olayin

varhigini, yaumusak doku sisligi ve jukstaartikiiler osteopeni destekler (Ergin 2011).

RA’da eller ve el bilekleri sik tutulur. RA’ nin erken doneminde radyografiler
genellikle normaldir, ancak bu dénemde erozyonlar goriiliiyor ise hastaligin prognozunun
kotii olacagini gosterir (O’Dell 2014). Sinovit, eklem effiizyonuna bagli yumusak doku
sisligi, periartikiiler 6dem en erken radyolojik degisimlerdir, erozyonlar erken donemde 2.
MKF eklem diizeyinde ulnar stiloid, psiform ve triquetrum civarinda izlenir (Learch
2011). Eklem araliginda daralma, marjinal erozyonlarin ilerlemesiyle olusan subkondral

erozyonlar, subluksasyonlar, yaygin osteopeni ileri donemlerde goriiliir (Ergin 2011).

RA’I1 hastalarin %80-90' ninda ayak eklem tutulumu goriilmiistiir (Ergin 2011).
Erozyonun ilk goriildiigii kisim, lateral 5. metatars basidir. Birinci interfalangeal eklemin
medial yiizii de erken donemde etkilenir. Erozyonlarin degerlendirilmesinde posterior-

anterior goriiniimler ile degerlendirme en iyidir (Learch 2011).

Diz eklem tutulumu %80 hastada goriilmiistiir, dizde medial, lateral, patellofemoral
kompartmanda uniform daralma ve ¢iplak alan erozyonlar1 goriiliir. Ligamentdz gevseme
nedeniyle dizde varus ve valgus deformiteleri goriilebilir. Hastaligin ileri doneminde

sekonder osteoartrite bagli olarak osteofitler gortilebilir (Learch 2011).

Kalca eklemi tutulumu %50 hastada goriiliir. Eroziv degisiklikler dncelikle femur
basinin kondroosse6z bileskesinde goriiliir Kartilaj tamamen kayboldugunda femur basi
asetabulumu asindirir Ve asetabuler protruzyon goriiliir. Romatoid pelviste bilateral kalga
eklemi tutulumu, osteoporoz ve asetabuler protruzyon tipik olarak goriiliir. Ayrica

kortikosteroid kullanim1 olan hastalarda osteonekroz goriilebilir (Ergin 2011).

RA’l1 hastalarin yarisindan fazlasinda servikal omurgada tutulum goriiliir. En sik
karsilagilan atlantoaksiyel subluksasyondur. Odontoid ¢ikinti agzi agik On-arka ve

fleksiyonda lateral grafi ile degerlendirilir (Ergin 2011, Learch 2011).

2) Ultrasonografi:

El, ayak diz gibi yiizeyel eklemlerin degerlendirilmesinde kullanilir. Eklem i¢i effiizyonu,
sinovyal hipertrofi ve vaskiileriteyi, sinovyal kistler ve erozyonlari, bursa, tendon kiliflar

ve entezal bolgelerin inflamasyonu degerlendirilebilir (Farrant 2007). Noninvaziv olmasi,
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klinikte degerlendirilebilmesi, pek ¢ok eklemin ayn1 anda degerlendirilebilmesi, sinovit ve
erozyonlar1 Ozellikle metakarpofalengeal, = proksimal interfalangeal ve ayaklarda
metatarsofalengeal eklemlerdeki erozyonlar1 direkt grafiye gore 7 kat fazla saptanabilmesi
avantajlaridir (Resnick 2005, Ergin 2011). Ayrica eklem aspirasyonlari, eklem igi
injeksiyonlari, tendon kilifi enjeksiyonlarinda rehber olarak kullanilabilir. Ancak
kullanicinin tecriibesine baglidir, ileride olusabilecek erozyonlarin en giiglii prediktorii olan
kemik iligi 6demini gdstermesi bakimindan MRG, USG' den iistiin bulunmustur. Kalga
omurga gibi derin yerlesimli ya da el bilegi gibi kompleks anatomisi olan yerlerde yeterli

goriintii alinamaz (Tikiz 2012).

USG c¢esitli klinik calismalarda da kullanilmistir, ancak patolojik bulgularin
standart bir tanimi olmamasi caligmalar arasi karsilastirma yapmada zorluklara neden
olmustur. 2005 yilinda OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical
Trials) US grubu, inflamatuar artritdeki sik Kkarsilagilan patolojik lezyonlarin US

tanimlamalarini yaymlamislardir (Ozkan 2012).

3) Manyetik Rezonans Goriintiileme:

RA’nin erken evrelerinde inflamatuvar yumusak doku degisikliklerini ve kemik
degisikliklerini daha duyarli sekilde gosterir. Sinovyumu degerlendirmede altin standarttir.
RA’ da goriilebilen bursit, kemigin iskemik nekrozu, romatoid noduller, karpal tiinel
sendromu, diger tuzak noéropatiler, sinovyal kist olusumu, tenosinovitler, tendon
kopmalari, yetersizlik kiriklar1 da iyi bir seklide degerlendirilebilir. Kalgca, omurga gibi
derin bolgelerde USG’ ye gore daha avantajlidir, diz gibi yiizeyel eklemlerde ise USG ile
esit etkinlikte oldugu bildirilmistir (Resnick 2005).

4) Gerekli Secilmis Olgularda Artrografi ve Bilgisayarh Tomografi(BT)

Artroskopi; intraartikiiler yapilari, eklem kapsilini ve komsu ligamentlerini
degerlendirmek icin  geg¢miste  kullanilan  bir  yontemdir. RA  hastalarinin
degerlendirilmesinde nadiren kullanilmaktadir. Giiniimiizde US ve MRG yerini almistir

(Learch 2011).

Bilgisayarli tomografi; Kas, ligament ve eklem yapilarimin goriintiilenmesi
stnirhidir. Ossedz yapilarin degerlendirilmesinde kullanilir, eldeki erozyonlar: belirlemede

MRG’ den daha hassastir (Learch 2011). RA’da servikal ve pelvik bdlgenin
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degerlendirilmesinde kullanilir. Servikal bdlgede subluksasyonlarin degerlendirilmesinde,
femur basinin iskemik nekrozu ve protriizyonunun degerlendirilmesinde kullanilir. Ancak

femur basimin iskemik nekrozunda erken evrelerde MR, BT den iistiindiir (Resnick 2005).

5) Kemik Sintigrafisi:

Kemik veya eklem segici radyofarmasdtik ajanlar kullanilarak yapilir, erken RA'da
inflamasyonu, tutulan eklemlerin yayginliginin, hastaligin aktivitesini gosterir. Sintigrafik
bulgunun negatif olmasi inflamasyonlu bir eklem varligimi diglatir. Ancak elde edilen

sonuglar RA' ya spesifik degildir (Tikiz 2012).

2.6 Tam

RA’ nin spesifik bir bulgusu, laboratuvar testi yoktur. Klinik bulgular, laboratuvar testleri
ve goriintiileme yontemleri degerlendirilerek tani konur. Erken tani ve tedavi, hastaligin
ilerlemesini, eklemlerde deformite birakmasini 6nlemek i¢in onemlidir. Erken belirtiler,
dislanmas1 gereken diger pek ¢ok durumla benzerlik gosterebilir. Bu yiizden erken RA
tanisi igin dikkatli bir sekilde anamnez alinmali, fizik muayene (FM) yapilmalidir. Sabah
tutuklugu, el ve ayaklarda sislik, simetrik eklem agrisi olan hastalarda RF ve anti-CCP
pozitifse RA diisiiniilmelidir (Richard 2011). Genellikle periferik kiiciik eklemler tutulur,
eklemlerde kizariklik goriilmez. Sabah tutuklugu 30 dakikadan uzundur. Hastalarda

gligsiizliik, kilo kaybi, diisiik dereceli ates eslik edebilir.

FM’de hassas, sis eklemler, sinovit, eklem hareket kisitliligi, deformite varligi
degerlendirilmelidir. Tenosinovit, bursit, karpal tiinel sendromu ve ekstraartikiiler tutulum
teshit edilebilir. Laboratuvar tetkiklerinden RF ve anti-CCP istenir. Ancak hastalarin %50’
sinde baglangicta bu testler negatif olabilir. RF hastalik gelismeden yillar once
pozitiflesebilir, erken hastalikta negatif olabilir, ayrica pek ¢ok hastalikta da yanlis pozitif
olabilir. RA tanili hastalarin %80’ninde pozitiftir (Burmester 2012,Venables 2012). Anti-
CCP semptomlarin baslangicindan 10-14 yil 6nce pozitiflesebilir, RA’nin erken tanisinda
onemli bir gelismedir. Erken RA’da %60, ilerlemis RA’da %77' pozitif olabilir. Ikisinden
birinin pozitif olmast RA i¢in sensitiftir, ancak ikisinin birden pozitif olmas1 spesifiktir.

RF ve anti-CCP’nin pozitifligi %97 spesifite gosterir (Senel 2012).

RA’ da CRP ve ESH diizeyleri yiiksektir. RA ayirici tan1 ve takibinde tam kan

sayimi, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri tam idrar tahlili, tirik asit ve
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ANA titresi bakilmalidir. RA’da el ayak direkt grafilerinde karakteristik erozyonlar
saptanabilir. Radyografilerde goriilemeyen sinovit ve erozyonlar manyetik rezonans ile
degerlendirilebilir (Cetin 2012).

1987 yii ACR ve 2010 ACR/EULAR smiflandirma kriterleri tan1 ig¢in
kullanilmaktadir. 1987 ACR kriterleri polikliniklere bagvuran hastalarin verilerinden
gelistirilmistir. Aktif, tanis1 konmus RA’y1 diger inflamatuvar artritlerden ayirmakta ¢ok
etkilidir. Erken RA’da eklem erozyonlar1 ve romatoid nodiiller goriilmeyebilir. Erken
hastalik doneminde yetersiz olmasi nedeniyle 2010 ACR /EULAR siniflandirma kriterleri
erken romatoid artrit tanisinin konulmasi igin gelistirilmistir. Ancak SLE, Sjogren
hastalig1, mikst konnektif doku hastaligi, psoriatik artrit, kristal artritleri gibi hastaliklar da
bu siniflandirma kriterlerini karsilayabilir (MacGregor 2011, Cetin 2012).

RA c¢esitli eklemlere 6zgii sikayetlerle, bursit tenosinovit gibi eklem dis1 bulgularla,
ekstraartikiiler bulgularla veya yorgunluk halsizlik gibi genel semptomlarla baslayabilir.
En sik baslangi¢c sekli kademeli-sinsi baslangictir. Kademeli-sinsi baslangigta hastalar
sabah tutuklugundan, ellerini yumruk yapma ve kavramada giigliik ¢ekmekten yakinirlar.
Sikayetler yaklasik 1 ay gibi bir siire dncesinde baslar. Yavas, monoartikiiler baslangig;
omuz, diz gibi biiyiik eklemlerden baslar, zamanla el bilegi el eklemleri ayak bilegi gibi
eklemlerde etkilenir. Ani-akut poliartrit; daha nadir goriiliir, bircok eklemde yogun eklem
agrisi, sislik, eklem hareket kisitlhiligi gibi bulgular goriiliir. Akut monoartrit; nadir olarak
goriiliir, septik artrit, gut, psddogut artriti ayirici tanida diisiliniiliir, sinovyal s1v1 analizi ile
tan1 konabilir. Lokal eklem dis1 bulgular; bursit, tenosinovit gibi bulgularla baslayabilir (Jr
Brasington 2011).

2.7 Ayiric1 Tani

RA tanis1 koymadan 6nce birgok hastalik ayirici tanida gézden gegirilmelidir.

2.7.1 Diffiiz Konnektif Doku Hastaliklari

Sistemik lupus eritamatozus (SLE), skleroderma, dermatomiyozit, polimiyozit, mikst
konnektif doku hastalig: vaskiilitler hafif sistemik bulgular ve PIF ve MKF eklemlerinin
poliartriti ile baslayabilirler, spesifik antikorlar ayirici tanida kullanilabilir (Ergin 2011).
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2.7.2 Sistemik Lupus Eritamatozus

SLE, sistemik, otoimmun, inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik en sik 15-45 yas arasinda,
dogurganlik yaslarindaki bayanlarda sik goriiliir; K/E oran1 8/1° dir. SLE’li hastalarda
cogunlukla eroziv seyretmeyen simetrik el ve ayak kiiclik eklemleri tutulur. Cok nadir
olarak eroziv tutulum goriilebilir, bunlar jaccoud artropatisi ve ulnar deviasyondur. SLE,
akciger, bobrek, kalp, cildi etkileyen sistemik bir hastaliktir. Cilt lezyonlar1 hastaliga
Ozgiidiir. Trombositopeni, l6kopeni goriilebilir. SLE tanisinda ANA, anti dSDNA 6nemli
serolojik testlerdir. ANA, SLE hastalarinin %98’ inde pozitiftir. Klinik ve serolojik olarak
RA ile benzerlik gosterir. Bu nedenle artikiiler tutulum ile seyreden SLE’li bir hasta RA ile
kolayca karistirilabilir (Gogiis 2011, Senel 2012).

2.7.3 Gut

Gut hastaligl; serum {iirat konsantrasyonlarinin arttifi, sinovyal sivida ve lokositlerde
monosodyum iirat(MSU) kristallerinin gdsterilebildigi, akut tekrarlayici artrit ataklarina
neden olur. Eklem ve cevresinde deformitelere neden olabilen MSU kristallerinin
birikmesiyle olusan tofiisler goriiliir. Poliartikiiler tutulumlu gut, kronik tofiislii gut siddetli
nodiiler RA ile karisabilir. Radyolojik bulgular karigir. RA’nin subkortikal erozyonlari
kiiclik tofiisleri taklit edebilir. Kesin tani i¢in doku biyopsisi yardimct olur (Ergin 2011,
Siildiir 2011).

2.7.4 Psodogut -Kalsiyum Pirofosfat Dihidrat Artropatisi

Kristal artropatisidir, kalsiyum pirofosfat kristalleri eklem veya cevresinde birikir ve
kalsifiye olur. leri yasta, ancak nadiren goriiliir. Kadm-erkek tutulum orani aymidir, ancak
bazi caligmalarda kadinlarda daha sik goriildiigli ve ailesel yatkinlik goriildiigi
bildirilmistir. %S5 olguda kronik poliartrit ve subkondral proliferatif kemik erozyonlar
goriiliir. Radyolojik olarak trianguler ligaman kalsifikasyonu tipiktir. Kesin tani sinovyal

stv1 analizi ve tipik kristallerin goriilmesiyle konur (Ergin 2011, Siildiir 2011).
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2.7.5 Infeksiy6z artritler

Viral enfeksiyonlarda ozellikle akut Hepatit B, Eritrovirus (Parvovirus B19), Rubella
(enfeksiyon ve asilama) ve Ebstein-Barr virus enfeksiyonlarinda eklem tutulumu
goriilebilir, 6zellikle 2-4 hafta i¢inde, akut poliartrit gibi RA ile karigabilen bulgular
goriilebilir. Bu hastaliklar dokiintii, hafif ates gibi bulgular1 ve siirlt dogal seyirleri ile

RA’dan ayirt edilebilir (Senel 2012).

Parvovirus B19 enfeksiyonu besinci hastalik olarak bilinir. Cocuklarda ates
yiiksekligi, yiizde kirmizi dokiintii, “kizarmig yanak rasi” ve sonrasinda gelisen simetrik
inflamatuvar poliartrit ile karakterizedir. Artritin baglamasindan 2-6 hafta i¢inde viruse

kars1 olusan Ig M antikoru pozitiflesir. Hastalik genelikle 2 ay i¢inde kendiliginden iyilesir.

Kizamikgik enfeksiyonu ya da immunizasyondan sonra 6zellikle eriskinlerde kiigiik

el eklemlerinde artrit olabilir. Genellikle birka¢ haftada kendiliginden iyilesir.

Viral hepatitlerde artrit goriilebilir. Ozellikle hepatit C ile enfekte olanlarda siklikla
poliartraljiye daha az olarak poliartrite neden olur, eklem dagilimi ve serum romatoid
faktor varligi RA’ya benzer (Richard 2011).

Immiin Yetersizlik Virusu(HIV), poliartrite neden olabilir. EBV ve adenovirus

simetrik poliartrit nedeni olabilir (Ergin 2011).

2.7.6 Polimiyalji Romatika

Ozellikle 50 yas ve iizerinde goriiliir. Tipik olarak omuz ve kalga kusag: kaslarim etkiler,
kas giiciinde gercek bir kayip yoktur. Agri nedeniyle kullanmama s6z konusudur. Akut faz
reaktanlarinda yiikselme izlenir. Kas enzimleri, elektromiyografik caligmalar ve kas
biyopsisi normaldir. Romatoid faktoér pozitifligi saglikli yaslh popiilasyon oranina
benzerdir. El ve ayaklardaki eklemleri tutmaz, eroziv hastalik goriilmez. Seronegatif geg
baslangich RA’dan ayrimi zor olabilir. Kortikosteroidlere dramatik yanit alinmasi

hastaligin patognomonik 6zelligidir (Biitiin 2011, Senel 2012).

2.7.7 Osteoartrit

Osteoartrit, yasla birlikte artar. Eklem kikirdaginin fokal kaybiyla birlikte subkondral bolge

ve eklem kenarlarinda meydana gelen kemik degisikliklerinin izlendigi dejeneratif bir

31



eklem hastaligidir. Eklem agrisi, sabahlar1 30 dakikadan az siiren tutukluk, krepitasyon,

ileri donemlerde deformite goriilebilir.

DIF eklemlerin primer OA’1 50 yas iistli kadinlarda goriiliir, otozomal dominant
gecislidir. Heberden nodulleri olusur. PIF eklemin osteoartriti, en fazla postmenopozal
kadinlarda goriiliir. Siklikla ailesel 6zellik gosterir. Bouchard nodiilleri olarak adlandirilir.
Eroziv OA, 45-55 yaslari arasinda kadinlarda, 6. dekattan sonra erkeklerde goriiliir.
Aniden ortaya ¢ikan elde interfalangeal eklemlerde agri, sislik, eritem, 1s1 artis1 ile
karakterizedir. Ailesel yatkinlik vardir. En sik 2. ve 3. parmaktaki DIF eklemler, simetrik
olarak tutulur. Radyolojik incelemelerde eklem araliginda daralma, diizensizlik, eklem
yiizeyinde ve kenarinda erozyonlar saptanir. Laboratuvar incelemelerinde hafif akut faz
reaktanlar yiiksekligi izlenir, RF ve ANA negatiftir (Biitiin 2011, Ergin 2011).

2.7.8 Sarkoidoz

Akut donemde, alt eckstremitelerin periartikiiler tutulumu, Eritema nodozum, hiler
adenopati, goriilebilir. RF+ olmas1 yaniltict olabilir. Ancak eklem erozyonlari, proliferatif

sinovit goriilmez (Ergin 2011).

2.7.9 Spondiloartritler

RA’nin erken tutulumlarinda spondiloartropatilerin erken evrelerinden ayirt etmek zor
olabilir, dikkatli alinan anamnez ve fizik muayene ile bu hastaliklarin ras, oral ilserler,
entezit, tirnak degisiklikleri, daktilit, iretrit, diyare gibi iligkili klinik &zellikleri
degerlendirilmelidir. Spondiloartritler ortak genetik, epidemiyolojik klinik bulgu ve
belirtileri i¢eren radyolojik, basta sakroiliak eklem ve vertebral kolon olmak iizere birgok
periferik eklemleri tutabilen, eklem dis1 organ tutulumunun da goriildiigii entezitlerle
karakterize bir hastalik grubudur. Spondiloartrit grubunda Ankilozan Spondilit, Psoriatik
Artrit, Inflamatuvar barsak hastalig: ile iliskili artrit, Reiter Sendromu, Reaktif Artrit ve

Andiferansiye Spondiloartrit bulunur (Ergin 2011, Ozgiil 2011).

Periferik eklem tutulumun 6n planda oldugu ve bel agris1 sikayeti az olan hastalara,
Ankilozan Spondilit(AS) tanis1 yerine yanlislikla RA tanis1 konulabilir. Ancak bazen RA-
AS birlikteligi gortilebilir.
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Reiter sendromunda; {iretrit, servisit veya diyare ile birlikte 1 aydan fazla siiren
periferal artrit goriilmesidir. Sosis parmak ve entezopatilerin varligi tan1 koymaya yardimci

olur.

Psoriasizde cilt dokiintiileri varliginda tan1 koymak kolaydir; ancak, dokiintiiler

ortaya ¢ikmadan simetrik poliartrit seklinde seyredebilir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi; PIF, bilek, diz, ayak bilegi, dirsek tutulumu siktir,

ancak simetrik tutulum gostermez, erozyon goriilmez (Ergin 2011).

2.7.10 Multisentrik Retikiilohistiyositoz:

RA ile karisabilen, ¢cok nadir goriilen bir hastaliktir. Multiniikleer lipid yiiklii histiyositler
el kiiciik eklemlerde sislige neden olur, radyografilerde karakteristik eroziv degisiklikler
goriilir. Baz1 hastalarin tirnaklarmin etrafinda tipik inci dizisi goriinimii izlenebilir

(Richard 2011).

2.7.11 Oral Kontraseptif Kullanim

Artralji, miyalji, sabah tutuklugu ve bazen poliartrikiiler sinovitle seyreder. Oral
kontraseptif kullanan (6strojen ve progesteron) genellikle 20°1i yaslardaki kadinlarda
ortaya cikar. Siklikla ANA pozitiftir. RF pozitif olabilir. Semptomlar ilacin kesilmesi ile
diizelir (Senel 2012).

2.7.12 Akut Tekrarlayan Simetrik Seronegatif Sinovit ve Periferik Odem (Remitting
Seronegatif Simetrik Sinovit-RS3PE)

Genellikle ileri yas erkeklerde gorilir. El dorsumunda, bileklerde, ayaklarda, ani
baslangicli gode birakan 6dem goriiliir. Sabah tutuklugu, ates, yorgunluk gibi sikayetler de
gortlebilir. RF genellikle negatiftir. Kemik erozyonu goriilmez, gec¢ baslangicl seronegatif
hastalik ayiric1 tanida diistiniilmelidir. Diisiik doz kortikosteroidlere iyi yanit verir. Ayirici

tanida paraneoplastik sendromlar akla getirilmelidir (Ergin 2011).
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2.7.13 Hipotiroidi

RA ile karigabilen dizler, el bilekleri, eller ve ayaklarin siklikla tutuldugu, sinovyal
effiizyonlar ve sinovyal kalinlagma tanimlanmistir. Eklem sivist inflamatuvar degildir.

CRP normaldir (Senel 2012).

2.7.14 Palindromik Romatizma

RA ile karigabilen bir hastaliktir. Semptomlar aniden olusur. Birka¢ giin siiren RA’ ya
benzer sekilde ani atesli poliartrit ataklari gegirir ve aym1 hizla kendiliginden geriler.

Zamanla ataklarin siiresi uzar ve semptomsuz araliklar kisalir (Richard 2011).

2.7.15 Eriskin Still Hastalhig

Nadir goriilen, etyolojisi bilinmeyen, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Genellikle 16-35
yas arasinda goriliir, goriilme orani kadin/erkek 60/40°dir. Etyolojide enfeksiyon gibi
cevresel faktorler ile genetik faktorler suclanir. Hastaligin tipik baslangici 39 dereceyi asan
yiiksek atestir. Stil dokiintiisii olarak adlandirilan somon rengi makiilopapiiler eriipsiyonlar
ile karakterizedir. Siklikla govde ve proksimal ekstremitelerde goriiliir. Artrit en sik dizler,
el bilekleri ve ayak bileklerinde goriiliir. Tenosinovit erken donemde yaygin olarak
gortiliir. Retikiiloendotelyal sistem tutulumu nedeniyle, lenfadenopati, hepatomegali
ve/veya splenomegali goriilebilir. Akut faz reaktanlar1 yiiksektir. Ferritin diizeyi 1000’in
iistindedir. RF ve ANA negatiftir. Tedavisinde NSAII, sistemik kortikosteroidler,
metotreksat kullanilmaktadir (Giirer 2012).

2.7.16 Malignite

Non-Hodgin lenfoma, seronegatif hastalik bulgulariyla, cocukta akut lenfoblastik 16semi

poliartritle baglayabilir (Ergin 2011).

2.8 Hastahk Aktivite ve Yamt Olcekleri

2.8.1 Hastalik Aktivite Olgekleri

RA’nin klinik ¢alismalarda ve giinliik yasam takibinde kullanilan hastalik aktivite 6l¢ekleri

vardir. ACR RA Hastalik Aktivitesi Ol¢iim Calisma Grubu, hastalarin takibinde birlesik
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indekslerin kullanimini 6nermektedir. Bunlardan en sik olarak kullanilan; hastalik aktivite
skoru (Diseases Activity Score) DAS ve DAS28, basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi
(Simplified Diseases Activity Index, SDAI), klinik aktivite indeksi (Clinical Disease
Activity Index, CDAI), hasta indeks verisinin rutin degerlendimesi (Routine Assessment Of
Patient Index Data, RAPID3)’dir.

DAS’in 4 bileseni vardir, birinci bileseni Ritchie eklem indeksidir. 53 eklemde
eklem hassasiyeti degerlendirilir. Ikinci bileseni 44 eklemin sislik ydniinden
degerlendirilmesidir. Ugiincii bileseni 100 mm {izerinden gorsel analog skala iizerinde
hasta tarafindan yapilan genel saglik degerlendirmesidir. Dordiincii bileseni ise eritrosit
sedimentasyon hizi ya da CRP (mg/dl) 6l¢iimiidiir. Hesap makinesi gerektirmesinden

dolayi klinik ¢aligmalarda tercih edilir.

DAS28’in, 4 bileseni vardir; 28 eklem iizerinde degerlendirme yapilir; hassas
eklem sayisi, sis eklem sayis1 bulunur. Goérsel analog skala tizerinde 0-100 mm {izerinde
hasta tarafindan global degerlendirme yapilir. Akut faz yanmit; CRP ya da ESH
degerlendirmeye alinarak hesaplanir. Hem giindelik pratikte hem de klinik ¢alismalarda

kullanilabilmektedir.

SDAI; DAS28’den farkli olarak doktor global degerlendirmesini de igermesinden

dolay1 bes bileseni vardir. Bes bilesenin toplanmasi ile hesaplanir.

CDAIL;, SDAI’den farki CRP degerini icermemesidir. Diger indeksler ile
karsilagtirildiginda hesap makinesi gerektirmez, laboratuvar sonuglarinin beklenmesine

gerek yoktur. Dort bilesenin aritmetik toplanmasi ile hesaplanir.

RAPID 3, diger aktivite dlgeklerinden farkli olarak sadece hasta ifadesine dayalidir.
Ug bileseni vardir. Fiziksel fonksiyon, agri ve hasta global degerlendirmesidir. Poliklinik

sartlarinda kullanimi kolaydir.

Hastalik aktivite olgeklerinin, remisyon, diisiik, orta ve siddetli hastalik degerleri

tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1: Hastalik Aktivite Olgekleri

OLCEK SKALA REMISYON DUSUK ORTA SIDDETLI
RAPID3 0-10 0-1,0 >1,0-2,0 >2,0-4,0 >4,0-10
CDAI 0-76 <2.8 >2,8-10,0 >10,0-22 >22,0
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DAS28 0-9,4 <2,6 >2,6-<3,2 >3,2-<5,1 >5,1
(ESH&CRP)
SDAI 0-86 <3,3 >3,3-<11,0  >11,0-<26 >26

Diger bir dlgek olan saglik degerlendirme anketi-oziirliilik indeksi (Health Assessment
Questionnaire-Disability Index-HAQ-DI)dir. Bireyin fiziksel fonksiyonlarindaki kisitlilig
degerlendirilmesinde, hastalik siirecinin yol agtig1 yapisal hasarin degerlendirilmesini

saglayan Olgektir.

2.8.2 Yamt olgekleri:

Hastalik aktivitesinde zaman i¢inde goriilen degisimin degerlendirilmesini saglar.

EULAR yanit kriterleri:

Hastanin o andaki hastalik aktivitesinin (DAS veya DAS 28) ve tedavi sonrasinda bazale
gore degisimi degerlendirmeye alinarak, yanitin kategorize edilmesini saglar. Bir hastada
yanitin iyi olarak degerlendirilebilmesi i¢gin DAS 28 de bazale gore anlamli diizeyde
iyilesme olmasi (>1.2) ve ulasilan hastalik aktivitesinin diisiik olmasi1 gerekmektedir. (<

3.2)

ACR yanit kriterleri:

Sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, hasta global degerlendirmesi, doktor global
degerlendirmesi, agri, fiziksel fonksiyon ve akut faz reaktanlari (CRP ve ESH) 7 temel
Olciim yontemidir. ACR20’ de bazal 6l¢iimlere kiyasla hassas ve sis eklem sayisina ek
olarak geriye kalan 5 dl¢iimiin en az 3 tanesinde %20 azalma olmasidir. ACR 50 ve ACR

70 yanit1, ayn1 yontemle %50 ve %70’lik diizelmeyi temsil eder (Simsek).

2.9 Tedavi

RA kronik inflamatuvar sistemik bir hastaliktir. Tedavi edilmedigi takdirde eklemlerde
deformiteye neden olabilir. Hastaligin 6zellikle ilk yillarda hasar riski yiiksektir. Bu

nedenle erken tan1 konulmasi, tedavinin geciktirilmemesi 6nemlidir. RA i¢in standart bir
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tedavi yoktur. Hastaligin her hastada, hatta ayni hastada bile degisiklik gostermesi
nedeniyle, hastanin degerlendirilerek, tedavinin kisisel olarak planlanmasi gereklidir. Aktif
hastalik bulgularmin degerlendirilerek, objektif aktivite parametrelerini kullanarak, eklem
tutulumlar1 ve ekstraartikiiler tutulumlari degerlendirilerek tedavi planlanir. Tedavinin
primer amact miimkiin oldugunca erken remisyon saglamak, yasam kalitesini artirmaktir.
RA’ da her hastada remisyonun saglanamamasi nedeniyle yeni tedavi arayislar
sirmektedir. Son 20 yilda tedavi yaklasimlarindaki degisiklikler RA gelisiminde altta
yatan mekanizmalarin anlagilmasini saglayan c¢alismalar sonucunda bulunmustur

(Ardigoglu 2012).

Tedavi i¢inde farmakolojik tedaviler, nonfarmakolojik tedaviler ve gereken
durumlarda cerrahi tedaviler yer alir. Nonfarmakolojik ve farmakolojik tedavi birlikte

yiirtitiilmelidir.

RA tedavisi planlanirken; hastalik siiresi, hastalik aktivitesi, hastaliga eslik eden
faktorler degerlendirilmelidir (Onat 2012). Hastalik siiresi; erken RA ilk 6 ay, orta
derecede erken RA 6-24 ay, uzun dénem hastalik 24 aydan uzun siireli hastalik olarak
simiflandirilir. Hastalik derecesi hafif, orta, siddetli olarak siniflandirilir. Baslangic veya
almakta oldugu tedaviye 6 aydan uzun siire cevap vermeyen hastalar devamli aktif
(persistan) kabul edilmelidir. Kotli prognoz o6zellikleri sorgulanmalidir. Bunlar;
fonksiyonel kisitlilik, RF ve/veya anti-CCP pozitifligi, radyolojik olarak gdsterilen kemik
erozyonlari, ¢ok sayida eklem tutulumu, ekstraartikiiler tutulum varhigr, HLA DR4 haplotip
varhigidir (Saag 2008, Smolen 2010,0nat 2012).

Bulgular yeterliyse, RA tanisindan emin olunduysa, tedaviye vakit kaybedilmeden
baslanmalidir. Ilk yil kisa araliklarla takip edilmeli, hastanin tedaviye uyumu
saglanmalidir. Kullanilan ilaglarin yan etkisi, etkisizlikleri izlenmelidir. Hastalik aktivitesi
kontrol altina alinmiyorsa ilag degisimine gidilmelidir. Hastalarda gereksiz steroid

kullanimindan kacinilmalidir (Onat 2012).

2.9.1 Hasta Egitimi

Hastaligin tanis1 konduktan sonra tedavinin ilk adimi hastanin bilgilendirilmesidir.
Hastalig1 hakkinda bilgi verme, diizenli takibin 6nemi, tedavisi hakkinda bilgilendirme

tedavi basarisini arttirir. Hastaligin kronik bir hastalik olmasi nedeniyle sosyal destege
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ihtiyac1 artmigtir. Hem RA hem de kullanilan ilaglarin neden olabildigi osteoporoza,
obeziteye, kardiyovaskiiler hastalik ve hiperlipidemiye yonelik beslenme hakkinda bilgi
verilmelidir. Hastalarin ideal kiloda olmalar1 6nerilmelidir (Ardigoglu 2012, Onat 2012).

2.9.2 Nonfarmakoloji Tedavi

Farmakolojik tedaviye yardimcidir, kas giiciiniin korunmasi, deformitelerin onlenmesi,

fonksiyonelligin korunmasina yardime1 olur (Ergin 2011).

Egzersiz:

Hastaligin aktivitesine gore planlanir, aktif tutulumlu eklem istirahate alinmak i¢in uygun
pozisyonda atellenebilir. Ancak asir1 hareketsizlik ile eklemin hareket agiklig
kisitlanabilir, etrafinda yer alan kaslar atrofiye ugrayabilir. Hastalara eklem yapisini
koruyacak egzersizler verilmelidir. Giinde 2 kez 2-4 tekrarli pasif eklem hareket agikligi
egzersizleri yapilir. Soguk uygulanabilir. Hastalik aktivitesi kontrol altina alindiginda
yiizeyel 1siticilar kullanilabilir. Aktif-yardimli egzersizler yapilabilir, hafif germe
egzersizleri ile kontraktiirler agilmaya ¢alisilir (Ergin 2011, Ardigoglu 2012, Onat 2012).

Is ugrasi tedavisi:

Hastanin el fonksiyonlarini gelistirmeye, glinliik yagam aktivitelerinde el fonksiyonlarinin
en iyi sekilde kullanabilmesi amaglanir. Gerekli durumlarda adaptif cihaz kullanimi

gosterilir (Ergin 2011, Ardigoglu 2012, Onat 2012).

Hidroterapi-Balneoterapi:

Yaygin kontrakturleri olan hastalarda, eklem hareketlerini kolaylastirir, ancak hastanin
remisyon kriterlerini karsilamasi, en az 3 ay siireyle inaktif evrede olmasi halinde 6nerilir
(Ergin 2011).

2.9.3 Farmakolojik Tedavi

RA’da ilag tedavisi 4 temel grupta toplanabilir;

1. Agni Kesiciler ve Steroid Olmayan Anti-inflamatuar Ilaglar
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2.Kortikosteroidler
3. Biyolojik dist DMARD’lardan giiniimiizde temel olarak 4 tanesi 6ne ¢ikmaktadir:
A. Metotreksat (MTX)
B. Sulfasalazin (SSZ)
C. Hidroksiklokin (HQ)
D. Leflunomid (LEF)

4. Biyolojik DMARD’lar:

a. Timdr nekroz faktér 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) (Onat 2012)

1) Nonsteroidal Anti-inflamatuar ilaglar (NSAIl):

NSAIl’lerin, membrana bagl arasidonik asitin metabolik iiriinlerinin sentezini inhibe ettigi
saptanmustir. Anti-piretik, analjezik, anti-inflamatuvar etkilere sahiptir. Bu o6zellikleri
nedeniyle tiim romatizmal hastaliklarda kullanilirlar. Genellikle NSAII’ler miimkiin olan
en kisa siirede ve semptomlar1 kontrol altina alan en diisiik dozda kullanilmalidir (Giirer

2012).

NSAIl, RA hastaligin baslangicinda ilk kullamlan ilaglardir. Hastaligin
semptomlarmm azaltirlar, bu nedenle erken tan1 konmasim geciktirebilirler. NSAIl RA’da
agr1 ve tutuklugun azalmasma yardimci olurlar. Genellikle uzamis sabah tutuklugunu
azaltmak amaciyla, kullanim kolaylig1 da olmasi nedeniyle uzun etkili preparatlar tercih

edilir (Quinn 2011).

Ancak, RA’nin ilerlemesini yavaslatmada NSAII’ ler minér bir yol oynar, RA igin
tek tedavi olarak uygulanmamalidir (Giles 2011).

NSAII’ ler, birgok sistemde toksik etkilere neden olur, yan etkilerin cogu fizyolojik
fonksiyonlarda rolii olan prostoglandinlerin inhibisyonu ile iligkilidir. En sik yan etKisi

gastrointestinal sistem (GIS) yan etkisidir. ilaglarin tok karna alimas: gastrik irritasyonu
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azaltabilir. Iki NSAII’nin birlikte kullanim1 GIS yan etkisini daha ¢ok arttirir. Gastrik yan
etkinin azaltilmas1 amaciyla COX-2 selektif NSAII kullanilmistir, ancak bu ilaglar
kardiyovaskiiler riski arttirmaktadir. Proton pompa inhibit6rii kullanilmasi, Klinik olarak
belirgin yan etkilerin insidansin1 azaltir. Diger bir secenek PGE-1 analogu olan
Misoprostol ile prostoglandinlerin replasmanidir. Ayrica NSAIQ kullanan hastalarda renal
fonksiyonlar takip edilmelidir (Ergin 2011, Giirer 2011, Ardigoglu 2012).

2) Glukokortikoidler:

Glukokortikoidler anti-inflamatuvar, immunsupresif, anti-allerjik etkileri nedeniyle
diinyada en sik kullanilan ilaglardir. Bir¢ok sistem {izerinde farkli etkilere neden olabilir,

bu nedenle terapdtik etki/yan etki orani dikkatle degerlendirilmelidir (Aydin 2012).

RA tedavisinde glukokortikoidler inflamasyonu hizla azaltirlar. Bu nedenle
tedavide onemli yerleri vardir. DMARD ilaglarinin etkisinin ortaya ¢ikmasi zaman alabilir,
bu donemde kullanilan glukokortikoidler inflamasyonu hizla kontrol altina alir, DMARD
tedavisi etkin olmaya basladiginda glukokortikoidler doz azaltilarak kesilir. Buna

kopriileme denir. Ayrica hastaligin aktiflestigi donemlerde kullanilabilir (Ardigoglu 2012).

Tedavi planlanirken, terapotik etkiyi saglayacak minimum doz ile baslanmalidir.
Amaca ulasildiginda GK dozlar1 asamali olarak azaltilir. Semptomlarin koétiilestigi doz
bulunur. Bu sekilde hastaya faydasi olacak minimum doz bulunmus olur. Glukokortikoid
dozu azaltilirken, hastalik reaktive olabilir, hipotalamo-hipofizer aks supresyonu nedeniyle
adrenal yetmezlik tablosu izlenebilir. Diffiz kas agrilari, kemik ve eklem agrilari,
anoreksi, bulanti, kilo kaybi, bas agrisi, ates gibi psddoromatizma sikayetleri olabilir. Uzun
siireli yiiksek doz kullananlarda ilag bir anda kesilmemelidir. Ilacin giinliik dozu giderek
basamakli bir sekilde ve her bir basamakta 3-7 giin kalinarak uzun siirede azaltilmalidir.
Doz haftada %25 azaltilarak sonra haftada 1 mg’lik azaltmalarla ila¢ kesilmelidir (Aydin
2012).

Ancak glukokortikoidlerin bir¢ok sistem iizerinde yan etkileri vardir. Yan etkiler
doz bagimlidir. Bunlar arasinda ostoporoz, diyabet, hipertansiyon kilo artis1, arterioskleroz,
katarakt sayilabilir. Yan etkilerin azaltilmas: amaciyla, glukokortikoid ilaglar sabah erken
saatlerde verilmelidir. Cilinkii ACTH salgis1 giiniin erken saatlerinde en yiiksek
degerlerdedir, ilaglarin, ACTH salgis1 iizerinde negatif feed back inhibitor etkilerinin

derecesi de giin i¢i ritm gosterir. Bu sekilde ACTH sentezini en az derecede inhibe ederler
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(Kayaalp 2005). Kortikosteroid ilaglar minerolokortikoid etkileri nedeniyle énemli yan
etkilere neden olmaktadir. Bu nedenle sentetik glukokortikoidlerde minerolokortikoid
etkileri azaltilmistir (Schimmer 2005). Glukokortikoidlerin kemik ve kikirdak iizerine
direkt ve indirekt etkileri bulunmaktadir. Kemik hiicreleri tzerinde; osteoblastlar,
osteositler ve osteoklastlar tizerinde etkilidir. Osteoblastlarin  replikasyonu ve
farklilasmasini inhibe eder, fonksiyonlarmi1 bozar, apopitozisi arttirir. Osteositlerin
fonksiyonlarini1 etkiler, apopitozisi arttirir. Osteoklast formasyonunu arttirir, apopitozisi
azaltir. GK kullanimina bagli kemik kaybinin, erken donemde; osteoklastlar iizerine olan
direkt etkiden, ge¢ donemde; bozulmus kemik formasyonundan kaynaklandig: diisiintiliir.
Indirekt etkileri ise Ca emilimini azaltir, PTH, GH, PGE1, PGE2, VEGF iizerinden kemik
metabolizmasina etki eder (Canalis 2007). Bu nedenle glikokortikoidler miimkiin

oldugunca kisa stireli ve diislik dozda kullanilmalidir.

Glukokortikoid osteoporozu sekonder osteoporozun en sik nedenidir. Her yas
grubunda goriilebilir. Kemik kaybi ilk 6-12 ayda en fazladir. Trabekiiler kemik daha ¢ok
etkilenir. GK tedavisi baslamadan 6nce dansitometrik incelemeler yapilmalidir. Kiriklar
daha yiiksek t skorlarinda izlenebilir. (-1,5 gibi ) Prednizolon 7.5 mg ve iistii degerlerde
uzun siireli oral tedavi kalca ve vertebra kirik riskini arttirmaktadir. Kemik kaybinin

onlemek i¢in kalsiyum, D vitamini, bifosfonatlar kullanilabilir.

Kas iizerinde etkileri ise fazla miktarda ve uzun siireli GK kas fonksiyonlarini
bozar. Tip 2 b kas lifleri etkilenir. Tip 1 lifleri korunur. Steroid miyopatisine neden olabilir
(Ardicoglu 2012, Aydin 2012).

Glukokortikoidler inflamasyonlu ekleme intraartikiiler uygulanabilir. Uzun siire

inflamasyonu baskilar, semptomlar1 azaltir (Ergin 2011).

3) Tedavi Yaklasimlari ve Hastalik Modifiye Edici Anti Romatizmal Mlaclar

RA tedavisinde kullanilan ilaclarda son 30 yilda biiyiik degisimler olmustur. Hastaligin
patogenezine yoOnelik yapilan g¢alismalar sonucu, sinovitin olusum ve gelisiminde rol
oynadig diisiiniilen baz1 mediatorlere yonelik yapilan yeni tedavi ajanlart bulunmustur

(Genovese 2006).

American College of Romatology (ACR) kilavuzuna gore biitin RA' 11 hastalar
DMARD tedavisi i¢in adaydir. Romatoid artrit (RA) i¢in hastalifin baslangicindan ilk 3 ila
6 ay icinde DMARD tedavisine baslanmasi su an igin standarttir. Ik olarak segilen
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DMARD genellikle metotreksattir (MTX). MTX diger DMARD’lar ile 2li-3lii kombine
edilebilir (Oliver 2008).

RA tedavisinde DMARD kullanimi ile ilgili birkag yontem bulunmaktadir. Bir
DMARD’1n baglanip, etkisi goriilmediginde kesilip, bagka bir DMARD’a gegilerek yapilan
tedavi planlamasi biiylik oranda birakilmistir (Ardicoglu 2012). RA tedavisinde en yaygin
kullanilan yontem step-up arttirma yaklasimidir. Step-up yontemi, sinovit kontrolii
saglanmas1 amaciyla tedavinin kademeli olarak arttirilmasidir. Bir DMARD ile tedaviye
baslanir, yetersiz yanit durumunda ikinci bir DMARD eklenir. Cogu kombinasyonda MTX
bulunur, ancak MTX’e bagli yan etki olmasi klinik yetersiz yanit olmasi durumunda MTX
kesilebilir. Hastaya gereginden fazla DMARD verilmemis olur ancak hastaligin kontrol
altina alinmas1 zaman alabilir, bu siire i¢inde eklem hasar1 gelisebilir (Oliver 2008, Giles
2008). Bir bagka yontem ise induksiyon yontemidir, DMARD’lar kombinasyon olarak
baslanir, hastalik kontrol altina alminca DMARD’lar azaltilir. i{dame olarak monoterapi
devam edilebilir. Bu yontemin avantaji hastalik hizli bir sekilde kontrol altina alinir.
Dezavantaj1 ise hastaligi kontrol altina alinabilecek bir hastaya gereginden fazla ilag
kullanilmasidir, ayrica herhangi bir ila¢ yan etkisi goriildiigiinde, hangi ilaca baglh oldugu

belirlenemez (Oliver 2008, Giles 2008).

a. Metotreksat:

Cesitli romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Hiicre metabolizmasinda
piirin yolagint inhibe eder. RA’da tek basina ya da diger DMARD’lar ile kombine
edilebilir. Erozyon gelisimini 6nledigi belirtilmistir. Genellikle haftada bir giin oral ya da
subkutan kullanilir, subkutan formu daha ¢ok gastrik yan etki goriilen hastalarda tercih
edilir. Baslangi¢c doz 7.5 -15 mg’dir, 25 mg’a kadar doz arttirilabilir (Keystone 2011,
Ardigoglu 2012).

MTX baslanacak hastalarda tam kan sayimi, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz, albiimin, bilirubin, hepatit B ve C serolojik
caligmalar, serum kreatinin testleri yapilmalidir. 4-8 hafta araliklarla AST, ALT albumin
degerleri izlenmelidir (Battistone 2011).

Metotreksata bagli goriilen yan etkiler; bulanti, hepatotoksisite, kemik iligi

supresyonu, pndmonitistir. Pnomonitis bir hipersensivite reaksiyonudur. Pndmonitis
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disinda diger toksisiteler doz ayarlamasina yanit verir ve folik asit kullanimi ile azalabilir

(Ardigoglu 2012).

MTX’ 1in mutlak kontraendikasyonlar1; aktif karaciger hastaliklar1 (kronik hepatit B
ve C infeksiyonlar1) alkol kotiiye kullanimi, hamilelik ve emzirme donemleridir (Giles
2011). Bobrek yetmezligi kismi kontraendikedir. Azalmis renal klirensi olanlarda daha sik
ve daha siddetli toksisite riski altindadir. Renal yetmezlik durumunda kemik iligi

supresyonu daha fazla goriiliir. Dikkatli izlem gerektirir (Battistone 2011, Ardigoglu2012).

Metotreksat teratojendir. Gebelikte kullanilmamalidir. Cocuk dogurma yasindaki
kadinlar mutlaka bilgilendirilmeli ve uygun kontrasepsiyon kullanilmalidir. Gebe
kalmadan en az bir menstriial siklus Oncesinde ilacin kesilmesi Onerilmelidir. Yeterli

calisma olmamasi nedeniyle emziren annelere 6nerilmemektedir (Battistone 2011).

b.Antimalaryaller:

Erken donemde hafif seyirli hastalikta monoterapi olarak kullanilabilir.
Radyografik olarak ilerlemeyi azalttig1 gosterilememistir. Hidroksiklorokin i¢in standart
doz 400 mg’dir. Siddetli hastalikta ise sulfasalazin, metotreksat ile kombine edilebilir.

Kombine edildiginde hidroksiklorokinin sinerjistik etkisi oldugu gosterilmistir.

Antimalaryallerin toksisitesi; bulanti, abdominal rahatsizlik, diyare, dokiinti,
depigmentasyon, gorme bulanikligi, nadiren retinopati, kulak c¢inlamasi, bas agrisi,
miyopati, fetal anomali riskidir. Ender fakat ciddi komplikasyonu retinal toksisitedir.
Hidroksiklorokin baglanan hastalar baslangi¢c oftalmik muayene yapilmalidir. Retinal
toksisite riski kullamasindan 5-7 yil sonra veya 1000g toplam doz sonras1 artar (Sturrock
2011, Ardigoglu 2012).

c.Sulfasalazin:

Erken RA’da metotreksat ile karsilastirilan ¢alismalarda benzer sonuglar
bulunmustur. Etkisi hidroksiklorokinden {istiin, leflunomide esit bulunmustur. Ilag
etkilesimi azdir. Kadinlar i¢in kullanimi1 giivenlidir, erkeklerde ise geri doniisiimlii sperm

sayisinda azalmaya neden olur. Radyolojik hasarin ilerlemesini engeller.

En sik yan etkisi bulant1 ve istahsizliktir. Zamanla tolerans gelisebilir. Goriilebilen
diger yan etkiler; diyare, mukokiitan6z reaksiyonlar, makiilopapiiler dokiintiiler, iirtiker,

fotosensivite, Steven-Johnson sendromu, Toksik Epidermal Nekroliz, irritabilite, anksiyete,
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bas agrisi, uyku bozukluklari, hematolojik toksisite, hepatik toksisite, solunum toksisitesi,

spermatogenez lizerinde geri donilisiimlii sperm say1 ve morfolojisi degisiklikleridir.

Gastrointestinal toksisiteyi azaltmak i¢in doz yavas arttirilmalidir. Haftada 0.5 gr
arttirilarak, optimal doz 2-2,5 grama cikilir. Idrar, ter, gdzyasi turuncuya boyanabilir. ilag
baslanirken tam kan sayimi, iire elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, ANA, G6PD
bakilmalidir. Takiplerde tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir

(Capell 2011).

d.Leflunomid:

Leflunomid hiicre metabolizmasindaki pirimidin yolagini inhibe eder. Yapilan
caligmalarda Leflunomid’in tek kullaniminin, RA iizerindeki etkili, placebodan {istiin,
siilfasalazin ve orta doz metotreksat tedavisinin etkinligine esit oldugu gosterilmistir.
Radyolojik ilerlemeyi daimi olarak azaltir. Leflunomid dozu, son yapilan pediatrik
calismalarda, 20 kg’in altindakilerde 10 mg, 20-40 kg arasindakilerde 15 mg, 40 kg

tizerindeki olgularda 20 mg’dir.

Tedaviye baslamadan Once beyaz kan hiicresi, trombosit sayisi, ALT, AST’yi
iceren karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. 2 haftada bir daha sonra 8 haftada bir bu
testler istenmelidir. Leflunomid ve metotreksat kombinasyonu genel olarak iyi tolere
edilmekle birlikte, hastalarin ¢ogunda karaciger enzimlerinde yiikselme saptanmistir. Bu

nedenle kombinasyon tedavisi alanlarda karaciger enzim diizeyi takibi onerilir.

En sik bildirilen yan etkiler; diyare, dispepsi, bulanti, kusma ve karin agrisi
seklinde GIS semptomlaridir. Pansitopeniye nadiren rastlanir. Primer olarak kan diskrazisi
acisindan bilinen risk faktorlerine sahip kisilerde oldugu bulunmustur. Santral sinir
sistemi(SSS) {izerinde bas agrisi, bas donmesi, parestezi seklinde gozlenen etkileri vardir.
SSS yan etkileri siklikla hafif-orta diizeydedir. Ve genellikle ilacin birakilmasina neden
olmazlar. Leflunomid’in kardiyovaskiiler yan etkisi mevcut tansiyon yiiksekliginin
siddetlenmesidir. Plaseboya oranla infeksiyon sikligimi arttirmadigr gosterilmistir. Ancak
deri reaksiyonlarina yol ac¢tig1 gdsterilmistir. Periferik noropati, tedavi sonras1 6. aydan
sonra baslar. Distal aksonal, sensoriyel veya sensorimotor polindropati seklindedir. Ilag
kesilmesinden 30 giin sonra genellikle diizelme izlenir. Orta ve ileri diizey bdbrek
yetmezligi olanlarda leflunomid kontraendikedir. Cocuk dogurma yasinda olan kadinlarda

dikkatli kullanilmalidir. Cocuk sahibi olmak isteyenlerde, hamilelerde, emzirenlerde
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kullanilmamalidir. Leflunomid kesildikten yaklagik 2 yil sonra metabolitinin klirensi
minimal teratojenik risk diizeyi; 0,02 mg/l diizeyinin altina inmektedir. 2 yil arindirma
déneminden 6nce hamile kalmak isteyenlerde kolestramin veya aktif komiir uygulamasi ile

arindirma siiresi kisaltilabilir (Keystone 2011).

e. Diger Tlaclar:

D-penisilamin ve azatiopirin RA’da az kullanilan ilaglardir. Azatiopiirin RA’da
plasebo ile karsilastirildiginda daha etkili oldugu, yan etkilerinin de daha fazla oldugu

bulunmustur. Ancak Metotreksat kadar etkin bulunmamustir.

Altin tuzlarinin da RA tedavisinde kullanim1 gerek yeni ilaglarin kullanima girmesi,
gerekse sik toksisiteleri nedeni ile ¢ok azalmistir. En sik yan etkileri, deri dokiintiisii, agiz

tilserleri, diyare, proteiniiri, kemik iligi supresyonu nedeniyle 16kopeni, trombositopenidir.

RA tedavisinde kullanilan diger bir ila¢ olan Siklosporin aktive T hiicrelerinin
proliferasyonu ve IL-2 iiretimini inhibe ederek etki gosterir. Klinik semptomlari ve
bulgular1 diizeltmektedir. Bununla birlikte ESH ve RF gibi titreleri bir¢ok laboratuar
degerlerde anlamli bir diizelme goriilmemektedir. Nefrotoksisite yiiksek doz kullanimim
siirlar. En yaygin goriilen durum GFR degerinin azalmasi ve buna bagli olarak serum
kreatinin  degerlerinin  ylikselmesidir. Hepatotoksisite goriilebilir. Minosiklin  ve
doksisiklinin RA'min semptom ve bulgularin1 azalttigi gosterilmistir. Klorambusil,
siklofosfamid, mikofenolat mefetil, takrolimus, sirolimus da RA tedavisinde kullanilabilen
ilaglardir (Furst 2011, Ardigoglu 2012).

4) Biyolojik Ajanlar:

RA patogenezi agiga kavustukca, biyolojik ajanlarin kullanimina ilgi artmistir. RA’da
sitokin dengesi proinflamatuar sitokinler lehinedir. Sitokinleri baskilayacak tedaviler son
zamanlarda tedavi secenekleri arasindadir. Proinflamatuvar sitokinlerin en 6nemlisi TNF
alfadir. TNF alfa’y1 bloke eden biyolojik ajanlarin yani sira IL-1 ve B hiicre inhibitorleri de
tedavide kullanilmaktadir. Ayrica RA patogenezi aydinlandik¢a daha pek cok yeni
biyolojik ajan bulunacaktir (Ergin 2011).
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a.Tiimér Nekroz Faktor (TNF) Inhibitorleri:

Son yillarda RA tedavisinde anti-TNF ilaglar siklikla tercih edilmektedir. Bu ilaglar
hastaligin semptom ve bulgularini azaltir, eklem hasarinin radyolojik olarak progresyonunu
geciktirir, ilaglarin etkinligi 2 hafta gibi kisa bir siirede ortaya c¢ikar. TNF inhibitorleri;
adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab ve sertolizumabdir (Akar 2012,
Ardigoglu 2012). Bir TNF inhibitoriiniin bir digerine istiinliigii yoktur (Giles 2011).

infliksimab: RA tedavisinde kullanilan ilk anti TNF ajanidir. Simerik monoklonal
bir anti-TNF antikorudur. RA tedavisinde 0. 2. ve 6. haftayr takiben 8 haftada bir
intravendz infiizyon seklinde 2 saatte uygulanir. Infliksimab, metotreksat ile birlikte
kullanilmalidir. Yetersiz yanit alinan hastalarda 7.5-10 mg/kg a kadar veya siklig1 4-6 hafta
araliklarla yapilabilir (Cush 2011, Akar 2012).

Etanercept; solubl reseptor fiizyon proteinidir. Metotreksat ile birlikte veya
monoterapi seklinde uygulanabilir. Haftada bir kez 50 mg veya iki kez 25 mg subkutan

olarak uygulanir (Ardigoglu 2012).

Adalimumab; rekombinant DNA teknolojisi ile tretilmistir. Insan monoklonal
antikorudur. Metotreksat ile veya monoterapi olarak kullanilabilir. Her iki haftada 40 mg,

subkutan olarak uygulanir (Ardigoglu 2012).

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

Sertolizumab; rekombinant insan immunglobulini Fab parcasi 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 ¢calismalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarda
en yaygmn yan etkiler belirlenmistir. Infiizyon reaksiyonlar1 en yaygin goriilen

reaksiyonlardir. Infliksimab infiizyonu sirasinda veya infiizyon bittikten 2 saat iginde
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goriilebilir. Basagrisi, kusma, irtiker, kasinti, dokiintii, kizariklik ates, tasikardi, soguk
terleme, dispne sik goriilen sikayetlerdir. Nadiren anafilaktik reaksiyonlar goriilebilir.
Injeksiyon yeri reaksiyonlari adalimumab ve etanercept alan hastalarda, uygulama
bolgesinde disestezi, morarma, kizariklik, kasinti ya da iirtiker seklinde goriilebilir.
Nadiren ilag¢ kesilmesi gerekebilir. Lupus benzeri dokiintii, hipersensivite vaskiiliti, palpabl
purpura lrtiker, follikiilit, yeni baslangi¢li psoriyasiz, pernio, firsat¢1 deri infeksiyonlar: ve

biilloz lezyonlar TNF inhibitorleri kullanimi ile goriilebilmektedir (Cush 2011).

Tiiberkiiloz(TB): TNF graniiloma olusumunda 6nemli rolii olan bir sitokindir. Anti-
TNF tedavisine bagli latent TB aktive olabilir (Gogiis 2012). Hastalarin %30-50" sinde
ekstrapulmoner, miliyer veya dissemine ve nonpulmoner tiiberkiiloz goriilebilir. TB
gelisme riski, tarama ve uygun monitorizasyon yontemleri ile azaltilabilir. Ulkemizde bu
konu romatoloji aragtirma ve egitim dernegi tarafindan yapilmistir. 2005 yilinda yapilan
giincellemeye gore tedavi diizenlenir (Keser 2005). Buna gore, TNF inhibitor tedavisi
oncesi hastalara tiiberkiiloz deri testi(TDT) yapilmali, 48-72 saat i¢inde saglik personeli
tarafindan okunmalidir. Ayni sekilde, bu konuda Centers for Disease Control and

Prevention (CDC)’un benzer o6nerileri de bulunmaktadir (Cush 2011).

Romatoloji Arastirma Ve Egitim Dernegi’'nin (Raed) Giivenli Anti-Tnf Kullanimi Kilavuzu

1. Anti-TNF tedaviler aktif TB hastaligi olan hastalara, TB tedavisi bitene kadar kesinlikle

verilemez.

2. Anti-TNF tedavisi baglanmasi diisiiniilen her hastada anamnez, akciger grafisi ve TDT
ile latent TB varligi arastirilmali ve dislanmalidir. Aktif TB hastaligi kuskusu varsa, en az
ic kez balgamda veya mide suyunda basil aranmali ve Gogiis hastaliklar1 ve TB uzmani bir
hekimden konsiiltasyon istenmelidir. Kuskulu olgularda, akciger dist TB olasilig1 gozardi

edilmemelidir.

3. Eger akciger grafisinde iist loblarda gegirilmis TB ile iliskili fibrotik/kalsifik lezyonlar
yoksa, gectigimiz 1 yil i¢inde TB’lu bir hasta ile yakin temas 6ykiisii bulunmuyorsa ve
TDT negatif (1-4 mm) ise, bu durumda oncelikle tekrar TDT yapilmasi Onerilir.
Tekrarlanan TDT yine 1-4 mm g¢ikarsa, bu hastalara koruyucu tedavi gerekli degildir.
Bununla beraber, hastayi izleyen hekim, belirledigi risk durumuna gére, risk/yarar oranini

gozeterek koruyucu tedavi baglama karari verebilir.
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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

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

veya lizeri) olan, ancak aktif TB hastaligi dislanmis hastalar
c. Gegtigimiz 1 yil i¢inde aktif TB’lu bir hastayla yakin temas i¢inde bulunanlar

d. TB acisindan yiiksek riskli saglik personeli olanlar

Bu mutlak endikasyonlar disinda, hem ilk TDT, hem de tekrar TDT sifir mm olan
hastalarda, izleyen hekimin tercihine gore, risk/yarar oranimi gozeterek hastaya koruyucu

tedavi verilebilir.

Enfeksiyon; TNF inflamasyonda rol oynayan 6nemli bir sitokin olmasi nedeniyle,
bloke edilmesi enfeksiyonlara yol agabilir (Gogiis 2012). Yapilan klinik c¢aligmalarda
yaygin goriilen {ist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu gibi enfeksiyonlar
%20-37 oraninda goriilmiistiir. Pnomoni, selliilit, septik artrit, prostetik eklem
infeksiyonlari, cerrahi sonrasi infeksiyonlar, yara enfeksiyonlari, divertikiilit, piyelonefrit,
apse ve sepsis gibi ciddi enfeksiyonlarin goriillme orani %3-4 oranindadir. Hafif-orta
siddette seyreden hastaliklarda ilaci kesmeden semptomatik olarak tedavi edilebilirler.
Ancak ciddi enfeksiyon, yiiksek ates, slipheli durumlarda ilacin kesilmesi ve yeterli kontrol
saglandiktan sonra baslanmast Onerilir. Elektif sartlarda ameliyat olacak hastalarda

ameliyat oncesi en az 1 doz ilacin atlanmasi 6nerilir (Cush 2011).

Neoplazi ve lenfoma: Anti TNF kullanan RA’li hastalarda lenfoma oranlart
artmistir. Bu artigin, aktif RA” nin m1 yoksa kullanilan anti TNF ajanin m1 sorumlu oldugu

bilinmemektedir. Baz1 ¢alismalarda solid tiimoérlerin artabilece8i gosterilmistir (Giles

2011).

Otoimmun yanitlar; Anti TNF ilaglara karsi1 antikor gelisebilir, bu antikorlar,
hipersensivite reaksiyonlarina, ila¢ etkilerinde yetersizlige, immunkompleks olusumuna

neden olabilirler. ANA pozitiflik orani artmaktadir (Giles 2011, Cush 2011).

Demiyelizan sendromlar: Anti TNF kullanimi sirasinda Multiple Skleroz, optik

ndrit, demiyelizan ndrolojik disfonksiyonlar goriilebilir (Giles 2011, Gogiis 2012).
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Konjestif Kalp Yetmezligi(KKY): NYHA evre 3-4 KKY olan hastalarda anti-TNF
ajanlar mortal seyredebileceginden tedaviye baslanmamalidir, tedavi altindayken KKY
gelisirse tedavi kesilmeli, KKY tedavisi verilmelidir. Klinik diizelse bile tekrar anti-TNF

ajan verilmemelidir (G6gls 2012).

Sitopeniler: Hastalarda ¢ok nadir olarak pansitopeni ve aplastik anemi goriilmiistiir

(Giles 2011).

Hepatotoksisite: Aminotransferazlarda yiikselme ve karaciger yetmezligi rapor

edilmistir. Kronik hepatit B infeksiyonu reaktivasyonu goriilmistiir (Giles 2011).

Gebelik ve laktasyon: Gebelik ve laktasyon doneminde anti-TNF kullanimina dair

yeterli caligma yoktur.

Hasta takibinde her 3 ayda bir tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testlerine
mutlaka bakilmalidir. Hasta infeksiyon riski, malignensi, demiyelizan hastaliklar, sitopeni

ve komorbiditeler agisindan dikkatle degerlendirilmelidir (Cush 2011).

b. Abatasept:

Bir TNF inhibitorii ile tedavide istenilen basari elde edilemeyen hastalarda
abatasept veya rituksimab gibi daha yeni biyolojik ajanlara gec¢is tedavi segenekleri
arasinda bulunmaktadir (Ardigoglu 2012). Abatasept, antijen sunan hiicrelerdeki CD80 ve
CDS86 reseptorlerine baglanir. Bu reseptorlerin T hiicre iizerindeki CD 28 reseptorii ile
etkilesimini engeller. T hiicre aktivasyonunu inhibe ederler. Ilacin dozu hastanin kilosuna
gore ayarlanir. 60 kg’dan az hastalarda 500 mg, 60-100 kg arasindaki hastalarda 750 mg,
100 kg’1n iistiinde 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, enfeksiyon riski,

artmis malignite riski vardir (Gogiis 2012).

¢. Rituksimab:

Rituksimab ise B hiicre iizerindeki CD 20 reseptoriine karsi gelistirilmis kimerik
monoklonal antikordur. Rituksimab 1000 mg dozda 0.ve 2. hafta infiizyonla verilir, 6 ayda
bir tekrarlanir. Infiizyon o6ncesi 100 mg metilprednizolon intravendz yolla verilir.

Rituksimab’a bagli goriilen yan etkiler, infiizyon sirasinda goriilebilen reaksiyonlar,
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hepatit, ciddi enfeksiyon riskinde artis, cilt dokiintileri, progresif multifokal

l6koensefalopati gelismesidir (Ardigoglu 2012, Gogiis 2012).

Rituksimab; Lenfoma 6ykiisii olanlarda, Demyelinizan hastalik 6ykiisii olanlarda,
Latent TB ve kemoproflaksi kontrendikasyonu olanlarda, TB endemik bdlgede yasanlarda,

yakin zamanda malignite gecirenlerde 6nerilmektedir (Smolen 2013).

d. Anakinra:

Anakinra insan rekombinant anti-IL-1 reseptor antagonistidir. Monoterapi olarak veya
diger DMARD’lar ile kombine edilerek kullanilabilir.  Giinliik 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

kars1 kontrendikasyonu olan hastalarda alternatif bir segenek olabilir (Giles 2011).

e. Tosilizumab:

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

verilir. Subkutan formu da bulunmaktadir (Kamali 2012).

2.10 Romatoid Artrit ve Renal Tutulum

RA’l1 hastalarda nefropatiye neden olan bir¢ok potansiyel neden vardir. Bunlar romatoid
artirit hastaliginin varligi, hipertansiyon, diyabet gibi eslik eden hastaliklar, tedavide
kullanilan ilaglar, sekonder amiloidoz, ¢esitli tiplerde goriilebilen glomerulonefritlerdir

(Karie 2008, Forman 2014).

RA’l1 hastalarda bobrek hastaligi prevelansi cesitli ¢alismalarda oran degismekle
birlikte, %5 -50 oranindadir. Gergek prevelans bilinmemektedir (Hickson 2014).

RA’da en sik goriilen histopatolojik bulgu mesengial glomerulonefrittir. Bunu
amiloidoz, membrandz nefropati, fokal proliferatif GN, minimal degisiklik nefropatisi,
akut intersitisyel nefropati, romatoid vaskiilit, Ig A nefropatisi izler (Kronbichler 2013,

Forman 2014, Hickson 2014).
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1979-1996 yillar1 arasinda 158 hastanin alindigi bir calismada yapilan bobrek
biyopsilerinin %34’ i mesengiyal proliferatif glomerulonefrit ile uyumlu gelmistir. 1976-
1992 wyillar1 arasinda 110 hastanin yapildig1 bir caligmada ise biyopsilerin %36’s1
mesengiyal GN ile uyumlu gelmistir (Karie 2008).

Membranéz GN’ in gelismesine, RA hastaligimin varligi, tedavide kullanilan
ilaglar, DMARD’lardan 6zellikle altin, D-penisilamin, bucillamin, anti-TNF ajanlardan
etanercept, adalimumab neden olabilir (Kronbichler 2013). Klasik olarak nefrotik sendrom
kliniginde goriiliir, ancak RA’l1 hastalarin ¢ogunda non-nefrotik proteiniiri seklinde
goriiliir. Genel olarak neden olan ilacin kesilmesi ile geriler, genelikle tiim vakalarda
proteiniirinin gerilemesi 9 ila 12 ay siirebilir. Ancak bazi vakalarda 2-3 seneyi bulabilir
(Forman 2014).

Mesengiel GN, RA’nin varligi ile iligkilidir. RA hastalarinda nefropatisi olmayan
hastalar ile karsilastirildiginda Romatoid faktoriin yiiksek oldugu hastalarda goriilmiistiir
(Kronbichler 2013).

Mesengial Ig A depolanmasi, RA siiresi ve serum Ig A seviyesinin yliksekligi ile

iliskilidir (Kronbichler 2013).

Sekonder amiloidoz, RA’ nin ge¢ komplikasyonudur, kronik inflamasyona bagl
olarak akut faz reaktanlarindan serum amiloid A proteinin {iretimi artar. Bu protein bazi
dokularda birikebilir. Ozellikle bobrek tutulumunda nefrotik sendroma neden olabilir. Baz1
hastalarda bobrek damarlarinda sinirli kalabilir. Hematiiri ve diisiik diizeyde proteiniiriye
neden olabilir (Forman 2014). Genelde RF +, ciddi ve uzun siireli hastaligi olanlarda
gelisme riski yiiksektir. Prevelansi g¢esitli calismalarda farklilik gostermektedir, bir
calismada prevelanst %5.8 oldugu ve beklenen yasam siiresini kisalttigi bildirilmistir
(Kronbichler 2013). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada sikligr %0,78 olarak bulunmustur,
diger bazi eski ¢aligmalarda bu oran %7-30 olarak bulunmustur. Bu caligmada AA
amiloidozu olan hastalarin yas ortalamasi 60,8+12,3, hastalik siiresi 12+5,7 yil olarak
bulunmustur. AA amiloidozun tedavisinde altta yatan hastaligin tedavisinin kontrolii
onemlidir. RA tedavisinde inflamasyonun daha etkili kontrol altina alinmasiyla sekonder
amiloidoz daha nadir olarak izlenir. RA ile iliskili AA tedavisinde yeni ilaglarin 6nemli

etkileri olmasma ragmen halen hicbir tedavi yontemi ideal olarak belirlenememistir
(Pamuk 2013).
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Romatoid vaskiilit, siklikla uzun siireli eklem hasari olan RA’l1 hastalarda goriliir.
Deri, parmaklar, periferik sinirler, goz ve kalp tutulumu izlenir. En tahrip edici formu orta
damar vaskiiliti olan poliartritis nodozadir. Bébrek bulgular diger sistemik vaskiilitler ile
benzerdir (Forman 2014).

Analjezik nefropatisi, Kronik intersitisyel nefrit ve papiller nekroz aspirin ve
phenacetin kombinasyonu ile tedavi edilenlerde goriiliir. Sadece NSAIIL ile tedavi

edilenlerde papiller nekroz goriilebilir (Forman 2014).

RA tedavisinde kullanilan ilaglarin bobrek iizerine etkisi oldugu bilinmektedir.
2000’den bu yana RA tedavisi ¢ok degismistir. Bu nedenle bu tedavilerin bobrek iistiine
etkileri farkli olabilir (Karie 2008). Altin, D-penisilamin, bucilamin gibi ilaglarin bobrek
yan etkileri yaninda, sikolosporin A ve diger DMARD’larin 6ncelikle kretinin klirensinde
azalmayla kendini gosteren ciddi potansiyel nefrotoksik etkileri vardir (Kronbichler 2013).
NSAIl kullaniminin GIS yan etkileri yaninda kardiyovaskiiler yan etkileri, bobrek
fonksiyonlarimin bozulmasi ve bobrek yetmezligine neden olmasi gibi bircok yan etkileri

vardir (Simon 2013).

RA’l1 hastalarda Anti TNF kullanimi ile glomerulonefrit gelisimi hakkinda birgok
calisma yayinlanmistir. Proliferatif lupus nefriti, pauci-immun kresentrik GN, membranz
GN, nekrotik kresentrik GN bunlara Ornektir (Kronbichler 2013, Forman 2014).
Infliksimab kullanimma bagh gelisen membranéz nefropati vaka sunumu olarak
bildirilmigtir. Infliksimabin sekonder amiloidoza bagli proteiniirisi olan hastalarda
kullandigina dair vaka sunumlart literatiirde bulunmaktadir. Ayrica hemodiyalize giren
hastalar igin giivenli olduguna dair bilgiler, infliksimab kullanimina sekonder, ¢ok yaygin

goriilmeyen hipersensivite vaskiilitlerinden; 16koklastik vaskiilit bir raporda bildirilmistir
(Chin 2005).

3. GEREC - YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Bu calismaya 01.01.2000-01.06.2014 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji
poliklinigine bagvuran, Romatoid Artrit tanis1 ile takipli 18-65 yas aras1 81 hasta alindi.

Hastalarin poliklinik kontrollerinde yas, cinsiyet, boy, kilo, daha 6nce ve su an kullandigi
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ilaglar 6grenildi. Yapilan tetkiklerinden, hemogram, ESH, CRP, iire, kreatinin, iirik asit,
TIT sonuglar1 degerlendirildi. DAS 28 CRP skorlariyla birlikte, giivenilirligi belirlenen
Cockcroft-gault (CG) GFR, Bobrek Hastaliginda Diyetin Diizenlenmesi (Modification of
Diet in Renal Diseases-MDRD) ve Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyoloji Birligi (The
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-CKD-EPI) yontemleriyle hesaplanan

tahmini glomertiler filtrasyon hizi hesaplanmasi planlanmustir.

Calisma retrospektif kontrollii bir ¢alisma olarak planlandi. Calismaya baglamadan

once, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2014/09 karar sayili onay1 alindi.

3.1.1 Dahil Edilme Kiriterleri

18-65 yas araliginda RA tanisi ile takipli kadin ve erkek hastalar

3.1.2 Dislama Kriterleri

e 18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiyiik hastalar
e  Gebe olanlar

e  Noromuskiiler-kas hastaligi olan hastalar

e  Ampute olan hastalar

e Viicud gelistirici egzersiz yapanlar

e Paraplejik hastalar

e  Malnutrisyonu olan hastalar

e Vejeteryan diyet ile beslenen hastalar

e Kreatinin diyet takviyesi alan hastalar

RA tanist ile takipli hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet, medeni hali, meslek, boy, kilo, gelir durumu, sigara-alkol aligkanligi, egitim
diizeyi gibi demografik 6zellikleri, RA hastalik siiresi, daha 6nce kullandig ilaclar, o an

kullandig ilaglar, ekstra-artikiiler tutulum, eslik eden hastaliklar, hastaliga bagli goriilen
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deformiteler gibi tibbi hikayesi, yapilan laboratuar tetkiklerden CRP, Sedim, Ure,
Kreatinin, iirik asit, hemoglobin, TIT, RF, anti-CCP degerleri, DAS 28 CRP incelendi.
Hastalarin verileri kullanilarak CG, MDRD ve CKD-EPI yontemleriyle GFR degerleri
hesaplanda.

Bu kriterlere uyan hastalar 2 grupta incelendi;
1) Anti-TNF ila¢ kullanim1 olan RA’l1 hastalar (Anti-TNF +)
2) Anti-TNF ila¢ kullanmayan RA’l1 hastalar (Anti-TNF -)

3.2 Uygulamalar
3.2.1 Kreatinin:

Major bir kas elementi olan kreatin’in metabolitidir. Serum Kreatinin
konsantrasyonu, bdbrek fonksiyonunun bir Olgilisii olarak kullanilir. Serum kreatinin
oranlar1 erkekte 0,8-1,3 mg/dl, kadinda 0,6-1,1 mg/dl’dir. Kreatinin neredeyse tamami
glomeriiler filtrasyon ile uzaklastirilir, kreatinin yaklagik %10°u proksimal tiibiil
hiicrelerinden idrar igerisine salinir, bu nedenle GFR’nin yiiksek hesaplanmasina neden

olabilir.
3.2.2 Kan iire nitrojen (BUN):

Bobrek fonksiyonunun bir Olgiisii olarak serum kreatinin konsantrasyonuyla
baglantili bir sekilde kullanilir. Ure protein metabolizmasinin baslica son {iriiniidiir.
Glomertiler filtrasyon iireyi atar fakat irenin 6nemli bir miktar tiibiil boyunca geri emilir.
BUN degeri hiicre dist sivi hacmi ile iliskili olarak degisebilir. Oysa serum kreatinin

konsantrasyonu hacim durumuna daha az bagimlidir.

Bobrek fonksiyonunu tahmin etmede tek basina kreatinin ve BUN kullaniminin
sinirliliklart  olmasi, 24 saatlik idrar toplanmasiyla hesaplanan kreatinin klirensi
giivenilirligi az olmasi, zaman alict olmasi nedeniyle National Kidney Foundation ve
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative GFR’yi tahmin etmek igin kreatinin klirensi

Olgtimlerini 6neren klinik pratik kilavuzlar gelistirmistir (Krause 2008).
3.2.3 Glomeriiler filtrasyon hizi

Viicut ylizeyi, yas, diyet ve fizyolojik kosullara bagli olarak degisir. GFR, saglikta

ve hastalikta bobrek fonksiyonlarmni yansitan bir gostergedir. Bobrek yetmezliginin
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evresini belirlemek amactyla kullanilir, ancak bobrek yetmezliginin nedeni hakkinda bilgi

vermez. Klinikte klirens formulleriyle GFR hesaplanir.

Normal GFR degerleri bayanlar i¢in 100 ml/dk, erkekler igin 120 ml/dk’dur.
Gebelik GFR’de artmaya neden olur. GFR’ nin en dogru 6l¢iimii inulin klirensi ile yapilir,
ancak laboratuvar bagimli bir yontemdir. Bu nedenle tarama amaci ile kullanilmaz. Bunun

yerine GFR 6l¢timii i¢gin serum kreatinin ve endojen kreatinin klirensi kullanilir.
3.2.3.1 Cockcroft-Gault (CG) yontemi

Yas, viicut agirhigi ve serum kreatinin degerleri kullanilarak hesaplanir.

Kadinlar i¢in Kreatinin Klirensi: [(140 - yas) x Kilo X 0.85]/ (72 X Skr)
Erkekler i¢in Kreatinin Klirensi: [(140 - yas) x Kilo] / (72 X Skr)

3.2.3.2 MDRD yéntemi

Arastirmacilar tarafindan izotopik olarak Olglilen GFR sonuglarina dayanarak,
klinik parametreler kullanilarak GFR hesaplanmasini kolaylastiran bir formiil olarak
gelistirilmistir. MDRD formiiliinde; serum kreatinin, yas, cinsiyet, etnik koken verileriyle
GFR hesaplanir. Genisletilmis MDRD yonteminde ise albumin ve kan iire azotu(BUN) da
hesaplamalara dahil edilerek GFR hesaplanmaktadir.

Yapilan retrospektif bir calismada bu 2 yontem karsilagtirilmis, her iki yontem
arast korelasyon yiliksek bulunmustur. Bu nedenle 4 degiskenli MDRD formiilii
kullanilarak GFR hesaplanabilecegi bildirilmistir (Demir 2010).

GFR (mL/min/1.73 m?) = 175 x (Si) > x (yas)®?% x (0.742 kadin ise) x (1.212 Afrikali-

Amerikan ise )

Ex-MDRD: GFR (mL/dk/1.73 m2) = 175 x(Si)™*** x (yas)®?% x (BUN)™**° x(Alb)***8 x
(0.762 kadin ise) x (1.212 Afrikali-Amerikan ise)

3.2.3.3 CKD-EPI yontemi
Tahmini glomeruler filtrasyon hizim1 gosteren, 2009 yilinda yayimnlanan yeni bir
denklemdir. 18 yas ve istiindeki yetiskinler i¢in, serum Xkreatinin, yas, cinsiyet, 1k

degerleri kullanilarak hesaplanir.
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GFR = 141 x min (Skr /x, 1)* x max(Sir /&, 1)?%° x 0.993"* x 1.018 [kadmn ise ] x 1.159
[siyah 1rk ise]

Skr serum Kkreatinin mg/dL,
Kk 0.7 kadin igin, 0.9 erkek i¢in
a -0.329 kadin igin, -0.411 erkek i¢in

Min ifadesi Sy /k veya 1’in en diisiik diizeyini gostermekte olup max ifadesi ise

Skr /x veya 1’in en yiiksek diizeyine isaret etmektedir.

3.2.4 idrar analizi

Bobrek hastaliklarinin tesbiti i¢in basit, invaziv olmayan ve ucuz bir incelemedir.
Kimyasal ve mikroskopik yollar kullanilarak hizli bir sekilde degerlendirilir. (Krause
2008).

3.3 istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan tiim analizler i¢cin SPSS 20.0 paket programi kullanildi. Tim
degiskenler icin tanimlayict dlgiiler hesaplandi. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde
oranlart seklinde sunulurken; sayisal degiskenler ortalamasi seklinde verildi. Tanimlayict
olgiiler icin ilgili tablo ve grafikler kullanildi. Tiim sayisal degiskenlerin normal dagilima
uyup uymadigr Kolmogov-Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri ile kontrol edildi.
Normal dagilan degiskenler i¢in parametrik testler, digerleri i¢in parametrik olmayan
testler kullanildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmalari i¢in Student T testi, coklu gruplar i¢in
Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi. Ikili karsilastirmalar icin Tukey HSD
testi kullanildi. Parametrik olmayan durumlar iginse iki grup durumunda Mann-Whitney U,
coklu grup karsilagtirmalar: i¢in Kruskal-Wallis yontemi tercih edildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iliskinin tespit edilmesi i¢in Pearson korelasyon yontemi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliski ve bagimsizligin testi i¢in ¢apraz tablolar olusturularak Monte
Carlo diizeltmeli Pearson ki-kare analiz yontemi kullanildi. Anlamli sonuglar, ilgili

grafikler ile gorsellestirildi. Tiim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Romatoid Artrit tanisi ile takipli 18-65 yas arasi 81 hasta alindi, hastalarin 41°i
anti-TNF ilag kullanimi1 olan RA tamisi ile takipli hastalar, 40’1 anti-TNF kullanimi
olmayan RA tanisi ile takipli hastalardir.

81 hastanin 72 (%88.9)” si kadin, 9 (%11.1)’ u erkekti. 72 (%88.9) hasta issiz, 4
(%4.9) hasta emekli, 3 (%3.7) hasta ¢alisan, 2 (%2.5) hasta 6grenciydi. Hastalarin 13
(%16)’1 okuma-yazma bilmiyor, 57 (%70.4)’si ilkogretim mezunu, 8 (%9.9)’1 lise
mezunu, 3(%3.7)’0 {niversite mezunuydu. Hastalarin 64 (%79)’tniin geliri yok, 11
(%13.6)’inin 0-1000 TL, 5 (%6.2)’i 1000-2000 TL, 1 (1.2)’ i 2000-3000 TL arasinda geliri
vardir. 81 hastanin 71 (%87.7)’1 sigara kullanmamaktadir, 7 (8.6)’si halen kullanmakta, 3
(3.7)’si birakmustir.

81 hastanin 19 (%23.5)’unda ekstraartikiiler tutulum goriilmiistiir. En sik goriilen

ekstraartikiiler tutulum sjogren sendromudur.

Hastalart 42 (9%51,9)’sinde deformite izlendi. 15 (%18.,5) hastada diigme iligi
deformitesi, 5 (%6.2) hastada kugu boynu deformitesi, 12 (%14.8) hastada z parmak
deformitesi, 5 (%6.2) hastada ulnar deviasyon, 5 (%6.2) hastada tepe- vadi deformitesi, 28
(%34.6) hastada el bilegi eklem hareket agiklig1 kisitliligi, 13 (%16) hastada dirsek eklem
hareket agikligi kisitliligi, 4 ( %4.9) hastada ayak tutulumu izlendi.

Hastalarin 49 (9%60.5)’unda 6z gegmisinde ek hastaligi vardi. 24 (%29.6)’iinde HT,
10 (%12.3)’unda DM, 11 (%13.6)’inde tiroid hastaligi, 12 (%14.8)’sinde AC hastaliklari, 5
(% 6.2) psikolojik hastaliklar, 16 (%19.8)’sinda osteoporoz, 11 (%13,6)’inde kalp

hastaliklar vardi.

81 hastanin ge¢cmise yonelik bakilan tetkiklerinde tam idrar tetkiklerinde; hastalarin
4 (%4.9)’tinde 1+ proteiniiri goriildii, diger hastalarda proteiniiri saptanmadi. Hematiiri;
11 hastada 1(+), 2 hastada 2(+), 1 hastada 3(+), 1 hastada 4(+) goriilmiistiir. Lokositiiri, 12
hastada 1(+), 5 hastada 2(+), 1 hastada 3(+) gortilmistiir.

RF, 81 hastanin 55’ine sonuglarina ulasildi, 26 hastada negatif, 29 hastada pozitif
bulunmustur. Bu hastalarin bir kismi dis merkezlerden basvurduklar1 i¢in sonuglarina

ulasilamamis olabilir.
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4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamiza, 40 (%49.4) anti-TNF ila¢ kullanmayan RA’l1 hasta,

41 (%50.6) anti-TNF

kullanan RA’l1 hasta alindi. Anti-TNF kullanan grupta hastalarin 34’0 kadin 7°si erkek,
anti-TNF kullanmayan grupta ise 38’ i kadin, 2’si erkekti (p=0.086) (Sekil 1).

34

Anti-TNF +

W KADIN  m ERKEK

Anti-TNF -

Sekil 1:Gruplar arast cinsiyet dagilimi

Anti-TNF ilag kullanan grupta sigara igmeyen 34(%82.9), birakmis 2(%4.9), halen

icen 5(%12.2)

37(%92.5), halen i¢en 2(%5), birakmis 1(%2.5) hasta vardi (Sekil 2).

hasta vardi, anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta ise sigara igmeyen

anti-TNF+

MW Kullanmayan ® Kullanan

37

anti-TNF-

Birakmis

Sekil 2: Gruplar arast sigara kullanimi
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Yas ortalamast Anti-TNF ila¢ kullanan grupta 48.24 + 12.63’dir, Anti-TNF ilag
kullanmayan grupta ise; 49.90 +11.53’dir (p= 0.540). Boy ortalamasi1 Anti-TNF ilag
kullanan grupta 160.53 + 7.84 cm’dir. Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta ise 160.32+5.37
cm’dir (p=0.88) (Tablo 2).

Kilo ortalamast Anti-TNF ilag¢ kullanan grupta 76.95+ 19.22 kg’dir. Anti-TNF ilag
kullanmayan grupta ise 74.37 + 13.19 kg’dir (p=0.48). VKI ortalamasi; Anti-TNF ilag
kullanan grupta 29.97+7.75 kg/m?’dir. Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta ise 29.03+ 5.06
kg/m?dir (p=0.52). RA siiresi ortalamasi; Anti-TNF ila¢ kullanan grupta 13.39+8.61
yildir. Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta ise 8.00 + 8.4 yildir (p=0.006) (Tablo 2).

VKI ile CG arasinda orta diizeyde pozitif yonlii, MDRD ve CKD-EPI arasinda orta
diizeyde negatif yonlii korelasyon bulunmustur (sirasiyla; r:0.494 p< 0.001, r: -0.368
p:0.001, r:- 0.329 p:0.003).

Tablo 2: Gruplara gére yas, boy, kilo, VKI ve hastalik siiresi ortalama degerleri

Anti-TNF + (n:41)  Anti-TNF - (n:40) p

YAS 48.24 +12.63 49.90 + 11.53 0.54
BOY 160.53 + 7.84 160.32 + 5.37 0.888
KiLO 76.95 + 19.22 74.37 +13.19 0.485
VKIi 29.97 + 7.75 29.03 + 5.06 0.523
HASTALIK 13.39 + 8.61 8.00 + 8.41 0.006
SURESI

4.2 Hastalarn Klinik Ozellikleri

Ekstraartikiiler tutulum, Anti-TNF ilag kullanan grupta %24.4 oraninda goriiliirken, Anti-
TNF ilag kullanmayan grupta %22.5 oraninda goriilmiistiir. Ek hastaliklar Anti-TNF ilag
kullanan grupta %61, Anti-TNF ilag kullanmayan grupta %60 oranindadir. Deformiteler
Anti-TNF ila¢ kullanan grupta %61 oranindayken, Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta
%42.5 oranindadir (Tablo 3).
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Tablo 3: Gruplara gore ekstraartikiiler tutulum, komorbite ve deformite siklig

ANTI-TNF+ ANTI-TNF - p
(n:41) (n:40)
EKSTRAARTIKULER 10 (%24.4) 9 (%22.5) 0.842
TUTULUM
KOMORBIDITE 25 (%61) 24 (%60) 0.929
DEFORMITELER 25 (%61) 17 (%42.5) 0.098

Anti-TNF ila¢ kullanan ve kullanmayan grupta goriilen deformiteler ve sikliklar1 tabloda
goriilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplara gore deformite ve sikliklar

ANTI-TNF+ (n:41) ANTI-TNF - (n:40) p

DUGME iLiGi 9 (%22) 6 (%15) 0.424
KUGU BOYNU 4 (%9.8) 1 (%2.5) 0.178
Z PARMAK 6 (%14.6) 6 (%15) 0.963
ULNAR 3 (%7.3) 2 (%5) 0.667
DEVIASYON

TEPE-VADI 4 (%9.8) 1 (%2.5) 0.178
EL BILEGI 15 (%36.6) 13 (%32.5) 0.701
DIRSEK 8 (%19.5) 5 (%12.5) 0.393
AYAK 4 (%9.8) 0 (%0.0) 0.044

Anti-TNF ilag kullanan ve kullanmayan gruplarda goriilen ek hastaliklar ve sikliklari
tabloda goriilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplara gore komorbidite ve sikliklar

ANTI-TNF+ (n:41) ANTI-TNF- (n:40) p

HT 13 (%31.7) 11 (%27.5) 0.680
DM 5 (%12.2) 5 (%12.5) 0.967
TiROID 6 (%14.6) 5 (%12.5) 0.781
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AC 7 (%17.1) 5 (%12.5) 0.565

PSIKOLOJIK 2 (%4.9) 3 (%7.5) 0.626
OSTEOPOROZ 9 (%22) 7 (%17.5) 0.617
KALP 4 (%9.8) 7 (%17.5) 0.312
HASTALIGI

MALIGNITE 0 (%0.0) 1 (%2.5) 0.311

Anti-TNF ilag¢ kullanan 41 hastanin 10 (%24.4)’u etanercept, 18 (%43.9)’i adalimumab,
13 (%31.7)’4 infliksimab kullanmaktadir. Hastalarin %39’u ilk anti-TNF ilag¢ etkisiz
oldugu i¢in bagka bir anti-TNF tedaviye gegilen hastalardir, bunlardan anti- TNF kullanan
hastalarin 7°si daha Once etanercept, 3’ii daha once adalimumab, 6’sinda daha Once

infliksimab kullanim 6ykiisii vardir (Sekil 3).
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Etanercept Adalimumab infliksimab

Sekil 3: Anti-TNF ilag kullanan grupta hastalarin ila¢ dagilimi

4.3 Hastalarin Laboratuvar Sonuclari

CRP ortalamasi Anti-TNF ilag kullanan grupta 8.78 + 8.49 mg/L’dir, Anti-TNF ilag
kullanmayan grupta; 6.67 + 6.54 mg/L’dir (p=0.215). Sedim ortalamasi; Anti-TNF ilag
kullanan grupta 29.02 + 24.36 mm/h’dir. Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta ise; 20.15 +
14.15 mm/h’dir (p=0.049). Kreatinin ortalamasi; Anti-TNF ila¢ kullanan grupta 0.69 +
0.15 mg/dL’dir. Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta 0.67 + 0.07 mg/dL’dir (p=0.310). Urik
asit ortalamasi; Anti-TNF ila¢ kullanan grupta 4.56 + 1.21 mg/dL’dir. Anti-TNF ilag
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kullanmayan grupta ise 5.24 + 5.41 mg/dL’dir (p=0.433). Hg ortalamasi; Anti-TNF ilag
kullanan grupta 12.97 + 1.91 g/dL’dir, Anti-TNF ilag kullanmayan grupta ise; 12.67 + 1.31
g/dL’dir (p=0.406). DAS 28CRP ortalamasi Anti-TNF ila¢ kullanan grupta 2.92 =+
1.02’dir. Anti-TNF ilag kullanmayan grupta ise 2.79 £+ 0.99’dir (p=0.565) (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplara gére laboratuvar degerleri ortalamasi

Anti-TNF+ (n:41)  Anti-TNF- (n:40) p

CRP 8.78 + 8.49 6.67 + 6.54 0.215
SEDIM 29.02 + 24.36 20.15 + 14.15 0.049
KREATININ 0.69 +0.15 0.67 +0.07 0.310
URIK ASIT 456+1.21 5.24 +5.41 0.433
HEMOGLOBIN 12.97 +1.91 12.67 +1.31 0.406

CRP ile Sedim arasinda orta diizeyde pozitif yonlii, Hg ile arasinda orta diizeyde
negatif yonlii korelasyon bulunmustur (sirasiyla; r:0.289 p:0.009, r: -0.282 p:0.011).

Sedim ile Hg arasinda orta diizeyde negatif yonli korelasyon bulunmustur
(sirastyla; r: -0.434 p< 0.001).

DAS 28 CRP ile CRP arasinda orta diizeyde pozitif yonlii, Sedim ile arasinda diisiik
diizeyde pozitif, Hg ile arasinda orta diizeyde negatif yonlii korelasyon bulunmustur

(sirastyla; r:0.461 p< 0.001, r:0.228 p:0.041, r: -0.345 p:0.002).

Anti-TNF ilag kullanan ve kullanmayan grupta RA hastalik siiresi, DAS 28 CRP, iirik asit
degerleri ortalamasi gosterilmektedir (Sekil 4).
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o DAS28CRP RA SURELERI URIK ASIT
m ANTI-TNF + 2.021 13.3902 1.5634
ANTI-TNF - 2.791 8 5.2475

Sekil 4:Gruplar arasi DAS 28 CRP, RA siireleri, tirik asit degerleri ortalamalari
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4.4 Hastalarin Renal Fonksiyonlari

CG yontemiyle GFR ortalamasit Anti-TNF ilag¢ kullanan grupta 124.78 + 32.94 mL/dak’dur.
Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta ise 122.22 + 33.78 mL/dak’dir. (p=0.731). MDRD
yontemiyle GFR ortalamasit Anti-TNF ila¢ kullanan grupta 106.37 + 23.23 mL/dak’dur.
Anti-TNF ilag¢ kullanmayan grupta ise 103.07 + 15.72 mL/dak’dir (p=0.457). CKD-EPI
yontemiyle GFR ortalamasi; Anti-TNF ila¢ kullanan grupta 103.31 + 17.35 mL/dak’dur.
Anti-TNF ilag¢ kullanmayan grupta ise 103.43 + 13.61 mL/dak’dir (p=0.973) (Tablo 7).

Tablo 7: Gruplara gére CG-MDRD-CKD-EPI ortalamalari

ANTI-TNF+ (n:41) ANTI-TNF- (n:40) p

CG 124.78 £ 32.94 122.22 + 33.78 0.731
MDRD 106.37 + 23.23 103.07 + 15.72 0.457
CKD-EPI 103.31+17.35 103.43 + 13.61 0.973

Ure ile kreatinin arasinda diisiik diizeyde pozitif yonlii, iirik asit ile orta diizeyde pozitif
yonli, CG ile diisiik diizeyde pozitif yonlii, MDRD ile diisiik diizeyde negatif yonli, CKD-
EPI ile diisiik diizeyde negatif yonlii korelasyon bulunmustur (sirasiyla; r:0.189 p:0.168, r:
0.297 p:0.028, r: 0.124 p: 0.366, r: -0.093 p: 0.501, r: -0.015 p: 0.914).

Kreatinin ile CG arasinda orta diizeyde negatif yonlii, MDRD arasinda yiiksek
diizeyde negatif yonlii, CKD-EPI arasinda yiiksek diizeyde negatif yonlii korelasyon
bulunmustur (sirastyla; r: -0.371 p: 0.001, r: -0.718 p< 0.001, r: -0.724 p<0.001).

CG ile MDRD ve CKD-EPI arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonlii korelasyon
bulunmustur (sirastyla; r: 0.523 p<0.001, r: 0.542 p<0.001).

MDRD ile CKD-EPI arasinda ¢ok yiiksek diizeyde pozitif yonlii korelasyon
bulunmustur (sirasiyla; r: 0.907 p< 0.001).

Anti-TNF ilag kullanan grupta, CG yontemiyle evre 1’de 12 hasta, evre 2’de 3
hasta saptanmistir, MDRD yonteminde ise evre 1°de 9 hasta, evre 2°de 9 hasta evre 3’de 1
hasta saptanmistir. CKD-EPI yontemiyle evre 1’de 11 hasta, evre 2’de 4 hasta, evre 3’de 1
hasta saptanmustir (Sekil 5).
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Anti-TNF ilag kullanmayan grupta, CG yontemiyle evre 1°de 4 hasta, evre 2’de 3
hasta saptanmistir, MDRD yontemiyle ise evre 1°de 4 hasta, evre 2°de 5 hasta saptanmustir.
CKD-EPI yontemiyle ise evre 1’°de 4 hasta, evre 2°de 4 hasta saptanmistir (Sekil 5).

GFR 90’nin altinda CG yontemiyle her iki grupta da 3 hasta vardir. MDRD
yontemiyle anti-TNF kullanan grupta 10 hasta GFR 90’nin altindayken, anti-TNF
kullanmaya grupta ise 5 hasta GFR 90’nin altindadir. CKD-EPI yontemiyle anti-TNF ilag
kullanlarda GFR 90’nin altinda olan 5 hasta varken, anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta 4
hasta GFR 90’nin altindadir (Sekil 5).
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TNEF- TNF+ TNEF- TNF+ TNEF- TNF+
CG CG MDRD | MDRD CKD- CKD-
EPI EPI
EmEvre ] 4 12 4 9 4 11
mEvre2 3 3 5 9 4 4
mEvre 3 0 0 0 0 1

Sekil 5. Gruplara gore CG, MDRD ve CKD-EPI yontemlerine gére belirlenen kronik
bobrek hastalig evreleri

Urik asit degerleri ¢eyrek gruplara ayrildi. 1. Ceyrek 3.55 mg/dL’ nin altinda, 2.
Grup 3.56 mg/dL ile 4.40 mg/dL arasinda, 3. Grup; 4.41 mg/dL ile 5.25 mg/dL arasinda, 4.
Grup ise 5.26 mg/dL ve iistii degerlerdir. Urik asit ¢eyrek gruplart GFR hesaplama
yontemleri ile; CG, MDRD, CKD-EPI degerlendirildi (Sekil 6).

Urik asit gruplarina gére CG ile hesaplanan en yiiksek GFR degerleri 3. Grupta yer

almaktadir, en diisiik ortalama ise 2. grupta goriilmektedir.
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Urik asit gruplarina gsre MDRD ortalamalar1 degerlendirildi (p: 0.0019). 1. Grupta
en yiiksek MDRD yontemiyle hesaplanan GFR degerleri izlenirken 2, 3 ve 4 grupta GFR

degerleri azalmistir.

Urik asit gruplari arasinda 1. ve 2. grup arasinda p degeri: 0.039, 1. ve 3. Gruplar
arasi p degeri: 0.044’ diir.

Urik asit gruplarma gére CKD-EPI ile hesaplanan en yiiksek GFR degerleri 1.
Grupta izlenirken 2. ve 3. Grupta GFR degerleri azalmis, en diisiik degerler ise 4. Grupta

gorilmektedir.
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Sekil 6: CG-MDRD-CKD-EPI yéntemlerine gore hesaplanan GFR degerlerinin, iirik asit
ceyrek gruplarina gére dagilimi

Anti-TNF kullanan bazi hastalarda tabloda gorildiigii gibi kreatinin degerler normal
sinirlarda iken GFR hesaplama formiillerinde GFR degerleri 90°’nin altinda 9 hasta
bulunmustur. Kreatinin degerlerine goére bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek yeterli

degildir (Tablo 8).
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Tablo 8: Anti-TNF ilag¢ kullanan grupta kreatinin degerleri normal sinirlarda olan, ancak
GFR degerleri 90’ in altinda olan hastalar

KREATININ CG MDRD CKD-EPI
0.77 90.76 81.30 84.20
0.81 110.40 83.70 91.80
0.76 108.11 84.60 89.80
0.70 107.51 89.30 91.20
0.72 110.25 88.40 92.60
0.78 72.74 82.80 88.30
0.71 125.47 88.40 90.90
0.76 149.59 85.60 91.80
0.78 80.41 79.30 81.20

Anti-TNF kullanan bir hastanin kreatinin degeri 1.46 mg/dL’dir. Hesaplanan GFR
degerleri, CG yontemine gore 62.26 mL/dak iken, MDRD’ye gore 38.50 mL/dak, CKD-

EPI’ ye gore 38 mL/dak’dir. Farkli GFR hesaplama yontemleriyle farkli sonuglar elde
edilmektedir (Tablo 9).

Tablo 9: Anti-TNF ilag¢ kullanan bir hastanin CG, MDRD, CKD-EPI yéntemiyle
hesaplanan GFR degerleri

KREATININ CG MDRD CKD-EPI

1.46 62.26 38.50 38

Anti-TNF kullanmayan grupta kreatinin degerleri normal iken GFR degerleri 90’nin
altinda 6 hasta bulunmustur (Tablo 10).
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Tablo 10: Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta kreatinin degerleri normal sinirlarda olan,
ancak GFR degerleri 90’ in altinda olan hastalar

KREATININ CG MDRD CKD-EPI
0.67 85.28 98.20 101.4
0.80 92.64 73.40 69.60
0.76 81.55 81.20 82.60
0.70 93.60 89.30 91.20
0.90 62.18 67.70 69.20
0.81 90.73 77.50 80.9

Anti-TNF kullanan grupta olan hastalarm VKI ve GFR hesaplama ydntemleriyle belirlenen
GFR degerleri yer almaktadir. VKI yiiksek olan hastalarin CG ydntemiyle hesaplanan GFR
degeri diger yontemlere gore hesaplanan degerden oldukga yiliksek ¢ikmistir (Tablo 11).
Anti-TNF kullanmayan grupta da VKI yiiksek hastalarin degerleri goriilmektedir. CG
yonteminde kilo hesaplama formiiliiniin icinde yer aldig1 i¢in VKI yiiksek olan hastalarda

yanlis yiiksek degerlerde ¢ikabilmektedir (Tablo 12).

Tablo 11: Anti-TNF kullanan grupta olan hastalarin VKI ve GFR hesaplama yontemleriyle
belirlenen GFR degerleri

VKi KIiLO KREATININ CG MDRD CKD-EPI
39.30 107 0.76 149.59 85.60 91.80
54.08 140 0.62 221.26 105.50 100.4
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Tablo 12: Anti-TNF kullanmayan grupta olan hastalarin VKI ve GFR hesaplama
yontemleriyle belirlenen GFR degerleri

VKi KiLO KREATININ CG MDRD CKD-EPI
35.16 90 0.55 195.11 130.80 118

32.27 90 0.60 193.53 128.80 118.7
44.38 109 0.60 219.89 119.60 116

5. TARTISMA

RA hastalarinda anti-TNF ila¢ kullaniminin bébrek {izerine olan etkisinin arastirmayi
hedefledigimiz bu ¢aligmada, hastalar 2 gruba ayrilmistir. Anti-TNF ila¢ kullanim1 olan ve
anti-TNF ilag kullanim1 olmayan RA tanisi ile takipli hastalar ¢alismaya alinmistir. Bobrek
fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla kreatinin, iire, iirik asit, TIT ve tahmini GFR
hesaplama yontemleri olan CG, MDRD ve CKD-EPI bakilmistir. 2 grup arasinda bu

degerler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Glomeruler filtrasyon hizinin tahmini hesaplama yontemleri gilinlik pratikte
kullaniminin kolay olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Giiniimiize kadar ¢ok c¢esitli
tahmini GFR hesaplama yontemleri bulunmustur. Cesitli hastaliklarda, VKI’ s1 yiiksek
olan hastalarda, GFR’ nin belirli aralikta oldugu degerlerde bu yontemlerin giivenilirligi
halen arastirma konusudur. Calismamizda kullanilan CG, MDRD ve CKD-EPI yontemleri

cesitli arastirmalarda karsilastirilmistir.

Yapilan bir ¢alisgmada MDRD formiiliiniin CG’ye gore daha gecerli bir formiil
oldugu belirtilmistir (Al-Osali 2014).

CKD-EPI denkleminin, MDRD c¢alisma denkleminden genel olarak ve pek ¢ok alt
grupta daha giivenilir oldugu bulunmustur (Stevens 2010). Bir baska ¢alismada ise, CKD-
EP1 2009 denklemi su anda genel populasyon diizeyinde GFR tahmini hesaplamasinda ilk
sirada Onerilmektedir. GFR’si yaklasitk 60 ml/dk olan tiglincii evredeki kronik bobrek
hastalig1 olanlarda MDRD, tahminleri oldugundan fazla gosterme egiliminde oldugu i¢in
CKD-EPI kullanilmasi gerektigi bildirilmistir (Hougardy2014). Birinci basamakta tedavi
goren hastalarin biiyiik cogunlugu i¢in CKD-EPI denklemi renal fonksiyonlarin tahmini

icin uygundur. CKD -EPI cr- cys denklemi, CKD -EPI denkleminden GFR diizeyi 45-59
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arasinda olanlarda daha giivenilirdir fakat serum sistatin C’ nin maliyeti yiiksek olmasi

giinliik genel uygulamada kullanimini sinirlandirmaktadir (Korhonen 2015).

VKi'nin GFR iizerindeki etkisi iizerine yapilan c¢alismalarda farkli sonuglar
bulunmustur. Saglikli Meksikali yetiskinlerde, CKD-EPI formuliit MDRD formiiliine gore
daha iyi bir belirtectir. VKI, CKD-EPI formiiliiniin performansiyla oldukca yakindan
iliskilidir ve viicut kitle indeksi >25 kg/m2 olanlarda daha iyidir. Her iki formulde GFR
tahminini oldugundan fazla gostermektedir (Arreola-Guerra 2014). GFR < 60 olan obez
KBY hastalarinda CKD-EPl formuliiniin performansinin iyi oldugu gosterilmistir
(Lemoine 2014). Ancak yapilan diger bir ¢alismada obez hasta populasyonunda CKD-EPI
formiilii MDRD’ye kars1 iistiin bulunmamistir ( Bouquegneau 2013). Cesitli hastaliklarda
tahmini GFR hesaplama yontemlerinin giivenilirligi hakkinda g¢alismalar yapilmstir.
Romatizmal hastaliklardan SLE ve sistemik skleroz incelenmistir. SLE’li hastalarda
GFR’nin tahmini i¢in en iyi kreatinin temelli denklemin, CKD-EPI oldugu belirtilmistir
(Martinez-Martinez 2013). Sistemik skleroz hastalarda yapilan c¢alismada GFR Gates
yontemi TC 99 DTPA ile dl¢iilmiis, ayrica CG ve MDRD yontemleriyle hesaplanmistir.
Kullanilan formiiller subklinik bébrek tutulumu olan tiim vaka teshisinde Ol¢iilen GFR

kadar kesin olmadigi tesbit edilmistir (Mohammed 2010).

Karstila’nin yaptigi bir ¢alismada 103 RA hastas1 alinmis, hastalarin %9’unda izole
hematiiri, %5’inde izole proteiniiri, %1’inde kombine hematiiri ve proteiniiri, %3 izole

bobrek yetmezligi saptanmustir (Karstila 2007).

Bizim calismamizda, 81 hastanin tam idrar tetkiklerinde; hastalarin 4 (%4.9)’linde
proteiniiri, 15 (%18.5) hastada hematiiri goriilmistiir. 18 (%22.2) hastada 16kositiiri

goriilmiistiir.

Matrix g¢alismasina 129 hasta alinmis, hastalarin 109°u kadm, 20’si erkek, 102
(%79.1) hastanin serum kreatinin degerlerine ulasilmigtir. Bunlardan 19 (%18.6)’nun
kreatinin degerleri yiiksek bulunmustur. Bu hastalar hem MDRD yontemiyle hem de CG
yontemiyle degerlendirilmis, MDRD yontemi ile 80 hasta degerlendirilebilmistir. 43 hasta
normal degerlerde, 37 hasta (%46.3)’ linde ise NKF smiflamasina gore bobrek hastaligi
oldugu bulunmustur. CG yontemiyle 79 hasta degerlendirilmis, bunun 34’ti normal, 45
(%57)’inde NKF siniflamasina gore bobrek hastaligi bulunmustur. Bu 2 yontemle evre 1
ve 2 de esit sayida hasta bulunmustur. Evre 3 ve 4 de ises MDRD ydntemine gore evre 3’de

12 hasta, evre 4’de hasta bulunmamistir. CG yonteminde ise evre 3’de 19 hasta, evre 4’de
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1 hasta bulunmugstur. GFR’nin 60’in altinda olan MDRD yontemiyle 12 hasta, CG
yontemiyle ile 20 hasta bulunmustur (Karie 2008).

Idrar analizi degerlendirmesi 99 ( %76.4) hastada yapilmis, proteiniiri 16(%16.2)
hastada, hematiiri 17 (%17.2) hastada, enfeksiyonsuz 1okositiiri 20 (%20.2), proteiniiri ve
hematiiri 3 (%3) hastada goriilmiistiir (Karie 2008). MDRD’ye goére 5 hasta (%50), CG
gore 8 (%47) hasta uygun dozda MTX kullanmadig1 belirtilmistir.

Hastalarin serum kreatinini normal degerdeyken %46.3’ inde GFR’ de diistikliik,

%357’ sinde idrar analizinde anormallik saptanmistir (Karie 2008).

Bu calismada; anti-TNF ila¢ kullanan grupta CG yontemiyle 15 hasta, MDRD
yontemiyle 19 hasta, CKD-EPI yontemiyle 16 hastanin NKF siniflamasina gore bobrek
hastalig1 vardir. Anti-TNF ilag¢ kullanan grupta, CG yontemiyle evre 1’de 12 hasta, evre
2’de 3 hasta saptanmistir, MDRD yonteminde ise evre 1°de 9 hasta, evre 2’de 9 hasta evre
3’de 1 hasta saptanmigtir. CKD-EPI yontemiyle evre 1°de 11 hasta, evre 2’de 4 hasta, evre

3’de 1 hasta saptanmustir.

Anti-TNF ila¢ kullanmayan grupta, ise CG yontemiyle 7 hasta, MDRD yontemiyle
9, CKD-EPI yontemiyle 8 hastanin NKF siniflamasina gore bobrek hastaligi vardir. CG
yontemiyle evre 1°de 4 hasta, evre 2°de 3 hasta, saptanmistir, MDRD yoOntemiyle ise evre
1’de 4 hasta, evre 2’de 5 hasta saptanmistir. CKD-EPI yontemiyle ise evre 1°de 4 hasta,

evre 2’de 4 hasta saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda Anti-TNF kullanan bazi hastalarda kreatinin degerleri normal
sinirlarda iken GFR hesaplama formiillerinde GFR degerleri 90’nin altinda 9 hasta, Anti-

TNF kullanmayan grupta ise 6 hasta bulunmustur.

Yapilan bir caligmada hastalarin GFR ve iirik asit seviyeleri l¢tilmiistiir. 350 hasta
alimmig; 116 hastanin GFR’si normal smirlarda, 185 (%53) hastanin GFR’si 60-90
arasinda, 49 (%13) hastanin GFR’si 60’1n altinda bulunmustur. 31 hastada hiperiirisemi
saptanmig, bunlarin 25’1 kadin, 6’s1 erkektir. Yapilan analizlerde, iirik asit ve GFR arasinda
giiclii oranda dogrusal ters orant1 saptanmistir. GFR ile yas, RA siiresi, hipertansiyon gibi
degiskenler iligkili bulunmus, cinsiyet, VKI, sigara kullanimi, hastalik aktivitesi, DMARD
kullanimi, NSAIl, COX2 inhibitorii, steroid kullanimi iliskisiz bulunmustur (Daoussis
2009).
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Bizim c¢aligmamizda iirik asit ¢eyrek gruplara ayrilarak tahmini GFR 6l¢iim
yontemleri ile karsilastirilmistir. MDRD yontemi ile tirik asit arasinda, tirik asit seviyesi

yiikseldikge MDRD ile 6l¢ililen GFR degerlerinde azalma izlenmistir.

RA’11 hastalarda RA olmayanlara gére bobrek fonksiyonlar1 zaman iginde azalmaya
daha yatkindir. Yapilan bir ¢alismada 813 RA hastasi, 813 RA olmayan hastalar alinmis,
GFR 60’ altinda olanlarin prevelans:t RA olan grupta %9 bulunmustur, 10 yil i¢inde bu
oran %15’e 20 yil icinde bu oran %25’e yiikselmistir, RA olmayan grupta ise bu oranlar
%35 daha azdir. Bu ¢alismada kardiyovaskiiler risk faktorleri ve ¢esitli degiskenler arasinda
iliski saptanmugtir, bunlar; dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, VKIi, NSAII kullanimidir
(Hickson 2014).

Daoussis ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kadin cinsiyet, ileri yas, artmis
tirik asit seviyesi, ekstraartikiiler hastalik bulunmasi ve artmis Kolesterol seviyesi ile
bagimsiz olarak, bobrek fonksiyonlarinin azalmasi arasinda iliski bulunmustur (Daoussis
2009).

Bir calismada 33 RA hastasi, 18 kontrol grubu alinmistir. Calismaya muskuler
atrofiye sebep olabilecek noropatisi olan hastalar, miyopati, amputasyonu olanlar
alimmamistir. Endojen kreatinin klirensini etkileyebilecek sefalosporin, kotrimaksozol,
simetidin, klofibrat, askorbik asit ve barbiturat kullanan hastalar alinmamistir. Yapilan
analizlerde MDRD ile hesaplanan GFR Olglimleri ile anlamli bir korelasyon
bulunamamistir, bu nedenle, RA’l1 hastalarda GFR hesaplamasi i¢in CG formiiliiniin

kullanilmasi 6nerilmistir (Anders 2002).

Sekonder amiloidozu ve bobrek yetmezligi olan 15 hasta anti-TNF ile tedavi
edilmis, 10 hasta infliksimab, 4 hasta etanercept, 1 hasta tedavinin tiim tiirlerini almistir,7
hastada amiloidoz ilerlemis, 5 hastada stabil seyretmis, 3 hastada proteiniiride hizli bir

diislis izlenmis, GRF 15-78% artmistir (Gottenberg 2003).

Sekorder amiloidozu olan RA hastalarda etanercept ve siklofosfamidin etkisini
arastiran bir calismaya; 62 siklofosfamid verilen, 24 etanercept verilen hastalar ¢alismaya
alimmistir. 2 tedavi grubu SAA1.3 genotipi ve AA amiloioz siiresi disinda birbirine benzer
ozelliktedir. Etanercept verilen grubun bobrek fonksiyonlar1 daha kotii olan hastalardan
olusmaktadir. Etanercept tedavisi alan grupta, siklofosfamid tedavisine gore serum CRP
seviyesini dislirdiigli, serum albumin seviyesini arttirdigi, tahmini GFR’nin arttirdig

bulunmustur. Etanerceptin anlamli sekilde surveyi uzattigi bulunmustur. Sonug¢ olarak
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RA’l1, sekonder amiloidozu olan hastalarda etanercept kullanimi siklofosfamide gore daha

etkilidir (Nakamura 2012).

Yapilan vaka sunumunda, 66 yasinda, 24 senedir RF + RA tanisi ile takipli,
sekonder amiloidozu olan hastaya etanercept kullanilmasiyla hem renal hastalifin hem de
romatoid artritin kontrol altina alindig1r bildirilmistir. Biyolojik ajanlarin sekonder

amiloidoz tedavisinde alternatif olabilecegi bildirilmistir (Nobre 2010).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda sekonder amiloidoz tanisi ile takipli bir hasta olmadig:

i¢in bu konu hakkinda degerlendirme yapilamamuistir.

Yapilan retrospektif bir ¢aligmada anti-TNF kullanimi olan serum kreatinin
seviyesi >1.1 mg/dl olan infliksimab, adalimumab, etanercept kullanan hastalar ¢alismaya
alinmigtir. Hastalarin 9’u RA tanisi ile takipli, 1’1 psoriatik artrit, 1’1 juvenil romatoid artrit
tanis1 ile takiplidir. JRA tanisi ile takipli olan hasta, son donem bobrek yetmezligi
nedeniyle hemodiyalize girmektedir. Calismada belirli araliklarla kreatinin seviyeleri takip
edilmistir. Calismanin sonucunda anti-TNF tedavinin bobrek hastaligi olanlarda renal

fonksiyonlar1 lizerinde olumsuz bir etkisi gozlenmemistir (Hueber 2007).

Bir ¢alismada 60 yasinda RA tanisi ile takipli, hipertansif nefrosklerosise bagli son
donem bobrek yetmezligi olan hemodiyalize giren hastanin infliksimab ile 2 yil siireyle

herhangi bir yan etki goriilmeden takip edildigini bildirilmistir. (Singh 2002).

Bizim ¢aligmamizda kreatinin degeri 1.46 olan bir hastamiz bulunmaktadir. Hasta 4
aydir infliksimab kullanmaktadir. Kreatinin degerlerinde herhangi bir degisiklik

1zlenmemistir.

Retrospektif olarak yapilan c¢alismada, anti-TNF kullanimi ile iliskili vaskiilit
incelenmistir. 8 hasta ¢aligmaya alinmis, yas ortalamasi 48,5’dir. 4’inde romatoid artrit, 1’i
crohn, 3’1 {ilseratif kolit tanisi ile takipli, 5’1 infliksimab, 2’si etanercept, 1’i adalimumab
kullaniyor. Vaskiilit gelismeden 6nce anti-TNF kullanim siiresi ortalama 34,5 aydir. En sik
etkilenen organ cilt tutulumudur; en sik palbabl purpura goriilmiistiir. Periferik sinir sistemi
tutulumu ve renal tutulum izlenmistir. Santral sinir sistemi ve akciger tutulumu
goriilmemistir. Deri biyopsileri 16koklastik vaskiilit ile uyumlu gelmistir. Renal biyopsi ise
Ig A ile uyumludur. Sinir biyopsi sonuglari 2’si perivaskuler epindral inflamasyon,
multifokal néropati, 1’1 perivaskuler inflamasyon aksonal dejenerasyon, perindral

kalinlagsma ile uyumlu bulunmustur (Sokumbi 2012).
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Romatoid artrit nedeniyle Anti-TNF kullanimi sirasinda gelisen glomerulonefritler
hakkinda yapilan retrospektif bir calismada, 5 hasta incelenmistir. Hastalarin higbirinde
Klinik ve serolojik olarak SLE overlap goériilmemektedir. 30 yasinda kadin hastanin, 30
aydir etanercept kullanim Oykiisii vardir. Hastanin renal biyopsisinde diffuz proliferatif
immun kompleks glomerulonefrit, immun kompleks vaskiilopati, diffuz proliferatif lupus
nefriti gorilmistiir. 3 aydir adalimumab kullanan 52 yasinda kadin hastanin  renal
biyopsisinde fokal proliferatif lupus nefriti goriilmiistiir. 4 aydir etanercept kullanan 55
yasinda erkek hastanin  renal biyopsisinde pauci immun nekrotizan cresentrik
glomerulonefrit goriilmiistiir. 10 aydir infliksimab kullanan 64 yasinda kadin hastanin renal
biyopsisinde Pauci immun nekrotizan, kresentrik glomerulonefrit, AA amiloidoz
goriilmiistiir. 6 aydir etanercept kullanan 55 yasinda kadin hastanin renal biyopsisi
membrandz glomerulonefrit renal vaskiilit ile uyumlu gelmistir. Bu ¢alismada anti-TNF
tedavinin etyolojik rolii glomerulonefritin, ilag kullanimi ile zamansal iliskisini
desteklemektedir. Anti-TNF tedavinin RA iligkili nefropatiyi indukledigi ya da otoimmun
disregulasyona bagli neden oldugu disiiniilmektedir. Gegmiste bobrek hastaligi dykisi
olmayan hastalarda yeni baslangi¢li serolojik bulgular bunu desteklemektedir. Her iig ilagta
da bulgularin goriilmesi, ilaca spesifik bir bulgu olmadigini gostermektedir. Anti-TNF
tedavisi baslamadan once hastalardan ANA, anti ds DNA, ANCA tetkikleri istenmelidir
(Stokes 2005).

Etanercept kullanimina bagli olarak, kiitanéz l6koklastik vaskiilit, romatoid
nodiillerde artis, ANCA iliskili vaskiilit goriilmiistiir. Bunlarin temelinde immunolojik

temel olabilecegi diistiniilmektedir (Stokes 2005).

1990-2008 yillarinda yayimlanan literatiirlerden yapilan derlemede, anti-TNF
kullanimina bagli gelisen otoimmun hastaliklar 379 vaka sunumu ile degerlendirilmistir.
Vakalarin %80’ninde RA’ya bagli kullanim vardir. Anti-TNF kullanimi ile, otoimmun
hastaliklar, dncelikle kiitan6z vaskiilit, lupus benzeri sendrom, sistemik lupus eritamatozus
ve intersitisyel akciger hastaligi iligkili bulunmustur. Son zamanlarda, sarkoidoz,
antifosfolipid sendrom ile iliskili 6zellikler, otoimmun hepatit ve iiveit tanimlanmigtir

(Ramos-Casals 2008).

1990-2006 yillar1 arasinda yayinlanan literatiirlerde, 233 otoimmun hastaliklarla
iligkili vaka bulunmus, bunlarin 113 vaskiilit, 92° si lupus, 24 intersitisyel akciger hastaligi,
4 tanesi diger hastaliklar seklindedir. Hastalarin 187 (%83)’li romatoid artrit nedeniyle

anti-TNF ila¢ kullanmaktadir. 17’ si crohn, 7’ si ankilozan spondilit, 62 si psoriatik artrit,
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5’ 1 juvenil artrit, 3 tanesi diger hastaliklar i¢in kullanmaktadir. 105 hasta infliksimab, 96
hasta etanercept, 21 hasta adalimumab diger anti-TNF ajanlar 3 hastada kullanilmistir. 92
vaka sunumu lupus ile ilgilidir, (infliksimab 40 kisi, etanercept 37 kisi, adalimumab 15
kisi) 113 hasta vaskiilit ile ilgilidir (etanercept 59, infliksimab 47, adalimumab 5 kisi diger
ajanlar 2 kisi-vaka), 16koklastik vaskdilit vaskiilitin en sik goriilen tipidir, en sik cilt
bulgusu purpuradir. 24 vaka anti TNF kullanimina iligkin intersitisel AC hastaligidir
(Ramos-Casals 2007).

2006 yilinda Fransa’da yapilan ¢alismada, 39 vaka incelenmistir, bunlarin 32’si
kadindir, anti-TNF tedavisi sirasinda gelisen vaskiilitler incelenmistir. 34 hasta RA, 2 hasta
juvenil romatoid artrit, 2 hasta ankilozan spondilit, 1 hasta psoriatik artrit tanist ile
takiplidir. 21 hasta etanercept, 15 hasta infliksimab, 2 hasta adalimumab, 2 hasta diger
anti-TNF ajanlarin1 kullanmaktadir. Tedavi siiresi ortalamasi 9,6 aydir. Vaskiilit; deri
tutulumu 32 hastada, periferik sinir sistemi tutulumu 9 hastada, bobrek tutulumu 7 hastada,
santral sinir sistemi 3 hastada, plevra 2 hastada, perikardiyum 2 hastada, akciger safra
kesesi kalp tutulumu 1’er hastada goriilmiistir. 3 hastada renal biyopsi yapilmus,
ekstrakapiller 1g A depolanmasi glomerulonefrit ve glomeruler skleroz goriilmiistiir (Saint
2006).

Anti-TNF kullanimina bagli lupus benzeri sendrom bir vakada incelenmistir. 62
yasinda RA tanisi ile takipli kadin hastada, etanercept baslandiktan 2 ay sonra kasintili
fotosensivitif dokiintli gériilmiistiir. TNF alfa kullanimina bagli lupus like sendrom siklikla
etanercept ve infliksimab kullanimina baglidir (Williams 2011).

Romatoid artrit nedeniyle etanercept kullanan bir hastada, akut bobrek yetmezligi
ve ANCA+ nekrotize kresentrik glomerulonefrit goriilmiistiir. Bu ilacin bazi kisilerde

vaskiilite zemin hazirlayabilecegi veya siddetlendirebilecegi diisiiniilmiistiir (Doulton
2004).

Yapilan bir ¢alismada, 45 yildir seropozitif RA tanisi ile takipli, 66 yasinda kadin
hastanin, izoniyazid profilaksisi baslandiktan 3 giin sonra baslayan sistemik 6dem, genel
halsizlik, 5 giin sonra yapilan idrar 6rneginde 4 pozitif proteiniiri, mikroskobik hematiiri,
serum total protein ve albumin diigiikliigii, 24 saatlik idrarda 12 gr proteiniiri, BUN ve
kreatinin seviyelerinde ylikseklik, GFR’de diisiikliik saptanmis, yapilan incelenmede,

izoniyazid kullanimina bagli minimal change nefrotik sendromu oldugu diisiiniilmiistiir.
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Antitiiberkiiloz tedavisinde kullanilan rifampisine bagl intersitisyel nefrit ve glomeruller

anormallige neden oldugunu bildiren birka¢ vaka bildirilmistir (Mori 2011).

Bizim galismamizda anti-TNF kullanan grupta hi¢bir hastada ila¢ kullanimina bagl
glomerulonefrit ya da vaskiilit izlenmemistir. Ancak hasta sayisinin az olmasi ve
calismanin retrospektif olmasi bu durumu etkilemis olabilir. Ayrica hastalarin ¢oklu ve
uzun sireli ilag kullanmmin olmasi, yan etkiye neden olan ilacin tesbitini

zorlagtirmaktadir.

Calismanin kisithiliklari; hasta sayisinin az olmasi, hastalarin ¢oklu ilag kullanimi,
glomeruler filtrasyon hizin1 degerlendirmek i¢in teknesyum 99 DTPA kullanilmamasi ve
calismanin retrospektif olmasidir. Hastalarin belli bir siire izlenmesi ve takip edilmesi,

gerceklestirilecek calismalardan elde edilecek verilerin giivenilirligini arttiracaktir.

6. SONUC

RA’da bobrek yetmezligi primer hastaligi kotiilestirir, kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisme riskini ve mortaliteyi arttirir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip
edilmelidir. RA tedavisinin diizenlenmesi, uygun ilaglarin segilebilmesi, nefrotoksik
etkileri olabilecek ilaclarin doz ayarlamasinin yapilmasi i¢in bdbrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi gerekir. Kreatinin bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin kullanilir
ancak, RA gibi kas Kkitlesinin azaldigi hastaliklarda orta dereceli bobrek yetmezligi
varhiginda normal sinirlarda olabilecegi igin yanlis degerlendirmeye sebep olabilir. Bu
nedenle tek bagina giivenilir bir parametre degildir. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek
icin glomeruler filtrasyon hizin1 degerlendiren hesaplama yontemleri ve idrar analizi
kullanilabilir. Bu yontemlerden RA i¢in hangisinin daha uygun oldugunu belirlemek i¢in

daha biiyiik kapsaml1 arastirmalara ihtiya¢ vardir.

[lag kullanimina bagl olarak bobrek fonksiyonlar etkilenebilir. Anti-TNF ilaglarin
bobrek tizerine olumlu ve olumsuz etkileri literatiirde belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda
RA tanisi ile takipli hastalarda anti-TNF ila¢ kullaniminin bobrek fonksiyonlari tizerine bir
etkisi saptanmamistir. Ancak bu ilaclarin olas1 yan etkilerine yonelik hastalar1 yakindan
takip etmek, erken tani ve tedavi imkanini saglayacaktir. Bu konu hakkinda biiytik,

prospektif ve uzun stireli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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