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OZET

inflamatuar Romatizmal Hastaliklar (iRH) etyolojisi net bilinmeyen;
genetik, otoimmunite ve ¢gevrenin rol oynadigi dusunulen, kronik hastaliklardir.
Genetik ve otoimmuniteyle ilgili yogun galigmalar olmasina kargin gevresel
faktorleri arastiran ¢alisma sayisi azdir.

Sigara, IRH etyopatogenezinde suclanan faktdrler arasinda iyi
bilinenlerdendir. Sigara, bazi IRH’larin gelisimine yatkinlik olusturur,
prognozlarini kétilestirir ve IRH’lI hastalarda artmis hastalik aktivitesi, azalmig
fiziksel fonksiyon ve kétii yasam kalitesiyle iliskilidir. Sigaranin birakilmasi iRH
yonetiminde en 6nemli degistirilebilir yagsam tarzi faktérudur.

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Romatoloji poliklinigine 20.02.2015-
01.07.2015 tarihleri arasinda bagvuran IRHli olgulara 38 soruluk anket
doldurtuldu.

Hastalarin 86’s1 (%25,4) erkek, 252’si (%74,6) kadin; medyan yasi
50 yildi; 96’s1 (%28,4) sigara i¢cen; 56's1 (%16,6) birakmis; 186’sI (%55) hig
icmemisti; 151’i (%44,9) sigaranin eklemlere zarari oldugunu; 136’s1 (%40,5)
hastalik belirtilerini artiracagini; 177’'si  (%52,7) saglikhlara oranla
kendilerinde Miyokart infakrtiisti (MI) ve Serebro Vaskiiler Olay (SVO) riskini
daha fazla arttiracagini dusunmekteydi. Ortalama Fagerstrom Nikotin
Bagimhlik Test (FNBT) skoru 2,67+2,6 idi. Katihmcilarin 75’i (%81,5) sigara
birakmayi denemis, 52’si (%71,2) basarili olmustu. Sigara i¢cenlerin 57’sinin
(%66,3) eklem agrisi oldugunda sigara ictigi; 45’'inin (%51,7) sigaray! iyi bir
arkadas olarak tanimladigi; 69’'unun (%90,8) benzer hastaligi olanlarin
sigarayi birakmasi gerektigini disunduagu; 49’unun (%56,3) sigara birakma
konusunda aile hekimi, romatologu ve romatoloji hemsiresinden tavsiye
aldig1 saptandi.

Sonug olarak IRH’ll hastalarda sigara icme orani yiiksektir. Hastalik
iliskili bazi faktérler IRH'lI hastalarin sigara birakmasini engellemektedir.
Egitim, etkili agri tedavisi, stresle mucadelede yardim, sigaray! birakma,

sonrasinda tekrar baglamamalari konusunda destek ve 0Ozel birakma



yontemlerinin geligtiriimesi sigara birakmayi kolaylastirabilir. Diger 6nemli
faktorlerden Romatoloji galigsanlarinin sigara birakma programlari konusunda
bilgilendiriimesi ve hastalarin takibinin saglanmasidir.

Anahtar kelimeler: inflamatuar Romatizmal Hastaliklar, Romatoid
Artrit, Psoriyatik Artrit, Sigara



SUMMARY

Knowledge and Behavior of and Attitudes Towards Smoking in
individuals With Inflammatory Rheumatic Diseases

Inflammatory Rheumatic Diseases (IRD) is chronic diseases in which
genetics, autoimmunity, and environment is thought to play a role. Although
lots of studies are present about autoimmunity and genetic, few reports related
to environmental factors have been published.

Smoking is one of known factors in pathogenesis of IRD. Smoking
predisposes to development of IRD, worsens course of the disease. It is
associated with increased disease activity, reduced physical function and poor
quality of life. Smoking cessation is the most important modifiable lifestyle
factors in IRD management.

The patients, who admitted to Uludag University Faculty of Medicine,
Rheumatology Department between the dates 20.02.2015-01.07.2015, were
asked to fill 38-item questionnaire.

The study consisted of 338 patients; 86 male, 252 female. The median
age was 50 years. 96 patients were smoker, 56 ex-smoked. 151 patients
thought smoking was harmful for joints, 136 thought it worsened the symptoms
and 177 thought it increased risks for myocardial infarction, cerebrovascular
events compared to non-smokers. Mean Fagerstrom Test for Nicotine

Dependence score was 2.67+2.6.

Seventy-five patients tried to stop smoking, 23 failed. 57 stated they
smoked when joint pain increased. 45 had defined cigarette as a good friend.
Almost all smokers thought that the patients, who had their own diseases,
should have stopped smoking. Only half of smokers were advised regarding
smoking cessation by a health care provider.

In conclusion, smoking rate is high in patients with IRD. Some diseases

related factors make it difficult to quit smoking. It can facilitate smoking



cessation to educate patients, maintain effective treatment of pain, help
patients in coping with stress, develop disease-specific methods to quit,
inform about passive smoking, and continue supporting after cessation. Other
important issue is to provide health care providers in Rheumatology
departments to advice the patients regarding smoking cessation programs
and ensure follow up of the patients.

Key words: Inflamatory rheumatic diseases, Smoking, Rheumatoid Arthritis,
Psoriatic Arthritis,



GiRiS

Sigara dumanina kronik maruz kalanlarda (badimlilar veya pasif
iciciler) bircok saglik problemi izlenmektedir. Dunya uzerinde her yil alti
milyon insan sigaranin dogrudan veya dolayh etkilerinden dolayi hayatini
kaybetmekte ¢ok daha fazlasi c¢esitli kanserler, kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH) ve koroner kalp hastaligi (KAH) gibi ciddi hastaliklara
yakalanmaktadir. Sigara dumani icerisinde barindigi toluen, arsenik gibi
4000’e yakin kimyasal madde nedeniyle birgok hastaligi tetiklemekte veya
baglatmaktadir. Santral sinir sisteminden, Ureme sistemine kadar pek ¢ok
organ ve sistem sigara dumanindan etkilenmektedir. Bu sistemlerden birisi
de kas-iskelet sistemidir. Bu sistemin en 6nemli kronik dejeneratif hastaliklar
olan inflamatuar Romatizmal Hastalik (IRH) ile sigara dumani arasinda gerek
etyolojik gerekse de morbidite ve yasam kalitesi agisindan bir iligki oldugu
One surulmasgtar.

Bu c¢alisma, IRH tanili hastalarin sigarayl birakmalarindaki
hastaliklari ile iligkili zorluklari arastirmak icin tasarlanmistir. Béylece IRH
tanisi ile takip edilen hastalara 6zgu sigara birakma yontemlerinin

gelistiriimesine 1s1k tutmak amaglanmistir.

1. Romatoid Artrit (RA)

Etyolojisi net olarak bilinmeyen Romatoid Artrit (RA), primer olarak
sinovyal dokulari hedef alan, eriskinde en sik gorulen, kronik, sistemik,
romatizmal, otoimmin bir hastaliktir (1-11). Simetrik poliartiktler tutulum
karakteristik olmasina ragmen oligoartikuler ve monoartikuler tutulum ile de
kendini gosterebilir. Sistemik bir hastalik olma 6zelligi nedeniyle birgok doku
ve sistem etkilenebilir. Yasam kalitesini anlamli 6lgtide bozabilir. Esas hedefi
sinovyal eklemlerdir. Sinovyumun asiri proliferasyonu, etrafindaki dokularin
erozyonuna yol agar (1-11).

Hastahdin klinik seyri hastadan hastaya buyuk degisiklikler gosterir.



Bazi hastalarda hafif eklem tutulumlari gérulirken bazi hastalarda ¢ok sayida
eklem tutulumu ve ilerleyici hastalik gorulebilmektedir (12).

Son on yilda RA tedavisinde Ozellikle DMARD (Disease-Modifying
Anti-Rheumatic Drugs) (hastaligi modifiye edici ilaglar) kulaniimaya
baslanmasi ile 6nemli gelismeler olmustur (13).

1.1. Tarihge ve Epidemiyoloji
Yapilan arkeolojik arastirmalarda yaklagsik 3000 yil 6nce yasamis
olan Amerika kabilelerinin iskeletlerinde RA ile iligkili bulgulara rastlanmasi

hastaligin eski ¢aglarda da sik izlendigini ortaya koymaktadir (14).

RA ismi ilk kez 1859 yilinda Sir Alfred Garrod tarafindan
verilmigtir. 1907 yilinda Alfred Garrod’un oglu Archibald Garrod Osteoartrit
(OA) ile RA arasindaki modern ayirimi yapmis ve RA denildiginde tek bir
hastaliktan bahsedilmeye baslanmistir (15). 1940 yilinda Waaler ve 1948
yilinda Rose ve arkadaslari Romatoid Faktéri (RF) bulmuslardir. Boylece
RA’da otoimmin mekanizmalarin rolt oldugu ortaya konmustur (15,16).

RA yasamin herhangi bir evresinde ortaya cikabilir. En sik 3-6
dekatlar arasinda goéralur (7, 11, 16). Hastalarin %80’i 35-50 yaslari

arasindadir. (7, 12). Hastaligin prevalansi vyasla birlikte artar (7,12).
Kadinlarda 2-3 kat daha fazla gorulur (5,7,9,13).

Dinya’'da gorulme sikhd %0,5-1 arasinda degismekle birlikte,
cografi dagilim, irk, etnisiteye gore farkliliklar gésterebilir (5, 8, 9, 11, 12, 13,
15, 16). Prevalansin en dusik oldugu yer Afrika kirsallandir (7). Gelismekte
olan Ulkelerde ise prevalans %0,5-1 arasinda degismektedir (9). Ulkemizde
yapilan bir galigmada prevalans %0,5 bulunmustur (17). Nijerya’nin kirsal
kesimlerinde yapilan calismalarda hi¢bir RA vakasi bildiriimemistir. Aksine
Amerika’da yasayan Pima Hintlilerin’de %5,3 ve Chippewa Hintlilerin’de
%6,8’lik oldukca yuksek prevalans oranlari bildirilmistir (9, 12, 16).
Guneydogu Asya, Japonya ve Cin gibi Ulkelerde prevalans %0,2-0,3 arasinda
degismektedir (15). Guney Avrupa ulkelerinde prevalans %0,3-0,7, Kuzey
Avrupa Ulkelerinde %0,5-1,1 arasinda degismektedir (9). Bu bilgiler is1ginda
genetik faktorlerin yanisira c¢evresel faktorlerinde RA etyolojisinde rol
oynadigi dusunulmektedir (9, 16, 18, 19).

RA insidansi igin yapilan ¢alismalar daha az olmakla birlikte %0,02-



0,04 arasinda degismektedir (10). RA insidansi kadinlarda kabaca %0,04 iken
erkeklerde bu oran %0,02 kadardir. Kadinlarda 45 yasina kadar artar, 45
yas Uzerinde plato gizer ve 65 yasin Uzerinde kadin/erkek orani esitlenir (13).
Geng erkeklerde insidans orani kadinlarin yaklasik tgte biridir. Son veriler RA
insidansinin azaldigini gostermektedir (13, 14).

1.2.Etyoloji

Bugunku bilgilerimize gore RA genetik yatkinligi olan bireylerde
tetikleyici bir faktorin araya girmesi ile baglamaktadir (9, 12, 13, 15). Genetik,
infeksiyonlar, immudn sistem bozuklugu, endokrin ve c¢evresel faktorler
hastaligin olusumundan, progresyonundan ve prognozundan sorumludur (4,
6, 8, 11-13, 15, 16, 20). ( Sekil 1)

Genetik yatkinhik Tetikleyiciler
HLA-DRB1 Bakteri antijeni
Diger HLA Virils antijeni
Non HLA Digerleri

RA
baglar

Hilcresel ve hiimoral immiinolojik

olaylarin devamy/ Otoimmiln yamt

Sinovyal proliferasyon
Pannus
Sinovyal fibroblast aktivasyonu

Eklem yikim

Sekil-1: Basitlestiriimis RA Etyopatogenezi (15).

a. Genetik

Genetik, hem RA’ya yatkinlik olusturmada hem de hastaligin
siddetinin belirlenmesinde énemli rol oynamaktadir (13). ikiz bireyler (izerinde
yapilan ¢alismalarinda, ikizlerden birinde RA varsa digerinde de gelisme
olasihdr monozigotlarda %15-20 iken dizigotlarda %5’tir (12, 13, 16).
insanlarda RA’ya yatkinlik olusturan en énemli gen MHC sinif-Il (Major
Histocompatibility Complex) grubuna ait HLA (Human Leukocyte Antigen)
molekullerinden HLA-DR4'tlr (12, 13, 16). HLA-DR4, RA’ya artmis yatkinhk



olusturur ve daha giddetli hastalik ile iligkilidir (12, 13). RA’l hastalarda HLA-
DR4’U olusturan alellerden en sik HLA-DRa: 0401 ve HLA-DRai 0404 tespit
edilmektedir (12). Normal populasyonda HLA-DR4, %25 oraninda pozitif
bulunurken RA’lI hastalarda %60-70 oraninda pozitiflik saptanmigtir. Anti
CCP (anti sitrulinize peptid antikorlar) pozitif olan hastalarda HLA-DR4
pozitifligi daha siktir (12). Ancak HLA bodlgesindeki genler, RA’da genetik
riskin yalnizca 1/3’Un0 agiklayabilmektedir. Bu, HLA disinda baska
genlerinde RA etyopatogenezinde rol oynadigini gostermektedir (7, 12, 13,
16). Ayni aileden birden fazla kiside RA gorulebilir. RA’lI bir Kiginin birinci
derece yakinlarinda RA goérulme sikligi %10 kadardir (12).

b. Endokrin Sistemin Etkileri

Dusuk testosteronun seviyelerinin RA igin risk faktort olacagina dair
calismalar mevcuttur. Erkeklerde yasla birlikte insidans artigi, yasla birlikte
kadin ve erkekler arasindaki insidans farkinin kapaniyor olmasi buna
baglanabilir (21). Yapilan bazi c¢alismalarda OKS (oral kontraseptif)
kullaniminin RA riskini azalttigi veya hastaligin ortaya cikisini geciktirdigi
gosterilmigtir (12, 13, 15, 18). Bu etki daha fazla Ostrojen icerigine sahip
OKS’lerde daha belirgin gézlenmistir. Bundan o6tlrl 6strojenin koruyucu
etkileri oldugu ileri strGimustir. Bazi calismalarda ise OKS kullaniminin RA
gelisimine karsi koruyucu olmadigi ancak hastaligin siddetlenmesini onledigi
belirtiimistir. Gebelikte RA remisyona girer. Postpartum doénemde akut
alevlenmeler gorultr. Hi¢ dogum yapmamis kadinlarda RA gelisme riski daha
yuksek bulunmustur (7, 9, 15, 18).

Cutolo ve ark. (21) erkek RA’'ll hastalarda androjen replasman
tedavisinin hastaligin prognozunda iyilesme saglandigini géstermistir.

c. Enfeksiyonlar

Romatizmal atesg, Reaktif artritler (ReA), Lyme artriti gibi hastaliklarin
bakteriyel ajanlar ile olustugu ve rubella, EBV (Epstein-Barr Virus),
parvovirUsler, lentivirislerin de artrit olusturucu etkileri goz onunde
bulundurulursa RA'da tetigi ¢ceken mekanizmalardan birinin de enfeksiytz
ajanlar oldugu dusunulebilir ancak herhangi bir enfeksiy6z ajanin RA ile
baglantili oldugunu gdsteren bir kanit yoktur. Fakat mikrobik antijenler ile

konak antijenler arasinda bazi yakinliklar tespit edilmistir. Bu yakinliktan



dolay! otoreaktivite geliserek, self toleransin kiriimasi ile RA vb. otoimmun
hastaliklar olugabilir (12, 13, 16).

1.3. Patoloji

RA otoimmdin bir hastaliktir ve primer olarak sinovyal dokulari etkiler.
RA patogenezinde tetigi geken nedenler henuz bilinmemektedir.

T hucrelerinin RA patogenezinde kritik Gnemi vardir. RA patogenezini
aciklayan bir hipotezde; RA'nin antijenler tarafindan yurutilen veT hucre
badimli bir hastalik oldugu ve inflamatuvar olaylarin CD4 (+) T hdcrelerinin
sinoviyal dokudaki antijenleri tanimalari sonucu baslatildigi 6ne surdlmustar.
Ancak farkh RA hastalarinin sinovyalarinda 6zel ve ortak bir antijene
rastlanmamistir (22).

Antijen sunan hicreler tarafindan (makrofaj, dendritik hlcre, tip A
sinovyosit, B lenfositler) T hulcrelerine antijen sunulmasiyla TNFa (Tumor
Nekroz Faktor) basta olmak Uzere sitokinler ortama salinir ve enflamasyon
tetiklenir. Makrofajlar, plazma hucreleri, B lenfositler ve diger I6kositler aktive
olur ve bunlarin sentezledikleri sitokinler, bliylume faktorleri, PGE2, elastaz,
kollajenaz, sitromelisin gibi proteaz ve diger enzimler eklem hasarina
neden olurken fibroblastlar, kondrositler ve sinovyal hucreler prolifere olurlar
(2,12, 13, 16).

Hastaligin erken donemlerinde sinoviyal zar hiperemik, édemli ve
kalinlasmis olup, sonralari eklem boslugunu dolduracak bigimde Vvilluslar
olusturur. Eklem kikirdagi ile sinoviyal zarin birlesme yerinde olusan
granulasyon dokusu (pannus) kikirdagayayillmaya baslar. Sinoviyal sivi
artmis ve bulanik olup, viskozitesi azalmistir. Daha sonralari pannus kalin
bir fibr6z doku olusturarak eklemin fibréz ankilozlasmasina yolacabilir.

RA’daki eklem hasari, sinoviyal intimal tabakanin komsu kikirdak ve
kemige invazyon yapan pannus olusturmak icin ¢ogalmasi sonucunda
meydana gelir. Pannustakitemel hucreler fibroblast benzeri sinovitler ve
makrofajlardir. Fibroblast  benzeri tip B sinovisitler, matriks
metalloproteinazlar (MMP), sitokinler ve arasidonik asit metabolitleri gibi
inflamatuvar ve yikici enzimler dretirler (23). Bunlar kikirdak ve kemik

yikiminda etkili olan temel htcrelerdir. Makrofajlar interlokin (IL)-1 ve TNFa



ureterek patolojik donguyu hizlandirirlar, yeni kan damarlari olusumunu

arttirarak ¢ogalan pannusun daha derine inmesini saglarlar (24, 25).

ANTIJEN (? MIKROP)

MHC KLAS 11
(genetik yatkinlik)

CD4+T hiicreler |

I

Sitokinler
| |

B hicre aktivasyon Makrofaj aktivasyonu

|

A

o b Sitokinler Lokosit
clusumu sicrsing
1 birikimi
. X * Fibroblastiar
Immun komplex Kondrositi )
olusumu ve _londrositier  _y, pryliferation
iDf Cres Sinovial hucreler
birikimi

\
Eklem Kollojenaz,stromelisin,elastaz,PGE-2 ve
hasan diger enzimlerin salinimi

'

Pannus clusumu;
Kikirdak ve kemik destriksiyonu; <

Fibrozis; <
Ankiloz

Sekil-2. RA Patogenezi (2).

a. Romatoid Faktor

RF, IgG'nin Fc pargcasina karsi gelisen antikordur. B lenfositler,
aktivasyonlari sonucu plazma hicrelerine diferansiye olur. RF ve Antikollajen
antikorlarini sentezlerler. RF IgM, G, A, E cinsinde olup RA'da %90 IgM
tipindedir. Rutin laboratuvar tetkiklerinde bakilan RF IgM yapisindadir. Bu
antikorlar poliklonal olup eklem igerisinde immun karmagik olusumu
sonucunda kompleman fiksasyonu ve noétrofil aktivasyonu ile akut

enflamasyona katki saglar (16).



RA’da RF'nin neden bu kadar yukseldigi bilinmemekle birlikte RF,
RA'll hastalarin %80'inde pozitiftir (12, 13). RF, hastaliga 6zgu olmadigindan
tarama amaciyla kullaniimaz. Tanida yardimci test olarak kullaniimaktadir.

SLE (Sistemik Lupus Eritamatozus), sistemik skleroz (SSk), kronik
bakteriyel enfeksiyonlar, subakut bakteriyel endokardit, tiberklloz (Tbc),
sfiliz, viral enfeksiyonlar, kronik karaciger hastaliklari, sarkoidoz gibi
hastaliklar ve asilardan sonra, ilerleyen yas ile artan siklikta olmak Uzere
saglikli insanlarda pozitif olabilir (12). Yiksek miktarda RF tespit edilen
hastalarda RA daha agir seyretmekte ve eklem disi bulgular daha sik
gOrulmektedir (12).

1.4. Baslangi¢

RA basglangic sekli ve Kklinikk gorunUmd hastadan hastaya
degisebilmekle birlikte en sik bir kag haftadan aylara kadar uzayabilen sinsi
bir sekilde (%55-70) bagslar. Hafif ates, istahsizlik, halsizlik, sabah tutuklugu
gibi nonspesifik sikayetler bulunabilir. Hafif bir eklem agrisi, sabah tutuklugu
ve kuguk eklemlerde simetrik sislik karakteristiktir. Eklemler etrafindaki kas
atrofilerine bagli olarak; ince el hareketlerinde, kapi agma, merdiven ¢gikma
gibi tekrarli hareketlerde zorlanma olur (1, 4, 5, 7, 13, 16). Sistemik
baslangicli hastalikla diger nedenlerin digslanmasi oldukga dnemlidir. Ates,
kilo kaybi, kas agrilari yaninda plorezi, perikardit, organ blyUmeleri gibi
sistemik belirti ve bulgular mevcuttur (13).

RA daha nadir olarak akut poliartikller sekilde baslar. Bir gun
asemptomatik olan kisi ertesi gun yaygin eklem agrilari, eklemlerde sislik,
sabah tutuklugu nedeni ile yataktan kalkamaz, hastalik bir kag gtin de hizli bir
progresyon izler (7, 13). Sinsi baslangica gore eklem tutulumu daha simetriktir
(%8-15) (7).

iki-U¢ glin siiren, diizensiz araliklar ile tekrarlayan, ataklar halinde,
oligo veya monoartikuler tutulum ile seyreden palindromik tipin %50'den
fazlasi zamanla klasik kronik poliartikiler tipe dénusur (12, 13, 16).

Ozellikle omuz, kalga gibi proksimal kaslarda agri ve sabah tutuklugu
seklinde gorulen polimyaljik baglangich tip daha ¢ok ileri yaslarda ortaya

¢ikar, zaman iginde eklem bulgularinin belirginlesmesi ile RA tanisi konur (13)



1.5. Klinik

a. Genel Belirti ve Bulgular

Ates, terleme, halsizlik, istahsizlik, yorgunluk, kilo kaybi gibi
nonspesifik semptomlar olabilir. Bazen hafif bazen agir derecelerde
seyredebilir.

b. Eklemlerle ilgili Belirti ve Bulgular

RA, tim diartrodial eklemleri tutabilir. distal interfalangeal (DiF),
vertebral kolon ve sakroiliak eklemleri genellikle tutmaz (13). Kronik sinovit
zaman icinde  periartikiler dokulari erozyona ugratarak eklem
stabilizasyonunu azaltir. Sonugta eklem anatomisi bozulur, mekanik butinlik
yok olur, instabilite ve deformite geligebilir. El ve el bilegi RA'da en sik tutulan
eklemlerdir. Erken donemde ellerin ekstansor ve fleksor tendonlarinda agrili
sislikler (tenosinovit), metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal
(PIiF) eklemlerde sislik olusur. Fleksiyon deformiteleri, ulnar deviasyon, kugu
boynu, diigme lligi, bagparmakta Z deformiteleri olugabilir. Capitulum ulna
sendromu, subluksasyon ve dislokasyonlar goérulebilir (12, 13, 16). Ankiloz
nadirdir. Karpal tiinel sendromu (KTS), median sinir sikismasina bagl olarak
gelisebilir.

Dirsekler: Fleksiyon kusuru gelismedik¢e gunlik aktivitelerinde bir
kisitlanma gorilmez. Romatoid noduller en sik bu bolgede goérular.

Dizler. Medial ve lateral kompartmanlar tutulur. Bu sekilde
osteoartritten (OA) ayrilir (12, 13). Baker Kkisti popliteal bdlgede, sinovyal
sivinin birikimine bagl olusur (12, 13). Kollateral ve ¢apraz baglarda eklem
laksisitesine bagl valgus deformitesi olusabilir (7).

Ayaklar: Ayak ve ayak bilegi eklemleri de RA'da siklikla etkilenir. Ayak
cevresinde malleoller etrafinda yaygin 6dem gorulebilir (7). Radyografik
olarak erozyonlar ellerde oldugu kadar erken baslamaktadir (12). Tarsal
tunelden gecen posterior tibial sinirin sikismasi sonucu tarsal tinel sendromu
(TTS) gelisebilir (13). Ozellikle metatarsofalangeal (MTF) eklem hemen
hemen tim RA'lilarda tutulmaktadir (12). Ancak DIF eklemi tutulumu nadirdir.
Halluks valgus, c¢ekic parmak deformitesi, pes planus, transvers kavis

disukluga, lateral deviasyon gibi deformiteler olusabilir (16). Deformitelere



bagl ayak parmaklarinda Ulserler gelisebilir (12).

Kalga: Seyrek tutulmakla birlikte agri nedeniyle yuarimede kisitlilik
olusabilir. Siklikla RA'nin ge¢ dénemlerinde tutulur. Femur ve asetabulum
yuzeylerinde eroziv degigiklikler gdzlenebilir (7).

Vertebra: Genelde sadece 1. ve 2. servikal vertebralar tutulur (13).
Nadiren klinik semptom ve bulgu verir. Boyun agrisi, hareket kisithligi, servikal
lordozda dizlesme, bas adrisi, bas doénmesi gorulebilir. Atlantoaksiyal
insitabilite ya da subluksasyon sonucu medulla spinalise basi semptomlari;
pozisyon duyusu kaybi, refleks artisi, mesane-barsak fonksiyon bozuklugu gibi
gorulebilir. Kuadriparezi, kuadripleji ve vertebrobaziller sendrom gelisebilir
(16). Basin 6ne-arkaya ani hareketi ile herniyasyon (trafik kazalarinda) ve ani
olum gelisebilir (13).

Omuz: Glenohumeral eklem yaninda Akromioklavikular eklem,
Rotator Kuff, gégus ve omuz ¢evresindeki birgcok kas RA'dan etkilenir (7).

Temporomandibular eklem: Cigneme kaslarinda hassasiyet,
hareket kisithhgi 6zellikle mandibular kondil translasyon hareketinde azalma,
kisith gcigneme hareketi seklinde ortaya ¢ikar (26).

Krikoaritenoid Eklem: Ses kisikli§i ve seste kabalasmaya neden
olur. i¢ kulaktaki kiiciik kemiklerin tutulmasi isitme kusurlarina yol agabilir
(13).

c. Eklem Digi Belirtiler

Daha ciddi hastalik seyrine isaret eder ve seropozitif hastalarda daha
siktir. Hastahigin ilk belirtisi olabilecegi gibi, herhangi bir doneminde de
gelisebilirler (13). Genellikle ekstraartikiler semptom sayisi ve siddeti,
hastalik suresi ve siddeti ile iligkilidir (7). Bu hastalarin yasam sureleri de daha

kisadir.

Cilt ve Ciltalti Doku

RA'nin tani kriterlerinden biri olan romatoid nodul, genellikle basing
goren (subolekranon bdlge gibi) yerlerde deri altinda ve bazen kemige
yapisabilen, kapstilstz lobulli yapilardir (16). Histolojik olarak santral bdlge
hicresiz amorf fibrinoid nekroz bdlgesidir. Orta bolgede isinsal sekilde dizilis



gOsteren histiositler ve monositler bulunur. Dis bdlge plazma hucreleri,
lenfositler ve fibroblastlardan olusmaktadir (16). Basta akciger olmak Gzere
kalp, meninksler, larinks ve sklerar gibi birgok organ ve yumusak dokularda
bulunabilir (13). Akciger de ¢odunlukla asemptomatik, periferik yerlesimli tek
veya multiple nodullerdir ve nadiren kaviteleserek plorezi veya
bronkovezikuler fistlllere neden olabilir, myokardda ritm bozukluguna,
larinksde ses kisikhigina yol agabilir, timoér ve TBC ile karisabilir (13). Hemen
hemen tamami seropozitif hastalarda bulunur (12, 13). BayuklUkleri hastalik
aktivitesi ile iligkilidir. Tedavi ile kagulebilir. Bununla birlikte metotreksat (Mtx)
tedavisi ile hastalik aktivitesi gerilese bile bilinmeyen bir nedenle nodullerde
blylme ve sayica artis olabilmektedir (12, 13).

inflamasyona bagh permeabilite artisina, perikapiller bag
dokusundaki polisakkarit makromolekdullerinin birikimine ve kismen hareket
azhgina bagh ayak biledi ve ayak eklemlerinde yumusak doku odemi
gorulebilir (12).

Tenosinovit, bursit, tendon kopmalari gértlebilir. N. medianus'un
karpal tinelde ve N. tibialis posteriorun tarsal tlinelde sikismalari sonucu
sirasiyla KTS ve TTS olusabilir. Baker kisti rUptlri sonucu sinovyal sivinin
baldir kaslar1 arasina birikimine bagh yalanci tromboflebit olugabilir (13).

Periartikller kas atrofisine bagh guigstzllk, perartikiler osteoporoz
kemik kistleri, Artiritis Mutilans, steroid tedavisine bagh yaygin osteoporoz ve
vertebral kiriklar goérulebilir (7, 12, 13, ,27).

Vaskiilit

RA'da degisik derecelerde olabilir.

v' Obliteratif tip: Ozellikle dijital arterleri tutar. Tirnak yatagi ve
pulpa lezyonlarina neden olur (16).
v' Kapillarit ve veniilit: Romatoid nodil ve sinovit olusumunda rol

oynar.

v' Subakut arterit ve veniilit: Ozellikle periferik sinir ve kasta
lezyonlar yapar.

v Kiiglik ve orta arterlerin yaygin nekrotizan arteriti: Kas, sinir,
kalp, GIS (Gastrointestinal Sistem) organlarini tutar. PAN'a (Poliarteritis
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Nodoza) benzer (16).

Solunum Sistemi

En sik plorezi goérulir. Daha ¢ok seropozitif erkek hastalarda
genellikle tek tarafl, kiglk ve asemptomatiktir (12, 15). Plevral mayinin PH’si
ve glukoz miktar1 dasuktar (12, 13). Bu yuzden ampiyem ile karigabilir.
Romatoid noddiller de erkeklerde siktir, kalsifiye olabilir, kavite olusturabilir,
pndémotoraks ve pyopndmotoraksa neden olabilir. RA pnémokonyoz (Kaplan
Sendromu) degisik tipte pndmokonyoz yapici etkenlere maruziyet sonucu
gelisir (kdmur iggileri). Akcigerde yaygin noduller, dansiteler olusturur. Diffluz
interstisyel fibroz akut bir tablo olarak baslar. Kronik seyir gosterir. Kor
pulmonaleye doénuasur. Kiguk pulmoner arter ve arteriollerin obliteratif
hastaligi nadir gorulur. Pulmoner hipertansiyona (PAH) neden olabilir.
Bunlarla birlikte RA tedavisinde kullanilan Mtx gibi ilaglar da Akcigerde hasar
olusturabilir (7, 12, 13, 16, 27).

Kalp

En sik perikardit gorulir. Cogunlukla asemptomatik seyreder.
Perikardiyal effizyon siktir Ekokardiyografi (EKO) ile hastalarin %50'sinde
saptanir (12). Nadiren fibrinéz perikardite neden olur. perikardit sivisi
genellikle hemorajiktir. Lokosit sayisi yuksek, seker miktari dusuktur. RF,
immun kompleksler ve kolesterol kristalleri tespit edilebilir. Duslk doz steroide
iyi yanit verir. Hastalarin %15'inde niks gorulir. Myokardit gorulebilir.
Fibrozis ve nodul gelisimi ileti defektlerine yol acarak kalp bloguna neden
olabilir (12, 13, 16). Kapak tutulumu Aort yetmezligi (AY) ve Mitral stenoz (MS)
gibi gorulebilir. RA'll hastalarda KAH bagli morbidite ve mortalitede artig
vardir (12). Konjestif kalp yetmezligi (KKY) goérulme sikligi da normal
populasyona gore artmistir (7, 12, 13, 16, 27). Subakut koroner arterit nadir
goraldr.

Goz

Sjogren sendromu (SjS) ya da keratokonjonktivitis sikka en sik
gorulen g6z bulgusudur (%10-35). Hastalik siddeti ile iligkili dedgildir.

Genellikle hastaligin ge ¢ donemlerinde gorulur. Tedavisi semptomatiktir.

Episklerit; gozde kizariklk ile kendini gosterir, iyi seyirlidir.
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Sklerit ilerlemis ve aktif hastalik ile iligkilidir, kotu seyirlidir (basit,
nodller, nekrotizan, skleromalazia perforans, masif granuloma seklinde
gorilebilir). Gérme bozukluguna yol agar. Tedaviye genellikle yanit vermez.
Skleromalaziye neden olur.

Superior oblik kasin tendiniti sonucu Brown Sendromu gelisebilir.
Diplopiye neden olur (7, 12, 13, 16, 28, 29). Kortikosteroidlere (KS) bagli
katarakt, klorokine bagli retinopati geligebilir.

Noérolojik Tutulum

En sik goérilen ndrolojik tutulum tuzak noéropatilerdir. Genellikle
sinovyal hipertrofiye bagh gelisir. En sik median sinir sikismasina bagh KTS
gorular. Ulnar, posterior tibial, radyal sinirin posterior interosseoz dali sik
olarak etkilenir. llaclara (klorokin ve altin tuzlari) bagh periferik néropati
olusabilir. Simetrik sensoriyel, sensorinéromotor periferik ndropatiler,
monondritis multipleks (vasa vasorumlarin vaskdlit ile tutulmasina bagli)
gorulebilir. Atlantoaksiyel instabilite sonucu paresteziler ve kas gucunde
azalma gorulebilir. Merkezi sinir sistemi (MSS) de vaskulit ve noduller nadir
gorular (7, 12, 13, 16, 27).

Karaciger, Dalak, Lenf Nodlari

Daha cok Mtx ve Non-steroid antiinflamatuar ilaglara (NSAIi)
bagl olarak transaminazlar ve alkalen fosfataz (ALP) vyukselebilir.
Lenfadenomegali (LAM) daha ¢ok hasta eklemlere yakin rejyoner, kiguk,
agrisiz, mobil, orta sertliktedir. Bununla birlikte RA’da lenfoma sikligi artmistir.
Splenomegali, pansitopeni, I6kopenisi olan RA’ll hastalarda Felty
Sendromu’ndan bahsedilir. Felty Sendromu’nda ayrica hepatomegali (HM) ve
LAM bulunabilir; ates eslik edebilir. Daha c¢ok siddetli hastaligi olan
seropozitif hastalarda gorulir. Cogu tedavi gerektirmez. Ancak agir nétropeni,
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, tekrarlayan ve iyilesmeyen bacak Ulseri
eslik ederse splenektomi yapilabilir. Bazi RA'll hastalarda buyuk granull
lenfositlerin oldugu nétrofillerin hig gértlmedigi ‘Buyuk Granuler Lenfosit
Sendromu’ olarak bilinen bir T hdcreli I6semi varyanti tanimlanmigtir.

Notropeni, Mtx tedavisine iyi yanit vermektedir (12, 13, 16).
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Bobrek

Hafif seyirli membrandz glomerulonefrit gorulebilir. RA tedavisinde
kullanilan NSAIi, Siklosporin-A (Cyc-A) gibi ilaclarin nefrotoksik etkileri
mevcuttur (13).

Amiloidoz, RA’nin ge¢ donem komplikasyonudur. Sekonder amiloidoz
seklinde gorulur. Amiloidoza bagli nefrotik sendrom ve kronik renal yetmezlik

(KRY) gelisebilir. Tim organlari tutabilir. Prognozu koétadar (13).

Hematolojik Sistem

RA’'ll hastalarda hastalik slresi ve siddeti ile ters orantili olarak
normokrom normositer anemi goriliir. inefektif eritropoez, eritrosit yasam
suresinde kisalma, EPO (eritropoetin) seviyesinde ve kemik iliginin EPO
duyarhhiginda azalma bu aneminin nedenlerindendir. Ek olarak RA tedavisinde
kullanilan NSAIl'lere bagli GIS kanamasi sonucu demir eksikligi anemisi;
kemik iligini sUiprese eden sitotoksik ilaglara ve folik asit eksikligine bagh
makrositer anemi; Felty = Sendromu’nda hipersplenizme bagl
eritrositlerindalakta sekestrasyonu ve hemolizi sonucunda da anemi gorulebilir.

Hastaligin aktivitesi ile dogru orantili olarak bazen mm?3de bir milyona
ulasabilen trombosit sayisi gorulebilir. Trombositopeni ise Felty sendromu ve
Mtx intoksikasyonu gibi kemik iligi sipresyonu disinda nadirdir.

KS kullanimina bagh I6kositoz gorulebilir. Lokopeni ise yine Felty
Sendromu ve kullanilan sitotoksik ilaglara bagli olarak gelisebilir (12, 13, 16).

Kas Tutulumu

Daha siklikla periartiktler bélgedeki kaslar etkilenir. KS, klorokin, D-
penisilamin kullanimina bagh olarak artrit siddeti ve dagihmina uymayan
simetrik ve proksimal kaslari tutan yaygin kas atrofisi gorulebilir (13).

1.6. Laboratuvar Bulgulari

RA tanisinda higbir laboratuvar testi spesifik degildir. Klinik belirti
ve bulgulara gore konulan taniyr desteklemede veya hastaligin gidigini

degerlendirmede kullanilir (13).

a. Akut Faz Reaktanlarn (AFR)
RA inflamatuar bir eklem hastahgidir. Dolayisiyla eritrosit
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sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid
protein, haptoglobulin gibi AFR’nin yukselmesi beklenir. Ancak bu degerler
normal olsa bile RA acisindan dikkatli olunmalidir. ESH genellikle hastalik
aktivitesi ile paralel olarak ylUkselir. Tedaviye yanitin oldukga iyi bir
gostergesidir. CRP ve diger AFR de hastalik aktivitesine parallel olarak
yukselir. Devamli yuksek kalmalari hem eklem hasari hem de morbidite
agisindan kotl prognozu gosterir (12, 13, 16, 30).

b. Seroloji

RF, RA’ll hastalarin %70-80'ninde pozitif sonug verir. Hastaliga 6zgu
degildir. Tarama testi olarak kullanilmaz. YUsek titrede tespit edilen RA'li
hastalarda hastalik daha agir seyretmekte, ekstraartikiler bulgular daha sik
gorulmektedir. Anti-CCP, RA hastalarinin yaklasik %70'inde pozitif bulunur.
Spesifitesi 93-98'dir. RF ile birlikte oldugunda spesifite %98'in Gzerine ¢ikar.
Ancak tani igin sensitivite ve spesifiteden ¢ok hastanin klinigi 6n planda
tutulmalidir. Anti-CCP de RF gibi hastaligin prognozunda degerlidir. Anti-
CCP pozitifligi daha agir hastalik ve eroziv gidisle baglantili bulunmustur. RF
ve Anti CCP'ye ek olarak RA hastalarinda %30 zayif antinikleer antikor
(ANA) pozitifligi de saptanabilir. Serum kompleman dizeyi genellikle normal
veya hafif artmigtir. Vaskulit mevcudiyetinde azalmis da olabilir (12, ,16, 30).

c. Sinovyal Sivi

Sinovyal sivida RA igin patognomonik bir bulgu yoktur. Agik sari, hafif
bulaniktir. Eksuda karakterindedir. Lékosit sayisi 5000-10000/mm? arasinda
degisir. Aktif hastalar da ragositler (septik artritte daha sik) bulunur. Serumda
negatif oldugu halde sinovyal sivida RF pozitifligi saptanabilir. Masin pihti
deneyi, bozuk musin pihtisi gosterir. sinovyal sivida sitokin seviyeleri artmistir
(12, 16).

1.7. Radyoloji

Direkt grafi en kolay ve en ucuz yontemdir. RA, %10 kadar hastada
ayak eklemlerinden baslayabilir. Bu el grafilerinin yanisira ayak grafilerinin de
onemini gostermektedir.

»  Hastaligin erken donemlerinde

e  Yumusak doku sisligi

14



° Periartikiler OP

e Eklem arahginda daralma (OA’daki lokal daralmadan farkh
olarak yaygindir.)

e  Marjinal erozyonlar (6ncelikle proksimal ve distal kemiklerin
kartilajla 6rtult olmayan korunmasiz kisimlarinda gorulir)

>  Geg evrelerinde

e Eklem yuzeylerinde asiri duzensizlik
e  Subluksasyon-luksasyon

e Yaygin OP

e Dejeneratif ve destruktif degisiklikler
e Patolojik kiriklar

e Intraossedz kistler

Fibroz ya da kemik ankiloz

En erken degisiklikler ikinci, tglinci MKF eklemlerde ve Ugiincii PIF
eklemde gozlenir. Bununla birlikte tutulum yeri, hastaligin siddeti ve evresine
gére bulgular degisiklik gdsterebilir. Ornegin, kalga eklemindeki tutulum
genelde bilateral ve simetriktir. Hastaligin ilerlemesi ile eklem aralig
tamamen kapanabilir. Ayakta en sik tutulan eklem talokalkaneonavikuler
eklemdir. Retrokalkaneal bursit, asil tendiniti ve plantar fasiite neden olabilir.
Bilgisayarli tomografinin (BT) RA tanisindaki yeri kisithdir. Manyetik rezonans
goruntileme (MRG) kikirdak ve sinovyal dokunun goruntilenmesini saglayan
tek radyolojik yontemdir. Hastaligin erken tanisinda yayginhginin ve klinikte
kuskulanilmayan eklem tutulumlarinin gdsterilmesinde, radyografi ile
saptanamayan osse6z ve yumusak doku lezyonlarinin tanimlanmasinda,
pannusun dogrudan ve aktif sinovit varliginin gosterilmesinde MRG etkin bir
tani, izlem ve evrelendirme metodudur. Gunumuzde eklem arahgdinin
degerlendiriimesinde ayrica ultrasonografi (USG) de kullaniimaktadir. Son
yilllarda yapilan calismalarda artrosonografi ve MRG 6zellikle tek eklem

degerlendiriimesinde veya eklem skorlamasinda kullaniimaktadir. Bunun
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nedeni erken tani ve tedavinin RA progresyonunu azalttigi hatta 6nlediginin
gosterilmis olmasidir (12, 13, 16, 30).

1.8. Tani

DMARD'larin erken donemde olusan eklem lezyonlarini azalttig
hatta onlediginin gosterilmesiyle erken taninin énemi artmigtir. Hastalgin
erken doénemde tanisi ¢gogunlukla diger hastaliklarin dislanmasi ile konur.
Bundan dolayi ayirici tani onemlidir.

Ozellikle akut hastalik poliartrit yapan diger otoimmiin hastaliklar
(SLE, PsA) ekarte edilmelidir. Parvoviruslar diginda postviral artritler genelde
2-3 haftada tamamen duzelir. Hedef artritin ilk 3 ayi icinde taniyr koymak ve
DMARD tedavisine baslamak olmalidir. 6-8 haftalik stire¢ gecmedikgce RA
tanisi gsuphelidir.

1987 ACR (American Collage of Rheumatology) kriterleri 2010
yilinda erken RA tanisi koymak ve hizl bir sekilde DMARD tedavisi baglamak
icin ACR/EULAR (European League Against Rheumatism) tarafindan revize
edilmistir. Bunun nedeni 1987 ACR tani kriterlerinin erken RA'da ¢ok fazla
yararli olmamasidir. Ancak 2010' da yayimlanan kriterlerin tani kriteri
olmaktan c¢ok siniflama kriterleri oldugu vurgulanmigtir. RA vakalarinda
primer hedef, yuksek kronisite ve eklem hasar riski olan, DMARD ile erken
tedavi ihtiyaci olan hastalardir. 2010 RA siniflama kriterlerinin hedef grubu bu
hastalardir. Bununla birlikte 2010 siniflama kriterleri ile belirlenemeyen,
DMARD tedavisi gereken bir hasta populasyonu da vardir. Bu nedenle 2010
kriterleri tani kriterinden ¢ok siniflamakriterleridir (12, 13, 16, 30).

Anti-CCP artritin ilk birka¢ haftasinda bile pozitif saptanabilir. Bu RA
tanisini destekler, bununla birlikte son calismalar RA gidisati igin bakilan
MRG, Artrosonografi gibi ylksek prediktif deger gosteren goérintileme
yontemlerinin anti-CCP ile kargilastirilabilecedini gostermektedir. 2010
kriterlerinde bdyle bir bilgiden bahsedilmemistir (30). Semptom sureleri,
simetrik eklem tutulumu, romatoid noduller ve erozyonlar 2010 kriterlerinde
bulunmamaktadir. Bunun nedenleri ne kadar ¢ok eklem tutulumu olursa
simetrik tutulum o kadar artar. Romatoid noduller hastaligin geg¢

donemlerinde goruldigunden erken RA tanisinda yeri yoktur. Sabah sertligi
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semikantitatif bir bicimde dokimante edilmektedir. Erozyon varliginda ise ek

bir bulgu olmadan RA siniflama kriteri siniflamasina gecilmelidir (30).

Tablo-1. 1987 ACR Kiriterleri (16)

1.

Sabah sertligi (= saat)

Ug veya daha fazla eklemede artrit

El eklemlerinde artrit

Simetrik artrit

Subkutan noduller

o o B W N

RF poizitfligi

7.

osteopeni gorulmesi

Radyografide el bileginde erezyonlar ve/veya periartikiler

Tani: 7 kriterin en az 4’G pozitif olmali
ik 4 krtiter 6 hafta veya daha uzun siirmeli

2-5 inci kriterler hekimce gozlenmelidir
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Tablo-2: 2010 ACR/EULAR RA Siniflandirma Kriterleri (30)

HEDEF POPULASYON

1. 21 asikar klinik sinovitli (sislik) eklem

2. Baska bir hastaliklar (SLE, Gut, PsA gibi) aciklanamayan snovit
A-D kategorisi skorlanir

Kesin RA olarak siniflandirmak icin 6/10 skor gerekmektedir

<6/10 skor olan olgular zaman igerinde bu kriterlerle yeniden

degerlendirilmelidir

Skor
A. EKLEM TUTULUMU*
1 Buyuk eklem 0
2-10 blayuk eklem 1
1-3 kiguk eklem 2
4-10 kugik eklem 3
> 10 eklem (en az 1 tanesi kuguk) 5
B. SEROLOJi**
RF ve CCP negatif 0
RF veya CCP dusuk titrede pozitif 2
RF veya CCP yulksek titrede 3
pozitif
C. AKUT FAZ
REAKTANLARI***
CRP veya ESH normal 0
CRP veya ESH ylksek 1
D. SEMPTOM SURESI****
< 6 hafta 0
= 6 hafta 1

*Qis veya hassas eklem (gorintileme ile teyit edilmis olabilir

DIF, 1. MKF, 1. MTF eklem harig

Buylk eklemler: omuz, dirsek, kalga, diz, ayak bilegi

Kugik eklemler: el bilegi, 1 interfalangeal, 1-5. MKF, 2-5. MTF
**1 test sonucu gerekli

Negatif: normalin Ust siniri veya daha disuk

Dusuk pozitif: normalin Ust sinirindan < 3 kat yiksek

Yuksek pozitif: normalin Ust sinirinda = 3 kat yiksek
***] test sonucu gerekli

Normal ve anormal sonuglar yerel saboratuar standartlarina gore degisir

****Hastanin bildirdigi stire dikkate alinmalidir
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1.9. Ayirici Tani

Tablo-3: RA ile Ayirici Taniya Giren Hastaliklar

1. SLE 13.0A

2. PAN 14. Algodistrofi

3. Dermatomyozit 15. Hipertrofik osteoaropat

4. SSk 16.Noroartropati

5. Febris romatika 17. Alkaptonuri

6. Gut, yalanci gut 18. Sarkoidoz

7. Infeksiyoz artrit 19. Multipl myeloma (MM)

8. Tbc artrit 20.L6semi, lenfoma ve malign

9. PsA hastaliklar

10.Reiter sendromu 21.Behget hastaligi

11.Enteropatik artritler 22.Ailevi Akdeniz atesi (AAA)

12. Spondilitis 23.Polimiyalgia
ankliopoietika Romatika (PMR)

1.10. Hastalik seyri ve Prognoz

RA seyri hastadan hastaya degisiklik gosterir. %5’ine yakin kismi iki
atak sonrasi tamamen iyilesebilir. Subklinik ve hafif seyreden intermittan gidigli
vakalarda seyrek dedgildir.

Ancak en iyimser tahminle remisyon arasi %25 oranindadir.
Cogdunlukla hastaligin ilk yilinda gergeklesir. Yaklasik %20’sinde hafif sekel
birakan bir dizelme gosterir. %45’inde deformite gelisir ve kroniklesir. %10
kadari tam bir sakatliga dogru ilerler. Sonug olarak RA’l hastalarin %70-80’lik
bir kisminda degisen oranlarda sakatlk bildirilmigtir. (12, 13, 16,). Bununla
birlikte Welsing ve ark. (31) RA aktivitesinin gegen yillara oranla hafifledigini
bildirmektedir
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1.11. Tedavi

RA'da eklem hasari erken donemde baglar. Olusan hasar geri
dondurulemez. Hastaligin erken donemlerinde tedaviye daha iyi yanit alinir.
Erken donemde yogun tedavi ile remisyon saglamak olasidir.

RA tedavisi “hasta-hasta yakini-hekim?” ig birligini gerektirir. “Hastalik
yoktur, hasta vardir’ s6zu RA igin oldukca gecerlidir. Bu gun RA’da kullanilan
tedavi metodlart:

e Hasta ve ailesinin egitimi

e s birligi ve motivasyon

e Psikolojik destek

e Diyet

e Destekleyici tedaviler

e Istirahat ve egzersiz

e ilacla tedavi

e Fizik tedavi ve rehabilitasyon

e  Cerrahi yontemler

Diyet ile RA arasinda 6nemli bir iligki yoktur (kaliteli ve dengeli
beslenme ile 6zellikle obezite ve/veya ateroskleroz olusumunu onleyici diyet
olmasi gerekmektedir). Ozellikle hastaligin aktif dénemlerinde istirahat
sarttir. Bununla birlikte uzun istirahat donemlerinden kaciniimalidir. Hastayi
yormayacak, cogunlukla aktif bazen pasif egzersizler ginde birka¢c kez
yapiimalidir. Tedavi hedefi hastayi remisyona sokmaktir. RA'da tedaviye

erken baslanirsa hastalarin %20-40’1 remisyona girmektedir.
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Tablo-4: RA Tedavisinde Kullanilan ilaglar

1. Steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar (NSAIi)

2.  Kortikosteroidler (KS)

3. Hastaligi modifiye edici ilaglar (DMARD)

A. Sentetik DMARD (sDMARD)
a. Sentetik konvansiyonel DMARD (csDMARD)
- Metotreksat
- Sulfosalazin (Sls)
- Antimalaryal ilaglar
- Azotiopurin (Aza)
- Leflunomid
b. Target Sentetik DMARD (tsDMARD)
- Tofasitinib
B. Biyolojik DMARD
a. Biyolojik Orijin DMARD (boDMARD)
- Anti-TNFa

- Adalimumab

- infiliksimab

- Golimubab

- Etanercep

- Certolizumab
- Tosilizumab
- Anakinra
- Rituksimab
- Abatasept
b. Biyosimilar DMARD (bsDMARD)
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a. Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAIi)

RA tedavisinde semptomatik tedavi i¢in kullaniimaktadir. Bununla
birlikte GIS yan etkileri 6zellikle yas ve steroid kullanimi gibi risk faktorleri
oldugunda artar. Bundan dolayi Cox-2 inhibitérleri tercihen kullaniimaktadir.
Bununla birlikte Cox-2 inhibitorlerinin RA’da zaten artmis olan Ml riskini daha
da artirmalari, daha dikkatli kullaniimalarini giindeme getirmistir. NSAIi‘ler
ayni zamanda renal kan akimini azaltir. Kan basincini yukseltir. Misoprostol
veya proton pompa inhibitérleri (PPI) ile birlikte kullanimi GiS yan etkileri
azaltir (12, 13).

b. Kortikosteroidler (KS)

Ozellikle erken RA tanisinda, etkileri ge¢ ortaya cikan DMARD’larin
etkisi baglayana kadar gegen zamanda inflamasyonun kontrolU i¢in, mumkun
oldugunca dusuk dozda kullaniimahdir. Tercihen prednisolon 5-10 mg dozda
baslanmali, zaman iginde doz azaltilarak mimkinse kesilmelidir. KS’ler
semptomatik rahatlama saglamakla birlikte RA’nin radyolojik progresyyonunu
anlamli olarak azaltir. Bunun yaninda yasli, gebe, bébrek ve GIS problemleri
olan hastalarda NSAIil'lerden daha emniyetli olabilmektedir.

KS’ler, mutlaka DMARD ile kombine kullaniimalidir. ideal kullanim:;
DMARD tedavisi etkilerini gosterene kadar, inflamasyonu kontrol altina almak
icin olmalidir. Uzun sure KS kullaniminin yan etkileri olduk¢a fazladir. Bu
nedenle uzun sure KS kullanimindan kaginilmalidir. Uzun sure kullanimi
gerekli ise yan etkileri gézlenmeli ve 6nlem alinmahdir (OP vs yan etkilere
yonelik).

Yuksek doz steroid kullanimi: iritis, perikardit, plorezi, sklerit, vaskauliti
olan hastalarda (i¢ giin 1000 mg pulse steroid verilebilir. intraartikiller veya

intralezyoner kullanimi da mevcuttur (12, 13, 16).

c. Hastaligi mofiye edici ilaglar (DMARD)

DMARD tedavisi Sentetik ve Biyolojik olmak tzere ikiye ayrilir. Bu
ilaglar enflamasyonu kontrol altina alarak hastaligin ilerlemesini durdurmak
ve erozyon gelisimini yavaslatmak amaciyla kullanilirlar. RA tanisi alan her
hastaya vakit gegirmeksizin baglanmalidir. Bu yaklagsimin temel nedenleri:

e Eklem hasarina yol agan erozyonlar hastaligin ilk yilinda hatta
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ik birkag ayinda meydana gelir.

° Mevcut ilaglardan hi¢ biri gelismis olan erozyonlari geri
dondurmemekte sadece gelisimini yavaglatmaktadir.

e Tedaviye erken baslamanin uzun dénemde daha iyi sonug

verdigini gosteren sonugclar vardir.

|.  Sentetik DMARD’lar

a. Sentetik Konvansiyonel DMARD’lar

Metotreksat (Mtx)

Genellikle ilk baslanan ilactir. Folik asit antagonistidir. Radyografik
ilerlemeyi yavaslatir. Haftada bir gin 7,5-12,5 mg dozunda baslanir. Yeterli
klinik yanit alinincaya kadar doz ayda 2,5-5 mg artirilir. Haftada 30 mg
almasina ragmen yanit alinamayan hastalarda devami oOnerilmez. Oral
emilimi degiskendir oral tolere edilemediginde veya oral tedavi ile basari elde
edilemeyen hastalar da subkltan da verilebilir. Etkisi 6-8 hafta da optimum
dizeye ulasir. Mtx genellikle remisyon igin yeterli olmaz. Cogunlukla
biyolojik DMARD’lar da dahil diger DMARD’lar ile kombine kullaniimasi
gerekir. Oral Ulserler (mukozit), bulanti, hepatotoksisite, pndmoni, kemik iligi
supresyonu gibi yan etkiler gorulebilir. Pnémoni disindaki yan etkileri dozun
azaltiimasi ile azalir. Pnémoni gelisen hastalarda Mtx, kesilmezse veya
kesilen hastalarda yeniden baslanirsa élumcul olabilir. 1-4 mg/gun folik asit
destedi ile etkinlik kaybolmaksizin toksisite ve folik asit eksikligine bagli yan
etkiler azaltilmis olur (12, 13, 15, 16). 4-8 hafta da bir kan sayimi, karaciger
ve bobrek fonksiyon testlerine bakilmali gerekirse doz ayari yapilmahdir.
Renal klirensi dnemlidir.

Sulfosalazin (SIs)

Erozyon gelisimini yavaslatir. Ortalama 2 g/gin dozunda kullanilir.
Yan etkilerinden korunmak amaciyla 500 mg/gin dozunda baglanir. Doz
haftalik araliklar ile kademeli olarak 2-3 g/giin dozuna kadar artirilabilir.
Bulanti, bas ve karin agrisi, cilt dokuntluleri nispeten siktir. Hemoliz,
I6kopeni, oligospermiye de neden olabilir. Baslandiktan sonraki ilk 6 ay icinde

tam kan sayimi bakilmasi énerilmektedir (12, 13, 16).
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Antimalaryal ilaglar

Hidroksiklorokin (HQ) ve klorokin DMARD’lar arasinda en az
toksisiteye sahiptir. HQ 200-400 mg/gun, klorokin 250 mg/gin dozunda
kullanilir. Etki 2-3 ay icinde baglar. Eroziv olmayan, hafif seyirli hastalikta tek
basina kullanilabilir. Retinopati, nadir gorilen yan etkileridir. Yilda bir kez
oftalmolog tarafindan muayene yeterlidir. HQ dozu 6,5 mg/kg’yi asmadikca
toksisite nadirdir. Kan testleri gereksizdir. lleri hastalikta diger DMARD’lar ile
kombine kullanilabilir (12, 13,1 6).

Azotiopirin (Aza)

Sitotoksik bir ajandir. Baslangic dozu 75-100 mg/gun’dir. Daha
sonra 150 mg/gun dozuna cikilir. Hastanin klinik durumuna goére doz 75-100
mg/gun dozuna dusurular (12, 13, 16).

Leflunomid

Primidin sentezini baskilar. Cok uzun yarilanma émriine sahiptir. ilac
kesildikten sonra en az iki yil kanda kalir. Teratojeniktir. ilaci kullanirken ve
ila¢ kesildikten sonraki iki yil icinde gebelik kontrendikedir. Gebe kalmak
isteyen kadinlar da ila¢ kesildikten sonra kolestiramin veya aktif karbon ile
arindirma protokolleri uygulanmaktadir. 100 mg yukleme dozu artik
onerilmemektedir. Haftada 3-5 gun, 10-20 mg/gun olarak kullanilir. Etkisi bir
ayda baslar. En sik yan etki ishaldir, doz azaltilirsa dizelir. Karaciger
toksisitesi, kemik iligi supresyonu diger yan etkilerindendir. 4-8 haftada bir
tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testlerine bakilmalidir (12, 13,1 6).

b. Target Sentetik DMARD’lar

Tofasitinib

Il. Biyolojik DMARD’lar

a. Biyolojik Origin DMRAD’lar

Anti-TNFa ilaglar

infliksimab

TNFa’ya karsi gelistirilmis fare/insan kimerik monoklonal antikorudur.
3-10 mg/kg dozunda intravendz kullanilir.

Adalimumab

TNFa'ya karsi gelistirilmis bir insan monoklonal antikorudur. ki
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haftada bir 40 mg subkutan kullantlir.

Etanercept:

Rekombinan TNFa reseptor fuzyon proteinidir. Haftada bir 50 mg
subkudtan uygulanir.

Golimumab: TNFa'ya kargi geligtiimis bir insan monoklonal
antikorudur. Ayda bir 50 mg subkitan uygulanir.

Certolizumab: TNFa'ya karsi geligtiriimis fare/insan kimerik
monoklonal antikorudur.

Tdm anti-TNFa ajanlar hem klinik semptomlari hemde radyolojik
bulgularin progresyonunu azaltir (12, 13, 30). Etki gunler-haftalar icinde
baslar. Bu nispeten daha hizli etki konvansiyonel DMARD’lardan avantajli
kilan en 6nemli 6zellikleridir. Pahali ilaglar olmasi Tbc ve diger enfeksiyon
ajanlarina vyatkinlik, uzun donemde malignite gelisim riskinde artig
dezavantajlaridir. Ek olarak konjestif kalp yetersizligi nadiren demiyelinizan
hastalik gelisimine ve otoimmin sendrom gelisimine neden olabilir (12, 13)

Rituksimab

CD20 pozitif B lenfositleri hedef alan kimerik monoklonal antikordur.
500-1000 mg dozunda iki hafta arayla intraven6z inflizyon seklinde kullanilir.
Sonraki uygulama ihtiyaci ve zamani hastanin tedavi yanitinin siiresine goére
belirlenir.

Abatacept

insan CTLA-4’Uindeki eksternal domaininin insan IgG: zincirindeki
agir zincir ile birlestirimesi ile yapilmigtir. Antijen sunan hicrelerin yuzeyinde
bulunan CD80 ve CD86’ya baglanir. Bu baglanma T lenfositlerin CD28
yoluyla aldigi uyariy! inhibe eder (kabaca antijen sunumunu ve CD4 pozitif
Th lenfositlerin aktivasyonunu engeller). 10mg/kg dozunda 1,15 ve 30. glnler
ve takiben ayda bir intraven 6z infuzyonla uygulanir (12).

Tosilizumab

IL-6 sitokinini bloke ederek etki eder. CRP’yi artiran baslica sitokin
olmasinin yaninda T ve B hicrelerinin farklilagsmasinda, pannus olusumunda,
RA’daki anemide, osteoklast aktivasyonunda da énemli role sahiptir. Diger
biyolojiklerden farkli olarak Mtx ile birebir karsilastirmada metotreksattan

ustin ¢cikmistir. Diger biyolojikler Mtx ile kombine kullanimda daha etkili iken
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tosilizumab monoterapi olarak da etkinligi gosterilmistir. Ozellikle gastrik
intolerans veya bagka nedenlerle Mtx kullanamayan hastalarda tosilizumab
monoterapi olarak iyi bir segenek konumundadir. (33)

b. Biyosimilar DMARD’lar

1.12. Tedavi Degerlendirmesi

Tablo 5. RA'te Klinik Remisyon Kriterleri(ACR) (16)

1. Sabah tutuklugu 15 dakikadan az olacak

2. Yorgunluk hissi olmayacak

3. Eklem agrisi olmayacak

4. Hareketle eklem agrisi veya duyarlihdi olmayacak

5. Ne eklem ne de tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi
olmayacak

6. ESH kadinda 30mm/s, erkekte 20mm/s’ ten az olacak

*Yukaridakilerden en az 5’i 2 ay devam etmis olacak
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2. Psbriatik Artrit (PsA)

2.1. Tarihge

2. Psoriatik Artrit (PsA); psoriazis ile iligkili olarak gelisen ve
genellikle RF’nin negatif oldugu inflamatuar bir artrittir (34). ilk kez 1818 yilinda
Alibert, psoriazis ile artrit arasindaki iliskiyi tanimlamistir. “Psoriatik Artrit”
olarak ise 1860 yilinda Fransiz Dermatolog Bazin tarafindan kullaniimigtir (35).
1888’de Bourdillon tarafindan psoriazis ile artrit birlikteliginde DIF eklemin
tutulumu vurgulanmigtir (36). 1948’de RF’nin tespit edilmesi ile beraber RF ve
RA arasindaki iliskinin tanimlanmasi, RA igin ayri tani kriterlerinin belirlenmesi
ile PsA kavrami Uzerinde durulmaya baslanmistir (37). ACR 1964 yilinda
PsA’yl ayri bir hastalik olarak onaylamis ve 1976'da RF negatifligine vurgu
yapmak amaciyla PsA’nin seronegatif spondiloartritler igerisinde incelenmesi
gerektigini vurgulamistir (38).

2.2. Epidemiyoloji

Birgok c¢alisma psoriazisi olan hastalarda inflamatuar artritin sik
gorulduguna, ayni zamanda inflamatuar artritli hastalarda da psoriazisin sik
goruldugunu  gostermektedir. Retrospektif klinik degderlendirmeler ile
psoriazisin inflamatuar artritlerde sikhginin %2,6; OA’'da ise %0,3 oldugu
belirtiimistir (39). Hellgren tarafindan yapilan bir calismada RA’lI hastalarda
psoriazis sikligi %4,5; saglikli kontrollerde ise %2,7 olarak bulunmustur.
Seronegatif artritli hastalarda ise psoriazis sikligr %20,2 olarak gorulmektedir
(40). Seronegatif hastalardaki bu yuksek orani acgiklamak icin gesitli teoriler
One surulmastir. Bunlar arasinda psériazisin inflamatuar artritler igin tetikleyici
ve risk faktoru olabilecegi gibi teoriler mevcuttur (41). Genel populasyonda
PsA prevalansi %0,04-0,1 arasinda degismektedir (37, 42). Shbeeb ve ark.
(43) PsA’nin yillik insidansini 3,6/100.000 olarak saptamistir. Hastahgin
cinsiyet dagihmi kadin/erkek: 1/1 olarak bildiriimektedir. Hastaligin baslama
yasi 30-55'dir (42, 44). Deri bulgulan ile artritin ortaya c¢ikis zamanlari
degerlendirildiginde PsA %70 oraninda psoriazisden sonra ortaya ¢ikar. PsA

bazen (%10-15) psoériazis ile es zamanh olarak saptanabilir. Bazen de (%15-
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20) once PsA sonra psoriazis ortaya ¢ikabilmektedir (45). Hastaligin baslama
yasi <40 yas olan erken baslangi¢h kalitimsal form olarak bilinen tip 1
psoriazisli hastalarda deri lezyonlari ile artritin ortaya ¢ikigi arasinda ortalama
9 yil bulundugu, buna karsi hastaligin baglama yasi >40 yas olan geg
baglangicli sporadik form olarak bilinen tip 2 psoriazisi olan hastalarda
artropatinin deri lezyonlari ¢iktiktan sonraki genellikle 1 yil igerisinde ya da es
zamanli olarak artropatinin gelistigi gosterilmistir (46,47).

2.3. Patogenez

Romatolojik hastaliklarin gogunda oldugu gibi PsA’nin da nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber genetik, immunolojik ve c¢evresel faktorlerin
hastalik patogenezinde rol oynadidi distindlmektedir (45).

Genetik Faktorler

PsA’li hastalarin birinci derece akrabalarinda PsA sikliginin artmig
olmasindan dolayr genetik faktorlerin etyolojide rol oynayabilecedi
dUsundimustir (48). PsA konkordansi monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gére
daha yuksek saptanmistir (49).

Seronegatif artritlerde bazi HLA gruplar ile hastalik arasindaki iligki
uzerinde durulmaktadir. PsA’li hastalarda HLA-B13, -B27, -B17, -B38, -B39, -
Cw6, -DR3, -DR4, -DR7’nin normal populasyona gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (50). HLA-B27 daha c¢ok spinal tutulum ve spondiloartrit ile
iligkilidir (37).

Cevresel Faktorler

PsA patogenezinde birgok gevresel etkenden bahsedilmektedir.

Enfeksiyonlar: PsA gelisiminde iki nedenden dolayl enfeksiyoz
etkenler disunulmustir. Birincisi seronegatif spondiloartritlerin etyolojisinde
siklikla enfeksiyonlarin yer almasi, ikincisi ise guttat psoriazisin streptekokal
ust solunum yolu enfeksiyonu ile iligkili olmasidir (51). Ancak bu hastalardan
alinan eklem sivisi incelemelerinde genellikle herhangi bir Gdreme
saptanmamistir (52).

Travma: Koebner fenomeni psdriazisli hastalarda iyi bilinen bir
durumdur. Travma veya deri hasari, papiller tabakay etkilediginde psoériazis

lezyonlari gelisebilmektedir (53). Travma sonrasi gelisen PsA’da artmis
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Koebner fenomeni mevcuttur (54). PsA’da artmis mikrotravma sonrasi aktivite
olan inflamasyon hucrelerinin ve IL-1, TNFa gibi sitokinlerin hasarlanmig eklem
ve tendonlara gitmesi ve substans P’nin sinovyal dokuda artmasi rol
oynamaktadir (41).

Immun Yetmezlik Sendromlari: Bagisiklik yetmezIligi virlisii (human
immunodeficiency virus-HIV) enfeksiyonu ile PsA arasindaki iliski uzun suredir
dikkatleri cekmektedir (53). Zambia’da PsA’ll hastalarin yaklasik %94’G HIV
pozitif iken, bu oran genel toplumda %30 civarindadir (54). Kuzey Amerika’dan
bircok c¢alismada; HIV enfeksiyonu ile PsA birlikteligi %0,4-2 olarak
bildiriimektedir. Bu iligki HIV enfeksiyonu nedeniyle olusan immun yetmezlige
badli enfeksiyonlardan kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle CD4 ve CD8
dengesinin PsA patogenezinde onemli rol oynayabilecegi dusunulmektedir
(53).

Psikolojik Stres: PsA’li hastalarin gogunda stresin psoriazis ve eklem
tutulumunda  etkili olabilecegi sdylenmekle beraber bu  durum
kanitlanamamigstir (55).

immunolojik Faktorler

Psoriatik plaklarda, epidermal hiperplazi, inflamatuar hicre birikimi ve
papiller dermal damar anomalileri gézlenmektedir. PsA’li olgularda g6zlenen,
inflamasyonlu sinoviyal dokuya ait temel patolojik 6zellikler, eklemi ¢gevreleyen
tabakada hiperplazi, inflamatuar hticre birikimi ve belirgin artmis vaskularitedir.
inflamatuar hiicre infiltratlar, entezeal tutulum bélgelerinde, 6zelikle komsu
kemik iliginde gozlenmektedir.

1-T hicrelerinin Roll: Hem psdriazis, hem de PsA’nin patogenezinde
T hiacreleri ve proinflamatuar sitokinler rol oynar. Her iki hastaliyin tedavisinde
bunlari hedef alan tedaviler etkili olabilir. Psoriatik cilt ve sinoviyal dokuda
CD4+ T hucreleri en sik gorullirken, entezis ve sinoviyal sivida CD8+ T
hicreleri daha ¢ok gorilmektedir (53).

Son yapilan calismalarda direkt T hucrelerini hedef alan biyolojik
ilaclar bulunmustur. insan kaynakli monoklonal IgG1 antikoru olan efalizumab
ile insan kaynakli LFA-3/IgG1 fuzyon proteini olan alafaceptin, psdriazis ve

PsA tedavisinde etkin yanitlari gosterilmistir (56).
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2-Vaskuler Rol: PsA'da sinovyal doku ve ciltteki morfolojik damar
degisiklikleri RA’dan farkh gozikmektedir. RA’da vaskuler yapilarda hipertrofi
ve hiperplazi goéztkulrken, PsA’da ise perivaskiler inflamasyon géztikmektedir
(57). Psoriazisli hastalarda TNFa, “transforming growth faktor beta (TGF-B)”,
“platelet kaynakli growth faktor (PDGF)” ve “vaskuler endotelyal growth faktor
(VEGF)” gibi buyume fatorulerinin ekspresyonu yuksek saptanmigtir (58).
Endotelyal hicrelerde fonksiyon ve anjiogenez gibi ¢cok sayida degisimden
sorumlu tutulan bu molekdillerin varligi cilt ve eklem inflamasyonunda énemli
rol olabilecegini dugundurmektedir (53, 58).

3-Proinflamatuar Sitokinler: Psoriazis ve PsA’da cilt ve sinoviyal
membranda Ozellikle TNFa ve IL-1 olmak Uzere proinflamatuar sitokinlerin
arttig1 gosterilmistir (58). Sinoviyal dokuda TNFa, IL-1, IL-10 ve IL-15
seviyelerinin osteoartritli hastalara goére arttigi saptanmistir. Aktive T
hicrelerden ve mezenkimal hucrelerden salinan TNFa ve IL-1 sinovyal hicre
proliferasyonunu ve eklem yikiminda roll olan matriks metalloproteinazlarin
salinimini da uyarir. TNFa’nin psoriazis ve PsA’da rol oynamasi anti-TNFa
tedavinin 6nemini de ortaya getirmektedir. Nukleer faktor kappa B (NFkB)
seviyelerinin de benzer bicimde PsA’ll hastalarin cilt ve sinoviyal dokularinda
arttig1 gosterilmigtir.

Osteoklastogeneziste NFkB ligandin reseptor aktivator dizeylerinin
eklem ve sirkilasyondaki osteoklast prekursorlerinde arttigi gosterilmistir. Bu
durum hastalarda olusan ciddi erozyonlarin nedenini aciklayabilecek gibi
g6zukmektedir (59).

2.4. Klinik ve Eklem Tutulum Tipleri

PsA; ReA ve AS gibi hastaliklarla birlikte klinik 6zelliklerinden dolayi
seronegatif spondiloartritler arasinda sayilmaktadir (45). PsA’da gorulen
eklem tutulum tipleri izole monoartritten ciddi destruktif artrit olan multilan
artrite kadar oldukga genis yelpaze iginde seyreder (35). Hastalik periferal
eklemlerin yaninda aksiyel omurgayi da tutabilmektedir (35).

PsA ile ilk siniflama Moll ve Wright tarafindan 1973’de yapilmistir ve
halen en sik kullanilan siniflama kriterleridir (47, 48). Bu kriterlere gore hastada

psoriazis tanisi bulunmahdir (60) ve PsA’yi bes alt tipe ayirmaktadir (Tablo-6).
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Tablo-6: PsA’da eklem tutulum sekilleri

PsA’da eklem tutulum tipleri Sikhgi (%)
Asimetrik oligoartikuler artrit 70

DIiF eklem tutulumunun baskin oldugu artrit 25-60
Spondilit agirhikli artrit 40
Simetrik poliartritis (RAbenzeri) 25
Artritis mutilans <10

a. Eklem Tutulum Sekilleri

Distal interfalangial Eklem Tutulumu

DiF ekleminin tutulumu, PsA’in diger inflamatuar artritlerden ayirt edici
Ozelligi olarak dusunular (35). Simetrik ya da asimetrik olabilir, bir ya da daha
fazla DIF eklemi tutulabilir, diger eklem tutulum sekilleri ile birlikte olabilir (45).
DIF eklem tutulumu siklikla PsA’nin diger iki 6nemli 6zelligi olan daktilit ve
tirnak distrofisi ile birlikte bulunmaktadir (35).

Oligoartikiiler veya Monoartikiiler Artrit

PsA’ll hastalarin yaklasik %90’inda tani aninda bu tutulum sekli
goOrulmektedir (61). Psodriazisde eklem tutulumunun en karakteristik tipidir. Diz
gibi biiyiik eklemlerin yani sira DIiF, PiF, MKF ve MTF eklemleri asimetrik
olarak tutar. Daktilite yol agabilir (37). Ayni zamanda bu tip artrit erkeklerde
daha sik gorilmektedir (35).

Simetrik Poliartrit

PsA'da RA benzeri simetrik tutulum olabilmektedir. Daha ¢ok el ve
ayak parmaklarinda olmaktadir. Kadinlarda daha sik goriimektedir (62). RA
ile karigabilmekle beraber DIF eklemlerin daha sik tutulumu ve kemik
ankilozuna egilimin daha fazla oldugu gézlenmektedir (37). Poliartiktler form
PsA baslangicinda %3 oraninda gortlmekte iken, klinikte yatan hastalarda
%15-61 oranlarinda gorulmektedir, daha ¢ok uzun hastalik suresine sahip
hastalarda gorulmektedir (35, 46). Bu hastalarda eklem destriksiyonu daha
fazla gérulmektedir (46).

Artritis Mutilans

Siklikla, subluksasyonla giden, ciddi hasar gérmis eklemlere ve
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parmaklarda teleskop bulgusuna yol agan bozuklugun oldugu destruktif eroziv
artritin son donemi olarak tanimlanir (63). Artritis mutilans, uzun suren hastalik
ile iligkilidir ve kadinlarda daha sik goralir (35).

Spondiloartropati

izole spondilit nadir gérilir (%2-4). Psériatik spondiloartropatinin
onemli 6zelliklerinden birisi genellikle periferik artritin de gorulmesidir. Psoriatik
spondiloartropati yasl erkeklerde daha sik goralur (E/K: 6/1) (37). Simetrik
veya asimetrik sakroiliak tutulum olabilmektedir. Bilateral tutulumun buyuk
kisminda HLA-B27 pozitif bulunmustur. Bu hastalarda spinal tutulumda takipte
gorulebilmektedir (64). Spinal tutulumda servikal tutulum daha fazla
gorulmektedir. Spinal tutulum ya AS benzeri ankilozla giden ya da
erozif/inflamatuvar tipte etkilenir (65, 66). PsA'da spinal tutulumun seyri
ankilozan spondilite gére daha iyidir (37).

b. Diger Muskuloskelatal Ozellikler

Daktilit

Daktilit veya sosis parmak seronegatif spondiloartritlerin genel
bulgusudur. El veya ayakta bir ya da iki parmagin tamamen sisligi seklindedir.
Daktilit PsA’ll hastalarin takibinde yaklasik %30-40 oraninda gorulur (62, 67).
Genelde ayak parmaklarinin tutulumu elden daha fazla olmaktadir (68). Daktilit
ile DIF eklemlerin tutulumu arasinda bir iliski vardir (39). Daktilit gériilen
parmakta erozyon daha fazla gelisir (68). MRG daktilitli parmakta yumusak
doku o6demi, fleksor tenosinoviti, kemik 6demi ve sinoviti desteklemektedir
(69).

Entezit

Tendon ve ligamalarin kemige tutunma yerlerindeki inflamasyona
entezit denilir ve tum spondiloartritlerde bu inflamatuvar lezyonun anahtar
patogenik rold oldugu dusunulmektedir (35). Semptomatik entezopati PsA’da
%20-40 oraninda bulunur (70). PsA’da entezit en ¢ok asil tendonu ve plantar
fasyada gérulmektedir. Entezit oligoartikuler tipte daha sik gézlenir (37).

Periferal Odem

Periferik 6dem inflamatuar artritterde oldugu gibi PsA’da da

olabilmektedir. Daha ¢ok asimetrik olarak ve alt ekstremitede gortulmektedir.
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Etkilenmis olan bdlgede tenosinovit, lokal entezit, 6dem gorulebilmektedir (71).
Genellikle steroid tedavisine iyi cevap vermektedir. Ayrica PsA ile lenfédem
birlikte saptanmigtir (72). Bu tablonun DMARD ve KS cevaplari degiskendir
(46).

SAPHO Sendromu (Sinovit, Akne, Pustulozis, Hiperostezis ve
Osteitis):

Nadir gortlmekle beraber Hellwell tarafindan PsA’nin subgrubu olarak
tanimlanmistir. PsA’ll hastalarda %3’ten az olarak goérulmekle birlikte
SAPHO'lu hastalarin %67’sinde psoriazis vardir (73). Sintigrafide gogus 6n
duvarinda tutulum bulunmasi ve Klinik ile tani digunulur (46).

Psoriatik Onikopakidermoperiostitis

Cok nadir vakalarda bildiriimistir ve bir veya birden fazla parmak
ucunda 6zellikle ayak bas parmaginda ciddi tutulum, ciddi tirnak degisiklikleri,
yumusak doku sisligi ve radyografilerde belirgin periostal reaksiyon
gOrulmektedir (74).

Cilt Bulgulan

Psdriatik lezyonlar hafiften gcok yaygin forma kadar olabilmektedir (75).
Cilt lezyonunun siddeti ile PsA siddeti arasinda iliski saptanmamistir (76).
Bununla beraber %30-40 hastada psoriatik lezyonlarin artigi dénemde PsA’da
alevlenmeler gorulebilmektedir (75).

Tirnak Bulgulan

Tirnak degisikligi olarak onikoliz, pitting, ¢izgilenme ve subungal
hiperkeratoz gérilebilmektedir. Tirnak degisikligi ile DIF eklem tutulumu
arasinda %80-100 gibi yakin iliski bulunmaktadir (35). Tirnak degisikligi
olanlarda DIF eklem tutulumu, DIF eklem tutulumu olanlarda ise tirnak
degisikligi fazla oranda gorulmektedir (76).

Diger Eklem Digi Tutulumlar

G6z tutulumu olarak en fazla konjonktivit goralirken (%20), anterior
dveit yaklasik %7-16 hastada gorulebilmektedir. Oral Ulserlere ve uretrite
PsA’li hastalarda rastlanabilir (77). Ayrica hematuri, proteindri ve silendiruri ile
giden bdbrek tutulumu (%11), mitral valv prolapsus prevalansinda artis (%56),

aortik regurjitasyon, Ust loblarda pulmoner fibrozis, amiloidozis gorulebilir (37).
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2.5. Siniflama

PsA igin 2006 yilinda “Classification of Psoriatic Arthritis” (CASPAR)
grubunun yaptigi calisma sonrasi yeni bir siniflama getirilmistir (78). PsA igin
bu kriterlerin spesifikligi %99 ve sensivitesi %91’dir (54). CASPAR kriterlerine
gore PsA tanisi igin psoériazis varligr zorunlu dedgildir. Tablo 7’7de CASPAR
kriterleri gorulmektedir. PsA tanisi konmasi i¢in bu kriterlerin en az 3’
olmalidir (78).
Tablo-7: PsA klasifikasyon kriterleri

puan kategori acgiklama
2 Psdriazis varhgi
1 Psoriazis OoykUsu | Birinci veya ikinci derece akrabag

veya aile oykusu

1 Psoriatik tirnak | Onikozis,  yUksUik  tirnak,  subungal
distrofisi hiperkeratoz

1 RF’nin negatif olmasi | ELISA veya nefelometrik yontemlerle

1 Daktilit varhdr veya
Oykusu

1 Eklem cevresinde | Jukstraartikiler yeni kemik olugsumunun
yeni kemik olusumu bulunmasidir. Osteofit formasyonu

dislanmalidir.

inflamatuar eklem degisikligi (eklem, omurga veya enteseal) + yukaridaki maddelerden
23’Un0n bulunmasi gerekir.

2.6. Laboratuvar

PsA icin tanisal bir laboratuvar testi yoktur. Birgok ¢alisma hastaligi
aktif donemlerinde AFR yUkselebilecegini gostermektedir. Genel olarak kronik
hastalik anemisi, hipoalbuminemi, ESH, CRP, ve fibrinojen dlzeylerinde artis
hastalik aktivitesi ile iligkilidir (35). Poliklonal hipergamaglobulinemi de PsA’li
hastalarda gérilebilmektedir. Ozellikle artmig IgA diizeylerinin spondiloartrit ile
iliskisi bildirilmistir (64). Ozellikle poliartikiiler tutulumlu hastalarda hastalik
aktivasyonu ile CRP ve ESH degerlerindeki artis arasinda korelasyon
mevcuttur (73). Sadece spondilit ile seyreden vakalarda AFR ve hastalik

aktivitesindeki iliski zayiftir (44). PsA’ll hastalarda RF pozitifligi yaklasik olarak
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%5-10, Anti-CCP duzeyi ise %6-10 civarindadir (62, 79). Bu pozitiflik daha ¢ok
poliartikuler tipte ve kadinlarda gorulmektedir. ANA pozitiflik orani ise %10-14
arasinda seyretmektedir (37, 62).

Deri lezyonunun siddetine gdre hiperurisemi %10-20 vakada tespit
edilebilmektedir. Bu durum muhtemelen hizli hicre dongusune bagh artmig
niikleoprotein katabolizmasi sonucudur (37). Urik asit seviyesi ile cilt tutulumu
arasinda bir iligki saptanmamusgtir.

2.7. Radyografik Degisiklikler

a. Periferik Degisiklikler

DIF eklem tutulumu ve asimetrik oligoartrikiiler tutulum 6rnek
verilebilir. Plantar fasya veya asil tendonunda entezopati nedeniyle kemige
yapisma yerlerinde yeni kemik olusumlari goérulebilmektedir. Deformite
psoriazis gorulen hastalarda olmayanlara gore daha fazla gorulmektedir. RF
pozitifligi olan psoriazisli hastalarda hasar daha az olmaktadir (40). PsA’l
hastalarda erozyon %35-70 gorullr (62). Erozyon uzun suren hastalik ve
poliartikiiler formda daha fazladir (67). Sik gériilen DIF eklem tutulumu RA’dan
ayriminda onemlidir ve periartikiler osteopeni PsA’da beklenmez. Entezis
sonucunda ortaya ¢ikan kalem hokka gorinumu destriktif degisikliklerden ve
periostit, biyik gorunumu, ankiloz ve eklem fuzyonlarn proliferatif
degisikliklerdendir (35).

b. Spinal Degisiklikler

Asimetrik veya simetrik sekilde sakroiliak tutulum olabilmektedir.
Asimetrik tutulum AS’den daha sik gorulmektedir. Spinal tutulumda
zigoapofizyal tutulum ve lomber vertebra tutulumu AS’den farkli olarak daha
azdir. PsA’da asimetrik ve yamali vertebra tutulumu ile servikal tutulum daha
fazla gorulmektedir (80). Omurgada gorulen paravertebral ossifikasyon ya da
‘ttknaz’ sindesmofitler AS’deki marjinal sindesmofitten farkli olarak
gorulmektedir (35, 45).

2.8. Ayirici Tani

PsA tanida onemli ipuclari veren bir hastaliktir. izole entezitten
spondilit veya poliartrite kadar seyreden oldukga genis bir yelpazesi mevcuttur.

Bu hastalarda hiperirisemi %20 civarinda gorilmesi nedeniyle kristal
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artropatiler de ekarte edilmesi gerekmektedir. Bundan dolay! eklem sivisinin
incelenmesi gerekli olabilir (35). Travma sonrasi artritin kalici oldugu
durumlarda da PsA akilda bulundurulmasi gereken hastaliklardandir (37).
PsA ile RA ayrimi bazen oldukga zordur. Genellikle RF’nin negatif
olmasi, asimetrik eklem tutulumu, sakroiliak ve spinal tutulum, cilt ve tirnak

degisikliklerinin olmasi, entezit ve daktilit PsA’da daha sik gorulmektedir (35).

Tablo-8: Psoriatik Artrit ve Romatoid Artritin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellik PsA RA
Erkek:Kadin 1:1 1:2
Sabah tutuklulugu Genellikle<30 dakika Genellikle>60 dakika
Tutulan eklemde | Hafif-orta Genellikle belirgin
hassasiyet
RF pozitiflidi <%10 %80
Anti CCP pozitifligi %10 %70
HLA-B27 pozitifligi %50 %6
DIiF eklem tutulumu %30-50 Cok nadir
Sakroiliak/Spinal %35/TUm vertebra Servikal tutulum

tutulum

Diger kas iskelet | Entezit, Daktilit,

bulgulari Periartikuler eritem

Ekstra Artiktler | Cilt  bulgusu, Tirnak | Nodul, Sikka sedromlari

Tutulum degisikligi, Uveit Vaskulit

Radyoloji Erezyon (DIF eklem) Periartiktler osteopeni
Periostit, Kemik | Erezyon (el bilegi)

Proliferasyonu

Ozellikle DIF eklem tutulumunun oldugu durumda OA ile ayrimi
zordur. Heberden ve Bouchard nodulu ile 1. karpometakarpal (KMK) eklem
tutulumu daha gok OA’da goérilmektedir (37).

Cilt ve tirnak bulgusunun olmadidi durumlarda, PsA ile diger

artropatilerin ayrimi kolay degildir (35). DIF eklem tutulumu olmasi, sosis

36



parmak, asimetrik eklem tutulumu, aksiyel tutulum ile enfeksiyon hikayesi
olmadan periferik tutulumun olmasi ve tirnak degisikliklerinin olmasi PsA’yi
dusundlren bulgulardir (45). Tablo 9'da PsA ile AS’in klinik ve laboratuvar
bulgulari karsilastiriimistir (35).

Tablo-9: PsA ve AS o6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Ozellik PsA AS
Erkek:Kadin 1:1 91
Sakroiliak/Spinal tutulum <%35 %100
Spinal hareket Az Cok az
Periferik Tutulum %90-95 %40

Periferik Tutulum Sekli Alt ve Ust ekstremite Alt ekstremite

Buyuk ve kuguk | Buyuk eklemler

eklemler
Daktilit Sik Nadir
HLA B27 %10-25 %90
Spinal Radyoloji Atlamali tutulum Devamli tutulum
Asimetrik Simetrik

2.9. Prognoz

Cok az sayida prospektif calismada PsA’daki prognoza bakilmistir.
RA’ya gbre daha az sakathga yol acmaktadir (35). ACR siniflamasina gore
%11-42 arasinda evre llI-1V fonksiyonel yetmezlik géralmektedir (62). Poliartrit
ile fonksiyonel yetmezlik arasinda kolerasyon bulunmustur. PsA baslangicinda
5’ten fazla eklem tutulumunun oldugu durumlarda progresif eklem deformitesi
daha fazla gérulmektedir. HLA-B27 pozitif olanlarda da deformite daha fazla
gorulmektedir (81). Yogun cilt lezyonlarinin olmasi ve HIV enfeksiyonu ile
birlikteligi de kotl prognoz gostergesidir (47).

Mortalite ile yapilan birgok calismada PsA’ll hastalarin yasam
surelerinin normal toplumdan farkli olmadidi gésterilmigstir (61). En sik mortalite
nedenleri kardiyovaskuler, malignite ve solunum sistemi ile ilgilidir. Mortalite

acisindan radyolojik hasarin, yuksek sedimentasyon hizinin ve dnceden
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DMARD kullaniminin prediktor degeri bulunmustir (82).

Tablo-10: PsA’da kotl prognoz kriterleri

1. Juvenil baglangi¢
2. Erken erigkinlik doneminde baslama
3. Yaygin cilt tutulumu
4.Poliartikuler seyir
5.Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara yetersiz yanit
6.HIV enfeksiyonu ile birliktelik
7.Bazi HLA antijenleri ile birliktelik
-HLA-B27; omurga tutulumu ile iligkili
-HLA-B27,-B39,-DQw3; progresif seyir
- HLA-DR3,-DR4; eroziv hastalikla birlikte

2.10. Tedavi
PsA ile ilgili tedaviler genelde RA tedavisine benzemektedir (83).

a. Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi)

NSAIi hastaligin baslangi¢ tedavisi olarak en sik kullanilan ilaclardir.
Bu ilaglardan en cok siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérleri ve nonselektif
NSAIi’ler kullaniimaktadir. Yapilan calismalarda farkli NSAIi'ler arasinda
etkinlik agisindan farkhlik saptanmamistir. COX-2 inhibitorleri Ml ve strok gibi
kardiyovaskduler olay riskini artirabilmektedir. KAH riski olan hastalarda enterik
kapli aspirin ya da naproksen tercih edilebilmektedir. Nonselektif NSAii’lerin
GIS hasarini engellemek amaciyla antitilser tedavi ile birlikte verilebilir.
Plasebo kontrolu bir galismada COX-2 inhibitora nimesulidin cilt lezyonlarini
agreve edebilecegi endisesi mevcuttur, fakat her iki grup arasinda cilt tutulum
indeksinde anlamli fark saptanmamistir.

b. Kortikosteroidler (KS)

KS doz azaltilmasi sirasinda cilt lezyonlarinda alevilenme olabilecegi

icin kullanimlari pek 6nerilmemektedir (45).
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c. Metotreksat

Sistemik ilag olan Mtx klinik pratikte olduk¢ca yaygin olarak
kullaniimaktadir (79). Mtx tek seferde ya da 24 saat icinde en fazla 3’e
bélinmus dozlarda 7,5-25 mg/hafta olarak 6nerilmektedir. Dogru doz ile etki
4-6 haftada baslar. Mtx'in 15 mg/hafta Uzerindeki dozlarda kullaniminda
gastrointestinal absorbsiyon bilinmediginden subkutan uygulama da tedavide
dusundlebilir (84). Folik asit, Mtxin alindigi ginden sonra tedaviye
eklenmelidir. Doz frekansi haftada 1 ya da 6 guin arasinda degisebilmektedir.
Optimal dozu belirlemek amaciyla yapilan randomize kontrolli c¢alismalar
bulunmamaktadir. Folik asit eklenmesi ile karaciger fonksiyon testlerindeki
yukseklik azalmaktadir ve kemik iligi baskilanmasi riski daha azdir.
Hiperhomosistinemi KAH icin bagimsiz bir risk faktértudir. Folat, plazma
homosistein seviyelerini azaltmaktadir (85). Mtx'in karaciger toksisitesi,
interstisyel akciger hastaligi ve kemik iligi supresyonu gibi yan etkileri
olabilecegi bilinmektedir. Tip 2 DM ve obezite diusik doz Mtx kullanan
hastalarda karaciger fibrozisi gelismesi acisindan major risk faktorleridir.
Karaciger fibrozisi PsA’ll hastalarda RA’ll hastalara goére daha fazla
saptanmigtir. Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Mtx kullanirken
dikkatli olunmalidir (45). Glomeruler filtrasyon hizi (GFR) <20 ml/dk ve serum
kreatini (Kre) >3,4 mg/dl olan hastalarda Mtx kullaniimamalidir, daha az renal
hasari olan hastalarda ila¢g doz azathmi ile kullanilabilmektedir.

d. Silfasalazin

Sls RA tedavisi igin gelistirilmis olup ekstraaksiyel tutulumu olan
spondiloartropatilerin tedavisinde de kullaniimaktadir. PsA’da cilt bulgularinin
alevlenmesine neden olabilir ve gastrointestinal intolerans gelismesi nedeniyle
etkili doz kullanilamadigindan dolay! ilk secilen ilag dedildir (86). Sls
kullanimina baglh ilag iligkili lupus ya da toksik epidermal nekroliz
gorulebilmektedir.

e. Siklosporin A (Cyc-A)

Cyc-A psoriazis ve PsA tedavisinde organ nakillerinde kullanildigindan
daha dusik dozlarda kullaniimaktadir. Cogu hastada 2,5-5 mg/kg bolinmus

dozlarda verilmektedir. Mtx ile kombine edilebilmektedir. Yan etki olarak
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nefrotoksisite, gingival hiperplazi, hipertrikoz ile hipertansiyon olabilir ve bu yan
etkiler ilag sonrasi genelde geri donugumludur (41).

f. Leflunomid

Pirimidin sentezinde rol oynayan dihidro folat rediiktaz enzimini inhibe
ederek T hucrelerinin baskilanmasini saglamaktadir. Mtx’e beklenen yanit
alinmayan hastalarda tek basina ya da Mix ile kombine sekilde
kullaniimaktadir. Diyare, karaciger enzim yuksekligi ve HT gibi yan etkiler
gorulebilmektedir. Radyolojik hasar Gzerine etkisi bilinmemektedir (87).

g. Antimalaryal ilaglar

Antimalaryal ilaglarin cilt lezyonlarini artirdigina dair anekdot raporlar
mevcuttur (88). Klorokin <3,5mg/kg/gin, HQ <6,5 mg/kg/gin dozunda
kullaniimaktadir. HQ daha az retinal toksisite nedeniyle daha c¢ok tercih
edilmektedir. Retinal toksisiteyi erken tespit edebilmek igin dizenli g6z
muayenesi onerilmektedir (45). Antimalaryal ilaglara kargi terapotik cevabin
olugsmasi 3 aya kadar uzayabilir.

h. Altin Bilesikleri

PsA tedavisinde intamuskuler altin tedavisinin oral alti gére daha etkili
oldugu gosterilmigtir. Major yan etkisi kemik iligi supresyonu ve membran6z
nefropati ile seyreden nefrotik sendromun gorulmesidir.

i. Azatioprin (Aza)

Sitotoksik bir ajandir. Baslangi¢ dozu 75-100 mg/gun’dir. Daha sonra
150 mg/gun’e ¢ikilir. Hastanin klinik durumuna goére doz 75-100 mg/gun’e
dusuralar.

j. Psoralen ve Ultraviyole Isigi (PUVA)

Malign melanom veya nonmelanom cilt kanseri gelismesi riskinde artig
nedeniyle takibinde agresif immunsupresif tedavi 6nerilmemektedir.

k. Retinoik Asit Deriveleri

Terapotik cevap igin yaklagik 4 ay gereklidir. Tek ya da bolinmus
dozlar halinde 25-100 mg/gun olarak verilmektedir. Yan etki olarak cilt ve
mukozalarda kuruluk ve hiperlipidemi gorilmektedir. Etretinat toksisite

nedeniyle piyasadan gekilmistir, acitretin in etkinligi ise PsA belirgin degildir.
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[.  Anti-TNFa Ajanlar

TNFa PsA’da inflamasyon ve eklem hasarina yol agan guglu bir
sitokindir (58). TNFa blokorlerinden etanercept (sollbl fizyon proteini),
infliksimab (kimerik monoklonal antikor), adalimumab (humanize monoklonal
antikor), golimumab (insan anti-TNFa monoklonal antikoru) ve certolizumab
(monoklonal antikor) gibi biyolojik ajanlar son donemde PsA tedavisinde onay
almig olan ilaglardir. Psoriatik cilt lezyonlari Uzerine etanerceptin etkisi daha
az saptanmigtir. Radyolojik hasar Gzerine Ug¢ ilacin da etkili oldugu bildirilmigtir.

m. Ko-Stimulasyon Blokorleri

T hdcre diUzenleyici ajanlardan alefasept (insan fuzyon proteini) ve
abatasept (rekombinant insan flizyon proteini) tedavide kullanilabilmektedir.
Alefasept ile ilgili calismalar psoriazisli hastalarda daha ¢ok mevcuttur (89).
Abatasept ise RA’da kullaniimaya baglanmis ve PsA’da da etkinligi
gorulmagtur (90). Diger TNF blokdrlerinin kullanilamadigi durumlarda tercih
edilebilir (89, 90).

n. Ustekinumab

IL-12/IL-23 inhibisyonu Uzerinden etki etmektedir. Ustekinumab
kullanan hastalarin cilt bulgularinda belirgin duzelme olurken, entezit ve hasta
fonksiyonlarinda da iyilesme gozlenmigtir (91).

0. Apremilast

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) PsA tedavisinde kullanilan oral
fosfodiesteraz- 4 inhibitorudur (92).

p. Diger Tedaviler

Yukaridaki tedaviler diginda vaka bazinda bazi ilaglar denenmistir. IL-
1 antagonisti olan anakinra, anti CD-20 olan rituximab, IL-6 reseptor antikoru
olan tosilizumab, janus kinaz-3 inhibitord, reseptor aktivitor NFKB inhibitori

olan denosumab ile ilgili vaka ¢alismalari mevcuttur (93-95).
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3. Sigara ve Etkileri

3.1. Sigara Kullanim Sikhgi

Tutn drdnlerini kullanma tum dunyada baslica hastalik, is
gérememezlik ve o6lim nedenlerinden biridir. Sigara igenlerin yasam
beklentisi sigara igmeyenlerden on yil daha kisa olup, sigara igenlerin yarisi
yirmi yagsam vyili kaybindan sonra tutin ile ilgili bir hastaliktan
kaybedilmektedir (96).

Sigara tatin ve tatin GrlGnleri igcinde en yaygin kullanilanidir ve
toplum sagligini tehdit eden énemli bir sorundur (97). Sigara bagimligi Dinya
Saglik Orgitii (DSO) tarafindan niikslerle seyreden kronik bir hastalik olarak
tanimlanir (98). Aktif ve pasif sigara i¢imi bitliin organ, doku ve sistemleri
etkileyerek 6limlere, hastaliklara, sakatliklara yol agar (97, 99).

Avrupada 2012 yilinda yayinlanan bir arastirmaya goére nufusun
dortte birinden fazlasi (%28) sigara igmektedir ve 25-39 yas grubunda sigara
icenlerin orani %37 dir. Tatin bu maddeyi diuzenli kullananlarin %50’sinin
olumunden sorumludur. Her yil 500.000 Avrupali sigaraya bagli hastaliklar
nedeniyle 6lmektedir (100).

Tatan kullanimi nedeniyle, 2030 yilina gelindiginde 6len kigi sayisinin
8 milyon olacagi, yirmi birinci yuzyil boyunca 1 milyara yakin kisinin sigara

nedeniyle dlece@i tahmin edilmektedir (97, 101).

Dinya Bankasinin “Salgini Durdurmak: Huikimetler ve Tatin
Kontrolinin Ekonomisi” baslikli raporunda 2020 yilina kadar sigaraya
baslama orani %50 azaltilabilirse, titiine bagli 6limlerin 2050 yilinda 520
milyondan 500 milyona inecegi, 2020 yilinda halen sigara igenlerin yarisi
sigaray! birakirsa tutine bagli élumlerin 2050 yilinda 520 milyondan 340
milyona gerileyeceg@i 6ngorulmektedir (102).

Sigara ile iligkili 6limlerin 2015 yilinda HIV epidemisinin neden
oldugu o6limlerden %50 daha fazlasina yol agacadr ve meydana gelen
tum olumlerin yaklagik %10’undan sorumlu olacagi, 2030 yilinda sigara ile
iligkili olumlerin gelismis Ulkelerde %9 azalacagi fakat gelismekte olan
ulkelerde %100 artarak 8.3 milyon 6lume ulasacagi tahmin edilmektedir
(103).
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Tarkiye'de tatan arand kullanimi oldukga yaygindir. Bu konuda 1988
yilinda yapilan bir calismada 15 yas ve Uzeri grupta, sigara kullanim
prevalansi %44 olarak bulunmustur (erkeklerde %63, kadinlarda %24) (104)

Ulkemizde 2003 vyilinda yapilan Saglik Hizmetleri Kullanimi
Aragtirmasi’'nda erkeklerin %58’inin ve kadinlarin da %14’Unln sigara
icmekte oldugu saptanmistir (105). Aile Arastirma Kurumu ve Turkiye
Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan 2006 yilinda yapilan calismada 18 yas
ve Uzerinde her gln sigara kullananlarin sikhgi %33.4 olarak saptanmistir.
Sigara kullanimi erkeklerde (%50.6) kadinlara (%16.6) gére daha fazla
bulunmusgtur (106).

Turkiye genelinde TUIK tarafindan 2012 yilinda yapilan bir calismaya
goére ise; tutun ve tutun mamuld kullananlarin orani erkeklerde %41.4,
kadinlarda %13.1 olarak tespit edilmigtir (107).

Dunya’da sigara i¢cen bir milyarin Uzerindeki kisinin cogu bagimhdir.
Bu bagimlilarin buyuk bir kismi sigarayi birakmak istemekte, ancak ¢ok azi
gereksinim duydugu yardimi alabilmektedir. Tum dunyada sigara igenlerin
%%’ ancak tutun bagimhligi tedavisi icin kapsaml hizmet alabilmektedir.
Ulkeler, sigara kullanan ve birakmak isteyenlere yénelik olarak etkili ve ucuz
muidahale programlariolusturmahdir. Sigara kullanimiyla mucadele tim
hekimlerin gorevidir ve tutin kullanan bireylerin birakma c¢abalarina destek

verilmesi onerilmektedir (97).

3.2. Sigaranin RA ve PsA Etyolojisi ve Klinigindeki Etkileri

Sigara icimi RA patogenezinde genetik ve ¢evre arasindaki iliskinin
en oOnemli Oornegidir. Sigara hastalik gelisim riskini arttirdigi gibi hastalik
siddetini de etkilemektedir. RA gelisim riski paket/yil sayisi ile dogru
orantida artis gésterir. iligki doz bagimhdir ve adir sigara bagimlilarinda daha
belirgindir. Sigaranin hastaliginsiddetini  arttirdidina  yonelik  bilgiler
mevcuttur fakat bu mekanizmanin nasil oldugu bilinmemektedir (108).
Sigara i¢imi anti-CCP (+) RA gelisme riskini arttirir fakat anti-CCP (-) RA
gelisimini etkilememektedir. Ortak epitop allellerin varhdinda riskin arttig
bildirilmistir (109). Sigara igimi protein sitrilinizasyonunun aktiflenmesine
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sebep olabilir. Sigara icenlerin bronkoalveoler lavaj sivisinda sitruline
proteinler gorulmustur. Sigara alveoler hucrelerde sitrulinasyonun akabinde
apopitozisi aktiflemektedir. Anti sitralinin spesifik immun cevabi indikleme
sekli net olarak bilinmemektedir. Ayrica bu cevabin &zellikle eklemler
uzerinde kendini gostermesinin de aciklamasi net degildir (110). Sigaranin
etkisi IL-13, IL-6 ve IL-8 ekspresyonunu arttiran tetraklorodibenzo- P-dioksin
(TCDD) ile alakadar olabilir. TCDD’nin inflamatuvar sitokinleri indiklemesi
NFkB ve ekstraselller sinyal regulator kinaz sinyal kaskadi Uzerinden
transmisyonu etkileyen arilhidrokarbon reseptorlerine baglanarak olmaktadir
(111).

Sigaranin RA'da kanitlanmis risk faktdorl olmasi PsA’da da risk
faktord olma ihtimalini akla getirmis ve bu yonde galismalar yapilmistir ancak
simdiye kadar c¢ikan veriler geliskilidir. Daha onceki g¢alismalarda sigaranin
cesitli mekanizmalar araciligiyla psoriasiz gelismesinde roll olabilecegi ileri
surtimustur ve ayni mekanizmalar ile PsA gelisimine neden olabilir. Sigara
oksitdatif sitresi indukler ve antioksidan seviyesini azaltir bdylece oksidanlar
ve antioksidanlar arasi denge bozulur (112, 113). Dahada énemlisi sigara
PsA gelisiminde 6nemli rol oynayabilecek immunolojik ve inflamatuar
surecleri olumsuz bir sekilde aktive edebilir (114, 115). Duffin ve ark.in
calismasinda sigaranin i-13 polimorfizmini etkisini degistirerek PsA
gelisimine katkida bulunabilecegi ileri surllmistir (116). Yapilan
calismalarda, PsA gelisimi ile halen sigara icmenin, sigara igme stresinin ve
paket yil arasinda iliski oldugu; dahasi sigaranin ciddi PsA ile daha guglu iligki
icinde oldugu goézlemlenmigtir (117).
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GEREG VE YONTEM

Calisma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, Hasta Haklari
Yénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 24 Subat 2015 tarihli
ve 2015-3/25 no’lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmayabaslandi.

Bu arastirmaya 20.02.2015-20.06.2015 tarihleri arasindaki 4 aylik
suregte UU-SUAM ¢ Hastaliklari Anabilim Dali/Romatoloji Bilimdali
polikliniginde inflamatuar Romatizmal Hastaliklar tanisi ile izlenen hastalara
rutin poliklinik muayenelerine geldiklerinde hastalar bilgilendirilerek ve onam
veren hastalar ile birebir gorusulerek birlikte 38 sorudan olusan anket formu
doldurularak uygulandi. Yuzylze goérusmeler her hasta icin yaklasik 15
dakika stirmusttr. Calismaya 338 gonullu eriskin hasta alindi.

Anketin ilk kisminda hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni hali, egitim
durumu, yerlesim yeri, ek hastaliklarinin olup olmadigi degerlendirildi.

Anketin ikinci kisminda ise hastalarin sigara icme aligkanliklarina
gore iki kisima ayrildi; sigara icmeyen ya da birakmig olan hastalara sigara
ve hastaliklari arasindaki iliski durumunun farkindaligini degerlendiren
sorular ve sigara dumanina maruz kalip kalmadiklarini sorgulayan alti soruyu
cevaplamalari istendi. Aktif sigara igicisi olan gruptaki hastalara ise ilk grup
sorulara ilaveten sigara i¢cmelerindeki nedenler, birakmalarina engel
durumlar, birakmaya tesvik edilip edilmedikleri, eger tesvik edildilerse
yontemleri ve kim tarafindan edildikleri, daha 6nce hi¢ sigarayl birakmayi
deneyip-denemedikleri, eger denedilerse basarili olma durumlari ve sigarayi
birakma konusunda yardim almak isteyip istememdiklerini degerlendiren
sorular soruldu. Literatirde ¢alismamizda kullanilan ankete uygun bir anket
calismasi olmadidi i¢in anket sorulari tarafimizca gerekli literatlr taranarak

hazirlandi. Ayrica sigara igen gruptaki hastalara FTBT uygulandi.
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Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi

Bu test 1991 vyilinda Heatherton ve arkadaslari tarafindan
Fagerstrom Tolerans Testi'nin revize edilmis seklidir (118). FNBT nin,
Fagerstrom Tolerans Testi'ne gore i¢ tutarlihdinin daha iyi ve daha kolay
yanitlanabilir oldugu belirtilmistir. TUrkiye’de 2004 yilinda yapilan ¢alismada
FNBT guvenilirligi orta derecede bulunmus ve Turkiye’de sigara birakma
kliniklerinde uygulanabilecedi sonucuna variimistir. Bu testin genel
mantigina baktigimiz zaman; kisinin ictigi sigara miktari ile belli bir stre sigara
icmeden durabilme derecesi incelenmektedir. Anket 6 sorudan
olusmaktadir ve skor 0 ile 10 arasinda degisir. Skor arttikgca sigara

bagimhliginin arttigi disunulmektedir.

Puanlarin toplami agagidaki sekilde yorumlanmalidir:
0—2 puan: ¢ok dusuk duzeyde bagimlilik

3-4 puan: dusuk duzeyde bagimlilik

5-7 puan: orta dizeyde bagimlilk

8—10 puan: ylksek dizeyde bagimlilik (119).

TUum veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler igin
SPSS versiyon 22.0 kullanildi. ikiden fazla grubun karsilastirimasinda
Kruskal-Wallis testi uygulandi. Anlamh farkliliklar bulunmasi durumunda
gruplarin ikili olarak karsilastiriimasi icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Betimleyici degerler olarak surekli degigkenler igin verilerin dagilim yapisina
goOre ortalama (+/-standart sapma) ya da medyan (minimum-maksimum),

kategorik degiskenler iginse sayi (n) ve yuzde (%) degeri verildi.

46



BULGULAR

Calismaya alti aylik sirede UU-SUAM Eriskin Romatoloji
Poliklinigine basvuran 156 RA ve 182 PsA tanili olmak Uzere toplam 338
hastaya 38 sorudan olusan sigara ile ilgili anket doldurtudu. Hastalarin 252’si
(%74,6) kadin, 86’s1 (%25,4) erkek idi. PsA tanisi ile galismaya dahil edilen
hastalarin 128’i (%70,3) kadin, 54’G (%29,7) erkek; RA tanisi ile alinan
hastalarin 124’0 (%79,5) kadin, 32’si (%20,5) erkekti.

Calismamizdaki hastalarin medyan yasi 50, (en az 19, en fazla 77).
Erkeklerin medyan yasi 48 (en az 24, en fazla 77), kadinlarin medyan yasi
50 (en az 19, en fazla 75) idi. PsA tanili hastalarin medyan yasi 48 (en az 24,

en fazla 72), RA tanili hastalarin medyan yasi 52 idi (en az 19, en fazla 77).

Calismaya alinan 255 hasta (%75,4) il merkezinde, 67 hasta (19,8)
ilce merkezinde, 16 hasta ise (%4,7) kdyde ikamet etmekte idi. PsA’li
hastalarin 146’s1 (% 80,2) il merkezinde, 30'u (%16,5) ilge merkezinde, 6’sI
(%3,3) koyde ikamet etmekte idi. RA’lh hastalarin 109'u (%69,9) il
merkezinde, 37’si (%23,7) ilge merkezinde, 10'u (%6,4) kdyde ikamet

etmekte idi.

Egitim durumlarina gore hastalar incelendiginde; hastalarin 157’si
(%46,5) lise ve ustl okullardan mezun Kkigilerdi. PsA’ll hastalarin 105’i
(%57,7), RA’ll hastalarin ise 52’si (33,3%) lise ve Ustu okullardan mezun
kisgilerdi.

Hastalarin 303’0 (%89,6) evli, 35'i (%10,4) bekardi. PsA’li hastalarin
169'u (%92,9) evli, 13’0 (%7,1) bekardi. RA’ll hastalarin 134’0 (%85,9) evli,
22’si (%14,1) bekardi.

Hastalarin 172’sinin (%50,9) en az bir ek kronik hastaligi mevcut
iken; 166 (%49,1) hastanin ek bir kronik hastaligi yoktu. Hastalarin 96’sina
(%28,4) HT, 56’sina (%16,6) DM, 28’sine (%8,3) (KAH) eslik etmekteydi.
PsA’li hastalarin 63’Une (%34,6) HT, 30’'una (%16,5) DM, 12’sine (%6,6) KAH
eslik etmekteydi. RA’ll hastalarin 33’Une (%21,2) HT, 26’sina (%16,7) DM,

160’1Ina (%10,3) KAH eglik etmekteydi.
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RA’ll hastalarin 43’Unde (%27,6) RF, 42’sinde (%26,9) anti-CCP, 37
(%23,7) hastada ise her ikisi pozitif idi.

Hastalarin 117’si (%34,6) halen Anti-TNFa ajanlardan birini
kullanmakta idi. PsA tanili hastalarin 66’si (%36,5) Anti-TNFa ajanlardan
birini kullanmakta iken; RA tanili hastalarin 51°i (%34,7) Anti-TNFa ajanlardan

birini kullanmakta idi.

Hastalarin 96’s1 (28,4) aktif olarak sigara igicisi idi. 56 (%16,6) hasta
daha 6nce igici iken en az 6 aydir sigara icmeyi birakmis idi. 186 (%55) hasta
ise daha 6nce hig sigara icmemis idi. Calismamizdaki erkek hastalar istatiksel
olarak anlamli olarak daha fazla sigara igicisi iken (p=0,017); tanilar arasinda
sigara icme durumu ile istatiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0,907).
Hastalarin sigara icme durumlarinin cinsiyet ve tanilara gére dagilimi tablo-

11°de gorulmektedir.

Tablo-11: Sigara icme durumlarinin cinsiyet ve tanilara goére dagihmi.

Tani Cinsiyet Durum N %
Erkek icen 19 35,2
Birakmig 7 13,0
Hic icmemis |28 51,9
Toplam 54 100,0
PsSA Kadin icen 31 24,2
Birakmig 23 18,0
Hi¢ icmemis | 74 57,8
Toplam 128 100,0
PsA Toplam 172
Erkek icen 15 46,9
Birakmig 8 25,0
Hic icmemis | 9 28,1
Toplam 32 100,0
RA Kadin icen 31 25,0
Birakmig 18 14,5
Hic icmemis | 75 60,5
Toplam 124 100,0
RA Toplam 156
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Duzenli olarak haftada en az 1 kez 200 cc bira ve esdegerinde alkol
alan 8 (%2,4) hasta var idi. iki (%0,6) hasta son 6 aya kadar diizenli alkol
almis ancak son 6 aydir alkol almamiglardi. 326 (%97) hasta ise hi¢ alkol

kullanmadigini ifade etti.

Hastalarin 151’i (%44,9) sigaranin eklemlere zarari oldugunu
dugunmekte iken; 41’i (%12,2) zarar olmadigi kanisindaydi; 144 (%42,9)

hasta ise bu konuda fikirlerinin olmadigini beyan etti.

Yuz otuz alti (%40,5) hasta sigaranin hastaliklari ile ilgili belirtileri
artiracagi kanisinda iken; 59 (%17,6) hasta artirmayacagini disunmekte idi.
Hastalarin 141’i (%42) bu konuda fikirleri olmadigini bildirdi.

Hastalarin 177’si (%52,7) sigaranin saglkli insanlara oranda
kendilerinde Miyokart infarktisti (Ml) ve Serebro Vakiler Olay (SVO)
riskindeki artis oraninin daha fazla oldugunu dusinmekte iken, 28 (%8,3)
hasta riskin fazla olmadigi kanisindaydi. 131 (%39,0) hasta bu konuda
fikirlerinin olmadigini ifade etti.

Sigara igenlerin (%26) ve birakmis olanlarin (%35,7) az bir kismi
sigaranin eklemlere zarari oldugunu dusunurken, hi¢ icmeyenlerin bayuk kismi
da (%57,6) bu yonde dusinmekteydi. Sigara igenlerde sigaranin eklemlere
zarari konusunda fikri olmayanlar gogunluktaydi (%57,3); birakmis olanlarda
(%39,3), hi¢ icmemis olanlarda (%36,4) fikri olmayanlarin orani ise daha
duguktu. Sigarayl birakmis olanlarda sigaranin eklemlere zarari olmadigini
dusunenlerin orani (%25), igenler (%16,7) ve hi¢ icmemis olanlara (%6) gore
daha yuksekti. Sigara icenler daha ¢ok sigaranin hastaliklari tzerine etkisi
olmadidi yonunde dusunurken (%39,6), hi¢ sigara icmeyenlerde (%45,1) ve
sigaray! birakmis olanlarda (%46,4) sigaranin hastaliklari Uzerine zararl etkisi
olacagi dusuncesi daha 6n plandaydi. Sigara igenler (%51), sigaray! birakmig
olanlar (%58,9) ve sigara igmeyenlerde (%51,9) sigaranin kalp hastaligi riskini
romatizmal hastaligi olmayanlara gore daha fazla arttiracagr yonunde
dusunmekteydiler. Sigaranin bdyle bir risk artisina yol agmadigi disuncesi ise

sigara igenlerde daha fazlayken (%20,8), bu oran sigarayi birakmis olanlarda
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(%12,5) ve igmeyenlerde (%0,5) daha duguktu.

Calismaya katilan hastalarin 124’GUnde (%37) ayni evde yasayan aile
bireyleri arasinda sigara i¢enlerin oldugu, 211’inde (%63) olmadigi géruldu.
Sigara igcenlerde, ayni evde sigara igen birey bulunma orani (%57), sigarayi
birakmis olanlara (%35,7) ve sigara icmeyenlere gore (%27,4) daha yuksekti.
Ayni evde sigara icilme durumu yerlesim yerine (p=0,9) ve cinsiyete (p=0,3)

gbre benzerdi.

Hastalarin sigaraya nasil/neden basladiklari ile ilgili soruya verdikleri
cevap incelendiginde; en sik neden 37 (%40,7) kisi ile stresi azaltmak
dusuncesi oldugu saptandi. Daha sonra sirasiylasigaraya baslama nedenleri
24 (%26,4) hasta arkadaslarinin ¢ogu ictigi ve onlara hayir diyemedikleri igin;
17 (%18,7) hasta denemek igin; 7 (%7,7) hasta sosyal ¢gevreye uymak igin; 4
(%4,4) hasta kilosunu kontrol etmek igin ve 2 (%2,2) hasta ise herhangi bir
neden bildirmedi.

Sigara i¢cen hastalarin hastaliklari ortaya c¢iktiginda sigara igme
durumlari sorgulandiginda hastalarin 37’si (%40,2) herhangi bir degisiklik
olmadigini, 21’i (%22,8) sigara igme miktarinda artma oldugu, 2 (%2,2) hasta
once arttigini sonra eski haline geldigini; 13 (%14,1) hasta 6nce azaldigini
sonra eski haline geldigini ifade etti. Hastalarin sadece 19’unda (%20,7) sigara
icme miktarinda bir azalma oldugu belirlendi.

Sigara igen hastalara uygulan FNBT’gore; sigara icen hastalarin 50’si
(%54,9) cok dusuk dizeyde, (0-2 puan), 18’1 (%19,8) dusik dizeyde (3-4
puan), 14’0 (%15,4) orta dizeyde (5-7 puan) ve 9'u (%9,9) ylksek dizeyde
(8-10 puan) nikotin bagimlisi idi. Ortalama FNBT skoru 2,67+2,64 idi. Hastalar
nikotin bagimhlik duzeyine gore iki gruba ayrildi FNBT skoru 0-4 puan olanlar
hafif nikotin bagimlisi; 5-10 olanlar orta-ciddi nikotin bagimlisi olarak
adlandirildi. Buna goére sigara i¢gen hastalarin 68’i (%74,7) hafif, 23’0 (%25,3)
orta-ciddi nikotin bagimlisi idi. Tani alt gruplarina goére nikotin bagimlihgi
incelendiginde; PsA’ll hastalardan 31’i (%66) hafif derecede nikotin bagimlisi
iken 16’s1 (%34) orta-ciddi derecede nikotin bagimhisi idi. RA’li hastalarin 37’si
(%84,1) hafif derecede nikotin bagimlisi iken, 7’si (15,9) orta-ciddi derecede
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nikotin bagimlisi idi. Cinsiyete goére FNBT nikotin bagimhgr dizeyi
degerlendirildiginde ise sigara igen erkeklerin 25'i (%75) hafif derecede, 7’si
(%21,9) orta-ciddi derecede; kadinlarin ise 43’0 (%72,9) hafif, 16’s1 (%27,1)
orta-ciddi derecede nikotin bagimlisi idiler.

FNBT’ye gore hafif ve orta-ciddi derecede nikotin bagimliliginin diger
degiskenlerle iliskisi Tablo-12’de gorulmektedir. Hafif ve orta-gsiddetli sigara
bagimhlari kargilastirildiginda; siddetli sigara bagimhlarinda sehir merkezinde
yasama, diyabet, PsA tanisi daha sikti, ortalama yas daha yuksekti. Diger

degiskenler agisindan anlamli fark yoktu.

Tablo-12: Sigara bagimhlik siddetine goére verilerin karsilastiriimasi.

Hafif Siddetli p
Cinsiyet (n,%erkek) 25 (36,7) 7 (30,4) 0,6
Tani (%RA) 37 (54,4) 7(32,4) 0,5
Yerlesim 46/21/1 22/1/0 0,028
(%il/ilge/kdy) (67,7/30,9/1,5) (95,6/4,4/0)
Anti-TNFa 23 (38,2) 7 (32,4) 0,7
kullanimi (%)
Yas medyan/yil 41 (24-63) 45 (27-60) 0,17
(min/maks)
Hastalik suresi 6 (0-25) 3 (1-11) 0,025
medyan/yil
(min/maks)
Medeni durum 59 (86,8) 21 (90,5) 0,7
(Yoevli)
Ek hastalik (%var) 20 (29,4) 10 (43,8) 0,215
HT (Y%var) 8 (11,7) 4 (17,3) 0,5
DM (%var) 5(7,4) 5(21,7) 0,057
KAH (%var) 3 (4,4) 1 (4,4) 1
Alkol (%kullanan) 4 (5,9) 1(4,4) 0,679
EQgitim Durumu 41 (60,2) 11 (50) 0,296
(Lise ve Ustu)

Sigara igen hastalar arasinda sigaranin eklemlere zarari oldugunu

disunen 26 hastanin 21’i (%80,8) dusuk duzeyde nikotin bagimlisi iken, 5'i
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(%19,2) orta-ciddi duzeyde bagiml idi. Zarari olmadigini dusunen 14
hastanin 11’i (%78,6) dusuk duzeyde nikotin bagimlisi iken, 3’U (%21,4) orta-
ciddi dizeyde bagiml idi. Bu konuda fikri olmadigini belirten 51 hastanin
36’s1 (%70,6) dustik duzeyde bagimh iken; 15’i (%29,4) orta-ciddi duzeyde
bagdimli idi. Sigaranin eklemlere zarari olup olmadigi konusundaki bilgi
durumu ile nikotin bagimhligi arasinda istatiksel agidan anlamli bir iligki yoktu
(p=0,584).

Sigara icen hastalar arasinda sigaranin hastalik belirtilerini
arttirdigini dugtinen 28 hastanin 21’i (%75) dusuk duzeyde nikotin bagimlisi
iken, 7’si (%25) orta-ciddi dizeyde bagimli idi. Sigaranin hastalik belirtilerini
arttirmadigini disinen 35 hastanin 26’s1 (%74,3) dusik dizeyde bagimli
iken, 9'u (%25,7) orta-ciddi dizeyde bagimli idi. Bu konuda fikri olmadigini
bildiren hastalarin 21’i (%75) dusuk duzeyde bagiml iken, 7’si (%25) orta-
ciddi dizeyde bagimli idi. Sigaranin hastalik belirtilerini arttirip artirmadigi
konusundaki bilgi durumu ile nikotin bagimhhg! arasinda istatiksel agidan
anlamli bir iligki yoktu (p=0,997).

Sigara i¢cen hastalar sigaranin saglikli insanlara gére kendilerinde Ml
ve SVO riskinde artis oraninin daha fazla oldugunu dusunen 49 hastanin
36’s1 (%73,5) dusik duzeyde nikotin bagimlisi iken, 13’0 (%26,5) orta-ciddi
duzeyde bagimli idi. Sigaranin bu riski artirmadigini diastinen 18 hastanin
13’0 (%72,2) dusik dizeyde bagimli iken, 5’i (%27,8) orta-ciddi dizeyde
bagimli idi. Bu konuda fikri olmadigini bildiren hastalarin 24’G (%79,2) disuk
duzeyde bagimh iken, 5’i (%20,8) orta-ciddi dizeyde bagimli idi. Sigaranin
diger saglikli insanlara gore kendilerinde Ml ve SVO riskinde artig orani
konusundaki bilgi durumu ile nikotin bagimhihgr arasinda istatiksel agidan
anlamli bir iligki yoktu (p=0,839).

RA ve PsA hastalarn arasinda; FNBT'ye gore daha hafif nikotin
bagimlisi olanlar ile daha ciddi bagimli olanlar sigaranin eklemler, hastalik

belirtileri, MI ve SVO riski Uzerine etkisi ile ilgili fikirleri benzerdi.

FNBT nikotin bagimlilik derecesi ile diger degiskenlerin korelasyonu

incelendiginde; hastalik suresi ve yerlesim yeri ile negatif yonde zayif
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korelasyon; yas, DM varligi ile pozitif yonde zayif korelasyon ve paket yili ile
pozitif yonde orta kuvvette korelasyon vardi. Buna gore, hastalik suresi
arttikga (r=-0,241; p=0,024); yerlesim yeri kdyden sehir merkezine degistikce
(r=-0,280; p=0,07), FNBT’ye gore nikotin bagimlilik derecesi azalmakta idi.
Yas arttik¢a (r=0,148; p=0,166), DM varliginda (r=0,200; p=0,057), paket yili
arttik¢a (r=0,348; p=0,02), FNBT’ye gore nikotin bagimlilik derecesi artmakta
idi. Anti-TNFa ilag kullanimi, egitim durumu, baska hastalik varligi, medeni

durum ve HT varligi ile anlamli bir korelasyon yoktu.

Calismamizda hastalarin 75’i (%81,5) daha dnce en az bir kez sigara
birakmayi denemigtir. Bu hastalarin 52’si (%71,2) en az 1 ay sigara
icmeyerek basarili olurken, 21’inin (%28,8) basarisiz oldugu belirlendi. Sigara
birakmayi deneyen hastalarin 54’G (%74) kendi kendilerine karar verirken,
9'u (%12,3) doktor tavsiyesine uymak igin, 10’'u (%13,7) aile fertleri istedigi
icin birakmay! denedigi saptandi. Sigara birakmayi basaran hastalarin
ortalama birakma suresi 8,1£8,491 ay idi. En uzun sigaradan uzak kalma
suresi 36 ay iken, en kisa sire 1 ay idi. Sigarayi birakmayi deneyen 52
hastanin 25’i (%48,1) farmakolojik; 27’si (%51,9) non-farmakolojik yontemleri
denemigti; 23 hastanin ise bu soruya cevap vermedigi belirlendi.
Farmakolojik tedavide ise 13 (%52) hasta nikotin replasman tedavisi (NRT),
12 (%48) hasta NRT disi farmakolojik (Zyban®-Bupropion; Champix®-
Vareniklin) tedaviyi denemigti. Sigara birakmay! bagsaran 52 hastadan 25’i
kullandigi yontem ile ilgili soruya cevap vermis bu 25 hastanin 13’0 (%52)
farmakolojik; 12’si (%48) ise non-farmakolojik yontemler ile basarili olmustu.
Sigara birakmayi basarma ile kullanilan yontemler arasinda istatiksel agidan
anlamli bir iligki yok (p=0,545) iken, NRT digI farmakolojik yontemi deneyen
12 hastanin 8’inin (%67) basarilh olmasi bu yéntemin biraz daha etkili gibi
olabildigini dusundurmustir. Sigara birakmay! basaran hastalarin 43’U
(%82,7) FNBT’ye gore hafif derecede nikotin bagimlisi iken; 9'u (%17,3) orta-
ciddi nikotin bagdimhsi idi. FNBT'ye gore nikotin bagimlihgi daha hafif
olanlarda daha once sigara igmeyi birakma basari orani daha siddetli
bagimlilardan yuksekti (%78,2’ye karsin %50, p=0,022).
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Calismamizda hastalarin 57’si (%66,3) eklem agrisi oldugunda
sigara igtiklerini, bu 57 hastanin 9'u (%15,8) agrilarini azalttigin1 diguindugu
icin sigara ictigini ifade etti. Sigara icmenin agrilarini azaltmadigini disinen
hastalardan 7’si (%12,3) ilgisini bagka yone ¢ekmek, 14’0 (%24,6) sigara
icmenin kendisini iyi hissettirdigi i¢in, 27’si (%47,4) ise bir neden olmadan
sigara ictikleri gozlendi. Eklem agrisi oldugunda sigara igcen 56 hastanin 35’
(%62,5) FNBT’ye gdre hafif nikotin bagimlisi iken, 21’i (%37,5) orta-ciddi
bagimli idi. igmeyen 29 hastanin ise; 27°si (%93,1) hafif; 2’si (%6,9) orta-ciddi
bagimh idi. Orta-ciddi derecede nikotin bagimlisi olan hastalarin eklem
agrilan oldugunda daha c¢ok sigara igme ediliminde oldugu saptandi
(p=0.022).

Calismamizda sigara igcen hastalarin 33’0 (%371) hareketsiz bir
yasam tarzina sahip oldugunu dusunurken, 56’s1 (%62,9) hareketsiz bir
yasam tarzina sahip oldugunu didstnmuyordu. Hareketsiz yasam tazrina
sahip oldugunu dusunen hastalarin 24’G (%75) bunun nedeni olarak
hastaliklarini gérmekte iken, 8'i (%25) baska nedenlere bagl oldugunu ifade
etti Hareketsiz yasam tarzina sahip olan hastalarin 9'u (%28,1) sigara icmeyi
bir aktivite olarak gérmekte iken, 23’0 (%71,9) i¢in sigara igmek bir aktivite
degildi.

Calismamizda hastalarin 45’i (%51,7) sigarayi iyi bir arkadas olarak
tanimlamakta iken, 42’sinin (%48,3) sigarayl arkadas olarak gérmedikleri
g6zlendi. Sigarayi iyi bir arkadas olarak tanimlayan hastalarin 25’i (%62,2)
FNBT’ye gore hafif derecede nikotin bagimlisi iken; 17’si (%37,8) orta-ciddi
derecede bagdimli idi. Sigarayi arkadas olarak goérmeyen hastalarin ise 35’i
(%85,4) hafif derecede, 6's1 (%14,6) orta-ciddi derecede nikotin bagimhisi idi.
FNBT’ye goére nikotin bagimhli§gi daha siddetli olanlarda sigaranin iyi bir
arkadas oldugunu distnme orani hafif bagimhlardan daha yuksekti (%73,9’a
karsin %44,4, p=0,015). Bekar olanlarda sigaray! iyi bir arkadas gérme
evlilerden daha sik olma egilimindeydi (%80’e karsin %48,1, p=0,06).
Kadinlarda sigaray! iyi bir arkadas gorme erkeklerden daha sik olma
egilimindeydi (%58’e karsin %46,6, p=0,4). RA ve PsA hastalari arasinda ve
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egitim durumu daha yuksek ve daha duguk olanlar arasinda sigarayi iyi bir

arkadas olarak gérme orani benzerdi (her iki karsilastirma igin de p>0,05).

Calismamizda sigara icen hastalarin 69’u (%90,8) kendi hastalik
tanisi olan hastalarin sigarayi birakmasi gerektigini diguinmekte iken, sadece
7 (%9,2) hasta boyle bir gerekliligin olmadigi kanisindaydi. Kendi hastalik
gurubundaki hastalarin sigaray! birakmasinin gerekli olmadigini dusunen
hastalarin 4’0 (%51,7) FNBT’ye gore hafif derecede nikotin bagimlisi iken,
3'U (%48,3) orta-ciddi derecede bagimli idi. Kendi hastalik tanili hastalarin
sigarayl birakmasinin gerekliligi konusundaki bilgi durumunun nikotin

bagdimliigi dizeyi ile istatiksel agidan anlaml bir iligkisi yoktu (p=0,265).

Calismamizda hastalarin 49’u (%56,3) sigara birakma konusunda
aile hekimi, romatologu ve romatoloji hemsiresinden en az birinin kendisine
tavsiyede bulundugunu, 38’i (%43,7) ise bdyle bir tavsiye almadiklarini
belirtti. Sigara birakma konusunda herhangi bir tavsiye almayan hastalarin
13’0 halen herhangi bir anti-TNFa ilag kullanmakta idi. Sigara birakma
konusunda tavsiye alan hastalarin 45’i (%91,9) s6zlu tavsiye aldiklarini, 1’i
(%2) brosur vb. gibi yazili materyal ile tavsiye aldigini, 3’0 (%6,1) ise sigara

birakma uzmanina yonlendirildiklerini ifade etti.

Calismamizda hastalarin  75’inin  (%87,2) sigarayl birakmayi
disundugi, 11'nin (%12,8) duslinmedigi goéruldi. Sigara birakmayi
disunmeyen hastalarin 7’'si (%63,6) FNBT'ye gore hafif derecede; 4G
(%36,4) orta-ciddi derecede nikotin bagimlisi idi. Sigara birakmayi
dusunmeme ile nikotin bagimlihgi derecesi arasinda anlamli bir iligski yoktu
(p=0,479). Sigaray! birakmayi dusinen hastalarin 39'u (%53,4) sigara
birakma konusunda tavsiye aldiklarini, 34’0 ise (%46,6) herhangi bir tavsiye
almadiklarini bildirdi. Sigarayi birakmayi disunmeyen hastalarin 9'u (%81,8)
sigara birakma konusunda tavsiye aldiklarini, 2’'si (%18,2) ise bdyle bir
tavsiye almadiklarini ifade etti. Sigara birakmayi disiunme ile birakma
tavsiyesi alma arasinda istatiksel agidan anlamli bir iliski yoktu (p=0,105).
Sigarayl birakmay! dustinen hastalarin 52’sinin (%71,2) sigara birakma
konusunda yardim almak istedikleri; 271'inin (%28,8) yardim almayi
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dusunmedikleri belirlendi. Sigaray! birakmayi dustinen hastalarin 61’inin
(%81,3) daha oOnce birakmayi denedigi, 14’anun (%18,7) denemedigi
saptandi. Sigarayl birakmayl deneyen hastalarin 31’i (%50,8) basarili
olurken, 30’'unun (%49,2) basarisiz oldugu belirlendi. Sigaray! birakmayi
digsunmeyen 11 hastanin 8'i daha once sigarayi birakmayi denemis ve 7’si
basarili olmus, sadece birisi basarisiz olmustu; 3 hasta ise daha dnce sigara
birakmayi denememisti. Sigarayl birakmayi deneyip basarisiz olan 20
hastanin 19’u sigarayl birakmayi disunlrken sadece 1 hasta birakmayi
dusunmuayordu. FNBT’ye gore nikotin bagimlilik derecesi daha hafif ve daha
siddetli olanlarda benzer sekilde “Romatolojik hastaligi olanlarin sigarayi
birakmasi gerekir.” dusincesi hakimdi (sirasiyla %92,9 ve %85, p=0,3).
FNBT’ye gore nikotin bagimlilik derecesi daha hafif ve daha siddetli olanlarda
romatolojik hastaligi olanlarin sigarayi birakmayi duginme benzer gekilde
oldukca sikti (sirasiyla %88,7 ve %82,6, p=0,5).

Calismaya katilan hastalardan 147’sinin pasif igicilik ile ilgili soruyu
yanitladiklari goruldu. Bu hastalardan 88’'inin (%59,9) sigara icmedidi
zamanlarda da sigara dumanina maruz kaldigi saptandi. Bu 88 hastanin 59’u
(%67,1) halen sigara igen, 2’si (%2,2) birakmig, 27’si (%30,7) ise hi¢ sigara
icmemis; 35'i (%39,8) PsA, 53U (%60,8) RA tanili; 15’i (%17) bekar, 73’0
(%83) evli; 64’0 (%72,7) sehir merkezinde, 22’si (%25) ilge merkezinde, 2’si
(%%2,3) kdyde ikamet etmekte; 38’i (%43,2) lise ve Ustu egitime sahipken,
50’si (%56,8) daha dusuk egitim seviyesine sahip; 26’si (%30,6) halen bir
anti-TNFa ilag kullanmakta, 39’unun (%44,3) en az bir ek kronik hastaligi
mevcut; 23’0 (%26,1) erkek, 65'i (%73,9) kadindi. Kadinlarin 3 kata yakin
oranda pasif olarak sigara dumanina maruz kaldigi saptanmasina ragmen
pasif olarak sigara dumanina maruz kalmak ile cinsiyet arasinda istatiksel
acidan anlamh bir iligki yoktu (p=0,571). Bunun nedeni pasif igicilik ile ilgili
soruya daha ¢ok kadinlarin cevap vermig olmasi olabilir. Bu soruya yanit
veren 51 PsA tanili hastanin 35'i (%68,6) pasif olarak sigara dumanina maruz
kalirken, 96 RA tanili hastanin 53’0 (%55,2) maruz kalmakta idi. Pasif olarak

sigara dumanina maruz kalma sigara icenlerde icmeyenlere oranla istatiksel
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olarak anlamli dlcide daha sik iken, pasif olarak sigara dumanina maruz
kalma ile tani, medeni durum, ek hastalik varligi, egitim durumu, yerlesim
yeri, anti-TNFa ilag alma durumu arasinda istatiksel agidan anlaml bir iligki
yoktu (Tablo-13).

Tablo-13: Pasif sigara dumanina maruz demografik ézellikleri

Duman Kalmaya p
a Maruz kalan n

Anti-TNFa 26 18 (34) 0,67

(%alan) (30,6) 9
Tani (%RA) 53 43 (72,9) 0,11

(60,8) 4
Medeni hal 73 (83) 54 (91,5) 0,13

(Yoevli) 7
Ek Hastalik 39 29 (49,2) 0,43

(%ovar) (44,3) 2
Sigara 59/2/27 28/6/25 0,02

(%icen/birakmig/icmemis (67,1/2,2/30,7) (47,) 1

1)

Egitim Durumu 38 22 (37,3) 0,29

(%lise usti) (43,2) 5
Yerlesim yeri 64/22/2 39/15/5 0,21

(%il/ilge/kdy) (72,7/25/2,3) (6,1/25,4/8,5) 5
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TARTISMA ve SONUG

Calismamizda PsA ve RA tanili olgularin sigara kullanma oranlari,
sigara bagimlihgi, sigaranin hastaliklarina ve genel saglik kalitelerine etkileri
ile sigaranin hastaliklarina ve genel saglik durumumlarina verebilecegi
zararlarin bilgi, davranis ve tutumlarinin degerlendiriimesi ve sigarayi
birakmalarindaki hastaliklarina 6zgu engellerin saptanmasi ve bu engellere
yonelik 6zel ¢ozumler bulunmasi amaglanmis ve bu ydnde veriler
incelenmistir. Calismamizin sonugclari gésterdiki; RA ve PsA hastalarinin bazi
Ozel fiziksel ve psikososyal ihtiyaglari mevcuttur ve bunlarin bazilari diger
kronik uzun sireli hastaliklar da oldugu gibidir (120-122). Ornegin RA ve PsA
tanili hastalar sigara ve hastaliklarini kétulestirici bir faktor oldugu bilgisinden
yoksundular; hastalar sigarayl birakma konusunda desteklenmediklerini,
agrilarini yonetmek ve hastaliklarina bagladiklari stresi azaltmak icin yanlis
bildikleri sekilde sigaradan yardim almak istemekteydi.

Olgularimizdan RA tanisi olanlarin %29,5’'i, PsA tanisi olanlarin
%27,5'i sigara igmekte idi. Cinsiyetlere goére degerlendirildiginde ise
erkeklerin %39,5’i, kadinlarin ise %24,6’sI sigara icmekte idi. Oztiirk ve ark.’in
(123) galismasinda RA tanili olgularin sigara igme orani %39,2, Naranjo ve
ark.in (124) galismasinda %41, Papadopoulos ve ark.’in (125) ¢alismasinda
%28, Soderlin ve ark.In (126) calismasinda %23 idi. Bremander ve ark.'in
(127) galismasinda, PsA tanili hastalarda sigara igme orani %18 idi. Hojgaard
ve ark.in (128) calismasinda ise bu oran %33 idi. DSO’niin 2015 titin
kullanim raporunda Turkiye’de 15 yas Ustu erigkinlerde sigara igme oranini
%26,9 olarak aciklanmistir. Bu oran erkeklerde %41,3; kadinlarda %13
olarak belirtiimistir (129). Calismamizda, erkek hastalarin sigara igme
oranlart DSO verileri ile yakin benzerlik gdstermesine ragmen kadin
hastalarimizda sigara kullanma orani belirgin olarak daha fazla
gorunmektedir. Bunun nedeni kronik bir hastaligi olan kadinlarin

hastaliklarina bagh streslerini sigarayla azaltmaya ¢aligmalari olabilir.

58



Ulkemizde bazi kronik hastaliklarda sigara igme diizeyini aragtiran makaleler
incelendiginde; Eryonucu ve ark. (130) esansiyel hipertansiyon (HT)
hastalarinda bu orani erkeklerde %59 kadinlarda ise %11 olarak saptamigtir.
Diyabet Mellitus’ta (DM) yasam kalitesinin incelendidi bir uzmanlik tezinde
tip 2 DM tanisi olan hastalarin sigara igme orani %78,4 bulunmustur (131).
Polonya’da psikotik ve nevrotik bozukluklari olan bir hasta grubunda yapilan
calismada ise, sigara igme orani %50 olarak bulunmus, bu oran cinsiyetlere
gore degerlendirildiginde kadinlarda %55,6, erkeklerde %45,7 oldugu
gOrulmustar (132).

Calismamizda hastalarin RA tanili olgularda daha fazla olmak tzere
yaridan fazlasi sigaranin eklemlerine zarar verdigi; sigaranin hastaliklarina
ait belirtileri artiracagi bilgisinden; yine RA tanili hastalarda daha fazla olmak
Uzere hastalarin yariya yakin kismi sigaranin SVO ve MI gibi hastaliklari
saglikh bireylere oranla kendilerinde daha fazla risk artisina neden olabilecegi
bilgilerinden yoksun idil. Aimer ve ark.’in (120) calismasinda da, ¢caligmamizla
benzer sekilde hastalarin sigara ile hastaliklarinin iligkisinin farkindalik
oranlari duguk idi. Bu durum hastalarin sigara birakmasinin énunde bir engel
gibi gérunmektedir. Calismamizda, sigara i¢cen hastalarin yaridan fazla kismi
sigarayi birakma konusunda aile hekimleri, romatoloji hekimleri ve romatoloji
hemsireleri tarafindan tavsiye aldiklarini bildirmigler ve buna ragmen sigara
aliskanhlarinda bir degisiklik olmadigini  belirtmislerdir. Bu durum
gostermektedir ki, hastalarin  ilgili yasam tarzi  degisiklikleri
gerceklestirebilmesi icin uygun egitim materyali gelistiriimesine ihtiyag vardir
ve John ve ark. in (133) calismasi dusincemizi desteklemektedir. Hastalarin
katihmi saglanarak, dikkatli bir sekilde olusturulan bir egitim programi ile
hastalarin ~ zararli  aligkanliklarindan  vazge¢me  oraninda  artis
saglanabilmektedir. Bu konuda daha c¢ok calismaya ihtiya¢g vardir ve
gelistirilecek sigara birakma programlarinin sonucuna goére bu yontemin
sigara birakma oranlarinda artig yapip yapmayacagl konusunda karar
verilmelidir.

Andersson ve ark.'in (134) calismasi ile benzer sekilde galismamizda
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da hastalar kronik yaygin agridan yakinmaktadir. Calismamizda hastalarin
bayluk ¢cogunlugunun agrilar oldugunda sigara igtikleri; agrilarini bu sekilde
azaltiklarini, dikkatlerini bagka yone cektiklerini ve kendilerini daha iyi
hissettiklerini disundukleri goraldu. Agrilari oldugu zaman PsA’ll hastalar bir
miktar daha fazla oranda sigara igmekte idiler. Aimer ve ark.in (120)
calismasinda da hastalarin bayuk kismi agrilari oldugunda sigara icmekte ve
agrilarinin bu sekilde gecirdiklerini, anksiyetelerini azalttiklarini, ilgilerini
baska yone cektiklerini ve bodylece agrilari ile basa c¢ikabildiklerini
dugundukleri belirlenmistir. Kronik yaygin agrisi olan hastalar agrilari ile baga
cikabilmek igin sigara igmeyi tercih etmekte ve sigarayi biraktiklarinda agrilari
ile mlcadele etmenin daha zorlasacagini dustinmektedir. Oysaki son
caligsmalar sigaranin birakilmasinin agrilari alevlendirme ya da yeni bir agr
gelistirme ile ilgisi olmadigini gostermigtir (135-137). Agri yonetiminin ve
hastalarin sigara ile agrilarinin azaldigini dusunmelerinin hastalarin sigara
birakma basarisinin 6niinde bagka bir engel oldugu gértlmektedir.
Calismamizda sigara icen hastalarin Ugte birinden fazlasi hareketsiz
bir yasam tarzina sahip olduklarini disinmektedir. Bu hastalarin buyuk
¢ogunlugu bunun nedeni olarak hastaliklarini goéstermekte ve yine bu
hastalarin Ugte biri kadari sigara igmeyi bir aktivite olarak gérmektedir. Aimer
ve ark.in (120) calismasinda, calismamizdan farkl olarak hastalarin ¢ok
buyuk bir kismi hareketsiz bir yasam tarzi oldugunu dugtunmekte, bu
hastalarin tamami bunun nedeni olarak da hastaliklarini gostermekte ve yine
bu hastalarin tamaminin sigarayi bir aktivite olarak gordukleri saptanmistir.
Daha onceki calismalarda, fiziksel aktivitenin sigaraya olan 6zlemi azalttigi
gOsterilmistir (138). Ayrica egzersizin RA hastalarinda kardiyovaskuler riskleri
azalttigi, vucut kas oranini arttirdigi1 ve bdylece romatoid kaseksiyi onledigi,
kemik mineral yogunlugunu arttirdigi, eklem saghgini iyilestirdigi, fonksiyonel
kapasiteyi ve pisikolojik iyilik halini iyilestirdigi; agriy1, sabah tutuklugunu ve
istahsizligi azaltigr gosterilmistir (139). Egzersizin RA ve PsA hastalarinda
hastalik aktivitesini arttirdigina dair literatirde bir veriye rastlanmamistir.

Calismamizda, hareketsizlik ve sigarayi bir aktivite olarak gérmenin sigara
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birakmanin 6nunde bir engel gibi durmamakla birlikte, RA ve PsA hastalarina
Ozel sigara birakma programlarinda uygun hedeflenmis egzersizlerin yer
almasinin faydali olablilecegi dustnulmektedir.

Calismamizda sigara icen hastalarin yaridan fazlasinin sigarayi iyi bir
arkadas olarak gordugu, hastaliklari ile birlikte yasamanin verdigi zorluklarin
ustesinden gelirken sigaray!i bir yardimci olarak gordugu ve zorluklarla sigara
ile ancak basa ciktiklarini dasinmekte idi. Aimer ve ark.in (120)
calismasinda ise; hastalarin tamamina yakini sigarayi zorlukla basa ¢ikma
araci ve yaridan fazlasi iyi bir arkadas olarak gormekte idi. Yapilan
calismalarda, aktif olarak sorunlarla basa ¢ikma yetenegine sahip olmak,
RA’ll hastalarin yasam kalitesine olumlu etki yaptigi saptanmistir (140). RA’li
hastalarin sorunlarla basa ¢cikmada yeteneksiz olmalari daha fazla psikolojik
sorunla karsi karsiya kalmalarina neden oluyor gibi gérinmektedir (141).
Treharne ve ark.in (142) calismasi goOstermistir ki; RA hastalar eger
hastaliklarini ¢ok ciddi bir durum olarak gorur ve hayatlarini kétu olarak algilar
ise daha fazla depresyona egilimli olmakta, daha fazla agri, sabah tutuklugu
ve istahsizliktan yakinmaktadir. Sigara icen Kkisiler sigara i¢cmeyi
anksiyetelerini azaltmak ve onunla basa c¢ikmak igin bir yontem olarak
gormekte ve bu durum sigarayi birakmanin 6ntinde bir engel gibi durmaktadir
(143). Watson ve ark. (143) calismasinda sigarayi birakmayi basarmis
hastalarin sigara igen hastalara oranla daha az depresyon ve anksiyeteye
sahip olduklarini saptamistir. Calismamizin sonuglari da hastalarin sigarayi
iyi bir arkadas olarak tanimlamalari ve sorunlari olduklarinda sigaraya
yonelmeleri sigarayl birakma konusunda bir engel teskil ettigini
dusundiurmektedir.

Calismamizda sigara igen hastalarin tamamina yakini romatolojik
hastalik tanisi olanlarin sigarayi birakmalari gerektigini distiniken hastalarin
sadece yaridan biraz daha fazla kismi sigarayl birakma konusunda aile
hekimleri, romatoloji hekimleri ve romatoloji hemsireleri tarafindan tavsiye
aldiklarini bildirmistir. Bu tavsiyelerin tamamina yakinin sozlu tavsiyeler

oldugunu belirtirken sadece ¢ok az hasta yazili materyal ile (brogur vb.) ile
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tavsiye aldiklari ve yine az bir kisim hasta ise sigara birakma uzmanlarina
yonlendirildiklerini bildirmigtir. Aimer ve ark.in (120) calismasinda ise
hastalarin ¢ok az bir kismi sigarayl birakma konusunda destek almadiklarini
bildirmistir. Calismamizda sigara icen hastalarin tamamina yakininin sigarayi
birakmayi dusundukleri ve bu hastalarin tamamina yakininin sigarayi
birakma konusunda yardim almak istedikleri belirlenmigtir. Calismamizin
sonuglarina gore hastalarin sigaray! birakma konusunda farkh yéntemlerle
desteklenmeleri sigarayr birakma konusunda daha basarili sonuglar
saglayabilecegi dusunulmektedir.

Calismamizda sigara igen hastalarin tamamina yakini daha once
sigaray! birakmayi denediklerini ve deneyen hastalarin buayuk bir kismi buna
kendi kendilerine karar verdiklerini, ¢cok az bir kisminin doktor tavsiyesi
Uzerine birakmaya karar verdiklerini ve ancak doértte birlik kisminin basarili
olduklarini bildirmistir. Hastalarin 36 ay gibi uzunca bir sure sigarasiz
yasayabilmelerine ragmen sonra yeniden baglamalari bize sigarayi
biraktiktan sonra da hastalarin desteklenmeye ve motive edilmeye devam
edilmesi gerektigini géstermektedir.

Calismamiza katilan hastalarin yaklagik Ggte biri halen anti-TNFa
ilaglardan birini kullanmakta idi. Anti-TNFa ilag kullanan ve kullanmayan
hasta gruplarinda sigara kullanim oranlari benzerdi. Anti-TNFa ilaglarin yan
etkileri arasinda ilk sirada enfeksiyonlar gelmektedir. Demiyelinizan hastalik,
lupus benzeri klinik tablo, konjestif kalp yetmezligi ve 6zellikle lenfoma olmak
uzere maligniteler ise diger yan etkileri olugturmaktadir (144). Anti-TNFa
ilaclar ile tedavinin baglarinda aktif Tbc ortaya ¢iktigi bir cok yayinda rapor
edilmistir (145,146). Dogan ve ark.'in (147) Turkiye’de 179 anti-TNFa ilag
kullanan hasta Uzerinde yaptigi ¢calismada, Tbc sikligi %1,1 bulunmus ve
saglikli bireylerle kiyaslandiginda yaklagik 23 kat daha fazla oldugu
g6zlenmistir. Sigara igenlerin igmeyenlere oranla Thc gegirme agisindan 3 kat
daha fazla risk tasidigi, gunlik igilen sigara miktari ve igme siresinin ayrica
birlikte alkol aliminin ve sosyoekonomik durumun da bu risk artisi ile iligkili

oldugu son donem calismalarda gosterilmistir (148,149). Hali hazirda
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Tarkiye’de anti-TNFa ilag kullaniminda ila¢ recete edilmeden Once her
defasinda Gégiis Hastaliklari/Enfeksiyon Hastaliklari uzmani, Ig Hastaliklari
uzmani ve ilaci regete eden hekim tarafindan (Romatolog, Dermatolog, Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon uzmani, Gastroenterolog) hastanin muayene
edilmesi ve olasi yan etkilerin kontrol edilmesi ve adi gegen hekim
gruplarindan en az uglu tarafindan onay verilmesi gerekmektedir. Aksi
takdirde ilacin temini mimkin olamamaktadir. Anti-TNFa ilag kullanan
hastalarda Thc riski bilinmesi ve hastalara bildiriimesine ragmen hastalarda
sigara icme oraninda bir degisiklik olmadigi gozlemlenmigtir. Bu sonu¢ goz
onune alindiginda yukarida adi gecen hekim gruplarinin anti-TNFa ilag
kullanan hastalara sigara konusunda daha detayli bilgi vermeleri ve onlari
sigara birakma yoninde daha fazla desteklemeleri ve motive etmeleri
gerektigi dusunulmektedir.

Calismamizda sigara i¢cen hastalarin baslama nedenlerinin baginda
(yaklasik Ugte bir oranla) mevcut olan streslerini azaltmak dusincesi oldugu,
ikinci en sik neden ise arkadaslarin ¢ogu igtigi icin sigaraya baslama
dusuncesi oldugu saptanmistir. Talay ve ark.'in (150) ¢alismasinda sigaraya
baslamada en sik neden stresi azaltmak iken, Hassoy ve ark.in (151)
calismasinda en sik neden arkadaslarinin ¢ogu ictigi ve onlara hayir
diyemedigim icin oldugu ve her iki calismadaki sigaraya baslama nedenlerinin
calismamizla benzer oldugu gorulmektedir. Bu sonuglar goéz oOnune
alindiginda hastalarin sigaranin stresi azaltmada rolu oldugu bilgisinin yanlis
oldugunun hastalara detayli bir sekilde anlatiimasi gerektigi ve 6zellikle geng
yas grubu sigara igmeyen populasyona arkadas ortamlarinda zararli
aligkanliklar  acisindan  hayir  diyebilme  konusunda  hastalarin
cesaretlendirilmesi gerektigi gorulmektedir.

Calismamiza katilan sigara i¢en hastalardan yaridan biraz fazlasinin
sigara birakma konusunda romatoloji doktoru-hemsiresi veya aile hekiminden
tavsiye aldigi belirlendi. Sigara birakma konusunda tavisye almadigi
belirlenen hastalarin Ggte birinin anti-TNFa ilag kullaniyor olmasi dikkat

cekicidir. Naranjo ve ark.in (152) 25 farkh tUlkeden 75 romatoloji Klilnigi
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Uzerinde yaptigi galismada, romatoloji kliniklerinin %64,5’'inin hastalarin
tamamina yakinina (>%80) sigarayr birakma konusunda tavsiyede
bulundugu goéruldid. Hastalarin tamamina yakinina tavsiyede bulunma ile
ulkelerin kisi basina dusen Gayri Safi Milli Hasila’nin ylksek olmasi,
hastanede Ozel sigara biraktirma biriminin olmasi ve erken artrit departmani
olmasi ve ile iligkili oldugu saptanmigtir. Calismamizda bu oranin dusuk
olmasinin nedeni; hastanemizde 6zel bir sigara biraktirma biriminin olmayisi
ve klinigimizin Guiney Marmara Bolgesi'nde yaklasik 8 milyon kisiye hizmet
veren bir klnik olmasi nedeniyle ig yukunun yogunlugundan kaynaklandigi
sdylenebilir. Naranjo ve ark.’in (152) ¢alismasinda oldugu gibi ¢alismamizda
da romatolojik hastalik tanisi olan hastalara sigara birakma konusunda
tavsiyede bulunmanin énemi Romatoloji biriminde c¢alisan tim hekimler
tarafindan bilinmeli ve sigara icen tum hastalara sigara birakma konusunda
her vizitte tavsiyelerde bulunulmalidir. Bu konuda tim birim ¢alisanlarinin
bilgilendiriimesi gerekmektedir.

Calismamiza katillan sigara igcen hastalarin tamamina yakininin
sigarayl birakmayi dusundugu ancak sadece yariya yakininin sigarayi
birakma konusunda tavsiye aldiklari saptandi. Sigarayl birakmayi
disunmeyen hastalarin ise tamamina yakininin sigaray! birakma konusunda
tavisye aldiklari gorildu. Sigarayl birakmayi distuinen hastalarin tamamina
yakininin sigara birakma konusunda yardim almak istedikleri belirlendi.
Sigaray! birakmayi dustnen hastalarin tamamina yakini daha 6nce sigara
birakmay! denedigi ancak yaridan biraz fazla kisminin basarili oldugu
belirlendi. Sigaray! birakmayi daha 6nce deneyip basaramamis hastalarin
diger hastalara oranla sigara birakmayi daha fazla istedikleri belirlendi.
Naranjo ve ark.'in (124) calismasinda, hastalarin dizenli olarak takibe gittigi
doktor tarafindan sigaranin o hastaliga 6zgu riskleri anlatilir ve bu hemsireler
tarafindan desteklenirse hastalarin sigara birakma oranlarinin arttigi
gorulmagtir. Calismamizda bunun haklihigini  orataya c¢ikarmistir.
Calismamizda hastalarin sigarayi birakmadaki basarilarinda farmakolojik ve

nonfarmakolojik tedaviler arasinda fark yoktu, ancak NRT digi farmakolojik
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tedaviler biraz daha etkili gibi gorunmekteydi. Literatur incelendiginde; genel
populasyonda sigara birakma tedavisinde davranis terapisi ve
farmakoterapinin kombinasyonu bu iki ydontemden birini kullanmadan yapilan
tedavilere oranla 3 kat daha etkili oldugu gdsterilmistir (153). Calismamizin
sonuglarina goére farmakolojik tedaviler ile non-farmakolojik davranis
tedavilerinin beraber uygulanmasi sigarayi birakma konusunda daha basarili
sonuglar saglayabilecegi dusunulmektedir.

Calismamizdaki hasta sayisinin fazla olmasi ¢alismamizin guglu bir
tarafi iken, hastalarin 6zellikle agik uglu sorular olmak Uzere bazi sorulara
cevap vermemesi ve c¢alismamizin godzlemsel bir c¢alisma olmasi
Kisithliklandir.

Sonu¢ olarak, RA ve PsA tanili hastalarimizda sigara i¢cme
oranlarinin yiksek oldugunu tespit ettik. Bazi hastalik iligkili faktorler RA ve
PsA tanili hastalarin sigara birakmasini engellemektedir. Sigarayi birakma,
RA ve PsA tanili hastalarda degistirilebilir en dnemli yagsam tarzi faktoradar
ve sigarayl birakmak RA ve PsA hastalarin sagliklarini gelistirebilir. Bu
hastalik grubundaki hastalarin egitiimesi, agrilarinin etkili tedavisi, stresle
basetme konusunda yardim edilmesi, sigaray! birakma ve biraktiktan sonra
tekrar baslamamalarn konusunda deksteklenmeleri, pasif olarak sigara
dumanina maruz kalmalarinin da sigara icmek gibi zarar verebileceginin
anlatilmasi ve pasif olarak sigara dumanina maruz kalmalarinin engellenmesi
ve bu hastalik grubuna 6zel sigara birakma yontemlerinin gelistiriimesi
hastalarin sigara birakmasini kolaylastirabilir, tekrar sigaraya basglamalarini
engelleyebilir ve sigaranin hastaliklarina ve genel saglik durumlarina zararlari
Onlenebilir. Bu konuda en o6nemli faktérlerden biri de Romatoloji birimi
calisanlarinin (hekim, hemsire vd.) sigara birakma programlari konusunda

bilgilendiriimesi ve hastalarin etkin takibinin saglanmasidir.
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