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OZET

Romatoid Artrit (RA) etyolojisi belli olmayan, kronik inflamatuvar
sistemik bir hastaliktir. RA’da temel olarak kalici eklem inflamasyonu,
ilerleyici eklem hasari ve fonksiyonel bozulma séz konusudur. Sinovyal
eklemlerde ortaya cikan ve ilerleyen inflamasyon, uzun donemde sinovyada
pannus formasyonu olusturarak kikirdak, kemik doku ve komsu diger
dokularda yikima ve sonugta da eklem deformasyonlarina yol acar.
Calismamizin amaci Guney Marmara bdlgesinde yasayanlarda ortaya g¢ikan
RA’nin klinik, laboratuar ve demografik karakterini tanimlamaya calismak ve
bunun diger bolgelerle olan varsa klinik farkhliklarini ortaya koymaktir.

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Romatoloji Polikliniginde
2000-2012 tarihleri arasinda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) 1987 ve 2012
yilinda yeniledigi RA tani kriterlerine gore tani almis 350 RA’li olgu ¢alismaya
alindi. Caligmaya dabhil edilen olgularin dosyalarina hastanemizde kullanilan
elektronik arsivlieme sistemi olan Avicenna isletim sisteminden geriye donuk
olarak ulagildi. Kayitll hasta dosyasinda eksiklik tespit edildigi durumda ise
hastalarin poliklinik kontrolleri sirasinda yluz yluze goérisme yapilarak eksik
olan anemnestik bilgiler elde edildi. Dosyada yer alan aligkanliklar, eslik eden
hastaliklar, hastalik baslangi¢ sekli, eklem tutulumu, kullanilan ilaglar,
kullanim sureleri gibi hastalia 6zgu bilgiler ve hastalarin demografik
Ozellikleri kayit altina alindi.

Verinin istatistiksel analizi SPSS 20.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verinin normal dagilim gosterip gostermedidi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilmayan veri icin iki grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare
testi kullamimigtir. Anlamhilik duzeyi p=0.05 olarak belirlendi.

Bizim izledigimiz populasyonda hastalarimizin genel yas ortalamasi
51,7 olup literatlr ile uyumlu bulunmustur. Cinsiyet dagilimi agisindan
bakildiginda kadin dominansi hafifce fazla bulunmustur. Hastalik baslangici
%70 olguda kronik, %30 olguda akut form olarak bulunmugtur



Calismamizda deformite gelistiren ve hastaligi modifiye eden ilaglar
(DMARD) yetersiz cevabi nedeniyle biyolojik tedaviye ihtiya¢ duyan hasta
grubunda RF titresi, bu 6zellikleri tagimayan hastalarla kiyaslandiginda daha
yuksek bulunmustur.

Sigara anti CCP ligkisi literatirde sikhkla vurgulanan bir durum
olmasina ragmen bizim hasta grubumuzda sigara kullanan ve kullanmayan
hastalarimiz arasinda anti CCP ve RF pozitiflik ve titre acgisindan fark
bulunmamistir.

Calismamizda da hastalik suresi 10 yildan daha uzun hastalarda
deformite sikliginin daha fazla oldugu goruldu. Deformiteli olgularimiz ile
deformitesiz olgularimizin biyolojik ajan kullanim ihtiyaci karsilastirildiginda
deformite gelisen grubun biyolojik ajan ihtiyaci anlamli olarak daha ylksek
bulundu.

Olgularimizin %57 si DMARD kullanirken %42,3 U biyolojik ajan kulla
niyordu. DMARD ila¢g dagihmina bakildiginda %29,4 olgumuz monoterapi
alirken %70,6 olgumuz kombi nasyon tedavisi almaktaydi. DMARD kullanan
olgularin%?24,9'u intolerans veya yan etki nedeniyle Metotreksat (MTX) disi
ila¢ kullaniyordu.

Eslik eden hastaliklar acgisindan bakildiginda hasta gurubumuzda

hipertansiyon en sik gorulen hastalik olarak dikkati ¢ekiyordu.



SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory, systemic disease
of unknown etiology, Mainly, there is a persistent joint inflammation,
progressive joint damage and functional deterioration of the joints in RA.
Progressive inflammation of the synovial joints leads to synovial pannus
formation in the long term, and this process causes the destruction of the
cartilages, bones and other adjacent tissues and joint distortions as a result.
The aim of this study is to define the clinical characters of the rheumatoid
arthritis patients who live in the South Marmara region and to determine the
clinical differences between the RA patient who live in other regions.

The 350 patients who applied to Rheumatology department of Uludag

University Medical Faculty between the years of 2000-2012 and diagnosed
as a RA according to 1987 and updated 2010 criteria of American College of
Rheumatology (ACR) were included in this study. The files of the patients
reviewed by the electronic archiving system used in our hospital, which is
called Avicenna operating system, retrospectively If there was a lack of data
in the patients’ files, the missing information was obtained by face to face
interviews.
The habits of the patients, comorbid diseases, disease-specific information
such as, type of disease onset, joint involvements, drug usages and the
duration of them, and demographic characteristics of the patients were
recorded. Statistical analysis of the data was performed by using SPSS 20.0
statistical package program. Shapiro-Wilk test was used to examine normal
distribution of the data. Mann-Whitney U test was used for comparison of
anormal distrubition of the data between two groups,. Pearson's chi-square
test was used for analysis of categorical data. p = 0.05 was determined as a
level of significance.

The mean age of patients in our population was 51.7 and found to be
consistent with the literature. There was a slight female dominancy in terms
of gender distribution. The onset of illness were chronic in the 70% of the
patients and acute in the 30 %. Patients who have deformities and who need



to use biological treatments due to an inadequate response to DMARDSs,
have higher RF titers compared to others. Although the relationship between
smoking and anti-ccp is often highlighted in the literature, we did not observe
any difference between ccp and RF positivity and titers of them in smokers
and non-smokers.

In our study, the incidence of deformity was greater in patients with
disease duration of more than 10 years. The necessity of biological agents
usage was significantly higher in the group of patients who have deformities
compared to the non deformity group. 57% of our patients were using
DMARDs and 42,3% were using biological agents. From the pesrpective of
disease modifiying slow action anti rheumatismal drugs (DMARD)
distribution, 29,4 % of the patients were treating with monotherapy and 70,6
% were treating with combination therapy. 24,9% of the patients were using
DMARDSs other than methotrexate because of its side effects or intolerance.
From the perspective of comorbidities, hypertension was the most common

comorbid disease.



GIiRIS

Romatoid Artrit (RA) etyolojisi belli olmayan, kronik inflamatuvar
sistemik bir hastaliktir. RA’da temel olarak kalici eklem inflamasyonu,
ilerleyici eklem hasari ve fonksiyonel bozulma séz konusudur. Sinovyal
eklemlerde ortaya ¢ikan ve ilerleyen inflamasyon uzun dénemde sinovyada
pannus formasyonu olusturarak kikirdak, kemik doku ve komsu diger
dokularda yikima ve sonugta da eklem deformasyonlarina yol agar.
Hastaligin seyrinde goérlilen inflamasyonun eklem harabiyetine ve
ekstraartiktler eklem tutulumuna yol agarak ciddi mortalite ve morbiditeye
neden oldugu bilinmektedir (1, 2).

Kronik RA’da tedavi hastadan hastaya farkllik gosterir (3). Hastahgin
degisken seyretmesi, prognozunun farkh olmasi, tedavinin bireyselles
tirilmesini zorunlu kilar. RA’da temel tedavi hedefi aktif eklem inflamas
yonunun, erozyon ve fonksiyonel kotulesmenin olmadigi remisyondur (4). Bu
amacla inflamasyonun mumkin oldugu kadar erken ve etkili sekilde
baskilanmasi ve fonksiyon kaybinin minimuma indirilmesi tedavinin esasini
olusturur (4, 5).

GunUumuzde TNF inhibitorleri ve diger biyolojik ajanlari da iceren RA
tedavi stratejilerindeki  degisiklikler sonucunda RA’nin  seyrinde bir
iyilesmeden so6z edilebilir. Erken ve etkin tedavi stratejileri ile inflamasyon
belirteclerinde, ekstraartikiler tutulumda ve eklem replasman oranlarinda
azalma izlenmektedir (6, 7). Biyolojik ajanlarin kullanima girmesinden 6nce
de gozlemlenen hastalik sonuglarindaki iyilesme; konvansiyonel tedavilerin
erken kullanimi, iddiali tedavi hedefleri ve komorbiditelerin daha iyi
kontroliinden kaynaklanmaktadir (1, 2).

Romatolojik hastaliklarin bir ¢ogunda izlenen cografik ve genetik
Ozelliklere gore prezentasyonun, klinik seyrin ve tedaviye yanitin degisken
olmasi hastaliklarin lokal ozelliklerinin tanimlanmasina ilginin artmasina
neden olmustur(8). Ornedin RA bazi bdlgelerde destriktif seyretme
egiliminde oldugu, Behget hastaligi ve Ailevi Akdeniz Atesi nin belirli Glke ve

irklarda daha sik oldugu, ulkemizde ise bazi bodlgelerde yogunlagsma



gosterdigi bilinmektedir. Bu durum genetik gecisle ve gevresel faktorler ile
iligkilendirilebilir (9). Bu agidan bakildiginda her Ulkenin, her bolgenin kendi
populasyonunda ortaya ¢ikan hastaliklarin klinik prezantasyon, seyir, ilaglara
yanit gibi parametrelerinde ortaya c¢ikabilecek farkliliklari degerlendirmesi
faydali olacaktir.

Universitemiz Romatoloji bilim dali referans bir merkez olarak Giiney
Marmara Bolgesinde romatolojik hastaligi olan kisilere hizmet vermektedir.
Bu calismada 2000-2012 yillari arasinda RA tanisi almis 350 hastanin
dosyalarini geriye donuk incelenmigtir. Bu bolgede yasayanlarda ortaya
¢ctkan RA’nin klinik karakterini tanimlamak ve bunun diger bolgelerle olan
varsa Klinik farkhliklarini ortaya koymak amaclanmistir. Ayrica RA tanisi ile
Klinigi mizde izlenen hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik
Ozelliklerinden yola ¢ikilarak elde edilen verilerin hastalik progresyonunu
tahmin etmedeki basarisinin retrospektif olarak degerlendirimeside amag

lanmistir.



Genel Bilgiler

Temel olarak kalici eklem inflamasyonu, ilerleyici eklem hasar ve
eklem fonksiyon kaybi ile karakterize olan RA gelismis Ulkelerdeki erigkinlerin
%0,5-1’ini etkilemektedir (3). Hastaligin insidans ve prevalansi cografik
farkhlik gostermektedir (3, 8). Genel olarak RA kadinlarda erkeklere gore 3
kat fazla gorular, hastalik yasla beraber artig goOstererek 65 yas Uustl
kadinlarda pik yapar (8, 10). Hastaligin seyrinde gorulen bu heterojenitenin
farkh genetik Ozelliklerin, ¢evresel ve hormonal faktorlerin patogenezde
oynadidi rol ile iligkili oldugu distnilmektedir (9, 11).

Hastaligin gelisiminde cevresel risk faktorleri etkisi oldugu genel kabul
gormekle beraber bu faktorler icin elde edilen kanitlar zayiftir. Sigara, alkol ve
kahve kullanimi, vitamin D dizeyi, oral kontraseptif kullanimi ve disuk
sosyoekonomik durum ve cevresel faktdrler konusunda oldukga dikkat geken
ve Uzerinde galigilan konulardir (9, 11). Sigara i¢imi baskin gevresel bir risk
faktori olup gerek RA olusumuyla gerekse hastalik siddeti ile iligkili
go6rulmektedir (12, 13). Sigara i¢iminin ayrica Romatoid faktor (RF) gelisimi
ile iligkili oldugu, ayrica romatoid nodul ve radyolojik degisikliklerle iligkili
olabilecegi yonunde verilerde mevcuttur (14).

Farkli etnik gruplarda ve cografi bolgelerde hastalik sikliginin farkh
bulunmasi hastalikla ilgili genetik faktorlere dikkat cekmistir(15). RA’l
hastalarin birinci derece yakinlarinda hastalik sikhginin azda olsa artmis
olmasi genetik faktorlerin rolunu destekler niteliktedir. Klasik olarak genetik
risk tasiyan Kisilerde bilinmeyen bir antijen veya patojen sonucu tetiklenen ve
sonugta olusan kalici immun yanit hipotezi gunumuzde hala gecerliligini
korumaktadir. HLA genleri ile RA iligkisi de uzun suredir bilinmektedir. HLA
DR 4 ile iligkisi tanimlandiktan sonra aslinda bu iliskinin HLA DR4 ile degil,
bu molekul Gzerindeki bir amino asit sekansi ortak epitop ve bu sekansi
kodlayan allellerle  oldugu ileri  surGlmastir. Genetik  yatkinhigin
aciklanmasinda tek basina HLA yeterli degildir. Bagka genetik risk faktorleri
de tanimlanmistir. Yine de yapilan ¢alismalarda en azindan hastalarin %50

sinde genetik disi faktdrlerin de etkili olabilecedi duslncesi neden ile gevresel



faktorlerin hastalik ile iligkli olarak arastirilmigtir. Yapisal varyasyon gosteren
genetik bdlgelerin tanimlanmasinda (tek nukleotid polmorfizimleri) ilerleme
saglanmistir. 30’dan fazla genetik bdlge RA ile iligkilidir (1, 2, 8, 15).

RA geligimi sirasinda antijenlerin sitrilinasyon adi verilen bir suregle
degisime ugradigina inanilir. Bu basamakta arjinin aminoasidinin sitriline
post-translasyonal modifikasyonu gergeklesir. RA ile iligkili genetik risk faktor
lerinin 6zellikle anti CCP pozitif ve anti CCP negatif hastalikla iliskili oldugu
duslnilmektedir. Uzerinde en ¢ok galisilan gevresel risk faktorii ise dzellikle
anti CCP pozitif hastalikta ve HLA-DRB1 allellerine sahip olanlarda sigara
iciciligidir (1, 2, 11, 16).

RA, bircok hastalik alt grubunu kapsayan bir klinik sendrom olarak
kabul edilmektedir. Bu farkli alt gruplar birgcok inflamasyon basamagini
baslatir ve bu basamaklarin son ortak yolu sonucu olarak kalici sinovyal
inflamasyon ve inflamasyonla iligkili olarak eklem kikirdaginin ve altindaki
kemigin hasari gelisir. Patogenezde Tumor nekroz faktér'in (TNF) T ve B
lenfositler arasindaki etkilesimlerin sonucunda sinovyal asiri tretimi énemli
bir basamaktir. TNF’nin asiri Uretim ve ekspresyonunu sinovyal inflamasyon
ve eklem hasari ile sonuglanir. T ve B lenfositler arasindaki etkilesimler,
sinovya benzeri fibroblastlar ve makrofajlar gibi bircok nedenlere bagli olarak
ortamda fazla bulunan TNF, IL-6, IL 1 gibi birgcok sitokinin asiri Gretimine yol
acar (1, 2, 17, 18).

Romatoid artritten etkilenen bir eklemde baskin hicre populasyonu
sinovyal ve kikirdak hucreleridir. Sinovyal hucreler fibroblast benzeri ve
makrofaj benzeri sinovyositler olarak ayrilabilir. Proinflamatuvar hicrelerin
asir uretimine esas olarak makrofaj benzeri sinoviyositlerin neden oldugu
dusunulmektedir. Fibroblast benzeri sinovyositler RA’da anormal davranig
gosterirler. Deneysel modellerde fibroblast benzeri sinovyositlerin kikirdakla
beraber yerlestiriimesi kikirdagin invazyonuna yol agar ve bu durum eklem
hasari ile sonuglanir (2, 17, 18).

RA’da kesin tani konulmasini tek basina saglayacak klinik, radyolojik
ya da serolojik bir test yoktur. Hastaligi dastunduren klinik bulgularla birlikte

radyolojik ve laboratuvar verilerinin olmasi tani konulmasini saglayabilir.



Ancak hastaligin erken doneminde RA tanisi koymak gug¢ olabilir ve
hastalikla iligkili yakinmalarin baslamasi ile kesin taninin konulmasi arasinda
gecen sure 1 ay ile 10 yil arasinda degisebilir. Bu hastaligin erken
doneminde, eklem tutulumunun asimetrik Ozellikler gostermesi, aralikli bir
eklem tutulum bic¢iminin olmasi ve RF negatif olmasi ile iligkili olabilir (19-21).

ACR tarafindan 1987 yilinda yeniden gozden gecirilmig olan tani
kriterleri bilimsel c¢alismalar icin kullaniimak amaciyla ortaya konulmustur.
ACR 1987 kriterlerinden (Tablo 1) ilk dort dl¢utin en az 6 hafta devam etmesi
gerekmektedir (2, 22). Bu kriterler 6zellikle klinik galismalarda arastiricilara
homojen hasta gruplari ile ¢calisma imkani saglar. ACR 1987 kriterleri erken
inflamatuvar artriti olan hastalarda siniflama igin distk duyarlihk ve 6zgullik
nedeniyle kisithlik gdsterir. Daha sonra RA gelisen erken inflamatuvar artriti
olan hastalari saptamada basarisizdir. Erken artritin etkili tedavisi hastalarin
1987 siniflama kriterlerini doldurmasini onleyebilir veya erteleyebilir (22).
Modern tedavi ile erozif eklem hasari ve eklem disi hastalik gibi gec¢
degisiklikler dnlenebilir.

Halen 1987 kriterlerini kargilamayan erken artritli hastalar icin
sonuglarin tahmini i¢in bazi prospektif gdzlemsel calismalardan tahmin
modelleri gelistiriimigtir. Bircok faktor hasta’da RA gelisip gelismeyecegini
ortaya koyabilir. inflamatuvar artrit varliginda, yiiksek akut faz reaktanlari,
uzamis sabah tutuklugu, 6zellikle RF ve anti CCP gibi serumda bulunan
otoantikorlar gibi sistemik inflamasyon kanitlari hastalarin RA gelistirme
olasihgini arttirir. Sorunlarin ve yeni gelismelerin sonucu olarak ACR ve
EULAR erken artrit icin eklem tutulumu, otoantikor varhigi, akut faz cevabi ve
semptom suresini degerlendirmeye alan yeni siniflama kriterleri gelistirmistir
(22).



Tablo 1: ACR 1987 tani kriterleri

Kriterler

Aciklama

1-Sabah sertligi

Eklem cevresinde 1 saatten fazla

2-En az 3 eklemde artrit

En az 3 eklem bolgesinde hekim

tarafindan gozlenen artrit

3- El eklemlerinde artrit

En az bir eklem bdlgesinde artrit

4- Simetrik artrit

Ayni eklem bolgesinde bilateral artrit

5- Romatoid Nodiiller

Kemik cikintilar eklem ekstansér ylizde

6- RF pozitifligi

Herhangi bir yontemle RF pozitifliginin

gosterilmesi

7- Radyolojik Bulgular

On arka el grafisinde tipik erozyonlarin

gorilmesi

En az 4 bulgu olmal ve ilk 4 bulgu 6 haftadan uzun stirmeli. RF: romatoid faktor.

ACR / EULAR 2010 Kriterleri: (RA tanisi i¢in 6/10 puan)

1) Eklem tutulumu (0-5)

e Bir orta-buyuk eklem (0)

e 2-10 orta-biiyiik eklem (1)

e 1-3 kucluk eklem (buyuk eklem saylimaz) (2)

e 4-10 kucuk eklem (buyuk eklem sayiimaz) (3)

e 10’dan fazla eklem (en az biri ktigik eklem) (5)

2) Seroloji (0-3)

¢ Negatif RF ve negatif anti CCP (0)
e Dusuk pozitif RF veya dusuk pozitif anti CCP(2)
e Ylksek pozitif RF veya yuksek pozitif anti CCP (3)

3) Akut faz reaktanlari (0-1)

¢ Normal CRP ve normal ESH (0)

e Anormal CRP veya anormal ESH (1)

4) Semptom suresi (0-1)

e 6 haftadan az (0)
e 6 haftadan fazla (1)




Klinik Bulgular

RA'nin klinik olarak birbirinden farkli baglangig 6zellikleri gosterdigi
bilinmektedir (23, 24). Hastalarin yaklasik %70’inde bir ka¢ hafta ile ay
arasinda degdisen sinsi bir baslangic s6z konusudur. Hastalarin énemli bir
kisminda ates halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi gibi sistemik semptomlar eklem
bulgularina eslik edebilir (25-27). RA igin tipik olan el ve ayak eklemlerinin
akut veya subakut artrit bulgulari ile bagvuran hasta sayisi azdir (2, 28, 29).
Bu hastalarda klinik bulgular tani igin yeterli olurken, kronik seyir gosteren
hastalarda tani gecikmekte, hatta farkh tanilar konulabilmektedir. Sabahlari
eklemde olusan 6dem ve inflamasyona bagl gelisen ve bir saatten uzun
suren sabah tutuklugu RA igcin énemli bir bulgudur. Sabah tutuklugu diger
inflamatuvar artropatiler ve myopatilerin seyrinde de goérulebilirse de RA'nin
inflamatuvar olmayan eklem hastaliklarindan ayirt edilmesinde yardimci bir
faktordur (24, 26, 27).

Eklem Tutulumu

RA’ll olgularda hastahidin seyrinde tim sinovyal eklemler tutulabilir.
Ozellikle el ve el bilekleri eklemleri ve 6zellikle proksimal interfalangeal (PIF)
eklemlerde gorulen fuziform sislik hemen hemen butin vakalarda gorular.
Artrit disinda erken dénemde, tenosinovit, karpal tinel sendromu gibi eklem
disi bulgularda izlenebilir. RA ¢ogunlukla proksimal interfalengeal(PIF) ve
metakarpofalengeal (MKF) ve metatarsofalengeal (MTF) eklemlerde baslar
ve ardindan el bilekleri dizler dirsekler ayak bilekleri ve kalgalar tutulur. Diz,
omuz, gibi eklemler RA’de daha az siklikla tutulurken, temporamandibuler,
sternoklavikuler, krikoaritenoid eklem tutulumu oldukc¢a nadirdir (24).

RA’ll hastalarin yaklasik %15’inde ilk tutulan eklem dizlerdir. RA’L
olgularda diz tutuldugunda her iki kompartmanda etkilenirken osteoartrozda
diz tutulumunda sadece medial bolumun tutulmasi dikkat ¢ekici ve ayirt edici
bir 6zelliktir. Diz tutulumu bulunan olgularda, sinovyal sivinin popliteal
fossaya dogru uzanimi sonucu olusan Baker kisti RA’lI olgularda tromboflebit
ve derin ven trombozu ile karigabilir ve ayirici tanida akilda tutulmahdir (24,
29, 30).



Ayak ve ayak bilek eklemleri, RA’ll hastalarin %20'sinde ilk tutulan
eklemlerdir. Ayak ve ayak bileginin etkilendigi RA’li hastalarda bu eklemlerin
yuk tasimalari nedeni ile agrn ve hareket kisithligi klinik olarak on plana
gecer. Metatarsal eklemlerin tutulmasi sonucu ayak on kisminda genigleme,
halluks valgus ve cekic parmak seklinde deformiteler gelisebilir ve bu
bulgular RA’lI hastalarda ge¢ donem bulgulandir (24, 27, 30).

RA’ll hastalarin Ugte birinde gorilen servikal vertebra tutulumu
ndrolojik komplikasyonlara neden olabilir. En sik atlantoaksiyel (C1-C2)
eklem tutulumu gorulir. Servikal tutulum sonucu gelisen servikal kordun
baski altinda kalmasi sonucu oksipital bolgeye vyayillan agrn, Ust
ekstremitelerde parestezi, pozisyon hissinin kaybi, reflekslerde artis sfinkter
kusurlari gibi ¢esitli nérolojik semptomlar olusabilir (24, 30).

Eklem Disi1 Belirtiler

RA’ll olgularda temelde etkilenen bdlgenin sinovyum olmasina karsin
hastalarin bir kisminda sistemik semptomlar ve ekstraartikuler bulgular hem
tani aninda hem de hastalik sirasinda gortlebilir. RA'll geng¢ erkek
hastalarda, RF ve HLA-DR4 pozitif bulunan olgularda siddetli ve erozif
nitelikte hastalik seyri daha sik gorulmektedir. Halsizlik, hafif ates, kilo kaybi
gibi sistemik semptomlar zaman zaman klinik tabloya hakim olarak artikuler
bulgularin dnline gecebilir. Ekstra artikiler tutulum RA’ll hastalarin yaklasik
%40 oraninda gorular. Bir grup olguda eklem disi tutulum hastahgin
baslangi¢c bulgusu olabilir. Eklem disi belirtiler, seropozitif olan hastalarda
daha sikhkla goéralur (1, 2, 16).

RA seyrinde goérulen romatoid noduller seropozitif, destriktif seyirli
hastalarda hastaligin ileri dénemlerinde gérulurler. Romatoid nodul sikhgi
seropozitif hastalarda yaklasik %20 iken, seronegatif hastalarda oldukga
seyrek olarak gorulurler. Romatoid noduller basinca maruz kalan bdlgelerde,
siklikla ekstensor yuzeylerde, agrisiz, sert, birkag mm ile birka¢ cm arasinda
degisen boyutlarda izlenirler. DMARD ile tedavi sirasinda hastalik aktivite
sinde gerilemeye paralel olarak kugullr ve hatta kaybolabilirler. Mtx ile tedavi
sirasinda hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak nodullerde buyime ve

sayica artis saptanabilir (31). Periferik nodil olusumu disinda RA seyri



sirasinda basta akciger, skleralar, larenks ve kalp olmak Uzere bir ¢ok
visseral organda nodul olabilmektedir. Visseral nodiul olusumu literatirde
%30-50 gibi oranlarda bildirilse de Ulkemizde % 10 civarinda gorulmektedir
(24, 31).Visseral noduller genellikle asemptomatik olmakla beraber akcigerde
izlenen periferik yerlesimli nodullerin nadiren kaviteleserek plorezi veya
bronkoplevral fistullere neden olabildikleri ve tumor veya tuberkuloz gibi
hastaliklar ile ayirici tani karigikliklarina yol agabildikleri bilinmektedir.

Kalp ve Akciger Tutulumu

RA’da seropozitif, romatoid nodulli olan hastalarda kalp tutulumu
daha fazladir. Kapak tutulumu, ekokardiografik inceleme ile hastalarin %30
kadarinda bildiriimis ise de bu, genellikle hemodinamik bir bozukluga yol
acmaz. Koroner arterler ise romatoid vaskulite bagh olarak tutulabilirler. Kalp
tutulumunun en sik goérulen sekli olan perikardit, genellikle asemptomatik
seyreder ve hastalik suresi ile bir iligkisi yoktur. Myokard tutulumu daha
seyrektir ve olgularin ¢ogunda asemptomatiktir ve 6n planda diyastolik
fonksiyonu daha fazla bozan bir myokardit seklindedir. Hastaligin seyri
sirasinda ileti sistemini etkileyen myokardial fibrozis ve myokardiyal nodul
gelisimi de gorulebilir (1, 2, 24).

RA suresi ve siddetinden bagimsiz olaraken sik goérilen akciger
tutulumu sekli plérezidir ve genellikle asemptomatiktir. Hastaligin seyri
sirasinda tedavi ile veya spontan olarak gerileyebilir. Plérezinin aksine diffliz
interstisyel fibrozis genellikle gec bir bulgu olup seropozitif erkek hastalarda
daha sik gorulur. Klinigi idiyopatik akciger fibrozu ile ayni 6zellikleri tagir ve
kullanilan goéruntileme ydntemine bagli olarak hastalarin %20’sinde tespit
edilebilir(1, 2, 16, 26, 27).

Goz, Norolojik, Renal Tutulum

Kuru goz seklinde kendini belli eden keratokonjonktivitis sicca, en sik
gorulen go6z bulgusudur (%10-35). Hastalik siddetinden bagimsiz olarak
hastaligin ge¢ dénemlerinde goralir. Noduler veya diffiz episklerit, gdzde ani
kizarma ve agri semptomlariyla kendini gosterir, gérme yetenegini nadiren

etkiler. Daha seyrek gértlmesine karsin sklerit prognostik olarak énem tasir.



Noduler, diffuz ve nekrotizan olabilecegi gibi gorme kaybina da neden olabilir
(2, 24, 27, 30).

RA’da gorllen norolojik belirtiler servikal vertebra tutulumu, tuzak
ndropati, periferik néropati ve vaskilite bagli gelisen monondéritis multipleks
olarak 6zetlenebilir (2, 26, 32).

Romatoid vaskulit seropozitif, nodulli ve eklem harabiyeti olan
hastalarda ge¢ donemde ortaya c¢ikan bir komplikasyon olmasina kargin
eklem bulgularinin aktif olmadi§i dénemlerde de gértlebilir. Klasik olarak bir
kiguk damar vaskulitidir ve en sik olarak tirnak dibi kapilerinde tromboz,
parmak uglarinda infarktlar ve bacak Ulserleri seklinde goérulebilir (1, 2, 26,
27).

RA’da renal tutulum nadirdir. RA’l bazi hastalarda hafif seyirli bir
membrandz glomerulonefrit gorulebilirse de, asil bobrek bozukluklari sistemik
amiloidoz ve ilag iligkili nefrotoksisitedir. Amiloidoz RA’da hastaligin ge¢
doénemlerinde proteinuri ile kendisini belli eden AA amiloidoz seklindedir.
Primer amiloidoz daha nadirdir (1, 2, 24, 26, 27).

Romatoid Artrit Degerlendirmesi

RA’da degerlendirme esas olarak eklem inflamasyonuna dayanir.
Doktor bazl degerlendirmeler sis ve hassas eklem sayisi ile beraber global
deg@erlendirmeleri (saglik durumu ve hastalik akitivitesi gibi) ele alir. Standart
eklem degerlendirmesi el, ust ekstremite ve dizleri igcine alan 28 ekleme
odaklanmistir. Laboratuvar olgumleri ise ESH, CRP veya her ikisini birden
icermektedir. Hasta bazli odlgumler ise agri, global degerlendirme ve
ozurlalugu degerlendirir (33).

Bireysel degerlendirmelerin birlestirildigi bu degerlendirme Olgekleri
klinik, deney ve gozlemsel calismalarda siklikla kullanilir. Hastalik aktivite
skoru 28 (DAS28), 28 sis ve hassas eklem (el, Ust ekstremite ve dizler),
hastanin  global degerlendirmesi ve ESH Olgimlerinin  birlestirir.
Basitlestirilmis hastalik aktivite indeksinde, 28 sis ve hassas eklemle beraber,
doktorun ve hastanin global degerlendirmesini ve CRP kullanilir. Klinik
hastalik aktivite indeksi benzer olmakla beraber CRP bu degerlendirmenin
disinda birakilmistir(33).
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ACR iyilesme kriterleri; eklem sayisi ve diger bir ¢gok dlgumu (hasta ve
doktorun global degerlendirmesini, ERH, agri ve HAQ) icerir. Yedi 6lcimden
5inde %20 (ACR20), %50 (ACR50) ve %70 (ACR70) iyilesmeyi
degerlendirir. Bu degerlendirme olgeklerindeki yiuksek degerler aktif artriti ve
yuksek agri derecesini gosterebileceginden dikkatle yorumlanmaldir. Klinik
ve goruntileme deg@erlendirmelerinin  yapilmasi igin en uygun siklik
bilinmemektedir. Erken RA’da klinik degerlendirmelerin birka¢ ayda bir,

yerlesik stabil RA’da ise yillik yapilmasi énerilmektedir (33-39).

Laboratuvar

RA tanisinda ideal bir laboratuar testi yoktur. Laboratuvar bulgulari
RA’ya 6zgu degildir ve esas olarak klinik belirti ve bulgulara gore konulan
taniy1 desteklemede veya hastaligin gidisini degerlendirmede kullanilirlar
(37).

RA seyrinde kronik hastalilk anemisi, Iokositoz, trombositoz gibi
nonspesifik laboratuvar anormallikleri izlenilebilir. Hastalik aktivitesi veya
steroid kullanimina bagh Iokositoz, altin kullanimi veya akciger tutulumuna
eslik eden eozinofili hastalik seyri sirasinda gorilebilir. RA’l olgularda
hastaligin siddeti ile iligkili olarak demir kullanimi bozulmasina, steroid
olmayan antiinflamatuvar (NSAIi) veya imminosupressif ilaglar kullanimina
badli olarak gelisen anemi gorulebilir. Hastaligin aktivitesi ile iligkili olarak
nedeni tam bilinmeyen trombositoz, RA’da sik gorulir. Trombositopeni ise
Felty sendromu ve immunosupresif ilag kullanimi disinda nadirdir (1, 2).

ESH, CRP ve diger akut faz belirtecleri, RA'nin aktif donemlerinde
yukselirler. CRP ve ESH yuksekliginin, eklem hasar ve radyolojik kétulesme
ile pozitif bir korelasyon gdsterdigi bilinmektedir. Hastalarin %5’inde RA aktif
olmasina ragmen ESH normal olabilir (19, 20, 40-43).

RF, RA’nin klasik antikorudur. Saglikli bireylerde %Z2-4 oraninda
gorulurken, yasla birlikte gorulme sikligi artarak 60 yas Ustinde bu oran
%10-20 lere kadar c¢ikabilir. RF testi klinik olarak RA’li olgular disinda klinik
Ozellikleri RA ile karigabilen Sjogren, SLE gibi romatolojik hastaliklarda pozitif
olabilecegi gibi, HBV, HCV, bakteriyel endokardit gibi bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarda da pozitif olabilir. RF, RA’ll olgularin %70-80’inde pozitif
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bulunmasina karsin tek bagina RA tanisi igin 6zgul degildir. RF, IgG’nin Fc
parcasina karsi sinovyal plazma hicrelerince sentezlenen IgM tipi oto
antikorlardir. RA’li hastalarin serumunda 1IgG, A, E tipi antikorlar da
saptanmasina karsin klinik pratikte en sik IgM tipi kullaniimaktadir.
Gunumuiuzde RF siklikla nefelometrik yontem veya ELISA yontemi ile
Olcilmektedir. Her iki yontem iginde 20 IU/ml Uzerindeki degerler pozitif
kabul edilir. RF’nin titresi ile hastalik aktivitesi, eklem erozyonu ve eklem digi
tutulum arasinda iligki oldugu bilinmektedir. Seropozitif RA’de romatoid nodull
ve vaskulit daha sik gorulirken mortalitede daha yuksek bulunmustur (6, 19,
20, 39, 43, 44).

RA tanisinda kullanilan diger 6nemli bir otoantikor ise anti CCP dir. Bu
antikorlarin hedefi olan antijenik yapi1 arginin aminoasidinin deaminasyonu ile
olusan sitrullin aminoasididir. Anti CCP pozitif hastalarin gogu ayni zamanda
RF pozitif olmasina ragmen, anti CCP tanisal agidan daha duyarli ve 6zgul
olup progresif eklem hasari gibi kétli prognostik 6zellikler igin daha iyi bir
belirtectir. Klinik ¢alisma sonuglari RF ve anti CCP pozitif hastalarin,
otoantikorlari negatif olanlardan farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir (19,
20, 43). Ornegin histolojik olarak anti CCP pozitif hastaligi olanlar sinovyal
dokuda daha fazla lenfosite sahipken, anti CCP negatif RA’lI hastalarda daha
fazla fibrosis ve sinoviyal tabakanin kalinhdinda artis mevcuttur. Anti CCP
pozitifligi artmis eklem hasari ve dustk remisyon oranlari ile iligkilidir (40, 41,
45). RA hastalarinin %50-80’inde RF, anti CCP veya her ikisi birden bulunur.
Anti-CCP antikorlarinin klinik agidan RA agisindan risk altinda olan ancak
tipik klinik bulgulart tasimayan kisilerde, RA’nin ortaya c¢ikabilecegi
konusunda gugcla bir tahmin degerine sahiptir. Ayrica anti CCP RA ile ayirici
taniya giren SLE, Psoriyatik artrit ve Sjogren sendromu gibi hastaliklarin
ayriminda da yardimcidir. Anti CCP varliginda erozyon gelisimi daha fazladir.
Bu nedenle, anti-CCP antikorlarina sahip hastalara uzun etkili ilaglarin erken
donemde baslanmasi konusunda yol gosterici role sahip olabilirler. IgM-RF
ve anti CCP antikorlarinin beraber degerlendiriimesi RA tanisini dogrulama
da daha yararl oldugu soylenebilir. Cinkl RF negatif RA’ll olgularin yaklasik
%40’ inda anti CCP antikor pozitifligi saptanmistir (16, 19, 20, 28, 39, 43, 46).
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Tanida Radyografik Bulgular

Juksta-artikiler erozyonlar yerlesmis RA’nin bulgusu olup genellikle
geri donusimsuzdir. ElI ve ayak rontgenlerinde yaygin hasarlar RA'nin
yeterince kontrol edilemedigini gdésterir. RA’da radyolojik bulgulari erken ve
ge¢ doénem bulgulari olarak incelemek uygundur. Ozellikle erken evre
bulgulari klinik 6zellikler belirginlesmeden 6nce ortaya c¢iktigi icin tanimak
onem tasir. Eklemlere yerlesmis erozyonlarin varligi hastalik suresi ile siki
beraberlik gosterir. Ancak, uzun sureli klinik bulgulart olan bazi olgularda,
hicbir radyolojik bulgu olmayabilir. US ve MR gibi yeni goruntuleme
yontemleri ile birlikte geri donugumlu ve donusumsiuz yapisal degigiklikler
degerlendirilebilmektedir.

Erken dénemde RA’ll olgularda yumusak doku sisligi, periartikller
osteopeni, eklem araliginda daralma ve erozyonlar seklinde 6zetlenebilir.
Hastaligin ilk yilinda, hastalarin %15-30°’da direkt filmde saptanabilen
erozyonlar en sik MKF eklemleri, PiF eklemleri ve karpal kemikler
seviyesindedir. Hastalik suresi iki yili gegen olgularda erozyonlarin gorulme
sikhgr artarak %90’lara ulasir. Subluksasyon ve luksasyonlar gibi radyolojik
bulgular sikhkla hastalik tanisindan yillar sonra ortaya c¢ikar. MKF
eklemlerdeki subluksasyon unlar deviasyona yol agar. PiF'de fleksiyon, DiF
de ekstansiyonun olusturdugu digme iligi ve PiF’de ekstansiyon, DiF’de
fleksiyonun olusturdugu kugu boynu deformiteleri ge¢ dénem bulgulari olarak
bir cok hastada gorulebilir (20, 32, 47-49).

Tedavi

RA tedavisinde son yillarda ortaya konulan agresif ve erken tedavi
yaklagimlari ve yeni tedavi secenekleri ile prognoz ve hastalik seyrinde
belirgin duzelme olmasina ragmen halen istenilen noktada olunmadigi genel
kabul gérmektedir. RA’nin tedavisi igcin ACR, EULAR disinda ¢ok sayida
ulusal ve yerel klavuzlar mevcuttur Temel tedavi hedefi remisyon saglamak
veya dusuUk hastalik aktivitesini surdirmektir. Bu hedef DMARD monoterapisi
ile DMARD kombinasyonlari ve DMARD-biyolojik ajanlarin kombinasyonlari
ile elde edilebilir. Siki kontrol, remisyon veya duslUk hastalik akitivitesi

saglanincaya kadar tedavinin artiriimasini igerir (50, 51).
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Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar

NSAillerin kullanimi, en sik tercih edilen ve hem analjezik hem de
antiinflamatuvar etkisinden dolayi belki de RA’da en etkili olan yardimci
tedavi seklidir. NSAIil'ler agrida ve sabah tutuklugunda azalmaya neden
oldugu icin RA'nin semptomlarinin  kontrolinde yaygin  olarak
kullaniimaktadir. Siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe ederek
prostoglandin olusumunu bloke eder ve boylece terapotik etkilerini olusturur.
NSAIi ilaclarin RA tedavisinde kullanimi sinirh etkileri, uzun ddénemde
hastalik kontroliinii saglayamamasi, gastrointestinal (Gi) ve kardiyak toksik
etkileri nedeniyla kisittanmaktadir. NSAIl kullaniminda &zellikle 4 haftadan
daha uzun sireli kullanimda %25-35 yan etki gorilmektedir. NSAIi ilag
kullanan hastalar Gi toksisite igin risk altindadirlar. Bu ajanlar giinimiizde
proton pompa inhibitorleri ile birlikte kullaniimakta ve riskleri en aza indirmek
icin kisa etkili olanlar tercih edilmektedir (52).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin RA’nin tedavisine uzun vyillardir basarili bir sekilde
kullaniimaktadir. Semptomatik rahatlamanin yani sira ciddi ve genis yan etki
profili nedeniyle ilacin tedavideki yeri konusunda endigeler ve belirsizlik
olugsmustur. Ancak son donemde dusuk doz glukokortikoid kullanimin RA’'nin
radyolojik progresyonunu geciktirdigi gosterilmigtir.

RA'ya bagli semptom ve bulgularin baskilanmasinda simdiye kadar
bulunmus en etkin ilag halen kortikosteroidlerdir.  Gunumuzde
kortikosteroidler inflamasyon semptomlarini guvenilir ve hizli bir sekilde
azaltabildikleri icin RA tedavisinde oral, intravendz ve intraartikller enjek
siyon seklinde kullaniimaktadirlar. Eklem yakinmalari NSAii'lerle kontrol
edilemeyen hastalarda, yavas eftkili ilaglarin etkisi baslayincaya kadar steroid
ler bir kdpru tedavisi olarak kullanilir. Vaskulit,akciger tutulumu veya sklerit
gibi ciddi eklem digi tutulumu olan hastalarda aktif RA'll hastalarda steroid
tedavisi kaginilmazdir. Yakin zamanda elde edilen kanitlar diusuk doz steroid
lerin eklem hasarini yavaslattigini ve bu nedenle hastaligi modifiye edici
potansiyelleri oldugunu da ortaya koymustur. Ancak steroidlerin kisa ve uzun

donemdeki ¢ok cesitli yan etkileri goz onune alinarak dikkatlice ve segici
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olarak kullaniimalari gerekir. Osteoporoz gelisimi, hipertansiyon, kilo alimi,
sivi retansiyonu, hiperglisemi, katarakt gelisimi, deri frajilitesinde artma ve
prematlire ateroskleroz baslica yan etkilerdir. Ug-alti aydan uzun siire steroid
tedavisi almasi planlanan bitlin hastalara diyetle veya suplementer olarak
1500 mg/gun elemental Ca ve 400-800 IU/gun vitamin D verilmelidir (50, 53,
54).

Hastaligi Modifiye Edici ilaglar

DMARD’lar RA tedavisinin temelini olusturmaktadir. Hastaligi modifiye
edici ilaglar, eklem hasarini 6nleyebilme ve azaltabilme, eklem butinluguna
ve fonksiyonunu koruyabilme o6zelligine sahiptirler. Bu ajanlarin etki
mekanizmalari heniiz tam olarak anlasilamamistir. ilaglarin etkisi birkac ay
icinde basladigi icin yavas etkili ilaglar olarak da bilinirler. RA'da erozyonlar
ve kalici eklem hasari 6zellikle hastaligin erken doneminde gercgeklestigi icin,
yeni tani alan RA hastalarinin timine kontra endikasyon olmadikga tani
konduktan sonra en kisa sirede DMARD baslanmalidir (50, 53, 55, 56).

En sik kullanilan DMARD'lar arasinda hidroksiklorokin (HCQ), klorokin
(CQ), sulfasalazin(SSzZ), metotreksat ve leflunomid(LEF) sayilabilir.
Azatioprin (AZA), altin tuzlari, minosiklin ve siklosporin daha az kullanilan
DMARD'lardir. DMARD’larin kullanimi sirasinda alinacak ilk ve en dnemli
karar hastalari hastalik siddetine goére ayirmaktir. Hafif siddetli hastahgi
olanlar igin ilk tedavi NSAIi, oral dusuk doz steroidler, intraartikuler steroidler
ve/veya HCQ olusabilir. Daha agresif hastaligi olanlar igin daha hizli bir
sekilde genellikle MTX olmak Uzere DMARD’lara baglamak ve eder cevap
alinamazsa bir digerine gegmek gerekli olabilir. Ancak DMARD’larin analjezik
etkileri yoktur. Klinik fayda saglamadan &nce haftalar aylar gecebilir.
DMARD’larin olumsuz etkileri hafiften ciddiye kadar degisiklik gostermektedir.
DMARD kullanan hastalar tedaviye yanit ve toksik yan etkiler ydonunden belirli
araliklarla izlenmelidir (50, 53, 55, 56).
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Hidroksiklorokin

HCQ dusuk toksisite profili, kolay uygulanmasi, dusik maliyeti ve
hamilelikte gériinir givenilirligi RA’da kullanimini  gekici  kilar. ilacin
immunsupresif etkisi olmadidi icin hastalarda enfeksiyon riski artmaz. ilacin
klinik cevabini gormek igcin 6 ay beklemek gerekir. HCQ eklem agrisini,
sisligini ve fiziksel fonksiyonu iyilestirir ve radyografik progresyonu azaltir
fakat monoterapi olarak HCQ hafif hastaligi olanlarla sinirlanmahdir. Daha
siklikla yardimci tedavi olarak kullanilir. Ahgiimis oral gunlik dozu 200-400
mqg’dir (55-57).

Sulfasalazin

SSZ, salisilat ve sulfapiridin molekllinin kombinasyonudur. Salisilat
icerigine bagli antiinflamatuvar etkinligine ek olarak, MTX’a benzer immuno
modulator etkinlie sahip gorinmektedir. SSZ siklikla diger DMARD’larla
kombine olarak kullaniimaktadir. Diger antiromatizmal ilaglarla etkilesimi
nadirdir. ilaca baslama dozu genellikle giinde iki doz oral 500 mg seklindedir,
birer hafta ara ile 500 mg’ lik artigla tedrici olarak ginde 2-3 gr doza erigilir.
Bu sekilde ilacin yarattigi Gl intolerans daha azdir. Siilfa aleriisi olanlarda ve
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olanlarda SSZ kontrendikedir.
SSZ, MTX Uzerine potansiyel avantajlari, dugik maliyet, hamilelik stresince
rolatif guvenilirlik ve dusik hepatotoksisite ve daha dusik kemik iligi
toksisitesi insidansini kapsar. SSZ, kronik hepatit C enfeksiyonu veya diger
karaciger bozukluklari olan hastalarda énemli bir segenektir. SZP’nin etkinligi
MTX ve LEF etkinligine esdegerdir. Etkisi genelde bir iki ay icinde gorilmeye
baglar. Hafif siddette hastaliyi olan ve eklem radyografilerinde az oranda
erozyonu olan hastalarda SSZ monoterapi icin 6zellikle tercih edilebilir.
RA’da gerek klinik gerek laboratuar iyilesme yaninda radyolojik olarak
erozyon olusumunu da yavaslattigi saptanmistir (58-60).

Metotreksat

MTX, hem tek basina hem de diger baska uzun etkili ilaglarla birlikte
RA tedavisinde en sik kullanilan ve genellikle de ilk segilen ilagtir. MTX bir
folik asit antagonistidir. Dihidrofolat reduktazi inhibe ederek, hucre

proliferasyonunda 6nemli olan plrin metabolitlerinin sentezini azaltir. Etkisi
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erken donemde (ilk aylarda ) baslar ve ilaca devam oldukga iyidir. Hastalarda
bes sene sonra MTX’a devam orani %50 iken, bu oran diger DMARD’larda
%20 civarindadir. Metotreksat RA’da radyolojik erozyonlarin ilerlemesini
yavaglatmaktadir. 4-8 hafta icinde pozitif yanit alinmaz ise ve toksisite yoksa,
doz arttinlir (2.5-5 mg/hafta, her ay). Tedaviye yanitin yetersiz olduguna
karar verilmesi icin dozun 20-25 mg/haftaya ¢ikariimasi veya oral tedavide
olan ve vyanit alinamayan hastalarda subkutan veya intramuskuler
enjeksiyona gecilmesi dnerilmektedir (56, 61, 62).

Leflunomid

Primidin sentez inhibitdérudur. Etkisini birinci ayda gostermeye baslar.
Yukleme dozu verilmeyen hastalarda kararli plazma duzeyine ulagmak igin 2
ay beklemek gerekir. Leflunomid kullanimi ile diyare, dispepsi, bulanti, kusma
gibi GI yakinmalar olabilir. Dokintii, kasinti, alopesi gibi dermatolojik
reaksiyonlar %10 civarindadir. En Onemli yan etkisi karaciger Uzerinedir.
Hastalarin %5-10'unda gorulen Karaciger enzimlerinde ylkselme genellikle
doz azaltiinca veya ila¢g kesilince normale déner. MTX ve LEF birlikte
kullanildiginda hepatotoksisite riskinin arttigina dair kanit yoktur ve aktif RA
tedavisinde kombinasyon basarili bir sekilde kullaniimaktadir. Pansitopeni,
periferik noropati, interstisyel pnémoni, bas adrisi, parestezi diger yan
etkileridir. Kontrendikasyonlari alkolizm, hamilelik, aktif karaciger hastaligi ve
renal yetersizliktir (63, 64).

Altin

Altin bilesenleri RA tedavisinde kullanilan en eski sentetik DMARD
grubudur. Etki mekanizmasi henuz ¢ok az anlasilabilmistir. Altin makrofaj ve
B hicre fonksiyonlarini etkiler ve matriks metalloproteinazlarininin ve
antikorlarin Uretimini modifiye edebilir. Bazi altin preparatlari sadece
intramuUskuler yoldan (altin sodyum tiyomalat ve altin sodyum tiyoglukoz)
uygulanabilir. 10 mg/hafta ile baslanir ve haftalik doz artiglari ile 50 mg/hafta
dozuna kadar cikilabilir. En uzun etki baglama suresine sahip DMARD olan
altinin  klinik etkileri genellikle tedavinin 4-6. aylarina kadar ortaya
ctkmamaktadir. Oral formu olan auronofin genellikle 6 mg/gun olarak iki

bélinmuis dozda baslanir ve ¢ ay sonra 9 mg/gin dozuna cikilir. Enjektabl
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altin Ozellikle eklem progresyonu uzerinde oral formundan daha etkilidir.
Genellikle iyi tolere edilir ancak ciddi alerjik reaksiyonlara (rag), stomatite,
proteinuriye ve potansiyel olarak yagsami tehdit eden ve hizli ilag kesilmesini
gerektiren aplazilere neden olabilir. Yan etkilerin sikligina bagl olarak
nadiren kullaniimasina ragmen altin monoterapi olarak veya prednizon veya
MTX’la kombine sekilde refrakter hastalarda alternatif olarak kullanilabilir
(65).

Diger DMARD’LAR

AZA, siklofosfamid, siklosporin, D-penisilamin, takrolimus ve tetrasiklin
deriveleri (minosiklin, doksisiklin) RA tedavisinde bazen kullaniimaktadir.
AZA ve siklofosfamid kullanimi, yan etkileri (myelosupres yon, enfeksiyon ve
uzun dénem kullanimda malignite riskinde artis ve hepatotoksisite) nedeniyle
azalmaktadir. Siklosporin 6zellikle MTX ile kombinasyonda etkin bir DMARD
olmasina ragmen c¢odu vakada geri donusumll olabilen toksisiteleri
(hipertrikoz, tremor, dis eti hiperplazisi, hipertansiyon ve doz iliskili renal
fonksiyon kaybi) nedeniyle yaygin kullanimini dnlemektedir. Tetrasiklin
deriveleri metalloproteinaz aktivitesini inhibe eder ve hastaligin erken
donemlerinde bazen birlesik tedavide kullanilir. Daha guvenli ve etkili
DMARD’larin varligi nedeniyle ve etkin biyolojik ajanlarin kullanima girmesi
ile birlikte bu DMARD’lar daha ¢ok refrakter hastalarda ve diger tedavilere
toleranssizli§i olanlarda kullaniimaktadir (1, 2, 27, 65).

TNF inhibitorleri

RA’te inflamatuvar cevabin olusmasinda ve bunun artarak devam
etmesinde TNF-a merkezi rol oynar. RA’ll hastalarin sinovyumlarinda TNF-a
ve TNF-a reseptorlerinin asgiri miktarda bulundugu tespit edilmistir. TNF
inhibitorleri ilk lisans alan biyolojik ajanlardir, bunlari abatacept, rituximab ve
tocilizumab takip etmistir. Biyolojik ajanlarin etkinligi 6zellikle yeterli tedavi
edilmemis veya tedaviye yanitsiz olan hastalarda ¢arpicidir (51, 65-67).

Biyolojik ajanlar geleneksel olarak metotreksatla kombine edilirler.
Baslangigta bu kombinasyon antikor olusumunu azaltmak amagl iken,
potansiyel olarak etkinligi de arttinr. LEF kombinasyonlarda MTX'in yerini

alabilir. TNF inhibitorleri ile artmig tuberkuloz riski onemlidir ve bolgesel
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klavuzlari takip ederek uygun taramalar yapilmalidir (akciger filmi, PPD testi,
Myobacterium tuberulosis i¢in seroloji). Tarama Hepatit B ve C enfeksiyonlari
icin de gereklidir. Biyolojik ajanlarin uzun donem riskleri galismalarin meta-
analizleri ve rutin pratikte elde edilen kayitlar ile degerlendirilmistir (51, 65,
68, 69). Enfeksiyonlar TNF tedavisi sirasinda dikkat edilmesi gereken onemli
bir problemdir. Bakteriyel enfeksiyonlar, fungal enfeksiyonlar ve viral
enfeksiyonlari tedavi sirasinda kargilasilabilen sorunlardir (68, 69). TNF
ilaclari ile kanser iligkisi endise kaynagl olmasina karsin son donemde elde
edilen veriler bu endigelerin azalmasina neden olmustur. Ozellikle lenfoma
riski detayli seklide incelemigtir. Agir RA’da hastalikla iligkili olarak lenfoma
riski artmistir ve bu hastalar daha siklikla biyolojik ajan kullanmaktadir.
Biyolojik ajanlarin lenfoma riskini RA’dan daha fazla arttirdi§i yontnde ikna
edici bir kanit bulunmamaktadir (70-74).

BiYOLOJIK AJANLAR:

Anti-TNF Ajanlar:

infliksimab: Kimerik bir anti TNF alfa antikorudur. Bu antikor
sirkulasyondaki ¢ozinlr ve membrana bagh TNF alfaya baglanarak TNF alfa
reseptorlerinin  aktivasyonunu onlemektedir. Hucre yuzeylerindeki TNF
alfalara da baglanarak antikor ve kompleman bagimli hicresel 6lumunu
baslatabilmektedir. Yarilanma émriu 8-10 giin olup ciddi RA’y1 baskilamak icin
MTX ile kombine tedavide 3-10 mg/kg dozunda her 4-8 haftada bir 2 saat
suren intravenoz infuzyon seklinde kullanilir.  Yapilan c¢alismalarda
infliksimabin erken hastalikta kullanimi ile daha iyi yanitlar elde edilebilecegi
gézlenmistir. infliksimabin plazma konsantrasyonlarinin ve insan antikimerik
antikor (HACA) olusumunun bireysel dizeyde infliksimaba yanitin iyi bir
belirteci oldugu bilinmektedir. infliksimab monoterapi olarak kullanildiginda
HACA sentezini artmaktadir, bu nedenle infliksimab immunojenisitesini
azaltmak icin MTX gibi diger DMARD’larla beraber kullaniimasi endikedir (51,
65).

Adalimumab: TNF’ye karg! ilk tam insan monoklonal antikorudur.
Adalimumab rekombinant insan IgG1’i olup, insan TNF Alfasi icin spesifik

monoklonal antikordur. Adalimumab TNF alfanin her iki yuzeyel hlcre

19



reseptorlerini tip-1 (p55) reseptor ve tip-1l (p75) reseptorleri inhibe eder ve
yarilanma omru 10-20 gun arasindadir (1,2). Adalimumab tek basinana veya
MTX veya DMARD birlikte subkutan ve iki haftada bir subkutan 40 mg dozda
kullanilir. Etkinligi arttirmak ve immunojenisiteyi azaltmak i¢cin MTX ile
kombine edilerek kullaniimalidir, ancak MTX'a toleranssizlik durumunda
monoterapi olarak kullanilabilir (51, 65).

Certolizumab: Polietilen glikol zinciri ile konjuge, TNF'yi taniyan
rekombinan Fab fragmani iceren humanize antikordur. Fab fragmanlarinin
peglitasyonu yari dmru arttirir ve antikorun afinite ve spesifitesini etkilemeden
immunijenisiteyi azaltabilir. Certolizumabin guvenlik profili diger Anti-TNF’lere
benzerdir (65).

Golimumab: Hem dolasan hem membrana bagl TNF’e spesifik tam
insan 1gG1 monoklonal antikorudur. Guvenlik profili diger anti-TNF’lere
benzerdir (51, 65).

Etanercept insan TNF alfa reseptorlerinin, insan IgG1’ in Fc kismina
baglanmasiyla meydana gelen flzyon proteinidir. Etanercept TNF alfa ve
TNF alfa ya baglanarak, TNF ile etkilesmelerini onler. Etanercept’in
yarilanma omru 3-5.5 gun arasinda olmakla birlikte haftada tek doz 50 mg
veya haftada iki defa 25 mg subkutan enjeksiyon MTX ile kombine kullanilr
(5, 51, 65).

IL-6 Blokaiji:

Tocilizumab: Hem membran bagimh (mIL-6R) hem ¢o6zunebilir (slL-
6R) formlar araciligi ile IL-6 reseptor sinyalizasyonunu inhibe eden ilk insan
monoklonal antikorudur. Guvenlikle ilgili sorunlar bircok yénden diger
biyolojik ajanlarla benzerdir. Notrofillerde ve platelet sayisinda azalma ve
karaciger enzimlerinde artis gibi diger rapor edilen yan etkiler tocilizumab etki
mekanizmasina daha spesifik olabilir. LDL ve HDL duzeylerinde artiglar
gozlenmis olmasina ragmen RA populasyonundaki kardiyovaskuler risklerde
artis bildiriimemistir. Gastrointestinal perforasyon oraninin 8 mg/kg dozlarda
plasebo alan gruptan fazla oldugu ancak kayit veritabanlarinda bakildiginda

RA’ll hastalardakine benzer oldugu gdézlenmistir. Ozellikle enfeksiy6z
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komplikasyonlarin  gelistigi Onceki divertikiloz  varliginda dikkatle
kullaniimaldir (65).

Anakinra: Anakinra, rekombinan IL-1 antagonistidir. IL-1" in
proinflamatuar etkileri dogal olarak gelisen IL-1 reseptor antogonistleri (IL-
1RA) ile Onlenir. Bu ajanlar IL-1 ile tip | IL-1 reseptorleri i¢in yarisirlar.
Anakinra’nin IL-1 reseptorleri igin yarisarak IL-1’in eklem inflamasyonundaki
etkilerini azaltacadi beklenir. Anakinra’nin nispeten 4-6 saat suren kisa
yarilanma omru vardir. Anakinra, yalniz veya DMARD kombinasyonu ile
birlikte (TNF alfa inhibitorleri hari¢) gunlik 100 mg subkutan enjeksiyonu
seklinde kullanilir (46, 51, 65).

Hicre hedefli Ajanlar:

Rituksimab: RA’nin otoimmin dogasi, progresyonla olan iligkisi ve
otoantikor Uretimi sebebiyle B hucrelerinin inhibe edilmesinin RA’nin
progresyonunu Onler. Rituximab CD20 + B hucre alt populasyonuna selektif
ve gegici inhibisyon yapan, kimyasal anti CD 20 monoklonal antikorudur.
CD20 yuzeyel antijen olup, plazma veya kok hicre’ lerinde olmayip yalnizca
pre B ve matur B hucrelerince uretilir. Rituksimab, CD 20 ekprese eden
hicrelere baglanarak kompleman aracil lizis, antikor bagimli hicre 6limu ve
apoptozis induksiyonu gibi c¢esitli mekanizmalar araciligiyla hicre olumunu
indUkler. Ritiksimabin RA tedavisinde rasyonel kullanimi, RF ve anti CCP
gibi otoreaktif antikor sentezinin azaltma potansiyeline ve sitokin Uretiminin
yani sira T hdcrelere antijen sunumunun zayiflamasina dayanmaktadir (46,
51, 65).

Kostimulasyon Blokaiji:

Abatacept: solubl, fiizyon proteini olup insan CTLA4’ un eksternal
zincir boluma ile insan 1gG1’in agir zincirinin sabit boluminden meydana
gelir. Abatacept CTLA4 gibi antijen-sunan hdcrenin (APC) Uzerinde yer alan
CD80 ve CD86 molekullerine baglanir. Boylece T hicreleri Gzerinde yer alan
CD28'in kostimulasyonu o6nlenmis olur. Abatacept bdylelikle CD80/CD86-
CD28 kostimulasyon yolagiyla aktive edilen T hucrelerinin aktivasyonunu

engellemis olur. Abatacept selektif olarak CD80/CD86-CD28 kostimulasyon
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yolagini module ederken T hucrelerinin diger kostimulasyon yolaklarina etki
etmez (2, 46, 51, 65).

Etkinlik Maliyet :

RA tedavisinin etkin ve ekonomik olmasi dnemlidir. Hastalar agisindan
tedavinin etkinligi 6nemliyken toplumsal agidan ise tedavinin ekonomik yonu
on plana gegmektedir. Biyolojik ajanlar 6zellikle eklem hasarinin ¢gok az
oldugu erken hastalikta kullanildiginda, uzun donem medikal ve sosyal
giderleri azaltmada en fazla potansiyele sahiptir.

RA’daki ciddi 6zurlulik yuksek saglik harcamalarina neden olmaktadir.
Bazi ekonomik degerlendirmelerde TNF inhibitorlerinin genel olarak maliyet-
etkin oldugunu desteklerken bazilarinda ise aksi sonuglar gozlenmistir
Biyolojik ajanlarin, DMARD’larla karsilatinildiginda o6zurlGlagun ilerlemesini
azaltmadaki etkisi bu ajanlarin yuksek maliyetlerini hakli gostermektedir ve
uzun dénemde saglik giderlerini azaltabilecegini dusundurmektedir. Genelde
erken ve agresif tedavinin 6zelde ise biyolojik tedavilerin sonucu olarak RA’li
bireylerde isglcinde ve Uretkenlikte artis olmaktadir. GlUnUmuzde higbir
hastaya biyolojik ajanin verilememesi desteklenemeyecedi gibi, heniz tim
hastalarin da bu ajanlarla tedavisi ekonomik yonden karsilanamaz
duzeydedir (1, 2, 26, 50, 71).

Komorbidite-mortalite

RA’nin Klinik seyri konusundaki bilgilerimiz hastalhgin kronikligi,
goOsterdigi degisken seyir ve hafif sekillerinin tanisindaki zorluklar nedeni ile
kisithdir. Eklem tutulumu, ilk yilda %90 oraninda tamamlanmaktadir. RA
tanisi olan bir hastada ilk yillardan sonra tutulmamis eklemlerin daha sonra
hastalanmayacagdi kabul edilebilir. Geleneksel kilavuzlar komorbiditelerin
saptanmasi ve tedavi edilebilmesi icin yillik degerlendirmeleri onerir. RA
seyrinde spontan remisyon en fazla %25 oraninda gorulebilirken; Tam
remisyon ancak kisa slreli olmakta ve 10 yil icinde hastalarin %50’si
calisamaz duruma gelmektedirler (1, 2, 26, 27). Progressif RA’ll hastalarin
yasam surelerinin beklenilene goére 10-15 yil daha kisa oldugunu belirten
calismalar mevcuttur (6, 36, 44, 75). RA’ll hastalarda 6zellikle inflamasyon

iligkili damar hasarina bagli olarak myokard infarktisu, inme, kardiyovaskuler
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olaylarin arttigi bilinmektedir. Kardiyovaskuler ve enfeksiyon nedenli 6lum
riski artmigtir. RA’ll hastalarin kardiyovaskuler risk faktorleri tanimlanmali ve
tedavi edilmelidir. Bazi kanitlar metotreksatin RA’ll hastalarda kardiyovas
kiler riskleri azalttigini gostermektedir (30, 76-78). Lenfoma ve lenfoprolifera
tif hastalik riskindeki hafif artis RA aktivitesi ile iligkilidir. RA’ll hastalarda mela
nom, melanom disi deri kanseri, akciger kanseri riskinde artig bildirilmigtir
(70-74)
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GEREG ve YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Romatoloji Polikliniginde
2000-2012 tarihleri arasinda ACR) 1987 ve 2010 yilinda yeniledigi RA tani
kriterlerine gore tani almis 350 RA’ll olgu ¢alismaya alindi. Calismaya dahil
edilen olgularin dosyalarina hastanemizde kullanilan elektronik arsivieme
sistemi olan Avicenna isletim sisteminden geriye donuk olarak ulasildi. Kayitli
hasta dosyasinda eksiklik tespit edildigi durumda ise hastalarin poliklinik
kontrolleri sirasinda yuz yuze gorUsme yapilarak eksik olan anamnestik
bilgiler elde edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1- ACR tani kriterlerine gore (1987-2012) RA tanisi almig olmak.

2- 18 yagindan blyuk olmak.

3- Avicenna sisteminde kayitli dosyasinin bulunmasi.

Calismadan diglanma kriterleri:

1- 18 yasindan kuguk olmak.

2- Hastalar ACR tani kriterlerini karsiliyor olmalarina ragmen
Avicenna sistemine kayitli dosyalarinin olmamasi ya da ¢alismada

sorgulanan bilgilerin eksik ya da ulasilamiyor olmasi.

Dosyada vyer alan aligkanliklar, eglik eden hastaliklar, hastalik
baslangi¢c sekli, eklem tutulumu, kullanilan ilaglar, kullanim sireleri gibi
hastaliga 6zgu bilgiler ve hastalarin demografik 6zellikleri kayit altina alindi.

Anti CCP ve RF testleri icin dislUk orta ve yuksek titre sinirlari
belirlendi.

Anti CCP titresi i¢in <0,5 negatif, 0,5-1,5 icin duguk titrede pozitif ve
1,5< anti CCP degerleri ise yuksek titrede pozitif olarak kabul edildi.

RF igin <10 1U/ml negatif, 20 1U/ml < dusik titrede pozitif, 30 1U/ml <
degerler ise yuksek titrede pozitif kabul edildi.

Calisma formu Ek 1’ de gosterilmistir.
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Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun onayi ile yapilmistir. (Etik kurul karar no 04.12.2012tarih ve 2012-
25/42)

Verinin istatistiksel analizi SPSS 20.0 istatistik paket programinda
yapimistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagilmayan veri igin iki grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik verinin incelenmesinde
Pearson Ki-kare testi kullaniimistir. Anlamliik dizeyi p=0.05 olarak

belirlenmistir.
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BULGULAR

Yaptigimiz calismada 2000-2012 tarihler arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi (UUTF) Romatoloji Polikliginde takip edilen ACR/EULAR
kriterlerine goére RA tanisi almisg 350 olgu incelendi. Calismada yer alan 350
olgu igin ortalama yas 51,7 (Min19-Max80) olarak bulundu. Calismada yer
alan hastalarin %84,3’4 kadin, %15,7’si erkek idi. Kadin erkek orani yaklagik
5/1 olarak saptandi. Hastalarimizin UUTF polikliniginde ortalama hastalik
suresi 132 + 114,5 ay olarak bulundu.

Sigara kullaniminin tespiti amaciyla hasta dosyalarinda bulunan
kayitlar ve hastalarla poliklinik kontrolleri sirasinda gorigmelerle elde edilen
bilgiler degerlendirildiginde galismamizda yer alan olgularin %18,2’si sigara
kullaniyor, % 81,8’i sigara kullanmiyordu.

inceledigimiz hasta grubunda eklem deformitesi %38,5 olguda tespit
edilirken %61,4 olguda eklem deformitesi tespit edilmedi. Hastalarimizin

genel 6zellikleri tablo 2’de gosterilmigtir.
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Tablo 2: Hastalarimizin genel 6zellikleri

Yas 51.7£12.7 yil
Cinsiyet %84.3 Kadin
Hastalik suresi 132.98 £114.5 ay
Deformite gelisen hasta orani % 38.5
Ko-morbidite orani %55

Sigara icme orani %18,2

Biyolojik digt DMARD kullanimi %57.7

Biyolojik ajan kullanimi %42.3

Anti-CCP pozitiflik orani %73.6

RF pozitiflik orani %93.6

DMARD: hastaligi modifiye edici ajan, Anti CCP: anti-siklik sitrtlinlenmis peptit antikoru, RF:

romatoid faktor.

Eklem deformitesi ile sigara kullaniciligi arasinda iliski olup olmadigina
bakildiginda sigara icen olgularin %18,5'de eklem deformitesi bulunurken
%82,1'inde eklem deformitesi izlenmedi. Eklem deformitesi ile sigara
iliskisine bakildiginda, sigara icmek veya icmemek ile deformite gelisimi
arasinda anlamh iliski bulunamadi (p=0,88). Eklem deformitesi ile sigara

kullanimi arasindaki iligki Tablo 3'de gosterilmigtir.
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Tablo 3: Sigara kullanimi ile deformite arasindaki iligki
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RA tanisinda son yillarda siklikla kullanilan anti CCP antikorunun

bizim izledigimiz guruptaki pozitifik oranina bakildiginda hastalarimizin
%26,4'Unde anti CCP testi negatif % 73,6'sinda pozitif bulundu. Anti CCP

testinin pozitif oldugu gurupta antikorun titrelerine bakildiginda hastalarimizin

%5,8'inde dusuk titrede pozitif ve %67,8'inde ise ylksek titrede pozitif

bulundu. Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarimizin antikor profilleri

tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4: Hastalarimizin antikor profilleri

Pozitif
Negatif
Dusuk Yuksek
Anti-CCP %26.4 % 5.8 % 67.8
RF % 6.4 % 44.1 % 49.5

Anti CCP: anti-siklik sitrGlinlenmis peptit antikoru, RF: romatoid faktor.
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Tedavide kullanilan ilaglar ile anti CCP testinin iligkisine bakildi.
Biyolojik disi DMARD kullanan olgularimizin %20,9’unda anti CCP negatif,
%5,5'inde dusuk titrede pozitif, %73,6 olguda ise ylksek titrede pozitif
bulundu. Biyolojik ajan kullanan olgularimizda anti CCP testi %34,1 olguda
negatif %6,2 olguda dusuk titrede pozitif %59,7 olguda ise yuksek titrede
pozitif bulundu.

Tedavide kullanilan biyolojik veya biyolojik digi DMARD ilaglari
kullanan hastalarin anti CCP pozitiflik oranlari arasinda fark bulunamadi. Anti
CCP titresi ile DMARD ve biyolojik ajan kullanimi arasinda iligki olup
olmadigina baktigimizda ise DMARD kullanan hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli olarak anti CCP titresi ylksek bulundu.(p<0,02) Anti CCP ile

tedavi de kullanilan ilaglar arsindaki iliski Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5: Anti-CCP antikoru ile tedavi edici edici ajanlar arasindaki iligki.

Anti CCP pozitif
Anti CCP negatif

Duasuk Yuksek
DMARD % 20.9 % 5.5 % 73.6*
Biyolojik ajan % 34.1 % 6.2 % 59.7

Anti-ccp; anti-siklik sitrilinlenmis peptit antikoru, DMARD: hastaligi modifiye edici ajan.

* DMARD kullanan grupta Anti CCP titresi anlamli olarak yuksekti p<0.02

RA tanisinda uzun vyillardir geleneksel olarak kullanilan RF’nin
pozitiflik oranina bakildiginda tim olgularimiz dikkate alindiginda %6,4 Ginde
RF negatif %93,6’sinda ise RF pozitif bulunmustur ( Tablo 4).

RF ile tedavi igin kullanilan DMARD ve biyolojik ajan iligkisine
bakildiginda ise RF testi DMARD kullanan olgularin %5,3 Unde negatif,
%42,8'inde duslk titrede pozitif, %51,9'unda ise yuksek titrede pozitif
bulundu. Biyolojik ajan kullanan grubun RF pozitiflik oranlari ise %7,9 olguda
negatif %45,7 dusuk %46,4 ylksek titrede pozitif bulundu. RF titresi ile
DMARD veya biyolojik ajan kullanimi arasinda iliski bulunamadi ( p=0,49)
(Tablo 6).
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Tablo 6: RF ile tedavi edici edici ajanlar arasindaki iligki.

RF pozitif
RF negatif
Duasuk Yuksek
DMARD % 5,3 % 42,8 % 51,9
Biyolojik ajan % 7,9 % 45,7 % 46,4

DMARD: hastaligi modifiye edici ajan. RF: romatoid faktor

Calismamizda yer alan olgularin %30,6’sinda hastalik monoartikdler,
%69,4’'unda ise poliartikiler baglangici 6rnedi gdstermistir. Monoartikiler
tutulum gdsteren olgularimizin %31,1’'inde anti CCP negatif %7,8’inde dusuk
titrede pozitif, %61,1 olguda ise yuksek titrede pozitif bulunmustur.
Poliartikiler tutulum &rnegi gosteren olgularimizda %24,3’Unde negatif,
%5’inde duslk titrede pozitif, %76,6 olguda ise yuksek titrede pozitif
bulunmustur. Anti CCP titresi ile monoartikller ve poliartikiler tutulum
arasinda anlamh iligki saptanmadi (p=0,24). Hastalik baslangic sekli ile
antikorlar arasindaki iliski Tablo-7’de gdsterilmistir.

Monoartikdler tutulum goésteren olgularimizin %9,2’sinde RF negaitif,
%49’ Inda dusik titrede pozitif, %41,8'inde ise ylksek titrede pozitif bulunmus
tur. Poliartikiler tutulum 6rnegi gosteren olgularimizda %5,3’Unde RF negatif,
%41,8'inde dusuk titrede pozitif, %59,9 olguda ise yuUksek titrede pozitif
bulunmustur. RF titresi ile monoartikiler ve poliartikiler tutulum arasinda

anlamli iliski saptanmadi ( p=0,13) (Tablo-7).
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Tablo 7: Hastalik baslangi¢ sekli ile antikorlar arasindaki iligki

Anti CCP _ Anti CCP pozitif RF pozitif
. RF negatif
negatif
Dusiik | Yiiksek | Dusiik | Yiiksek
Monoartikuler %31.1 %09.2 %7.8 | %61.1 %49 %41.8
Poliartiktler %24.3 %5.3 %5 %76.7 | %41.8 | %52.9

Anti CCP; anti-siklik sitrilinlenmis peptit antikoru, RF; romatoid faktor.

Sigara kullanimi ile anti CCP iligkisine bakildiginda sigara kullanan

olgularin %35,7’sinde anti CCP negatif, %8,9’unda duslk titrede pozitif ve

%55,4’Unde ise yuksek titrede pozitif bulundu. Sigara kullanmayan olgular ile
anti CCP iligkisinde ise %24,2 olguda anti CCP negatif, %5,2 olguda dusik
titrede pozitif ve %70,6 olguda ise yuksek titrede pozitif bulundu. Sigara

kullanimi ile anti CCP titresi arasinda anlamh iliski bulunamadi (p=0,08).

Sigara anti CCP iliskisi Tablo-8'de gosterilmigtir.
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Tablo 8: Sigara Anti-CCP iligkisi

Sigara Kullanimi ve AntiCCP Arasindaki lliski
80
70 —
60 —
50 —
X
40 —
30 —
20 —
10 —
Anti-ccp negatif | Anti-ccp pozitif ntl—ccp .usu nt|-ccp.y.u €
pozitif pozitif
| Sigara icen (%) 35,7 64,3 8,9 55,4
Sigara icmeyen (%) 24,2 75,8 5,2 70,6

Anti CCP; anti-siklik sitrilinlenmis peptit antikoru

Sigara kullanimi ile RF iligkisinde ise sigara kullanan olgularin
%11,9’unda RF negatif, %42,4’inda dusuk titrede pozitif ve %45,8’'inde ise
yuksek titrede pozitif bulundu. Sigara kullanmayan olgular ile RF iligkisinde
ise %5,3 olguda RF negatif, %44,2 olguda dusuk titrede pozitif ve %50,6
olguda ise yuksek titrede pozitif bulundu. Sigara kullanimi ile RF titresi
arasinda anlamli iligki bulunamadi (p=0,17) Sigara RF iligkisi Tablo-9'da
gosterilmisgtir.
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Tablo 9: Sigara romatoid faktor iligkisi

Sigara Kullanimi ve Romatoid Faktor
Arasindaki iliski

120
100
X 80
60
40 —
. q B
o
RF negatif RF pozitif RF diisiik pozitif R;‘;g::fk
M Sigara icen (%) 11,9 98,1 42,4 45,8
Sigara icmeyen (%) 5,3 94,7 42,1 50,6

RF; Romatoid Faktor.

Eklem deformitesi ile RF arasindaki iligki incelendiginde eklem
deformitesi gelismis olgularin %5,5’inde negatif, %46,5 unda dusuk titrede
pozitif ve %48 olguda ise ylUksek titrede pozitif bulundu. Eklem deformitesi
bulunmayan olgularin %7’sinde negatif, %42,2 olguda dusuk titrede pozitif ve
%50,8 olguda ise yuksek titrede pozitif bulundu. Eklem deformitesi bulunan
ve bulunmayan gruplarin arasinda RF titresi agisindan anlamh farkhlik
bulunmadi (p=0,7) (Tablo-10).

Eklem deformitesi ile anti CCP arsindaki iligski incelendiginde eklem
deformitesi gelismis olgularin %23’Unde anti CCP negatif, %8,2’ sinde dugsuk
titrede pozitif ve %68,9 olguda ise yuksek titrede pozitif bulundu. Eklem
deformitesi bulunmayan olgularin %28,2 ‘sinde anti CCP negatif, %4,3’Gnde
disuk titrede pozitif ve %67,6’sinda ise yuksek titrede pozitif bulundu. Eklem
deformitesi ile anti CCP titresi arasinda iligki bulunamadi (p=0,25)( Tablo 10).
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Tablo 10: Deformite Antikor iliskisi

Anti-CCP pozitif RF pozitif
Anti CCP .
. RF negatif
negatif - . - .
Dusuk | Yuksek | Dusuk | Yuksek
Deformite
Var (%) 23 55 8,2 68,8 46,5 48
Deformite
Yok (%) 28.2 7 4,3 67,6 42,2 50,8

Anti CCP; anti-siklik sitrilinlenmis peptit antikoru, RF; romatoid faktor.

Sigara anti CCP ve tedavi iliskisine bakildiginda sigara kullanan
olgularin %42,9u DMARD tedavisi alirken, %57,1 olgu biyolojik tedavi
kullanmaktaydi. Sigara kullanmayan hastalarimizn %62,7’si DMARD
kullanirken %37,3 U biyolojik ajan kullaniyordu. Sigara anti CCP ve tedavi
iliskisi Tablo 11’de gosterilmigtir.

Tablo 11: Sigara, Anti CCP ve tedavi arasindaki iliski

Anti CCP pozitif

Anti CCP
negatif DMARD Biyolojik
Dusuk | Yuksek

Sigara

357 |89 554 | 429 57.1
Var (%)
Sigara

24,2 5,2 706 | 627 37,3
Yok (%)

Anti CCP; anti-siklik sitrilinlenmis peptit antikoru. DMARD: hastaliyi modifiye edici ajan
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Ekstraartiktler tutulum ile baslangig, olgularimizin  %1,14’Gnde
izlenmis ve tum olgularimizda pulmoner semptomlar ile prezente olmusglardi.

Hastalik suresi ile eklem deformitesi karsilastirildiginda eklem
deformitesi olan hastalarda ortalama takip stresi 179,2 + 112 ay iken
deformite bulunmayan olgularda takip suresi 72+106 ay olarak bulundu.
Hastallk suresi ile deformite gelisimi arasinda anlamh iliski bulundu
(p=0,001).

Eklem deformitesi ve tedavi iligkisine bakildiginda eklem deformitesi
gelisen hastalarin %40t DMARD, %60’1 biyolojik ajan kullaniyordu.
Deformitesi bulunmayan olgularin %69,2 ‘si DMARD, %30,8'i ise biyolojik
ajan kullaniyordu.

Deformiteli olgularimiz ile deformitesiz olgularimizin biyolojik ajan
kullanim ihtiyaci karsilastinidiginda deformite gelisen grubun biyolojik ajan
ihtiyaci anlamli olarak daha yuksek bulundu(p=0.001) (Tablo 12).

Tablo 12:Eklem deformitesi-Tedavi iligkisi

Eklem Deformitesi Tedavi iliskisi

80

70

60

50

%

40

30

20

10

0

DMARD Alan Biyolojik alan
W Deformite var* 40 60
Deformite yok 69,2 30,7

DMARD: hastaligi modifiye edici ajan

Biyolojik ajan kullanan deformiteli olgular. * p<0.05
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Calisma kapsaminda degerlendirilen olgularimizin %57,7’si DMARD
kullaniyordu. DMARD ilag dagihmina bakildiginda %29,4 olgumuz
monoterapi alirken, %70,6 olgumuz kombinasyon tedavisi almaktaydi.
DMARD kullanan tim olgularin %24.9’'u MTX disi ilag kullaniyordu.

Olgularimizin % 45’inda eglik eden hastalik bulunmaz iken %55
olguda eglik eden en az bir hastalik bulunuyordu. Hastalarimizin romatolojik
olmayan ikincil hastaliklarina bakildiginda %17,3 olguda Hipertansiyon,
%1,2’ olguda Diyabet ve % 4,6 olguda ise her iki hastalidin birlikte bulundugu
tespit edildi.
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TARTISMA

RA nedeni bilinmeyen sistemik ilerleyici bir hastaliktir. RA’ nin
epidemiyoloji ve genetiginin heterojen olmasi nedeniyle Ulkeler ve bdlgeler
arasinda hastaligin gérilme sikhgr degisiklik gostermektedir. Ornegin
Hindistan’da %5-6 gibi yiksek oranlarda gorullrken, Japonya ve Cinde bu
oran %0,5-1olarak bildirilmektedir (3, 8, 34). Ulkemizde RA prevelansi ile
ilgili yapilan galigmada hastalik sikligi %0.22 olarak bulunmustur. Akar ve
ark.’in (23) izmir bélgesinde 2887 vaka (izerinde yiiz yiize yaptiklari gériisme
sonunda RA taramasi amaciyla hazirlanan ve hekimler tarafindan uygulanan
anket sorularina pozitif cevap veren 301 olgunun detayh klinik ve laboratuvar
incelemelerine gore 1987 ACR kriterlerine uyan 14 olguya RA tanisi
koymusglardir. Akar ve ark. yaptiklari bu c¢alismada Turkiye igin RA
prevelansini %0,45 olarak bildirmislerdir. Diger saha ¢alismalarinda da kadin
erkek orani 4/1 olarak bulunmus ve hastaligin her yasta ortaya cikabilecegi
vurgulanmistir. En sik baglangi¢ yagsi 40 olarak belirtilmigtir (34).

Bdlgemizdeki tek merkezde takip edilen RA’lh hastalarin 6zelliklerini
tanimlamayl amagclayan calismamizda 350 vaka icin ortalama yas 51,7
olarak bulundu. Literatur incelendiginde RA’nin her yasta goruldigu ancak
30-50 li yaglara kadar gorulme sikhginin giderek arttigi 70 yasindan sonra ise
gorulme sikhginin azaldigr vurgulanmaktadir (3, 8, 15, 34).

Genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel
patogeneze sahip hetorojen bir hastalik olarak tanimlanan RA’da hormonal
faktorlerin rolU ilgi ve arastirma konusu olmustur. RA'nin ¢ok yash gruplar
hari¢ olmak kaydiyla kadinlarda daha sik goruldigu bildiriimektedir. Yapilan
calismalarda her ne kadar son birka¢ dekadda kadinlarda ve yaslilarda RA
gorulme sikliginin azaldigi ifade edilse de halen kadin/erkek orani 4/1 olarak
goOrulmektedir (3, 8, 15, 34).

Calismamizda yer alan olgularimizin %84,3 kadin, %15,7°U erkekti ve
kadin erkek orani yaklagik 5/1 (295/55) olarak bulundu. Bizim hasta
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grubumuzun kadin erkek dagilimi ve yas ortalamasi literatir bulgulari ile
uyumlu bulunmustur.

RA’ll olgularda ailesel tekrar riskinin diaslik olmasi, monozigotik
ikizlerde konkordansin yliksek olmamasi gibi nedenlerle g¢evresel faktorlerin
RA gelisiminde ve seyrinde etkili oldugu dusunulmektedir (1, 2, 15).

Ozellikle sigara igiciligi son dénemde RA’ll olgularda hem
patogenezde hem de tedaviye verilen cevabin belirlenmesinde oynadigi rol
nedeniyle giderek artan siklikta ilgi uyandirmaktadir. Literaturde celigkili
sonuglar olmakla birlikte sigara icimi gerek RA gelisimi gerekse hastalik
siddeti ile iligkili gorulmektedir (12-14).

Séderlin ve ark.’nin (12) 1996-2004 vyillari arasinda isvec kayit
sisteminde bulunan 1787 RA hastasinin sigara aliskanliklari ile hastalik
iligkisini inceledikleri ¢alismalarinda sigara i¢en hastalarda hastaligin daha
siddetli seyrettigini belirtmiglerdir.

Fisher ve ark.’nin (13) sigara icenlerde hastaligin daha siddetli
seyrettigini ve kisa sure oncesinde sigarayl birakmanin hastalik siddetini
etkilemedigini belirtmiglerdir. Sigara baskin gevresel bir risk faktort olup, RA
gelisme riskini artirmaktadir. Sigara i¢iminin ayrica RF geligimi ile iligkili
oldugu, romatoid nodul ve radyolojik degisikliklerle iligkili olabilecegi yonunde
veriler elde edilmistir.

Nielsen ve ark.’nin (79) Danimarka’da yaptiklari ¢calismada RF titresi
yuksek olan grupta RA gelisim riskinin daha ylksek oldugunu ifade
etmislerdir.

Ruiz-Esquide ve ark.nin (47) calismalarinin sonucunda sigara
icenlerde radyolojik erozyonun daha fazla géruldugunu ifade etmislerdir.

Literatur bilgileri incelendiginde sigara kullaniminin RA’ll olgulardaki
etkisinin anti CCP pozitif hastalarda belirgin oldugunu dusunduren veriler
dikkati ¢ekmektedir(12-14). RA’dan primer korunmada sigara igiciliginin
azaltiimasi RA geligsme riskini azaltirken, diyetin etkisini destekleyen kanitlar
yetersizdir. Sekonder korumada modern, agresif ve erken tedavi ilagsiz

remisyonu saglama ve uzun donem hastalik kontrolinde 6nemlidir (12-14).
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Linn-Rasker SP ve ark.’nin (14) sigara igilmesi ve anti CCP geligimi ile
HLA DRB1 arasinda iligki oldugunu ifade etmektedirler.

Van der helm—van Mil AH ve ark.’nin (80) 228 anti CCP pozitif, 226
CCP negatif toplam 454 RA’ll olguda vyaptiklari ¢alismada anti CCP
pozitifliginin klinik fenotipte dedisikliJe neden olmadigini ancak hastalik
seyrinde anti CCP pozitif grupta daha agresif olacak sekilde farkliliklar
oldugunu ifade etmektedirler.

Calismamizda yer alan 350 olgunun %18,2’si sigara kullaniyor, % 81,8
ise sigara kullanmiyordu. Sigara kullanimi ile anti CCP iligkisine bakildiginda
sigara kullanan ve kullanmayan olgularin anti CCP pozitif ve negatiflik
oranlari benzer bulundu. Sigara kullanimi ile anti CCP titresi arasinda anlaml
iligki bulunamadi.

Saevarsdottir ve ark.’nin (81) isvigre kayit kiitigiini kullanarak 1996-
2006 yillar arasinda kayith bulunan 1998 olguda yaptiklari ¢calismada sigara
kullaniminin MTX ve TNF cevabini olumsuz etkiledigi ifade edilmigtir.

Sigara, anti CCP ve tedavi iliskisine bakildiginda sigara kullanan
olgularimizin %42,9 DMARD tedavisi alirken %57,1 olgu biyolojik tedavi
kullanmaktaydi. Sigara kullanmayan hastalarimizin %62,7’'si  DMARD
kullanirken, %37,3’'U biyolojik ajan kullaniyordu. Bizim c¢alismamizda
olgularimizin tedavide kullanilan biyolojik ve DMARD ilaglarinin sigara
kullanimi ile anlamli bir iliskisi bulunmadi§i goézlendi. Ancak sigara
kullaniminin sdresi, kullanim adedi, halen sigara igip icilmedigi literatirde
sigara ilag iliskisinde ayrica dikkati ¢ekilen konulardan arasindadir.
Calismamizin retrospektif ve dosya bazli olmasi nedeniyle sigara kullanimi
konusunda detayl veri alinmamasi bu literatr farklihgimizi agiklayabilir.

Sigara kullanimi ile RF iligkisinde ise sigara kullanan olgularin %11,9’
unda RF negatif %88,1’'inde pozitif bulundu. Sigara kullanmayan olgular ile
RF iligkisinde ise %5,3 olguda RF negatif % 94,7’sinde pozitif bulundu.

Sigara kullanimi ile RF titresi arasinda anlamli iliski bulunamadi.

Bilindigi gibi literatir'de sigara igiciligi ile erozyon gelisimi arasinda

iligki oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.
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Naranjo ve ark.’nin (82) 7307 olguyu Ispanyol kayit kutugiinden
incelediklerinde sigara icilmesi ile erozyon gelisimi arasinda iligki
bulamamislardir.

Kallberg ve ark.’nin (83 ) sigara icilmesi ile genetik egilimin bir arada
olmasi durumunda anti CCP geligsim riskinin arttigin1 ifade ederek sigara
icilmesinin dnlenmesinin koruyucu 6zellik tasiyabilecegdini ifade etmiglerdir.

Karlson ve ark.’nin (84) 7697 kadin RA’li hasta Uzerinde yaptiklar
calismada sigara yogunlugunun degil sigara kullanim sdresinin RA
gelisiminde etkili oldugunun ifade etmiglerdir.

Van der Woude ve ark.’nin (85) anti CCP pozitifliginin radyolojik eklem
hasari icin 6nemli bir belirleyici oldugunu ifade etmiglerdir.

Bizim calismamizda eklem deformitesi ile anti CCP arasindaki iligki
incelendiginde eklem deformitesi gelismis olgular ile eklem deformitesi
bulunmayan olgularda benzer oranlarda pozitiflik bulundu. Eklem deformitesi
ile CCP pozitifligi ve titresi arasinda anlamli iliski bulunamadi. Bu bulgular
bizim hasta gurubumuzda anti CCP pozitifliginin eklem hasari icin bir risk
faktora olmadigini dusundirmekte olup literatlir bilgilerinden farkhlik
gostermektedir. Genetik veya bolgesel 0Ozelliklerin farkliigin  nedeni
olabilecegi gibi sigara kullanimi konusunda bireysel farkhliklarda bu farkhhgi
aciklayabilir. Sigara anti CCP ve erozyon iligskisinde sigara kullaniminin yani
sira sigaraya baslama zamani, halen kullanilip kullaniimamasi, kullanilan
sigara miktar1 sigara erozyon iligkisinde belirleyici unsurlar olarak dikkati
cekmektedir. Bizim calismamizda sigara konusunda detay bilgilerin elde
edilememigtir.

Her ne kadar RA tanisini koymak icin RF pozitifliginin bulunmasi kosul
olmasa da RF ACR 1987 ve ACR/EULAR 2010 tani kriterleri arasinda
bulunan 6nemli bir laboratuvar testidir. Yapilan calismalarda RF pozitifliginin
yani sira titresinin de eklem disi tutulum ve erozif seyir agisindan énemli bir

belirleyici oldugu vurgulanmaktadir.

Bukhari ve ark.’nin (20) yaptigi calismada hastaligin seyrinde
radyolojik erozyonun olusmasi ile yuksek titrede RF pozitifligini direkt iligkili

bulmuglardir.
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De Ryckle ve ark.nin (43) tarafindan 315 hasta Uzerinde yapilan
calismada anti CCP’ nin degdil ama RF’nin ekstraartikiler tutulum sekli ile
iliskili oldugu ve erozyon gelisme oraninin daha fazla oldugu séylenmektedir.
Erozif seyir gosteren ve deformite gelistiren RA’ll olgularin %80’inde RF
pozitifligi bulunmustur. RF titresinin DMARD ve TNF kullanimi ile iligkili olarak
azaldigi bildirilmistir. Yine literatirde RF-IgA pozitifligi bulunan olgularin TNF
cevabinin kotu oldugu da vurgulanmistir.

Tum olgularimiz dikkate alindiginda %6,4’inde RF, %94,6’unda ise
pozitif bulunmugtur. DMARD ile biyolojik ajan kullanan guruplarin RF pozitiflik
oranlari ve titreleri benzer bulundu. Calismamizda RF titresi ile DMARD veya
biyolojik ajan kullanimi arasinda iligki bulunamadi.

Eklem deformitesi ile RF arasindaki iligski incelendiginde eklem
deformitesi gelismis olgularin %5,5’inde negatif, %46,5’unda dusuk titrede
pozitif ve %48 olguda ise yuksek titrede pozitif bulundu. Eklem deformitesi
bulunmayan hastalarin %7’sinde RF negatif, %42,2’sinde dusuk titrede pozitif
ve %50,8 olguda ise ylUksek titrede pozitif bulundu. Eklem deformitesi
bulunan ve bulunmayan gruplarin arasinda RF titresi acgisindan anlamli
farkhlik bulunmadi.

Sitrulinli proteinlere karsi gelistiriimis antikorlarin tespitinden sonra bu
antikorlarin son 10 yilda RA tanisinda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Sinovyal B hicreleri tarafindan Gretilen bu antikorlarin RA tanisi icin oldukca
O0zgun olduklari, hastalik ortaya ¢ikmadan yillar 6nce hastanin serumunda
bulundugu bilinmektedir. Anti CCP testi 06zellikle RF ile birlikte
degerlendirildiginde RA tanisi igin 6zgulligu %98 lere kadar c¢ikmaktadir.
Anti CCP antikorlarinin aktif hastalik erozif gidis tutulan eklem sayisi ile iligkili
oldugunu go6steren calismalar mevcuttur. Anti CCP titresindeki dususun
tedaviye yanitin gostergesi olduguda ifade edilmistir (1, 2, 26, 65).

Bizim ¢alismamizda hastalarimizin %26,4’4nde anti CCP testi negatif
%73,6’sinda pozitif bulundu. Anti CCP titresi ile DMARD ve biyolojik ajan
kullanimi arasinda iligkiyi inceledigimizde DMARD kullanan hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli olarak anti CCP titresi yuksek bulundu. Bu

yukseklik biyolojik disi DMARD kullanan grubumuzun uzun donemde daha
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agresif seyir izleyebilecegini ve daha yakin takip edilerek dusuk hastalik
aktivitesinin  saglanamadigi  durumda  biyolojik ajan  kullaniminin
gerekebilecegini dugundurdu.

RA ortaya cikis sekli tum olgularda benzer ozellikler tasimayabilir.
Klinik olarak akut veya kronik bir baslangi¢ seyri izleyebilir. Olgularin %50-70
inde hastalik kronik bir seyir izlerken %10-25 olguda hastalik akut olarak
baglar. Hastaligin baslangicinda gogunlukla eklem bulgular klinige hakim
olmakla beraber siklikla istahsizlik, kilo kaybi, ates gibi yandas
semptomlarda bulunabilirn (1, 2, 24, 26, 27, 65).

Bizim c¢alismamizda retrospektif bir analiz yapilmasi nedeniyle
hastaliga eglik eden sistemik semptomlar saglkli bir sekilde elde
edilememisgtir.

Literatirde belirtildigi gibi RA eklem bulgularinin diginda bazen
ekstraartikiler bulgular ile prezente olabilir. Ozellikle pulmoner tutulum RA
seyrinde hastalik suresinden bagimsiz olarak baslangi¢ klinigini olusturabilir.
Calisma kapsaminda degerlendirilen 350 olguda sadece %21,1 oraninda
hastalik ekstra artikiler baslangi¢ 6rnegi gostermigstir. Bizim olgularimizdada
hastalik pulmoner semptomatoloji ile ortaya ¢ikmis takip eden siregte
serolojik anormallikler ve artikuler bulgularin tabloya ilave olmasiyla hastalik
tanisi konulabilmistir (2, 24, 27).

Hastaligin seyrinde akut ve kronik basglangi¢ diginda eklem tutulus
paterni de farklihk gosterebilir. Monoartikller tutulum seklinde baslayan
hastalik zaman icerisinde beklenildigi gibi diger eklemlerin 6zellikle de el
eklemlerinin tabloya katilmasiyla klasik gorunimunu olugturur. Monoartikuler
baslangi¢c ornegi gosteren olgularda hastalik siklikla kronik bir seyir izlerken
nadiren hastalik akut bir baglangi¢ 6rnegide gosterebilir. Boyle durumlarda
RA disinda gut, psédogut, septik artrit gibi hastaliklar ile ayirici tani yapmak
gug olabilir.

Calismamizda yer alan olgularin %30,6’sinda hastalik monoartikiler,
%69,4’'unda ise poliartikiler baslangici 6rnegi gostermistir. Monoartiktler
tutulum gosteren olgularimizin %31,1’inde anti CCP negatif, poliartikuler

tutulum &rnedi gosteren olgularimizda %24,3’inde anti CCP negatif
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bulunmustur. Bizim olgularimizda anti CCP titresi ile monoartikuler ve poliar
tiktler tutulum arasinda anlamli iliski bulunamamigtir. Monoartiktler tutulum
goOsteren olgularimizin %9,2’sinde RF negatif poliartiktler tutulum o6rnegi
goOsteren olgularimizda %5,3 Unde RF negatif bulunmus ve RF titresi ile
monoartikuler ve poliartiktler tutulum arasinda anlamli iligki saptanmamigtir.
Bizim galismamizda da beklenildigi gibi el ve el bilek eklemlerinin tutulumu
tium poliartikiler baslangi¢li olgularimizda 6n planda gdézlenirken kronik
monoartukuler baslangi¢c sekli gosteren hastalarimizda buyuk eklemlerin
etkilenmesi 6zellikle de diz ekleminin tutulumu dikkat ¢ekiciydi.

RA baslangicindan bagimsiz olarak hastalik monosiklik, polisiklik veya
progresif bir drnege uygun olarak devam edebilir. Literatirde monosiklik seyir
%20 oraninda, polisiklik seyir %70 oraninda, progressif seyir ise %10-15
oraninda goérulmektedir (1, 2, 24, 26). Bizim c¢alismamizda de@erlendirilen
olgularin agirlikli olarak polifazik seyir izledigi gorulmustar.

RA’ll hastalarda en sik gdzlenen el deformitesi, el bilegi dorsifleksiyon
kisithihdr %20,5 ve ulnar deviasyon %18,2, MKF eklemde subluksasyon %13,
kugu boynu %11, ve dugme iligi deformitesi ise %9 oraninda bildirilmigtir.
Eberhardt ve ark. (86) ise erken RA’ll hastalarda yaptiklar bir galismada
hastalarin %19’'unda bilateral ulnar deviasyon tespit etmistir. Johnson ve
ark.’nin (87) ise 10 yillik izlem g¢alismasinda en ¢ok olusan yeni deformitenin
ulnar deviasyon (%74) oldugunu, bunu digme iligi %41 ve kugu boynu
deformitelerinin %40 izledigini godstermistir. Hastallk slrelerine gore
deformitelerin dagilimina bakildiginda o6zellikle 10 yildan fazla suredir
hastaliyi olanlarda ulnar deviasyon, dorsifleksiyon ve palmar fleksiyon
kisithligi, kugu boynu deformitesinde artis oldugu goralmustar.

Bizim galismamizda eklem deformitesi %38,6 olguda tespit edilirken
%61,4 olguda eklem deformitesi tespit edilmedi. Degerlendirilen hasta
larimizin ulnar deviasyon ve elbilegi deformitesi en sik gortlen deformitelerdi.
Sigara icen olgularin %18,5’inde eklem deformitesi bulunurken %82,1’inde
eklem deformitesi izlenmedi. Eklem deformitesi ile sigara iligkisine
bakildiginda, sigara icmek veya icmemek ile deformite gelisimi arasinda

anlamli iliski bulunamadi.
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Calismamizda yer alan 350 olgunun ortalama takip suresi 132 ay
olarak bulundu. Hastalik suresi ile eklem deformitesi karsilastirildiginda
beklenildigi gibi uzun hastalik slresine sahip hastalarimizda deformite
gelisimi daha fazla olarak izlendi. Calismamizda hastalik suresi ile deformite
gelisimi arasinda anlamli iliski bulundu. Deformite olusan hastalarimizin
onemli bir kisminda hastalik siresi 10 yildan daha uzundu.

Eklem deformitesi ve tedavi iligkisine bakildiginda eklem deformitesi
gelisen hastalarin %40t DMARD, %601 biyolojik ajan kullaniyordu.
Deformitesi bulunmayan olgularin %69,2’si DMARD % 30,8'i ise biyolojik
ajan kullaniyordu. Deformiteli olgularimiz ile deformitesiz olgularimizin
biyolojik ajan kullanim ihtiyaci karsilastirildiginda deformite gelisen grubun
biyolojik ajan ihtiyaci anlamh olarak daha ylksek bulundu. Bu farkhlgin
olugsmasi son donemde belirlenen agressif tedavi yaklagsimi ve erken DMARD
baslanmasina ragmen bu hasta grubunun hastalik surelerinin uzun olmasi ve
daha agresif seyir nedeniyle disuk hastalik aktivitesi veya remisyon elde
edilememesine bagl olarak biyolojik ajan kullanimina ihtiya¢ duyulmasi ile
aciklanabilir.

Yavas eftkili ilaglar hastalik aktivitesini kontrol altina alarak eklem
hasarini 6nlemek amaciyla tum olgularda mimkuin olan en kisa slrede
baslanmasi gereken ilaclardir (4, 55-57, 65). Glinimuzde RA tedavisinde
MTX yaygin bir sekilde ilk DMARD olarak kullaniimaktadir. MTX'in agri ve
siglik gibi klinik aktivite bulgularinin baskilamanin yanisira, radyolojik
progresyonu da engelledigi gosterilmigtir. MTX kullanan olgularin %50'den
fazlasi ilaca U¢ yilldan daha uzun sire devam ederken %50 olguda ilag
etkisizlik veya yan etki nedeniyle birakilmakta bir grup hastada ise
kontraendikasyon nedeniyle kullanilamamaktadir.

Olgularimizin %57’si DMARD kullaniyordu. DMARD ilag dagilimina
bakildiginda %29,4 olgumuz monoterapi alirken %70,6 olgumuz kombinas
yon tedavisi almaktaydi. DMARD kullanan tim olgularin %24.9’u MTX digI
ilag kullaniyordu. Biyolojik digi ila¢ kullanan olgularin RF, anti CCP pozitiflik
oranlari, biyolojik ajan kullanan grupla karsilagtiriidiginda anlamh fark

bulunamadi.
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RA tedavisiyle ilgili yayinlanmig ACR tedavi kilavuzuna ve Avrupa
konsensus agiklamasina gore RA tedavisine monoterapi olarak baglanmasi
onerilmektedir (88). Klinik yanit alinamadigi takdirde kombine tedavi kullanil
malidir. Yeterli dozda MTX (15-25 mg/hafta) kullaniimasina ragmen hastalik
aktivitesinin kontrol edilemedigi durumlarda monoterapiye direngten s6z
edilebilir. RA’l olgularin %25-30’unda, biri MTX olmak Uzere en az iki
DMARD'I yeterli dozda ve surede kullanmalarina ragmen hastalik aktiviteleri
devam etmekte ve bu hasta grubunda biyolojik ajan kullanimina ihtiyag
duyulmaktadir (4, 65).

Bizim calismamizda yer alan 350 olgunun%42,3'a biyolojik ajan
kullaniyordu. Biyolojik ajan kullanan olgularin %86,4’'G TNF kullanirken
%13,6’s1 ise diger biyolojik ajanlari kullaniyordu. Anti CCP biyolojik ajan
kullanan olgularin %66’sinda pozitif bulunurken %34 olguda negatif bulundu.

RA'll hastalarda, tedavinin yasam boyu devam etmesi nedeniyle eslik
eden hastalik orani toplumda ayni yas ve cins Kisilere gore daha yuksektir
(76, 77). Literatirde RA'll hastalarda komorbidite orani %49-56 arasinda
degismektedir.

Gabriel ve ark.1 (78) RA'h hastalarda %58 oraninda, Berkanovic ve
ark.’1(30) ise % 54 oraninda komorbid hastalik goruldugunt bildirmiglerdir.

Radner ve ark.’nin (89) 380 olgu Uzerinde yaptiklari calismada
komorbidelerin artisina parelel olarak hastalik aktivitesi ve fiziksel
yetersizligin arttigini  sGylemektedirler. Kardivaskiler hastaliklar RA'li
hastalarda en sik tespit edilen komorbid hastalik olup, hastalarin %54'Unun
olim nedenidir (36, 75). RA’lI hastalarda kardiyovaskuler hastaliklar diginda
enfeksiyonlar dan kaynaklanan 6lim riskinin de arttigi bilinmektedir.

Wallberg-jonsson ve ark.’nin (36) retrospektif caligmalarinda 211
olgunun incelenmesi sonucunda inflamasyonun kardiyovaskuler hastalik ve
mortalite icin belirleyici faktor oldugunu soylemektedirler. RA’ll hastalarda
myokard infarktisi ve inme riskinin inflamasyon iligkili damar hasarina bagl
oldugu dusundlmektedir (36, 75). Bu nedenle tim RA’li olgularin takip ve

tedavileri sirasinda kardiyovaskuler risk faktorleri tanimlanmali ve tedavi
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edilmelidir. Bazi kanitlar metotreksatin RA’ll hastalarda kardiyovaskuler
riskleri azalttigini gostermektedir.

Del Rincon ve ark. (90) RA'll hastalarda hipertansiyon'un ylksek
oranda goruldigini, bu durumun NSAID kullanimina bagli oldugunu,
nadiren de renal vaskilit sonucu geligtigini bildirmislerdir RA'lI hastalarda.
komorbideyi inceleyen g¢alismalarin bir gogunda Diyabet yine siklikla gorulen
hastaliklar arasinda bildirilmistir .

Bizim calismamizda RA tanisina eslik eden tani konulmus sekonder
hastaliklarinin sikhigina baktigimizda 350 olgumuzun %45,2 sinde eslik eden
hastalik bulunmaz iken % 55 olguda eslik eden bir hastalik bulunuyordu.
Hastalarin %17,5 oraninda Hipertansiyon, %1,2 sinde Diyabet ve % 4,4
olguda ise her iki hastalik birlikte bulunuyordu. Literattr ile uyumlu olarak RA
tani bulunan olgularda Hipertansiyon ve Diyabet en sik goérilen sekonder

hastaliklardir.
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Calismamizda yaklasik 10 yulik bir sire igerisinde tani konulmus ve
tek merkezde takip edilen RA'll olgularin genel 6zelliklerinin literatlr bilgileri
ile karsilastinimasi  yapimigtir.  Bizim izledigimiz  populasyon da
hastalarimizin genel yas ortalamasi 51,7 olup literatir ile uyumlu
bulunmustur. Cinsiyet dagiimi acgisindan bakildiginda kadin baskinhgi
hafif¢ce fazla bulunmustur.

Hastalik baslangici %70 olguda kronik %30 olguda akut form olarak
izlenmistir. Eklem tutulumu agisindan bakildiginda kronik poliartiktler tutulum
ornegi hastaligin temel prezantasyon seklini olusturmustur. Hastalik bizim
calismamizda da literatur ile uyumlu olarak agirlikh olarak kronik polisiklik
patern izlemis, monosiklik ve progressif patern izleyen hasta grubu daha az
sikhkta gorualmagtar.

Literatirde anti CCP ve RF titreleri ile hastalik fenotipi arasinda
olmasada daha erozif ve agresif bir hastalik seyri arasinda iligki olduguna
dikkat c¢ekilmesine ragmen bu iliski bizim izledigimiz hasta grubunda
istatistiksel olarak gosterilememigtir.

Bizim calismamizda hem deformite gelistiren hem de klasik DMARD
yetersiz cevabi nedeniyle biyolojik tedaviye ihtiya¢ duyan hasta grubunda RF
titresi bu Ozellikleri tasimayan hastalarla kiyaslandiginda daha yuksek
bulunmustur.

Sigara anti CCP iliskisi ve sigara i¢cen grupta ilag cevabinin yetersiz
olusu ve agresif seyir literatirde siklikla vurgulanmasina bizim hasta grubu
muzda sigara kullanan ve kullanmayan hastalarimiz arasinda anti CCP ve
RF pozitif lik orani ve titre agisindan fark bulunmamistir.

Hastaligin eklem disi bulgular ile prezante olabilece@i bilinmektedir.
Bizim calisma grubumuzda sadece 4 olguda eklem disi bulgular hastaligin
baslangi¢ seklini olusturmustur.

Eklem deformitesi gelisimi ile hastalik siresi RF ilsikisi bilinmektedir.
Ayrica poliartikiler baslangic ve erken hasta yasi deformite gelisimi
agisindan dikkat c¢ekici faktorler arasinda sayilabilir. Calismamizda da
hastalik suresi 10 yildan daha uzun hastalarda deformite sikliginin daha fazla

oldugu goruldu. Deformiteli olgularimiz ile deformitesiz olgularimizin biyolojik

47



ajan kullanim ihtiyaci karsilastirildiginda deformite geligsen grubun biyolojik
ajan ihtiyaci anlaml olarak daha yuksek bulundu.

Olgularimizin tedavisi amaciyla kullanilan DMARD ve biyolojik ajan
dagilimi literatur ile uyumlu bulundu. Biyolojik disi DMARD tedavisi bizim
hasta grubumuzda agirlikli olarak kombinasyon tedavisi seklindeydi. Biyolojik
disi DMARD kullanan tum olgularin yaklasik %25 ‘i MTXdigi ilag kullaniyordu.

Eslik eden hastaliklar agisindan bakildiginda hasta gurubumuzda
literatlr ile uyumlu olarak Hipertansiyon en sik gorulen hastalik olarak dikkati
gekiyordu. Ikinci siklikta Diyabet dikkati gekerken iki hastaligin birlikte
goruldugu hasta grubu eslik eden romatoloji disi hastaliklar agisindan bizim

grubumuzda 3 sirada yer aldi.
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EKLER

ROMATOID ARTRIT RETROSPEKTIF DEGERLENDIiRME FORMU

AD SOYAD

BILGISAYAR NO
DOGUM TARIHI
SIGARA/ SURE

ALKOL

HASTALIK SURESI

HASTALIK BASLANGIG SEKLI
AKUT/KRONIK

M_QNOARTiKULER/POLiARTiKULER

TUTULAN EKLEM SAYISI

EXTRAARTIKULER TUTULUM VAR/YOK

PULMONER/NOROLOJIK/KARDIYOLOJIK/NODUL

RENAL/GOZ/CILT/VASKULIT/AMILOIDOZ

ESLIK EDEN HASTALIKLAR
HT/DM/LIPIDEMI/
SLE/SJIOGREN/SKLERODERMA

EKLEM DEFORMITESI VAR/YOK

TUTULUM SEKLI
MKF/PIF/DIF/EL BILEK/
DIRSEK/OMUZ/AYAK BILEGI

SIS EKLEM SAYISI

LABARTUVAR(1-TANI ANINDA ) 2-TEDAVi SIRASINDA VEYA SONRASINDA)
1-CCP 2-CCP
1-RF 2-RF
2-SEDIM 2-SEDIM
1-DAS 28 2- DAS 28
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ROMATOID ARTRIT RETPOSPEKTIF DEGERLENDIiRME FORMU
SU ANDA KULLANDIGI DMARD

STEROID /DOZ/SURE

METOTREKSAT

SALOZAPRIN

HIDROKSIKLORAKIN

LEFNUNAMID

BiYOLOJIK AJAN iSiM/SURE/DOZ
REMICADE
EMBREL
HUMIARA
ORENCIA
MAPTHERA

ACTEMRA

BiYOLOJIK AJAN KULLANMADAN ONCE KULLANDIGI ILAGLAR DOZ/SURE
METOTREKSAT
SALAZOPRIN
PLAQUANIL
LEFNUNAMID

STEROID/DOZ/SURE
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KISALTMALAR

RA: Romatoid Artrit

ACR: American College of Rheumatology
Anti CCP: Anti-siklic sitrilinlenmis peptit antikoru
DMARD: Hastaligi modifiye edici ajan
MTX: Metotreksat

RF: Romatoid Faktor

HLA: Human Iokosit antijen

TNF: TUmor nekrozis faktor
IL-6:interldkin 6

IL-1:Interlokin 1

CRP: C reaktif protein

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

PIF: Proksimal interfalangial

MKF: Metokarpofalangial

MTF: Metotarsofalangial

NSAIi: Non steroid anti inflamatuvar ilag
HBV: Hepatit B virtsu

HCV: Hepatit C virlsU

COX: Siklooksijenaz

Gl: Gastrointestinal
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HCQ: Hidroksiklorokin

SSZ: Salazoprin

LEF: Lefnunamid

AZA: Azothiyopyirin

HACA: insan Antikimerik Antikor

SPSS: Statistical package for social science
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