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OZET

Etiyolojisinde pek ¢ok faktorin rol aldigi romatoid Artrit primer olarak
sinovyal dokulari hedef alan, kronik, sistemik, otoimmun bir hastaliktir.
Sistemik bir hastalik olma 6zelligi nedeniyle birgok doku ve organ sistemi
etkilenebilir. Dunya’da gorulme sikhgi %0,5-1 olup Turkiye prevalansi %0,5
civarinadir. Ortalama gorulme yasi 35-50 yas olup herhangi bir yasta da
baslayabilir. Kadinlarda daha sik goértlmektedir.

Romatoid artrit tedavisindeki temel hedefler hasta yasam kalitesini
artirmak, hastaliga bagh semptomlari gidermek, ilerleyen donemde
olusabilecek eklem hasarini gelismeden oOnleyebilme ve hastaliga bagl
komplikasyonlari 6nleyebilmektir.

Non-steroidal antiinflamatuar ilaclar ve streoidler hastaliyin sadece
semptomlarini yonetmeye, inflamasyonu azaltmaya yonelik olup romatoid
artritin  temel tedavisini hastaigi modifiye eden ajanlar (DMARDSs)
olusturmaktadir. DMARDs tedavileri gelisimlerini hala surdirmekle birlikte
temel olarak konvansiyonel sentetik DMARDs, biyolojik tedaviler olarak
ayrilabilir. Biyolojik tedavinin temelini ise hedefe yodnelik DMARDs (target
sentetik DMARDSs) ve anti-TNF ve anti-TNF olmayan biyolojik DMARDs’lar
olusturur.

Calismamiza konvansiyonel DMARDs, tek veya c¢oklu biyolojik tedavi
rejimleri denenmis ve hala bu tedaviler ile izlemde olan 130 romatoid artrit tanili
hasta dahil edilmistir. Tedavi tiplerine gore hastalar 3 gruba ayrilarak tedavi
tipine etki edecek degiskenlerin olup olmadigi arastiriimistir. Tedavi gruplarini
konvansiyonel sentetik DMARDSs, tekli biyolojik DMARDs veya hedefe ydnelik
biyolojik DMARDSs, c¢oklu biyolojik DMARDs ve/veya hedefe yonelik sentetik
DMARDs tedavileri olusturmakta idi. Her 3 grup iginde ortak olarak yas,
cinsiyet, beden kitle indeksi, eglik eden diyabetes mellitus varligi, sigara
kullanimi, romatoid artrit hastalik tani yili, hastalik tanis1 konuldugu donemdeki
romatoid faktdér degeri, anti-CCP (Anti-siklik sitrulinlenmis peptid),
sedimantasyon, C-reaktif protein degerleri, tani donemindeki DAS28-ESR



(disease activity score-sedimantasyon 28) hastalik skorlamasi, hassas eklem
sayisl, sis eklem sayisi aragtiriimistir. Ek olarak biyolojik DMARDs tedavisi
alan gruplar icerisinde konvansiyonel DMARDs tedavisi kesilme ya da
degistiriime sebebi, VAS (visual analog scale) degeri ve biyolojik tedavilerin
degistiriime sebepleri arastirildi.

Sonug olarak belirli tedavi gruplari arasinda degdiskenlerde farkliliklar
gorulmustur fakat tedavi surecine etki edebilecek parametreler ile ilgili

caligsmalar literaturde yetersizdir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Romatoid artrit tedavisi, biyolojik

DMARDs tedavisi, hedefe yonelik tedavi, coklu tedavi rejimi.



SUMMARY

RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF PARAMETERS EFFECTING
MULTIPLE BIOLOGICAL OR TARGETING AGENT TREATMENT FOR
TREATMENT OF ROMATOID ARTHRITIS

Rheumatoid arthritis, in which many factors play a role in its etiology, is a
chronic, systemic, autoimmune disease that primarily targets synovial tissues.
Because of being systemic disease rheumatoid arthtritis can be able to affect
many organ systems and tissues. The worldwide incidence of rheumatid
arthrtis is 0,5-1%. Turkey prevalence is around 0,5%. The mean age is 35-50
years; however, it can start at any age. It is more common in women.

The goals of treatment are to improve patients’ quality of life by reducing
symptoms, preventing joint damage, and decreasing complications of the
disease.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs and steroids are aimed at
managing the symptoms of the disease and reducing inflammation, but the
mainstays of treatment have been conventional synthetic disease-modifying
anti-rheumatic drugs (DMARDs). DMARDs treatments can still be divided into
conventional synthetic DMARDSs, biological therapies, while still maintaining
their development. The basis of biological treatment is targeted DMARDs
(target synthetic DMARDSs), anti-TNF and anti-TNF non-biological DMARDs.

Our study included 130 patients with rheumatoid arthritis who were
treated with conventional DMARDs, single or multiple biological treatment
regimens and were still underfollow-up with these treatments. Age, gender,
body mass index, concomitant diabetes mellitus presence, smoking,
rheumatoid arthritis disease diagnosis year, rheumatoid factor value, anti-CCP
(anti-cyclic citrullinated peptide), sedimentation, C-reactive protein values,
DAS28-ESR (disease activity score-sedimantation rate) disease score,
precision number of joints, number of swollen joints in the diagnosis period
were investigated. The treatment groups consisted of conventional synthetic
DMARDs, single biological DMARDs or targeted biological DMARDs, multiple



biological DMARDs and / or targeted synthetic DMARDs. Patients were
divided into 3 groups according to the treatment types and it was investigated
whether there were any variables that would affect the type of treatment. In
addition, the reasons for discontinuation or replacement of conventional
DMARDs treatment, visual analog scale value and the reasons for the
replacement of biological treatments were investigated.

As a result, there were differences in the variables among the specific
treatment groups, but studies on the parameters that may affect the treatment

process were insufficient in the literature.

Key words: Rheumatoid arthritis, treatment of rheumatoid arthritis, treatment
of biological DMARDs, targeted treatment, multiple treatment regimen.



GiRiS

Etiyolojisinde pek ¢ok faktorlerin rol aldigi romatoid Artrit (RA), primer
olarak sinovyal dokulari hedef alan, erigskinde sik gorilen, kronik, sistemik,
otoimmun bir hastaliktir. Sistemik bir hastalik olma 0zelligi nedeniyle birgok
doku ve sistem etkilenebilir. Eklem tutulumu agisindan simetrik poliartiktler
tutulum karakteristik olmasina ragmen oligoartiktler ve monoartiktler tutulum
ile de kendini gosterebilir. Romatoid artrit zamaninda ve yeterli tedavi edilmez
ise eklemlerin destruksiyonuna, eklem hareketlerinin kisittanmasina sebep
olabilir. Hastanin yasam kalitesini anlamli dlgude bozabilir.

Romatoid artritin esas hedefi sinovyal eklemlerdir. Sinovyumun asiri
proliferasyonu etrafindaki dokularin erozyonuna yol agar. Bazi hastalarda hafif
eklem tutulumlarn gorulirken bazi hastalarda ¢ok sayida eklem tutulumu ve
ilerleyici hastalik gorulebilmektedir (1).

Romatoid artrit ismi ilk kez 1859 yilinda Sir Alfred Garrod tarafindan
verilmigtir. 1907 yilinda Alfred Garrod’un oglu Archibald Garrod osteoartrit ile
romatoid artrit arasindaki modern ayirirmi yapmig ve romatoid artrit
denildiginde tek bir hastaliktan bahsedilmeye baslanmistir (2).

RA yasamin herhangi bir evresinde ortaya ¢ikabilir. En sik 3-6. dekatlar
arasinda gorulur. Hastalarin %80’i 35-50 yaslari arasindadir. Kadinlarda 2-3
kat daha fazla gorulir ve yasla birlikte kadin erkek oraninda denklik goralur.
Dunya’da gorulme sikhgi %0,5-1 arasinda degismekle birlikte, cografi dagilim,
irk, etnisiteye gore farkliliklar gésterebilir (3,4). Ulkemizde yapilan bir

calismada ise prevalans %0,56 bulunmustur (5).

l. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Romatoid artrit genetik yatkinligi olan bireylerde tetikleyici bir faktorin
araya girmesi ile baslamaktadir. Genetik, infeksiyonlar, immun sistem
bozuklugu, endokrin ve c¢evresel faktorler hastaligin olusumundan,

progresyonundan ve prognozundan sorumludur.



Genetik hem RA’ya yatkinlik olusturma da hem de hastaligin siddetinin
belirlenmesinde énemli rol oynamaktadir. insanlarda RA’ya yatkinlik olusturan
en onemli gen MHC sinif-Il (Major Histocompatibility Complex) grubuna ait
HLA (Human Leukocyte Antigen) molekullerinden HLA-DR4’tir. HLA-DR4,
RA’ya artmis yatkinhdin yaninda daha siddetli hastalik ile iligkilidir. Normal
populasyonda HLA-DR4 %25 oraninda pozitif bulunurken, RA’lI hastalarda
%60-70 oraninda pozitiflik saptanmigtir. HLA DR’nin beta zincirinin tGguncu
yuksek derecede degisken bodlgesindeki 70-74 aminoasitlerin diziliminin
glutamin-lésin-arjinin-alanin-alanin seklinde olmasina “Ortak Epitop” (Shared
Epitope) denir. Ortak Epitop’un hastada bulunmasi hem hastaligin riskini
arttirir hem de agir seyretmesine neden olur. HLA disi genetik polimorfizmlerin
de RA igin risk olusturdugu bildirilmektedir. Bu konu ile ilgili yeni genler
kesfedilmistir. Ornegin; hicre ici protein tirozin fosfatazin (N22; PTPN22)
fonksiyonel olarak farkli tipi olan R620W yeni saptanmis bir gendir. Bu geni
heterozigot olarak tasiyanlarda RA gelisme riski 2 kat, homozigot olarak
tasiyanlarda ise 4 kat artmaktadir. Bu genin urinu olan hucre igi tirozin
fosfataz, T hlcre aktivitesini negatif olarak dizenler. R620W alleli ile T hicre
reseptorinin sinyal esigini degistiren enzim aktivitesi artar ve bu durum
timusta negatif seleksiyonu etkiler. PTPN22 ve R620W (Arjinin/Triptofan
degisikligi) polimorfizminin timusta seleksiyonun baslangicini etkiledigi, bunun
sonucunda otoreaktif T hucrelerinde artis oldugu bildirilmektedir (6,7).

Endokrin sebeplerinde romatoid artrit etiyolojisinde yeri oldugu
disundlmektedir. Dusuk testosteron seviyelerinin RA igin risk faktoru
olacagina dair ¢alismalar mevcuttur. Erkeklerde yasla birlikte insidans artisi,
ilerleyen yasla birlikte kadin ve erkekler arasindaki insidans farkinin kapaniyor
olmasi buna badlanabilir (8). Bazi calismalarda OKS (oral kontraseptif)
kullaniminin RA riskini azalttigi veya hastaligin ortaya c¢ikigini geciktirdigi
gOsterilmigtir. Bu etki daha fazla 6Ostrojen igerigine sahip OKS’lerde daha
belirgin gozlenmistir. Bundan oturu ostrojenin koruyucu etkileri oldugu ileri
surtlmastur (9). Aksine bazi galismalarda ise OKS kullaniminin RA gelisimine

karsl koruyucu olmadigi, hastaligin siddetlenmesini dnledigi belirtilmigstir (10).



RA'da tetigi ceken mekanizmalardan birinin de enfeksiyoz ajanlar oldugu
dusundlebilir. Mikrobik antijenler ile konak antijenler arasinda bazi yakinhklar
tespit edilmistir. Bu yakinliktan dolay otoreaktivite geliserek, self toleransin
kirfimasi ile RA vb. otoimmun hastaliklar olugabilir (6,7).

Il. Patogenez

Romatoid artrit; patogenezinde humoral ve hucresel bagisiklik
mekanizmalarinin birlikte rol oynadigi otoimmun bir hastaliktir. Tetigi ceken
mekanizmalar gelisme gostermekte olup, kompleks bir patogeneze sahiptir.
Temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral kemigin hiperplastik bir sinovya
tarafindan yikilmasidir.

Sinoviyumun en oOnemli fonksiyonu, eklem kikirdaginin beslenmesini
saglayan ve eklemin slrtinmesiz hareketi icin kayganlastirici olan sinoviyal
siviyi salgilamaktir. Sinoviyal sivi eklem kapsulunan i¢ kesimini saran sinoviyal
membran tarafindan salgilanir. Artiktler kartilajda damar bulunmaz. Bu
nedenle beslenmesi sinoviyal sivi ile saglanir.

Sitokin aracili inflamasyon, otoimmunite temel patolojik streglerdir.
Sinoviyal inflamasyonun patofizyolojisinde en 6nemli sitokin TNF-a’dir. Bu
sebeple TNF-a’'nin tedavi hedefinde yeri ve kullanim alani ¢ok buyuktar.
Sinoviyal inflamasyonda yer alan IL-15, IL-1, IL-6, transforming growth
factor-B (TGF-B), IL-12 ve IL-23 Cd4-T hucre aktivasyonuna (6zellikle TH1
ve TH17) sebep olur. T hicreler, IL-17 Uzerinden inflamasyon sirecini
yurutir ve makrofajlar aktive olur. Makrofajlar TNF-a’nin temel Ureticisidir.
Makrofajlar tarafindan induklenen TNF, IL-1, IL-6, IL-15 and IL-18 sinoviyal
dokuda birgok proinflamatuar yolakta rol oynamaktadir. B hucreleri ise
sinovit olusumunda kritik role sahiptir. Sitokin salinimi ve antijen sunumu
gOrevini Ustlenirler. B hucrelerinin farklilasma ve ekspansiyonunda IL-6, IL-
10, B-cell activating factor (BAFF) ve proliferation-inducing ligand (APRIL)
onemli rol oynamaktadir. Devam eden klinik ¢calismalarla birlikte 1L-6, IL-
15, IL-18, IL-17, granulocyte/macrophage colony-stimulating factor (GM-
CSF) ile iligkili patogenetik galisamalar vardir (11).



Hastaligin erken ddnemlerinde sinoviyal zar hiperemik, 6demli ve
kalinlagmis olup, sonralari eklem boslugunu dolduracak bigimde villuslar
olusturur. Eklem kikirdagi ile sinoviyal zarin birlesme yerinde olusan
granulasyon dokusu (pannus) kikirdaga yayillmaya baglar. Daha sonralari
pannus kalin bir fibroz doku olusturarak eklemin fibréz ankilozlagsmasina yol
acabilir. RA’daki eklem hasari, sinoviyal intimal tabakanin komsu kikirdak ve
kemige invazyon yapan pannus olusturmak icin ¢ogalmasi sonucunda
meydana gelir. Pannustaki temel hucreler fibroblast benzeri sinovitler ve
makrofajlardir. Fibroblast benzeri tip B sinovisitler, matriks metalloproteinazlar
(MMP), sitokinler ve arasidonik asit metabolitleri gibi inflamatuvar ve yikici
enzimler Uretirler (12). Bunlar kikirdak ve kemik yikiminda etkili olan temel
hacrelerdir. Makrofajlar IL-1 ve TNF-a Ureterek patolojik donguyu
hizlandirirlar, yeni kan damarlari olusumunu arttirarak gogalan pannusun daha

derine inmesine neden olurlar (13,14).

M. Hastalik Klinigi

Romatoid artritin baslangi¢ sekli ve klinik gérunimu hastadan hastaya
degisebilmekle birlikte en sik birka¢ haftadan aylara kadar uzayabilen sinsi bir
sekilde (%55-70) baslar. Hafif ates, istahsizlik, halsizlik, sabah tutuklugu gibi
nonspesifik sikayetler bulunabilir. Hafif bir eklem agrisi, sabah tutuklugu ve
kuguk eklemlerde simetrik sislik karakteristiktir. Eklemler etrafindaki kas
atrofilerine bagli olarak ince el hareketlerinde, kapi agma, merdiven ¢ikma gibi
tekrarli hareketlerde zorlanma olur. Sistemik semptomlar ile baslayan
hastalikta diger nedenlerin diglanmasi oldukga 6nemli ve zordur. Ates, kilo
kaybi, kas agrilari yaninda plorezi, perikardit, organomegaliler gibi sistemik
belirti ve bulgular goruilebilir (1,4,5,7).

RA daha nadir olarak akut poliartikiler sekilde basglar. Bir gun
asemptomatik olan kigi ertesi gun yaygin eklem agrilari, eklemlerde sislik,
sabah tutuklugu nedeni ile yataktan kalkamaz, hastalik birka¢ giin de hizl bir
progresyon izler. Sinsi baglangica gore eklem tutulumu daha simetriktir ek
olarak iki veya Ui¢ giin siiren, diizensiz araliklar ile tekrarlayan, ataklar halinde,

oligo veya monoartikiler tutulum ile seyreden palindromik tipin %50'den



fazlasi zamanla klasik kronik poliartikiiler tipe doniisir. Ozellikle omuz, kalca
gibi proksimal kaslarda agri ve sabah tutuklugu seklinde gorilen polimyaljik
baglangich tip daha c¢ok ileri yaslarda ortaya c¢ikar, zaman iginde eklem
bulgularinin belirginlesmesi ile RA tanisi konur (15-18).

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

lILA. Eklemlerle ilgili Belirti ve Bulgular

Eklem tutulumu genellikle birbirini ardina eklenen simetrik poliartikuler
sekildedir. Nadiren akut baslangich intermittan veya agir destriktif seyrerde
gorulebilir. Genellikle elin proksimal interfalangial (PIF) ve metakarpofalangia
(MKF), ayagin metatarsofalangial (MTF) ve kucuk eklemlerinden baglar.
Buyuk eklemlerden el ve ayak bilegi, diz, dirsek, kalga, omuz daha az oranda
tutulur. Temporomandibuler, krikoaritenoid, sternoklavikuler eklemler RA’'da
sik olmamakla beraber tutulabilir (19,20).

Romatoid artritte daha az ya da en az tutulmasi beklenen eklemler distal
interfalangial (DIF), atlantoaksiyel haricinde intervebral eklemler ve sakroiliak
eklemlerdir. Tutulan eklemde agr sislik 1si artisi gorilebilir. Eklemde 30
dakikadan uzun suredir katilik karakteristiktir hareket ile azalir. Hastalk
tedavisiz olgularda eklem deformitelerine yol agar, MKF ve PIF eklemlerinde
siglik olusur. Fleksiyon deformiteleri, ulnar deviasyon, kugu boynu, dugme iligi,
bagparmakta Z deformiteleri olugabilir. Karpal tinel sendromu (KTS), median
sinir sikismasina bagh olarak gelisebilir (20,21).

Dirsek tutulumunda fleksiyon kusuru gelismedikg¢e gunlik aktivitelerinde
bir kisitlanma gorulmez. Romatoid noduller en sik bu bolgede gorulur (20,21).

Dizlerde medial ve lateral kompartmanlar tutulur. Bu sekil de
osteoartritten ayrilir. Baker kisti popliteal bolgede, sinovyal sivinin birikimine
bagll olusur. Kollateral ve gapraz baglarda eklem laksisitesine bagl valgus
deformitesi olusabilir (20,21).

Ayak ve ayak bilegi eklemleri de RA'da siklikla etkilenir. Ayak ¢cevresinde
malleoller etrafinda yaygin édem gorilebilir. Radyografik olarak erozyonlar
ellerde oldugu kadar erken baslamaktadir. Tarsal tinelden gegen posterior

tibial sinirin sikismasi sonucu tarsal tiinel sendromu (TTS) gelisebilir. Ozellikle



metatarsofalangeal eklem hemen hemen tim RA'llar da tutulmaktadir.
Halluks valgus, ceki¢c parmak deformitesi, pes planus, transvers kavis
dusuklagu, lateral deviasyon gibi deformiteler olugabilir. Deformitelere bagh
ayak parmaklarinda ulserler geligebilir (20).

Kalga tutulumu seyrek olmakla birlikte agri nedeniyle yurimede kisitlilk
olusabilir. Siklikla RA’'nin ge¢ dénemlerinde tutulur. Femur ve asetabulum
yuzeylerinde eroziv degigiklikler gozlenebilir (22).

Vertebra tutulumunda genelde sadece 1. ve 2. servikal vertebralar
tutulur. Nadiren klinik semptom ve bulgu verir. Boyun agrisi, hareket kisithhgi,
servikal lordozda dizlesme, bas agrisi, bas donmesi gorulebilir. Atlantoaksiyal
insitabilite ya da subluksasyon sonucu medulla spinalise basi semptomlari;
pozisyon duyusu kaybi, refleks artisi, mesane-barsak fonksiyon bozuklugu gibi
gOrulebilir. Kuadriparezi, kuadripleji ve vertebrobaziller sendrom gelisebilir.
Basin dne-arkaya ani hareketi ile herniasyon ve ani 6lum gelisebilir (20-22).

Omuz tutulumunda ise glenohumeral eklem yaninda akromioklavikular
eklem, Rotator Kuff, gdgus ve omuz gevresindeki birgok kas RA'dan etkilenir
(1,2,17).

Temporomandibular eklem tutulumunda ¢igneme kaslarinda hassasiyet,
hareket kisitlidi seklinde ortaya ¢ikar (19).

Krikoaritenoid Eklem tutulumunda ise ses kisikligi ve seste kabalagsmaya
neden olur. i¢ kulaktaki kiigiik kemiklerin tutulmasi isitme kusurlarina yol
acabilir (23).

lll.B. Cilt ve Cilt alti dokusu tutulumu

RA'nin tani kriterlerinden biri olan romatoid nodul, genellikle basing goren
yerlerde deri altinda ve bazen kemige yapisabilen, kapsulstuz lobulld
yapilardir. Histolojik olarak santral boélge hicresiz amorf fibrinoid nekroz
bdlgesidir. Orta bdlgede isinsal sekilde dizilis gosteren histiyositler ve
monositler bulunur. Dis bolge plazma hucreleri, lenfositler ve fibroblastlardan
olusmaktadir. Bagta akciger olmak Uzere kalp, meninksler, larinks ve skleralar
gibi birgok organ ve yumusak dokularda bulunabilir. Hemen hemen tamami
seropozitif hastalarda bulunur (24). Blyuklukleri hastalik aktivitesi ile iligkilidir.
Tedavi ile kugulebilir (25).



inflamasyona bagli permeabilite artisina, perikapiller bag dokusundaki
polisakkarit makromolekdllerinin birikimine ve kismen hareket azligina bagli
ayak bilegi ve ayak eklemlerinde yumusak doku 6demi gorulebilir. Tenosinovit,
bursit, tendon kopmalari gorulebilir. Baker kisti ruptird sonucu sinovyal sivinin
baldir kaslari arasina birikimine bagli yalanci tromboflebit olusabilir.
Periartikiler kas atrofisine bagl gugsuzluk, perartikiler osteoporoz kemik
kistleri, artiritis Mutilans, steroid tedavisine bagh yaygin osteoporoz ve
vertebral kiriklar gorulebilir (23-25).

lll.C. Vaskiilit

RA'da degisik sekilllerde vaskdilir olabilir. Bunlar obliteratif tip vaskailit,
kapillerit ve venulit, subakut arterit, kiguk ve orta arterlerin yayin nekrotizan
ateriti tipleridir. Oblieratif tip 0zellikle dijital arterleri tutar, tirnak yatagi ve pulpa
lezyonlarina neden olur. Kapillerit ve vendulit romatoid nodil ve sinovit
olusumuna yol agan tipidir. Subakut arterit periferik sinir lezyonlarina sebep
olan tip iken nekrotizan tipi kas, sinir, kalp, gastrointestinal sistemde poliartritis
nodosa benzeri vaskulit olugturur (26).

lll.D. Solunum Sistemi tutulumu

En sik plevrit ve plevral effuzyon seklindedir. Daha ¢ok seropozitif erkek
hastalarda goérultr. Plevral mayinin PH’si ve glukoz miktari dusuktir. Bu
yuzden ampiyem ile karigabilir. Akciger de gorulen romatoid noduller kalsifiye
olabilir, kavite olusturabilir, pndmotoraksa neden olabilir. RA pnémokonyozu
ise (Kaplan Sendromu) degisik tipte pndmokonyoz yapici etkenlere maruziyet
sonucu gelisir (kdmdar iscileri). Akcigerde yaygin noduller, dansiteler olusturur
(27). Hastalik seyrinde diffuz interstisyel fibrozis gelisebilir. Diger bag doku
hastaliklari en sik nonspesifik intertisyel pndmoni histolojik paternine sebep
iken RA’da en ¢ok gortlen intertisyel akciger hastaligi paterni usual intertisyel
pndmonidir. Akut bir tablo olarak baslar. Kronik seyir gosterir. Kor pulmonaleye
donusur (28). Kuguk pulmoner arter ve arteriollerin obliteratif hastaligi nadir
gorular. Pulmoner hipertansiyona (PAH) neden olabilir. Brongiolitis obliterans
(organize pndmoni) ve bronsektazide gorulebilir. Bunlarla birlikte RA
tedavisinde kullanilan MTX gibi ilaglar da akcigerde hasar olusturabilir

romatoid nodul intertisyel pndmoni pulmoner fibrozis geligebilir (28,29)



ll.E. Kardiyovaskiiler tutulum

En sik perikardit ve perikardiyal effizyon goralir. Cogunlukla
asemptomatik seyreder. Nadiren fibrin6z perikardite neden olur. Perikardit
sivisi genellikle hemorajiktir. LOkosit sayisi yuksek, seker miktari duguktur.
Dusuk doz steroide iyi yanit verir. Hastalarin %15'inde niks gorulir. Myokardit
gorulebilir. Fibrozis ve nodul gelisimi ileti defektlerine yol agarak kalp bloguna
neden olabilir. Kapak tutulumu agisindan en sik mitral yetmezlik gorulir.
Romatoid noduller nadiren ileti sistemlerini tutarak kalp bloguna yol acabilirler.
RA'll hastalarda kronik inflamasyona bagli koroner arter hastaligi ve buna bagl
morbidite ve mortalitede artis vardir. Konjestif kalp yetmezligi gértlme sikhgi
da normal populasyona gore artmistir. Vendz tromboembolizm yaygin goruldr.
Romatodi artrit hastalarinda en sik 6lum sebebi kardiyovaskuler hastaliklardir
(30).

lI.LF. G6éz tutulumu

Sjogren sendromu (SjS) ya da keratokonjonktivitis sikka en sik gorulen
g0z bulgusudur (%10-35). Hastalik siddeti ile iligkili degildir. Genellikle
hastaligin ge¢ doénemlerinde goérulir. Tedavisi semptomatiktir. Episklerit;
g6zde kizariklik ile kendini gosterir, iyi seyirlidir. Sklerit ilerlemis ve aktif
hastalik ile iligkilidir, kdtu seyirlidir. Gérme bozukluguna yol acgar. Tedaviye
genellikle yanit vermez. Superior oblik kasin tendiniti sonucu Brown Sendromu
geligebilir. Diplopiye neden olur kortikosteroidlere (KS) bagh posteror
subkapsuler katarakt, klorokine bagli retinopati gelisebilir. Koryoretinit sik
degildir (31).

lll.G. Norolojik Tutulum

En sik gorulen norolojik tutulum tuzak noropatilerdir. Genellikle sinovyal
hipertrofiye bagli gelisir. En sik median sinir sikismasina bagh KTS goralur.
Ulnar, posterior tibial, radyal sinirin posterior interosseoz dali sik olarak
etkilenir. ilaglara bagli periferik néropati olusabilir. Simetrik sensoriyel,
sensorindromotor periferik noéropatiler, monondritis multipleks (vasa
vasorumlarin vaskdlit ile tutulmasina bagl) goruilebilir. Atlantoaksiyel instabilite

sonucu paresteziler ve kas glicinde azalma gorulebilir (32).



lll.H. Karaciger, Dalak, Lenf Nodlari tutulumu

Daha cok MTX ve Non-steroid antiinflamatuar ilaclara (NSAIi) bagli
olarak transaminazlar (AST, ALT) ve alkalen fosfataz (ALP) yukselebilir.
Lenfadenomegali (LAM) daha ¢ok hasta eklemlere yakin rejyoner, kuguk,
agrisiz, mobil, orta sertliktedir. Bununla birlikte RA’da lenfoma sikhigi artmistir.
Splenomegali, pansitopeni, Id6kopenisi olan RA’ll hastalarda Felty
Sendromu’ndan bahsedilir. Felty Sendromu’nda ayrica hepatomegali ve LAM
bulunabilir. Daha c¢ok siddetli hastaligi olan seropozitif hastalarda gorulir.
Codu tedavi gerektirmez. Ancak agir nétropeni, tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar, tekrarlayan ve iyilesmeyen bacak ulseri egslik ederse
splenektomi yapilabilir. Bazi RA’li hastalarda buylk granulli lenfositlerin
oldugu notrofillerin hig gorulmedigi ‘Buyuk Granuler Lenfosit Sendromu’ olarak
bilinen bir T hicreli Idsemi varyanti tanimlanmistir (33).

liL.l. Bobrek tutulumu

En sik mezengial glomerulonefritttir. RA tedavisinde kullanilan NSAIi, gibi
ilaglarin nefrotoksik etkileri mevcuttur. Amiloidoz, RA’nin ge¢ donem
komplikasyonudur. Sekonder amiloidoz seklinde gorulebilir. Amiloidoza bagl
nefrotik sendrom ve kronik renal yetmezlik (KRY) gelisebilir. Prognozu kétudar
(34).

lll.J. Hematolojik Sistem tutulumu

RA’'ll hastalarda hastalik slresi ve siddeti ile ters orantili olarak
normokrom normositer anemi goriiliir. inefektif eritropoez, eritrosit yasam
suresinde kisalma, eritropoetin (EPO) seviyesinde ve kemik iliginin EPO
duyarliliginda azalma bu aneminin nedenlerindendir (35). Ek olarak RA
tedavisinde kullanilan NSAii’lere bagli GIS kanamasi sonucu demir eksikligi
anemisi; kemik iligini siprese eden sitotoksik ilaglara ve folik asit eksikligine
bagli makrositer anemi; Felty sendromu’nda hipersplenizme bagl eritrositlerin
dalakta sekestrasyonu ve hemolizi sonucunda da anemi gorulebilir (36).

lll.LK. Diger Tutulumlar

Periartikiler ve generalize osteoporoz, hipogonadizm, kas atrofileri de

hastalik seyrinde gorulebilecek diger sistem tutulumlaridir (34-36).



IV. Laboratuar

RA tanisinda higbir laboratuar testi tek basina spesifik degildir. Klinik
belirti  bulgular hasta anamnezi ve Ilaboratuar bulgular birlike
degerlendirilimelidir (1,14).

IV.A. Akut Faz Reaktanlari

RA inflamatuar bir eklem hastaligidir. Dolayisiyla eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid protein,
haptoglobulin gibi akut faz reaktanlarinin yukselmesi beklenir. Ancak bu
degerler normal olsa bile RA agisindan dikkatli olunmalidir. Sedimantasyon ve
CRP genellikle hastalik aktivitesi ile paralel olarak ylkselir. Tedaviye yanitin
oldukga iyi bir gostergesidir. CRP ve diger AFR de hastalik aktivitesine parallel
olarak yukselir. Devamli yuksek kalmalari hem eklem hasari hem de morbidite
agisindan kotu prognozu gosterir. Hastaligin tedavi altindaki takibinde de
onemli parametrelerdir (2,7,13,14).

IV.B. Seroloji

RF (romatoid faktor), 1gG'nin Fc kismini antijen olarak taniyan
otoantikolarlardir. B lenfositler aktivasyonlari sonucu plazma hicrelerine
diferansiye olur. RF sentezlerler. RF; IgM, IgG, IgA, IgE cinsinde olup RA'da
%90 IgM tipindedir. Rutin laboratuvar tetkiklerinde bakilan RF IgM
yapisindadir. Bu antikorlar poliklonal olup eklem igerisinde immun karmagsik
olusumu sonucunda kompleman fiksasyonu ve notrofil aktivasyonu ile akut
enflamasyona katki saglar. RA’da RF'nin neden bu kadar yuUkseldigi
bilinmemekle birlikte hastalarin %80'inde pozitiftir .RF pozitifligi en sik sjogren
sendormu (%90) ve esansiyel miks kriyoglobulinemide(%90) goérulur.Bunlar
diginda SLE, skleroderma miks konektif bag doku hastaliklari miyozitler
,Subakut bakteriyel peritonit, hepatit b, hepatit c, lepra , tiberkiloz, sfiliz gibi
kronik enfeksiyonlarda da RF pozitifligi gorulebilir.saglikli populasyonda yasla
birlikte rf pozitifligi artar 60 yas uzeri saglikh bireylerde RF pozitifligi %15 dir
(24,25). Sensivitesi %66,3, spesifitesi %82,1°dir. RF yuksek titre de tespit
edilen RA'll hastalarda hastalik daha agir seyretmekte, ekstraartikuler bulgular

daha sik gorulmektedir (4).
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Anti-CCP, RA hastalarinin yaklasik %70'inde pozitif bulunur. Spesifitesi
%99,3 sensivitesi %67,5 dir. RF ile birlikte oldugunda spesifitesi artar. Erken
romatoid artritde pozitif saptanma olasiligi ¢ok yuksektir. Ancak tani igin
serolojik markerlarin sensitivite ve spesifitesinden ¢ok hastanin klinigi 6n
planda tutulmahdir. Anti-CCP de RF gibi hastaligin prognozunda degerlidir.
Anti-CCP pozitifligi daha agir hastalik ve eroziv gidigle baglantili bulunmustur
(3,10). RF’de oldugu gibi kotu prognoz, exraartikuler tutulum, daha siddetli
eklem hastaligi ile iligkilidir. Romatoid artrit tanili hastalarin genel olarak %10-
15’'lik kismina RF ve anti-CCP ile brilikte negatif gorulebilir (seronegatif
romatoid artrit) (3,10,11,30).

RF ve Anti CCP'ye ek olarak RA hastalarinda %30 zayif antintkleer
antikor (ANA) pozitifligi de saptanabilir. Serum kompleman dizeyi genellikle
normal veya hafif artmistir (4,5,7).

IV.C. Sinovyal Sivi

Sinovyal sivida RA i¢in patognomonik bir bulgu yoktur. Tipik olarak
inflamatuar sinoviyal sivi saptanir. Beyaz kure hucre sayisi 5000 ile
50000/mm?3® arasindadir. Acik sari, hafif bulaniktir. Baskin hicre tipi
noétrofillerdir. Kompleman dugsukdur. Vizkositesi dusUktur. Sinovyal sivida
sitokin seviyeleri artmistir (4,25,26).

IV.D. Radyoloji

Direkt grafide hastaligin erken donemlerinde; yumusak doku siglidi,
periartikller osteoporoz, eklem araliginda daralma, marjinal erozyonlar, ge¢
evrelerinde ise; eklem ylzeylerinde asin diuzensizlik, subluksasyon-
luksasyon, yaygin osteoporoz, dejeneratif ve destruktif degisiklikler, patolojik
kiriklar, intraosseo6z kistler, fibroz ya da kemik ankiloz yapilar goralur (36,37).

En erken degisiklikler 2. ve 3. MKF eklemlerde, 3. PIF eklemde gdzlenir
(36).

Bilgisayarli tomografinin RA tanisindaki yeri kisitlidir. Manyetik rezonans
goruntuleme (MRG) kikirdak ve sinovyal dokunun géruntulenmesini saglayan
tek radyolojik yontemdir. Hastaligin erken tanisinda yayginliginin ve klinikte
kuskulanilmayan eklem tutulumlarinin gdsteriimesinde, radyografi ile

saptanamayan osse6z ve yumusak doku lezyonlarinin tanimlanmasinda,
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pannusun dogrudan ve aktif sinovit varliginin gosterilmesinde MRG etkin bir
tani, izlem ve evrelendirme metodudur. Gunumuizde eklem araliginin
degerlendiriimesinde ayrica ultrasonografi (USG) de kullaniimaktadir. Son
yilllarda yapilan caligmalarda artrosonografi ve MRG 06zellikle tek eklem
degerlendiriimesinde veya eklem skorlamasinda kullaniimaktadir. Bunun
nedeni erken tani ve tedavinin RA progresyonunu azalttigi hatta dnlediginin

gosterilmig olmasidir (37)

V. Tani

Romatoid artrit tani kriterleri 2010 yilinda revize edilmistir. Yeni
kriterlerinin olusurulmasindaki amag RA tanisinin erken konulmasi ve boylece
hastalik seyrini degistiren tedavilerin erkenden baslanabilmesini saglamak idi.
DMARDs'larin erken dénemde olusan eklem lezyonlarini azalttigi hatta
Onlediginin gdsterilmesiyle erken taninin énemi artmistir. Hastaligin erken
donemde tanisi gogunlukla diger hastaliklarin digslanmasi ile konur. Bundan
dolayr ayirici tani énemlidir. Ozellikle akut hastalik poliartrit yapan diger
hastaliklar ekarte edilmelidir. Hedef artritin ilk 3 ayi i¢cinde taniyi koymak ve
DMARDs tedavisine baslamak olmalidir. 6-8 haftalik stre¢ gegmedikge RA
tanisi stphelidir. Bununla birlikte 2010 siniflama kriterleri ile belirlenemeyen,
DMARD tedavisi gereken bir hasta populasyonu da vardir. Bu nedenle 2010
kriterleri tani kriterinden ¢ok siniflama kriterleridir (38) (Tablo-1).
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Tablo-1: 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Tani Kriterleri

2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Tani Kriterleri

1 biyiik eklem 0
2-10 bliylik eklem 1
Eklem Tutulumu 1-3 kiiglik eklem 2
4-10 kliglik eklem 3
>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem) 5
Negatif RF ve Negatfi Anti-CCP 0
Seroloji Diigiik titrede pozitif RF veya anti-CCP 2
Yliksek titrede pozitif RF veya anti-CCP 3
Akut Faz Reaktanlari Normal CRP (mg/dl) ve normal ESR (mm/saat) 0
Anormal CRP (mg/dl) veya anormal ESR (mm/saat) 1
Semptom siiresi <6 hafta 0
=6 hafta 1

RF: romatoid faktér, CRP: C-reaktif protein. Eklem tutulumu sis veya hassas eklem olabilir.
=6 puan romatodi artrit agisindan anlamlidir.

VL. Hastalik Seyri ve Prognoz

RA seyri hastadan hastaya degisiklik gosterir. En iyimser tahminle
remisyon arasi %25 oranindadir. Cogunlukla hastaligin ilk yilinda gergeklesir.
Yaklagik %20’sinde hafif sekel birakan bir duzelme gdsterir, %45’inde
deformite geligir ve kroniklesir, %10 kadari tam bir sekele dogru ilerler.
Belirtmek gerekir ki RF ve anti-CCP degerlerinin tanida anlamh olup hastalik
takibinde kullanilmalari anlamsizdir. Seropozitiflik, ortak epitop varhgi,
ekstraartiktler tutulum varhgi, sigara kullanimi, yiksek akut faz cevabi, yuksek
hastalik aktvitesi, eklem erozyon varligi romatoid arritte kotl porgnostik
faktorlerdir (29-31).

VIl. Hastalik Aktivitesi ve Remisyon Kriterleri

Romatoid artritli hasta yaklasiminda temel hedef remisyonu veya
hastanin klinik olarak sikintili olmadigi mumkun olan en dusuk hastalik
aktivitesini yakalamaktir. Remisyon; herhangi bir aktif hastalik belirtisinin
olmamasi durumunu ifade eder ve birtakim klinik ve laboratuvar
parametrelerden olusmaktadir. Bu parametreler kullanilarak bir takim hastalik

aktivitesi 0lgum indeksleri olugturulmustur (31) (Tablo-2).
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Tablo-2: Hastalik Akvititesi Olglim indeksleri

Olgiim Adi Olgiim parametreleri Hastalik Aktivite Derecesi
Remisyon Diistik Orta Yiiksek

HES (28 eklem)

DAS28-ESR  SES (28 eklem) 2,79 2,8-349  3,5-469 24,7
ESR (mm/saat)
HES (28 eklem)

DAS28-CRP  SES (28 eklem) <2,79 2,8-349 35469 24,7
CRP (mg/dl)
HES (28 eklem)
SES (28 eklem)

SDAI CRP (mg/dl) <33 >3,3-11 >11-<26  >26

Klinik VAS (mm veya cm)
HES (28 eklem)

CDAI SES (28 eklem) <2,8 >2,8-10 >10-<22 >22
Klinik VAS (mm veya cm)
Indeks: SDAI veya CDAI SDAI £3,3
ACR/EULAR CDAIl <2,8
Boolean: HES, SES, CRP, Timi <1
VAS

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, DAS28-ESR: Disease Activity Score 28-Eritrosit sedimantasyon hizi,
DAS28-CRP: Disease Activity Score 28-C-reaktif protein, SDAI: Simple disease activity index, CDAI:
Clinical activity index, HES: Hassas eklem sayisi, SES: Sis eklem sayisi, VAS: Visual analog scale, ACR:
American college of rheumatology, EULAR: European League Against Rheumatism

DAS28-ESR, RA hastalarinda 28 eklemin muayenesi sonucunda hassas
ve sig eklem sayilarinin belirlenmesi, sedimentasyon hizi (mm/saat cinsinden)
veya CRP (mg/dl cinsinden) deg@erlerinin 6zel bir formule yerlestiriimesi ile
hesaplanan RA hastalik aktivite Olceklerinden bir tanesidir. Hastanin ve
klinisyenin agr degerlendirmesine 10 cm’lik (veya 100 mm’lik) bir dogru
uzerinden verdigi skoru iceren skala VAS olarak isimlendirilir. Hassas ve sig
eklem sayisina, klinisyen tarafindan belirlenen VAS degeri (10 cm veya 100
mm Uzerinden) eklenerek hesaplanan olgcim CDAI, CDAI skoruna CRP
eklenerek hesaplanan olgum SDAIl'y1 olusturmaktadir. Yeni ACR/EULAR
remisyon kriterlerine bakildiginda iki siniflama kriterine ayrildigini gormekteyiz:
Boolean ve index dlgumleri. Boolean’a gore yapilan degerlendirmede hastanin
HES <1, SES <1, CRP <1 mg/dl, VAS <1 cm (veya 10 mm) olmasi sartlarinin
tamamini kargilamasi halinde remisyonda olarak degerlendirilir. Index’e gore
yapilan degerlendirmede ise SDAI< 3,3 veya CDAI'nin £2,8 olmasi durumunda
hasta remisyonda olarak degerlendirilir (39).

DAS28’in gergek remisyonu yansitmadigina iliskin ¢alismalar olmakla

birlikte klinik pratikte ortak gorus hastalik aktivasyonunda ve tedavi takibinde
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faydali bir parametre oldugudur (37). Ultrasonografi ile takip degerlendirmesi
hastalik aktivite degerlendiriimesinde genel yaklasim olarak énerilmemektedir
(37,39).

VIIl. Tedavi

Romatoida artrit icin kiir saglayan bir tedavi hentiz yoktur. Mevcut ilaglar
ve tedavi stratejileri ile 6nemli oranda hastada tam remisyon saglamak
mumkundur. Tani kondugu anda tedavi verilmelidir. Hastalar 3-6 ayda bir
gOrulmelidir. Tedavi kesildiginde hastalik aktivitesinin geri dénmesi kuraldir.
Tedavide maksimal etki minimal yan etki prensibi temel olmalidir. Takip ve
tedavi suresince hasta-hasta yakini-hekim ig birligi ve iletigimi iyi kurulmahdir.
Ozellikle hastahi@in aktif dénemlerinde istirahat sarttir. Bununla birlikte uzun
istirahat donemlerinden kaginilmalidir. Hastay1 yormayacak, ¢ogunlukla aktif
bazen pasif egzersizler gunde birka¢ kez yapiimalidir. Tedavi hedefi hastayi
remisyona sokmaktir. RA'da tedaviye erken baslanirsa hastalarin %20-40’i
remisyona girmektedir (40).

Tedavide semptomlari dizeltici steroid ve non-steroid antiinflamatuar
ilaglarin hastalik remisyonu saglayici etkileri yoktur. Hastaligin seyrine etki
eden ve tedavinin temelini olusturan ilaglara hastaligi modifiye edici ilaglar
(DMARDSs) denilmektedir. DMARDs tedavisi sentetik ve biyolojik olmak Uzere
ayrilmaktadir. Sentetik DMARDs tedavisi, konvansiyonel ve hedefe yonelik
DMARDs’lar olarak, biyolojik tedavileri ise anti-TNF ve anti-TNF olmayan
biyolojikler olarak gruplandirilir (39,40).

VIILA. Steroid Olmayan Anti-inflamatuar ilaglar

Romatoid artrit tedavisinde non-steroid antiinflamatuar ilaglarin etkilerinin
kisa slrede baglamasina ragmen hastaligin seyrini degistirmede ve eklem
hasarini énlemede pek etkileri yoktur. Bu nedenle DMARDs veriimeyen
hastalarda tek basina kullanilmamalidirlar. RA tedavisinde semptomatik tedavi
icin  kullanilmaktadirlar  (40). Siklooksijenaz enzim imhibisyonu ile
prostoglandin sentezini azaltarak analjezik ve antiinflamatuar etki saglarlar.

Agdri palyasyon icin adjuvan olarak kullanilabilrler.Bununla birlikte nsaii lerin en
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sik yan etkileri gis te Ulserasyon veya kanama karaciger bdbrek fonksiyon
testlerinde bozulma sayilabilir (41).

VIII.B. Kortikosteroidler

NSAil'ler gibi ragmen hastaligin seyrini degistirmede ve eklem hasarini
onlemede pek etkileri yoktur. Tercihen prednisolon 5-10 mg dozda baslanmali,
zaman icinde doz azaltilarak mumkuinse kesilmelidir. Semptomatik rahatlama
saglamaktadir. Bunun yaninda vyasli, gebe, bodbrek ve gastrointestinal
problemleri olan hastalarda NSAil'lerden daha emniyetli olabilmektedir.
Kortikosteroidler mutlaka DMARDs ile kombine kullaniimalidir. ideal kullanim;
DMARDSs tedavisi etkilerini gosterene kadar, inflamasyonu kontrol altina almak
icin olmalidir. Uzun sure kullaniminin yan etkileri oldukga fazladir. Uzun sure
kullanimlarindan kaginiimalidir. Uzun sure kullanimi gerekli ise yan etkileri
g6zlenmeli ve 6nlem alinmalidir (41).

VIII.C. Hastaligi mofiye edici ilaglar

Bu ilaglar enflamasyonu kontrol altina alarak hastaligin ilerlemesini
durdurmak ve erozyon gelisimini yavaslatmak amaciyla kullanilirlar. RA tanisi
alan her hastaya vakit gegirmeksizin baglanmalidir.

VIIl.C.a. Sentetik Konvansiyonel DMARDs’lar

Sentetik konvansiyonel DMARD grubu igerisinde en sik kullanilan ajanlar
metotreksat, sulfasalazin, hidroksiklorokin ve leflunomiddir. Metotreksat
romatoid artrit tedavisinin basinda gelen ilagtir. Folik asit antagonistidir.
Radyografik ilerlemeyi yavaglatir. Uygun dozda %40 hastada istenen etkiyi
saglar. Oral ya da subkutan dozda haftada tek gin uygulanir. Haftada 10-15
mg dozda baslanip kisa surede 30 miligrama kadar gikilabilir. Etki baglangici
6-12 haftada degerlendirilir. Beraberinde folik asit tedavisi vermek yan etkileri
azalticidir. Oral emilimi degiskendir oral tolere edilemedidinde veya oral tedavi
ile basari elde edilemeyen hastalar da subkutan da verilebilir. Yapilan bir
calismada oral metotreksat tedavisi almata olan 400 psoriyatik artrit ve
romatoid artrit hastasi incelenmis hastalarin gastrik intolerans sebebi ile %29
oraninda tedaviyi terk ettikleri ve bunun en sik tedavinin ilk 3 ayi iginde oldugu,
oral intolerans sonrasi subkutan tedaviye gegisin hastalar tarafindan

surdurulebilirliginin %50 oldugu goérulmus (42). Metotreksatin varsayilan etki
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mekanizmalarini siralayacak olursak; hlcre ¢ogalmasinin kisittanmasi, T
hicre apopitozunda artis, endojen adenozin saliniminda artig, hucresel
adhezyon molekullerinin ekspresyonunda degisiklik, sitokin Gretimi, humoral
yanit ve kemik olusumu Uzerine etkisi sayilabilir. Metotreksatin farmakokinetik
olarak anti-romatizmal 6zelligi metotreksat-poliglutamat olusumuyla kritik
onem tasir. Hucre iginde metotreksat- poliglutamat formu 5-aminoimidazole-4-
carboxamidoribonucleotid transformilaz (AICAR) enzimini inhibe eder. Bu
enzimin blokaji ile hicre iginde birikimi hicre disve hucre digina adenozin
salinimina neden olur. Adenozin lenfosit, monosit ve nétrofiller Uzerindeki
spesifik reseptdrlerine baglanir ve inflamatuar yolu baskilar (41,42).

Oral ulserler, dispepsi, karin agrisi, diyare, sitopeniler, transaminazlarda
yukselme, nadiren siroz, interstisyel pnomonitis, diffuz interstisyel fibrozis, bas
agrisi, huzursuzluk, nadiren nérokognitif bozukluk, epileptik ndbet, diabetes
insipitus, demans, optik néropati, nadiren eklem yakinmalarinin alevlenmesi,
osteopati, ciltte kizariklik, alopesi, aktinik keratoz, dermatofitoz, impotans,
jinekomasti, fetal kayip, kromozomal anomali, teratojenite (aminopterin
sendromu), firsatgi ve firsat¢i olmayan enfeksiyonlar, Lésemi, lenfoma,
akciger kanseri, nodul olusumu (cilt ve organ), vaskdlit olasi yan etkileridir (41).

Tedavisi baglandiktan sonra ilk bagta ayda bir, daha sonra 2-3 ay ara ile
kan sayimi, transaminaz ve kreatinin takibi yapilmasi onerilmektedir (43).

Slilfasalazin ise 1938 yilinda isvecli profesor Nanna Svartz tarafindan
uretilmis olup 1970'lerin sonunda artritteki yararh etkisini bildirince sulfasalazin
bir artrit ilaci olarak kullanima girmistir. Sdlfasalazin; salazosulfapiridin
molekulinden olusur. Bu molekul 5-amino-salisilik asit ve sulfapridin etken
maddelerinden meydana gelir. Anti-inflamatuar ve immun modulatuar etkilidir.
Tek basina kullanimi ¢ok sinirli olup, ¢ok hafif erezyonla seyreden olgularda
kullanilir. Diger DMARDs'lara goére hizli (3-6 hafta) etkilidir. Baslangi¢ dozu
500-1000 mg olup, 4 hafta icinde doz 2-3 g/gun dozuna c¢ikilir. En sik gorulen
yan etkileri, gastrointestinal sistemle ilgilidir. Diger yan etkiler; bas agrisi, bas
dénmesi, aplastik anemi, agranulositoz, hemoliz, sllfa allerjisi olanlarda cilt
reaksiyonlari ve hipersensitivite, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim

eksikliginde gelisen hemolizdir. Tam kan sayimi ve karaciger enzimleri
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izlenmelidir. Gebelik doneminde kontrendikedir, ancak emzirme déneminde
kullanilabilir (44).

Hidroksiklorokin ve klorokin aslen antimalarial ilaglardir. Bu ilaglarin
romatolojik hastaliklardaki etki mekanizmasi ¢ok iyi anlagilamamistir.
Kombinasyon tedavisinde kullanilirlar. Hidroksiklorokinin antiromatizmal etkisi,
genellikle 3 aydan 6nce c¢lkmaz. Bazen 6-9 aya kadar uzar. Tedavide
hidroksiklorokin 400 mg/gun dozda kullanilir. Ayni zamanda kolesterol
seviyelerini dusurucu ve yeni tani diyabetes mellitus sikhgini azaltici etkileri de
s6z konusudur (41). En sik goérulen yan etkileri; genellikle kasintih
makulopapuler doékuntu, gastrointestinal rahatsizlik (karin agrisi, bulanti),
nonspesifik norolojik yakinmalar (bas agrisi, tinnutus, uykusuzluk ve sinirlilik
hali gibi) ve melanin pigmentine affinitesine bagli sa¢ ve deride pigment
degisiklikleridir. Retina pigmentinde, ilacin birikimine bagl gérmede bozulma
olabilir. Bu yakinma genellikle doza bagimli olup, 6 mg/kg ve daha az
kullananlarda gorulmemektedir. Ancak yine de makular hastaligi olanlarda,
kullanimindan kaginiimalidir. ilacin goz toksisitesi agisindan 6-12 ayda bir géz
doktoru tarafindan yakindan takip edibi gerekmektedir. Gebelikte kullanimi
onerilmemektedir (7,40,41).

Leflunamid kismen yeni bir imminmodulatuar ajan olup, ilk kez 1998'de
RA icin metotreksat ve diger DMARDs ile hastaligi kontrol altina alinamayan
veya tolere edemeyen olgular igin FDA onayl almigtir. Oral yolla alinan
leflunamidin, tamami gastrointestinal sistemden (%100) absorbe olur ve
yiyeceklerle etkilenmez. ilacin %60-70'i idrarla atilir. Ortalama yari émrii 15
gundur. Leflunamid, aktive lenfositlerin G1 hicre fazinda iken kullandiklari
dihidroorotat dehidrogenaz enzimini bloke ederek de nova primidin
ribonlkleotid sentezini inhibe eder. Boylece hem DNA hem de RNA sentezi
bloke olur ve lenfositlerin dzellikle T hdcrelerinin ¢odalmasi ve farklilasmasi
belirgin sekilde azalir. Diger onemli etkisi, membran glikozilasyonunu inhibe
ederek endotel Uzerindeki adezyon molekullerinin ekspresyonunu inhibe eder,
sikloksijenaz-2 baskilanir. Ayni zamanda immun ve inflamatuar yolda kritik
onemi olan, transkripsiyon faktorl nikleer faktor aktivasyonunu da bloke eder

(11,12,40). Klinik g¢alhgmalarda metotreksata etkinlik acgisindan esdeger
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bulunmustur. Calismalarda en sik bildirilen yan etki; diyare, bulanti, karin
agrisi, karaciger enzim yuksekligi, cilt dokintusu, alopesi ve Ust solunum yolu
enfeksiyonu, nadiren bas agrisi, hipertansiyon ve oral Ulserlerdir (40). ilacin
kesildikten sonra eliminasyonu 3 aydan 2 yila kadar surer. Bu nedenle gebelik
planlaniyorsa temizlenme igin kolestramin glinde 3 kez 4-8 gram/gun, 10-11
gun kullanilir. Tedaviye baglamadan dnce ve tedavinin ilk 6 ayinda aylik, daha
sonra 2-3 ayda bir transaminaz ve tam kan sayimi bakilmalidir (40,41).

VIII.C.b. Biyolojik Tedaviler

Biyolojik orjinli dmardlar DMARD'lar, inflamasyonun 6zgun yollarini ve
sinyallerini bloke ederler. Bu tedavi ajanlari, romatizmal hastaliklarda
inflamasyonun farkli noktalarinda etkili olurlar. Bu grupta anti-TNF ve anti-TNF
digi biyolojik DMARDs’lar ve hedefe yonelik sentetik DMARDS'lar bulunur (45).
Biyolojik DMARDs’larin etki prensibi genelde iki sekildedir. Tumor nekroz
faktori alfa’ya (TNF-a) karsi monoklonal antikor olusurulur veya ortama
reseptor fuzyon proteini verilerek, hicre zari Uzerindeki ¢ozulebilir TNF
reseptorlerin etkisine benzer sekilde TNF inhibisyonu yapilabilir. Anti-TNF
grubunda, infliksimab, etanercept, certolizumab, adalimumab ve golimumab
yer alir. TNF disi biyolojik DMARDSs'lar arasinda ise IL-6 reseptdri monoklonal
antikoru olan tocilizumab, CLTA4-IgG1 flzyon proteini abatacept, anti-CD20
mooklonal antikoru rituksimab sayilabilir (41,45).

Anti-TNF ilaglarin en sik goérulen vyan etkileri, uygulama yeri
enfeksiyonlari, Us solunum vyolu vb sistemik enfeksiyonlar, firsatgi
enfeksiyonlar, lenfoma ve lenfoproliferatif hastaliklar, lupus benzeri otoimmun
klinik tablolar, kalp yetmezligi, sitopeni, demiyelinizan hastalik, nefrotoksisite,
hepatotoksisite, astim, pulmoner fibrozis daha nadir olarak granulomatoz
akciger hastaliklari, kolon perforasyonlari, konvdilsiyonlar, disuk ayak,
ndropati, astenozospermi, gloderulonefrit sayilabilir. Sik gorilen yan etkilerin
basinda enjeksiyon ve infuzyon yeri cilt reaksiyonlari ve Ust solunum yolu
basta olmak Uzere enfeksiyonlar gelmektedir. Klinik ¢alismalarda oran daha
yuksek olsa da ciddi infuzyon reaksiyonlari %1 civarindadir. Enjeksiyon yeri

reaksiyonlari adalimumab’da %37 etanercept'te %50 civarinda bildirilse de
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nadiren ciddi reaksiyona sebep olmaktadir. Golimumab certolizumab i¢in daha
nadir bir yan etkidir (46).

TNF-a, vicut savunmasinda 6nemli bir proinflamatuvar sitokin oldugu
icin, anti-TNF tedavisi, 6zellikle hicre i¢i mikrobik ajanlarla olan enfeksiyonlar
daha belirgin olmakla birlikte, aslinda her turli enfeksiyona yatkinlik
yaratmaktadir. Ust solunum yolu enfeksiyonu, siniizit, farenijit, bronsit ve idrar
yolu enfeksiyonu gibi daha az ciddi enfeksiyonlar yaninda, pnémoni, sellllit,
septik artrit, eklem protez enfeksiyonlarida diger gorulen cesgitlerdir (47). Anti-
TNF ajanlara bagl enfeksiyonlarla ilgili bir ¢alismada, tedaviye baglandiktan
sonraki ilk 6 ay yan etki riskinin en yiuksek oldugu ve bu riskin zaman ignde
azaldigi belirtilmistir (48). Romatizmal hastalik aktivitesi yuksek bile olsa, ciddi
enfeksiyon yatkinligi olan hastalarda anti-TNF tedavi vermeden 6nce, ¢ok iyi
bir risk-yarar orani hesaplamasi yapilmalidir (46-48).

Anti-TNF ilaglarin en sik tercih edilenlerinden olan infliksimab, timor
nekroz faktoru-alfa (TNF-a) antagonisti olan simerik (fare/insan) bir
monoklonal antikordur. Antijen sunan hucreler ve T hucrelerinden pro-
enflamatuvar sitokinlerin salinimini inhibe eder. Sinovyal doku hasari
olusumunu engeller. infliksimab kilogram basina 5 miligram olarak
hesaplanarak iki saatin Uzerinde kisa sureli inflUzyonla verilir. 0, 2 ve 6.
haftalarda yapilan induksiyon periyodundan sonra her sekiz haftada bir
tekrarlanan idame tedavisine gegilir. Ortalama yari 6mru 8-9 gundur (45).

Grubun diger bir Uyesi olan etanercept soluble TNF reseptor flizyon
proteinidir. Ortalama yari dmrii 102 saattir. Onerilen doz haftada 2 kez 25 mg
subkutan uygulamadir (45,48).

Adalimumab monoklonal insan antikorudur. Yart dmru 10-20 saattir ve
40 mg dozunda subkutan 15 gunde bir yapilir. 2003 yilinda FDA tarafindan RA
tedavisinde onay almistir. Golimumab da adalimumab gibi TNFa'ya karsi
geligtiriimis bir insan monoklonal antikorudur. Ayda bir 50 mg subkutan
uygulanir (45).

Ulkemizde kullaniimakta olan timér nekrotizan faktér alfa inhibitori
ajanlar ailesine en son katilan ve grubun besinci tyesi olan sertolizumab pegol

TNF-a’'ya karsi olusturulmus humanize bir monoklonal antikorun, rekombinan
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yapida ve polietilen glikol ile pegilize edilmis antijen baglama bdlgesinden
(Fab) olusur. Bu yeni molekuld, tim diger anti-TNF ajanlardan farkli kilan iki
tane temel 6zelligi vardir. Hicreye baglanma bdlgesinin (Fc) olmamasi ve
molekulin pegilize olmasi bu 6zelliklerdir (49).

TNF disi biyolojik DMARDs’lara bakildginda ise B hucresi yuzeyindeki
CD20 moleklline baglanan rituksimab sik kullanan RA tedavilerindendir.
Rituksimab Ug¢ farkli mekanizma Uzerinden B hlcresinin dlumdne neden olur.
Bunlar; Antikora bagiml, hicre aracili sitotoksisite, kompleman bagimli
sitotoksisite ve apoptoztur. Bu mekanizmalar tzerinden en énemlisi antikora
badimli hicre aracili sitotoksisitedir. 500-1000 mg dozunda iki hafta arayla
intravenoz infuUzyon seklinde kullanilir. Hepatit B igin mutlaka tarama yapilimali
gerekirse proflaksi verilmelidir. Rituksimab tedavisi sirasinda infuzyon ve
enjeksiyon yeri enfeksiyonlari gorulebilir. Ek olarak nadiren (1/25000)
polyomaviridae familyasindan, John Cunningham Viras (JCV) isimli DNA
yapisinda bir polyomavirusin sebep oldugu norolojik semptomlarn 6n plada
oldugu SSS efeksiyonu olan progreresif multifokal I16koensefalopati gelisebilir
(45).

Abatacept TNF disi biyolojik DMARDs’larin bir dige Uyesidir. insan
sitotoksik t-lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4)teki eksternal kismi insan 1gG1
yapisindaki agir zincir ile birlestirimesi ile yapilmistir. Antijen sunan hicrelerin
yuzeyinde bulunan CD80 ve CD86’ya baglanir. Bu baglanma T lenfositlerin
CD28 yoluyla aldigi uyariyi inhibe eder (45). Hem IV inflzyon formu, hem de
subkutan formu vardir. inflzyonu igin erigkinlerde énerilen doz 60 kilogramdan
zayIf hastalar igin 500 mg, 60—-100 kilogram hastalar i¢gin 750 mg ve 100
kilogramdan daha agir hastalar igin 1000 mg olmak uzere 0. 2. 4. hafta ve
sonra ayda bir inflzyon seklindedir. Subkutan formu 125 mg/hafta seklinde
uygulanmaktadir (50).

Tosilizumab IL-6 reseptdrune karsi olusturulmus monoklonal antikordur.
Romatoid artrit olgularinda yarilanma omru konsantrasyonuna bagimli olup,
her dort haftada bir verilen 4 mg/kg dozu igin yaklasik 11 gun, 8 mg/kg dozu
icin yaklasik 13 gundur. RA tedavisinde etkinligi ¢cok sayida klinik ¢alisma ile
gosterilmigtir. RA tedavisinde metotreksat veya diger DMARDs’lar ile kombine
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sekilde verilebilecegi gibi, metotreksat intoleransi veya kontrendikasyonu olan
hastalarda monoterapi seklinde de verilebilir. Ozellikle sistemik inflamasyonu
cok hizli bir sekilde kontrol altina almasi halsizlik ve anemi gibi bulgularinin
hizla duzeltmesi 6nemli bir avantajdir. Baslica yan etkileri; Gst solunum yolu
enfeksiyonlari, nazofarenijit, bas agrisi, transaminazlarda yiukselme ve karin
agrisidir.  Kolesterolde yukselme olusturabilir. Sarilumabta bu gruptaki
ajanlardan biridir. Uzerinde caligilan ufuktaki diger IL-6 reseptdrii monoklonal
antikorlari ise olokizumab ve klazakumabdir (51).

VIII.C.b. Hedefe Yonelik Sentetik DMARDSs’lar

Romatoid artrit (RA) tedavisinde kullaniimakta olan yeni kusak biyolojik
tedavilerin uygulama yolu pratik olmadigindan, etkili oral kuguk molekul
tedavilerin geligtiriimesi gerekmistir. Janus kinaz (JAK) enzimini inhibe eden
tofasitinib bu amagla uretilen ilk oral, biyolojik olmayan DMARDs tedavisidir.
Tofasitinib primer olarak JAK1 ve JAK3, daha az olarak ise JAK2'yi inhibe
eder. Spesifik olarak JAK'lara karsi gelistirildigi icin hedefe yonelik sentetik
DMARDs olarak adlandirilir. Tofasitinib ve barisitinib bu grubun UGyeleridir.
Ulkemizde su an kullanimda olan tofasitinibtir. Yari émrii 3 saatir. Oral
kullanimi takiben 30 dakikada kanda etkin dizeye ulasir alerjik rekaisyon ve
hiperlipidemi olusturabilir (51).

Romatoid artrit tedavi modaliteleri ve basamak tedavileri gunumuizde
hala gelisimini surdurmektedir. Hasta igin tek bir tedavi tipi ve adimi olmayip
tedavi her hasta igin bireysellestiriimelidir. Bu suregte hastalarin herbiri igin
tedavinin yarar, risk, yan etki profilleri iyi bilinmelidir. GunimUzde romatoid
artrit tedavisin yan etki ve etki profillerinin her hasta igin degisken olmasinin
sebepleri bilinmemektedir. Literatirde bu konu ile ilgili arastirmalar sinirlidir.
Bu calismada bu bilgiler dogrultusunda romatoid artrit hastalarin tedavi
cesitliliklerine sebep olabilecek parametrelerin rerospektif olarak incelenmesi

amaclanmistir.
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GEREGC VE YONTEMLER

Bu calisma retrospektif olarak duzenlenmis olup Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 20.11.2018 tarih ve 2018-20/5
no’lu karar ile onaylanmistir. Calisma Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi
esaslarina uyarak yapilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalar retrospektif
olarak degerlendirildiginden mali destek alinmamistir.

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezinde 20 yildir izlemde olan konvansiyonel DMARDs, tek veya coklu
biyolojik DMARDs veya hedefe yonelik tedavi rejimleri denenmig ve hala bu
tedaviler ile izlemde olan 130 romatoid artrit tanili hasta dahil edilmigstir. Bu
hastalar tedavi durumlarina gére 3 gruba ayriimistir. Hastalik takibi boyunca
sadece konvansiyonel DMARDs tedavisi alanlar grup 1, tek bir biyolojik
DMARDs tedavisi alan hastalar grup 2, konvansiyonel DMARDs sonrasi 3
veya Uzeri sayida biyolojik DMARDs veya hedefe yonelik sentetik DMARDs
tedavisi alan hastalar grup 3’0 olusturmakta idi.

Her 3 grup icin ortak olarak yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, eglik eden
diyabetes mellitus varligi, sigara kullanimi, romatoid artrit hastalik tani yili,
hastalik tanisi konuldugu donemdeki RF, anti-CCP, sedimantasyon, CRP
degerleri, tani donemindeki DAS28-ESR hastalik skorlamasi, hassas ve sis
eklem sayilari arastirildi. Ortak paramterlere ek olarak grup 2 de
konvansiyonel DMARDs tedavisi kesilme ya da ek tedavi eklenme sebebi ve
tedavi oncesi VAS degeri, grup 3 de ise biyolojik veya hedefe yonelik sentetik
DMARDS tedavilerinin degistiriime sebepleri arastirildi. VAS degeri hasta
verilerine ulasilamadigi i¢in grup 1’de degerlendriimeye alinmadi.

Beden kitle indeksi Diinya Saghk Orgitii (WHO) beden kitle indeksi
siniflama verilerine gore siniflandirildi. BKI 18,5 ve alti zayif, 18,5 ve 24,9 arasi
normal, 25 ve 29,9 arasi fazla kilolu, 30 ve 49,9 arasi obez, 50 ve Uzeri super
obez olarak kabul edildi.

Romatoid artritin hastalik aktivasyon skorlamalarindan biri olan DAS28-

ESR degeri guncel kilavuzlar 1s1ginda veriler taranirken belli araliklara gore
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gruplandirildi. DAS28-ESR igin 2,79 ve altindaki degerler remisyon, 2,8 ve
3,49 arasi dusuk, 3,5 ve 4,69 arasi orta, 4,7 ve Uzerindeki degerler yuksek
hastalik aktivitesi olarak siniflandirildi.

RF, Anti-CCP parametreleri laboratuar referans araliklari ve 2010
ACR/EULAR romatoid artrit tani kritlerlerine uyacak sekilde negatif, disuk
titrede pozitif, ylksek titrede pozitif olacak sekilde gruplandiridi. RF igin
10,9'un, anti-CCP icin 5 ve alti degerler negatif kabul edildi. Bu degerlerin 3
katinin altindaki yukseklikler duguk titrede pozitiflik, 3 katinin ustindeki
yukseklikler yuksek titrede pozitiflikler olarak degerlendirildi. CRP igin
laboratuar referans degerinin (0,5 mg/dl) Ustinde ve altinda olmak Uzere
sirasiyla negatif ve pozitif deger verilerek tarama yapildi.

Hasta ve hekim tarafindan yapilan (VAS) degeri 100 mm Uzerinden
puanlanarak veriler kaydedildi.

Her bir grup igin ortak parametreler birbirleri ile kiyaslandi.

18 yasidan kuguk olan hastalar, elektronik verileri ve arastirilan
parametreleri eksik olan hastalar, bilgi almak Uzere ulagilamayan hastalar,
romatoid artrit tanisi sipheli olan hastalar galismaya dahil edilmedi.

Bu veriler, Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Elektronik Kayit Sistemi Uzerinden romatoloji poliklinik epikrizleri,
yeniden degerlendirme notlari, laboratuvar tetkikleri incelenerek ve hastalar ile
gorusulerek edinilen anamnez ve muayene bilgileri ile olusturuldu

Surekli degiskenlerin normal dagihima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Surekli degiskenler medyan (minimum:maksimum) ve ortalama
* standart sapma degerleriyle ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise n (%)
ile ifade edilmistir. Normallik testi sonucuna goére gruplar arasinda yapilan
kargilastirmalarinda bagimsiz cift érneklem t-testi ve Mann Whitney U testi
kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda ise
Pearson ki-kare ve Fisher Freeman-Halton testleri kullanilmistir. istatistiksel
analizler igin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu calismada Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi romatoloji
polikliginde takipli 130 romatoid artrit tanili hasta incelendi. Hastalar 3 grupta
incelendi: Hastalik takibi boyunca sadece konvansiyonel DMARDs tedavisi
alanlar (grup1 n=48), konvansiyonel DMARDs ile beraber veya sonrasinda
sadece tek bir biyolojik DMARDSs tedavisi alanlar (grup 2 n=50), konvansiyonel
DMARDs ile beraber veya sonrasinda birgok c¢esit biyolojik DMARDs veya
hedefe ydnelik sentetik DMARDs tedavisi alanlar (grup 3 n= 32).

l. Grup 1 (Konvansiyonel DMARDs tedavisi alan) Hasta Verileri

Grup 1'de romatoid artrit tanili konvansiyonel DMARD tedavisi ile takipte
olan 48 hasta mevcuttu. Hastalarin 22’si (%45,83) erkek, 26’s1 (%54,17) kadin
idi. Yas ortalamasi 61,50+10,47 olup minimum yas 36, maksimum yas 79 idi.
Hastalarin 23’0 (%47,90) normal kilolu 22’si (%45,80) fazla kilolu 3’4 (%6,30)
obez idi. Hastalarin 21’i (%43,80) sigara icmekte iken 27’sinde(%56,30) hi¢
sigara Oykusu bulunmamakta idi. Grup 1’e ait hastalarin 14’Gnde (%29,20)
diyabetes mellitus tanisi mevcuttu.

Grup 1’e ait hastalarin romatoid artrit tani aldig1 yil en geg tani alan hastada
2 yildir, en erken tanili hasta da ise 20 yildi. Hastalarin ortalama hastalik tani
yih 10 yil idi. Hastalarin tani yillari arastirmadaki kolayliklar agisindan 10 yildan
uzun ve kisa olmak Uzere gruplandirildi. Hastalarin 32’si (%66,70) 10 ve 10
yildan uzun suredir, 16’s1 (%33,50) 10 yildan kisa suredir romatoid artrit tanisi
ile takip edilmekte idi.

Tani donemindeki laboratuar parametrelerinden RF, anti-CCP,
sedimantasyon, CRP duzeyleri degerlendirildi. Sedimantasyon degeri en
yuksek 120 mm/saat en dusuk 3 mm/saat goruldu. Sedimantasyon ortalama
degderi 35,6+28,8 mm/saat idi. Hastalarin 29'unun (%60,40) tani donemi CRP
degerleri pozitif goruldi. Tani déneminde 10 hastanin (%20,80) RF, 12
hastanin (%25) anti-CCP degeri negatif, 15’'inin (%31,30) dusuk titrede RF,
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14’0nun (%29,20) dusuk titrede anti-CCP pozitifligi, 23'Unun (%47,90) yliksek
titrede RF, 22’sinin (%45,80) yuksek titrede anti-CCP pozitifligi mevcuttu.

Hastaligin aktivasyon parametrelerinden olan HES ve SES ve bu
parametrelerin dahilinde hesaplanan DAS28-ESR degerleri de incelendi.
Hastalarin tani ddnemi hassas eklem sayisi minimum 2 maksimum 23 iken
ortalama 10,08+5,93 idi. Sis eklem sayisi minimum 0 maksimum 3 olup
ortalama degeri 0,88+0,84 idi (Tablo-3).

Tablo-3: Grup 1’e ait klinik, laboratuar, demografik veriler

n=48 (%)
+

Yas (Vil) il
Cinsiyet (E/K) 22/26
BKIi
Normal 23 (%47,90)
Fazla Kilolu 22 (%45,80)
Obez 3 (%6,30)
Diyabetes Mellitus
Var 14 (%29,20)
Yok 34 (%70,80)
Sigara Kullanimi
Var 21 (%43,80)
Yok 27 (%56,30)
Romatoid artrit Tani1 Yili
<10 yil 32 (%66,70)
210 yil 16 (%33,50)
Tani dénemi CRP
Negatif 19 (%39,60)
Pozitif 29 (%60,40)
Tani dénemi Sedimantasyon ?39 5,(25112204’ 28)

Tani donemi DAS28-ESR
24,7

10 (%20,80)

3,5-4,69 30 (%62,50)
2,8-3,49 7 (%14,60)
<2,79 1(%2,10)
.. . 9 (2:23)
Tani dénemi HES (10,08+5,93)
. 1(0:3)
Tani dénemi SES (0,88+0,84)
Tani dénemi RF
Negatif 10 (%20,80)
Diisiik Pozitif 15 (%31,30)
Yliiksek Pozitif 23 (%47,90)
Tani dénemi Anti-CCP Degeri
Negatif 12 (%25)
Dislik Pozitif 14 (%29,20)
Yiiksek Pozitif 22 (%45,80)

E: Erkek, K: Kadin, BKI: Beden kitle indeksi, CRP: C-reaktif protein, DAS28-ESR: Disease activity score-
eritrosit sedimantasyon hizi, HES: Hassas eklem sayisi, SES: Sis eklem sayisi, RF: romatoid
faktorVeriler medyan (minimum:maksimum), ortalama + standart sapma ve n(%) olarak verilmistir.

26



Il Grup 2 (Tekli Biyolojik DMARDs Tedavisi Alan) Hasta Verileri

Grup 2 igerisinde romatoid artrit tanili tekli biyolojik DMARDs tedavisi alan
50 hasta mevcuttu. Hastalarin 22’si (%44) erkek, 28’si (%56) kadin idi. Yas
ortalamasi 57.74+10.94 olup minimum yas 32, maksimum yas 75 idi.
Hastalarin 14’0 (%28) normal kilolu, 15’i (%50) fazla kilolu, 21’i (%22) obez idi.
Hastalarin 22’si (%44) sigara igmekte iken 28’inde (%56) hi¢ sigara dykusu
bulunmamakta idi. Grup 2 ‘ye dahil edilen hastalarin 12’sinde (%24) diyabetes
mellitus tanisi mevcuttu.

Tani alinan yillar incelendiginde, en erken 2 yil en ge¢ 19 yildir romatoid
artrit tanili hasta mevcuttu. Hastalarin 29’unun (%58) romatoid artrit tanisi 10
yildan daha 6nce konmus iken, 21'i (%42) 10 ve 10 yildan uzun suredir RA
tanih idi.

Tani dénemindeki sedimantasyon dederi en yiksek 120 mm/saat en dusuk
3 mm/saat, ortalama degeri 35,7+27,36 hesaplandi. Hastalarin 18’inin (%36)
tani donemi CRP degeri negatif, 32’sinin (%64) tani donemi CRP degeri pozitif
gorulda. Tani doneminde 5 hastanin (%10) RF, 3 hastanin (%6) anti-CCP
degderi negatif, 16’sinin (%32) RF ve anti CCP dusuk titrede, 29’unun (%58)
RF, 31’inin (%62) anti-CCP degderi yuksek titrede pozitif bulundu.

Tani donemi hassas eklem sayisi minimum 1 maksimum 22 iken
ortalamasi; 6,86+5,89, sis eklem sayisi minimum O maksimum 2 olup
ortalamasi 0,66+0,59 idi. Grup 2 igerisinde VAS degeri Minimum 10 mm
maksimum 85 mm olup medyan degeri 55,70£22,8 idi.

Konvansiyonel DMARDs kesilme veya degistiriime sebepleri tedaviye
yanitsizlik, karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik, gastrointestinal sistem
intoleransi ve alerjik reaksiyon olarak gruplandirildi. Oranlara bakildiginda 20
hastada (%40) tedaviye yanitsizlik, 14 (%28) hastada karaciger fonksiyon
teslerinde yukseklik, 10 (%20) hastada gastrointesitnal sistem intoleransi ,6
(%12) hastada alejik reaksiyon sebebi ile ila¢ modifikasyonu yapildigi goruldu.

Hastalarin Konvansiyonel DMARDs tedavisinden tekli biyolojik ajan
ekleme slresine gegis suresi ortlama 5,04+4,46 olup maksimum 17 minimum

1 senede ilag dizenlenmesi yapilmisti (Tablo-4 ve Tablo-5).
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Tablo-4: Grup 2’ye ait klinik, demografik veriler

n=50 (%)
61(32:75)
Yas (Yil) (57,74+10,94)
Cinsiyet (E/K) 22/28
BKI
Normal 14 (%28)
Fazla Kilolu 15 (%50)
Obez 21 (%22)
Diyabetes Mellitus
Var 12 (%24)
Yok 38 (%76)
Sigara Kullanimi
Var 22 (%44)
Yok 28 (%56)
Romatoid Artrit Tani yili
<10 yil 29 (%58)
210 yil 21 (%42

|
E: Erkek, K: Kadin, BKI: Beden kitle indeksi. Veriler medyan(minimum:maksimum), ortalama * standart
sapma ve n(%) olarak verilmistir.

Tablo-5: Grup 2’ye ait laboratuar ve ilag verileri

n=50 (%)
Tani dénemi CRP
Negatif 18(%36)
Pozitif 32(%64)
" . . 29 (3:120)
Tani dénemi Sedimantasyon (35,70£27,36)
Tani dénemi DAS28-ESR
24,7 4 (%8)
3,5-4,69 31 (%62)
2,8-3,49 12 (%24)
<2,79 3(%6)
. . 5(1:22)
Tani donemi HES (6,8615,89)
" . 1(0:2)
Tani dénemi SES (0,66£0,59)
Tani dénemi RF
Negatif 5(%10)
Diisiik Pozitif 16 (%32)
Yiiksek Pozitif 29 (%58)
Tani dénemi Anti-CCP
Negatif 3(%6)
Diisiik Pozitif 16 (%32)
Yiiksek Pozitif 31 (%62)
" . 62,50 (10:85)
Tani dénemi VAS (55,70£22,82)
. . ) e s 4(1:17)
Biyolojik DMARDs’a Gegis Siiresi (Yil) (5,04+4,46)
Konvansiyonel DMARDs Modifikasyon Sebebi
Tedaviye Yanitsizlik 20(%40)
KCFT Yiiksekligi 14(%28)
Gastrointestinal Sistem Yan etkisi 10(%20)
Alerjik Reaksiyon 6(%12)

CRP: C-reaktif protein, DAS28-ESR: Disease activity score-eritrosit sedimantasyon hizi, HES: Hassas eklem sayisi,
SES: Sis eklem sayisi, RF: Romatoid faktér, VAS: Visual analog scale KCFT: Karaciger fonksiyon testleri
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lll. Grup 3 (Coklu Biyolojik ve/veya Hedefe Yonelik Sentetik DMARDs
Tedavisi Alan) Hasta Verileri

Grup 3 de romatoid artrit tanili goklu biyolojik ve/veya hedefe yonelik
sentetik DMARDs tedavisi alan 32 hasta mevcuttu. Takip ettigimiz bu grup
hasta populasyonu sinirli sayida olup cinsiyet dagilimi homojenitesi bu agidan
saglanamadi. Grup 3 igerisinde sadece 2 erkek hasta mevcut iken geri kalan
30 hasta kadin idi. Yag ortalamasi 53,09 £12,95 olup minimum yas 30,
maksimum yas 76 idi. Hastalarin 11’i (%34,40) normal kilolu, 12’si (%37,50)
fazla kilolu 9'u (%28,10) obez idi. Hastalarin 14’0 (%43,80) sigara icmekte iken
18’i (%56,30) sigara kullanmamisti. Grup 3 ‘e dahil edilen hastalarin 13’inde
(%40,60) diyabetes mellitus tanisi mevcuttu.

Hastalarin en erken 3 yil en ge¢ 20 yil 6nce RA tanisi aldiklari goraldu.
Hastalarin 13’0 (%40,60) 10 yildan kisa, 19'u (%59,40) 10 yil ve 10 yildan uzun
suredir romatdi artrit ile takipli idi.

Tani donemindeki sedimantasyon en yuksek 82 mm/saat en dusuk 9
mm/saat ortalama 40,84+18,10 goruldu. Hastalarin 13’anun (%40,60) tani
doénemindeki CRP degeri negatif iken 19’unun (%59,40) pozitif idi. Hastalardan
8’inin (%25) RF, 13’4nun (%40,6) anti-ccp negatif, 17’sinin (%53,10) RF,
6’sinin(%18,80) anti-CCP degeri dusik titrede pozitif, 7’sinin(%21,90) RF,
13’0nUNn(%40,60) anti -ccp’si yuksek titrede pozitif goruldu.

Hastalarin tani donemi HES'’i minimum 0, maksimum 20 iken ortalamasi
degeri 9,06+5,81, SES’i minimum 0, maksimum 2 olup ortalamasi 0,97+0,69
idi. VAS degeri minimum 3, maksimum 85 Ol¢liimus olup ortalama degeri
37+21,99 idi.

Konvansiyonel DMARDs tedavisi modifikasyon sebebi 27 (%84,40)
hastada tedaviye yanitsizlik, 3 (%9,40) hastada karaciger fonksiyon testlerinde
yukseklik, 1 (%3,10) hastada gastrointestinal sistem intoleransi, 1 (%3,10)
hastada alejik reaksiyon idi. Hastalarda konvansiyonel DMARDs tedavisi
ardindna ilk biyolojik veya hedefe yonelik sentetik DMARDs tedavisine gegis
yili ortalamasi 6,47+5,68 olup maksimum 21 yil, minimum 1 yilda ila¢ gegisi

yapilmigti.
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Birinci biyolojik veya hedefe yonelik tedaviden ikinciye gegisin
gerekgeleri, tedaviye yanitsizlik, cilt reaksiyonu, sitopeni ve gebelik olarak
gruplandirildi. Hastalarin 12'si (%37,5) tedaviye yanitsizlik, 9'u (%28,10) cilt
reaksiyonu, 9'u (%28,1) sitopeni, 2'si (%6,30) gebelik ile ilag degisikligi
yapmigti.

ikinci biyolojik veya hedefe ydnelik tedaviden lglincliye gegis sebepleri
de ayni sebeple ile kiyaslandi. Hastalarin 27’si (%84,40) tedaviye yanitsizlik,
2'si (%6,30) cilt reaksiyonu,1’i (%3,10) sitopeni, 1'i (%3,10) gebelik ile ilag
degisikligi yapmisti (Tablo-6, Tablo-7, Tablo-8).

Tablo-6: Grup 3’e ait klinik ve demografik veriler

n=32 (%)
+

Yas (Yil) ?g (’)?796_)12’95
Cinsiyet (E/K) 2/30
BKI
Normal 11 (%34,40)
Fazla Kilolu 12 (%37,50)
Obez 9 (%28,10)
Diyabetes Mellitus
Var 13 (%40,60)
Yok 19 (%59,40)
Sigara Kullanimi
Var 14 (%43,80)
Yok 18 (%56,30)
Romatoid Artrit Tani Yili
<10 yil 13 (%40,60)
=10 yil 19 (%59,40)

E: Erkek, K: Kadin, BKI: Beden kitle indeksi
Veriler medyan (minimum:maksimum), ortalama * standart sapma ve n(%) olarak verilmistir.

30



Tablo-7: Grup 3’e laboratuar ve aktivite skorlamasi degerleri

n=32 (%)

Tani Dé6nemi CRP
Negatif
Pozitif

13 (%40,60)
19 (%59,40)

Tani Dé6nemi Sedimantasyon

40,50(9:82)
(40,84+18,10)

Tani Dé6nemi DAS28-ESR

247 7 (%21,90)
3,5-4,69 24 (%75)
2,8-3,49 1(%3,10)
<2,79 0
Tani Dénemi HES ?é%i%%? )
Tani D6nemi SES (10(872 12 0,69)
Tani Dénemi RF
Negatif 8 (%25)
Dislik Pozitif 17 (%53,10)
Yiiksek Pozitif 7 (%21,90)
Tani Dénemi anti-CCP
Negatif 13 (%40,60)
Distlik Pozitif 6(%18,80)
Yiiksek Pozitif 13(%40,60)
31 (3:85)

Tani dénemi VAS

‘37i21,992

CRP: C-reaktif protein, DAS28-ESR: Disease activity score-eritrosit sedimantasyon hizi, HES: Hassas

eklem sayisi, SES: Sis eklem sayisi, RF: romatoid faktor

Veriler medyan (minimum:maksimum), ortalama * standart sapma ve n(%) olarak verilmistir

31



Tablo-8: Grup 3’e ait ilag verileri

n:32 (%)
Biyolojik DMARDs’a gegis siiresi (Yil) 4 (1:21)

(6,47+5,68)
Konvansiyonel DMARDs modifikasyon sebebi
Yanitsizlik 27 (%84,40)
KCFT ytiksekligi 3(%9,40)
Gastrointestinal sistem yan etkisi 1(%3,10)
Alerjik reaksiyon 1(%3,10)
1.ila¢ degisim sebebi
Yanitsizlik 12 (37,50)
Cilt Reaksiyonu 9(28,10)
Sitopeni 9 (28,10)
Gebelik 2(6,30)
2.ilag degisim sebebi
Yanitsizlik 27 (%84,40)
Cilt Reaksiyonu 2 (%6,30)
Sitopeni 1(%3,10)
Gebelik 1(%3,10)

DMARDs: Disease modifying anti-rheumatlogic drugs, KCFT: Karaciger fonksiyon testleri
Veriler medyan (minimum:maksimum), ortalama + standart sapma ve n(%) olarak
verilmistir

IV. Grup 1 ve 3 verilerinin karsilastiriima sonugclari

Grup 3’Un yas grup1’den daha yuksek goruldi (p=0,002). Gruplar
arasinda dagilimdaki heterojenite sebebi ile cinsiyet gruplari arasinda
kargilastirma yapilmadi.

iki grup arasinda beden kitle indeksine gére fark gérilmustir. Alt grup
analizinde obez hastalarin dagihmi grup 3 de anlamli gekilde daha fazla
gOrulmustlr(p=0,007). Normal ve fazla kilolularin dagilimda farkhlik géralmedi
Diyabet goértlme sikhgl ve sigara kullaniminda gruplar arasinda fark
bulunmamakta idi.

Romatoid artrit tani yilina gore yapilan kargilastirmada grup 3’ de 10 sene
ve uUzerinde romatoid artrit tanisi ile takipli hastalar anlamli olarak daha fazla
idi (p=0.021).

Tani donemindeki sedimantasyon degeri grup 3 de anlaml olarak daha
yuksek bulunmustur (p=0.050). RF, anti-CCP, CRP degerine gore gruplar
arasinda fark bulunmamaktadir.

Tani donemi hassas ve sis eklem sayisi, DAS28-ESR puanina gore

gruplar arasinda fark bulunmamaktadir (Tablo-9).

32



V. Grup 2 ve 3 verilerinin karsilagstirma sonuglari

Medyan yas diizeyi grup 2'de grup 3’e gdre daha yiiksek bulundu. iki
grup arasinda cinsiyet dagilimda iki grup arasinda anlaml farklilik goralmedi.
Kadinlarin orani grup 3'te daha yuksek bulundu (p=<0.001).

Beden kitle indeksi, diyabetes mellitus varhgi, sigara kullanimi, romatoid
artrit tan1 yih dagihminda gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

Tani donemi yuksek pozitif RF degeri olanlarin orani grup 2’de daha
yukssek bulunmustur. Negatiflik ve dusuk pozitiflik oranlarinda farkhlik
gOrulmemisgtir.

Tani donemi negatif anti-CCP degerine sahip olanlarin orani grup 3’te
anlamli olarak daha yuksek gorulmugtir. Dusuk ve yuksek pozitif titrelerin
dagilimda fark goraimemistir.

Tani doénemi sedimantasyon ve CRP duzeylerinde gruplar arasinda
farkhlik géralmemistir

Hassas eklem sayisi gruplar arasinda farklilik gostermez iken sis eklem
sayisi duzeyi grup 3’ te daha yuksek bulunmustur.

DAS 28-ESR skoru 2,8-3,49 (orta aktivite) dizeyinde olanlarin orani
grup 2 de daha yuksek oranda iken ylksek aktivite ve dlsuk aktivite dagilimi
agisindan gruplar arasinda anlamli farkhlik bulunmamaktadir.

Tani anindaki VAS degeri gruplar arasinda farklilik gostermektedir.
Medyan VAS degeri grup 2 de daha yuksek bulunmustur.

DMARDs suresine goére gruplar arasinda farklihk bulunmamaktadir.
Konvansiyonel DMARD modifikasyonu sebebine goére gruplar arasinda
farklihk yoktur. Tedaviye Yanitsizlik nedeniyle konvansiyonel DMARDs
modifikasyon orani grup 3 de daha yuksektir (Tablo-10).

VI. Grup 1 ve 2 Verilerinin Karsilagtirma Sonuglari

Gruplar arasinda yasa ve cinsiyete gore gruplar arasinda farkhlik
bulunmamaktadir.

Beden kitle indekslerine gore gruplar arasinda fark bulunmaktadir. Alt
grup analizlerinde normal kilolularin orani grup 1’ de daha yuksektir. Fazla

kilolu ve obezlerin dagihminda farkhlik goriimemistir.
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Diyabetes mellitus varligi, sigara kullanimi ve tani yilina goére gruplar
arasindafark bulunmamaktadir.

Tani Romatoid Faktor degerine gobre gruplar arasinda fark
bulunmamaktadir.

Tani anindaki Anti-CCP degeri negatif olanlarin orani grup 1’ de daha
yuksektir.

Sedimantasyon ve CRP degerine goére gruplar arasinda farkhlik
bulunmamaktadir.

Hassas eklem sayisi duzeyi grup 1 de daha ylksek bulunmustur.

Sis eklem sayisi ve DAS28-ESR duzeyinde farklilik gérilmemistir (Tablo-
11).
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Tablo-9: Grup 1 ve 3 ‘Un klinik, laboratuar, demografik verilerinin

kargilastiriimasi

Grup1

Grup3

(n=48) (n=32) p-degeri

61,50+10,47 53,09+12,95
Yas (36:79) (30:76) 0,002¢
Cinsiyet (E/K) 22/26 2/30 -
BKI
Normal 23 (%47,90) 11 (%34,40)
Fazla Kilolu 22 (%45,80) 12 (%37,50) 0,026°
Obez 3 (%6,30) 9 (%28,10)
Diyabetes mellitus
Var 14 (%29,20) 13 (%40,60) 0.288"
Yok 34 (%70,80) 19 (%59,40) ’
Sigara Kullanimi
Var 21 (%43,80) 14 (%43,80) >0.999
Yok 27(%56,30) 18 (%56,30) ’
RA Tani Yil
<10 yil 32 (%66,70) 13 (%40,60) 0.021°
210 yil 16 (%33,50) 19 (%59,40) !
Tani dénemi rf
Negatif 10 (%20,80) 8 (%25)
Diisiik Pozitif 15 (%31,30) 17 (%53,10) 0,052°
Yliksek Pozitif 23 (%47,90) 7 (%21,90)
Tani1 déenmi Anti-CCP
Negatif 12 (%25) 13 (%40,60)
Dislik Pozitif 14 (%29,20) 6 (%18,80) 0,293°
Yiiksek Pozitif 22 (%45,80) 13 (%40,60)
Tani dénemi CRP
Negatif 19(%3,.60) 13(%40,60) 0.926
Pozitif 29(%60,40) 19(%59,40) ’
Tani dénemi Sedimantasyon (23 5(36;ig)8 28) 75(.),58052'1882,)1 0) 0,050¢

.. . 9(2:23 8,50(0:20
Tani donemi HES ( 1( 0. 08)1 5,93) (9,0 6( 15, 8)1 ) 0,454¢
.. . 1(0:3 1(0:2
Tani dénemi SES ((g’ 8 8)J_r 0,84) ((g] 97)i 0,69) 0,433¢
Tani dénemi DAS28-ESR
24,7 10 (%20,80) 7 (%21,90)
3,5-4,69 30 (%62,50) 24 (%75) ”
2,8-3,49 7(%14,60) 1(%3,10) 0,295
0,

<279 1(%2,10) 0

E: Erkek, K: Kadin, BKI: Beden kitle indeksi, CRP: C-reaktif protein, DAS28-ESR: Disease activity

score-eritrosit sedimantasyon hizi, HES: Hassas eklem sayisi, SES: Sis eklem sayisi, RF: romatoid
faktor.
Veriler medyan (minimum:maksimum), ortalama * standart sapma ve n(%) olarak verilmistir.
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Tablo-10: Grup 2 ve 3 ‘iin klinik, laboratuar, demografik ve ilag verilerinin karsilastiriimasi

Grup2 Grup3 _
(n=50) (n=32) p-degeri
61(32:75) 56(30:76)
Yag 57,74+10,94 53,09+12,95 0,097°¢
Cinsiyet (E/K) 22/28 2/30 <0,001°
BKI
Normal 14 (%28) 11 (%34,40)
Fazla Kilolu 25 (%50) 1 2(%37,50) 0,539°
Obez 11 (%22) 9 (%28,10)
Diyabetes Mellitus
Var 12(%24) 13(%40,60) 0.111°
Yok 38(%76) 19(%59,40) ’
Sigara Kullanimi
Var 22 (%44) 14 (%43,80) 0.982
Yok 28 (%56) 18(%56,30) ’
Tan:1 Yil
<10 yil 29 (%58) 13 (%40,60) 0.125
210 yil 21 (%42) 19 (%59,40) ’
Tani Romatoid Faktér Degeri
Negatif 5(%10) 8 (%25)
Diisiik Pozitif 16 (%32) 17 (%53,10) 0,005°
Yliksek Pozitif 29 (%58) 7 (%21,90)
Tani Anti-CCP Degeri
Negatif 3 (%6) 13 (%40,60)
Dislik Pozitif 16 (%32) 6 (%18,80) 0,001
Yliksek Pozitif 31 (%62) 13 (%40,60)
Tani CRP
Negatif 18 (%36) 13 (%40,60) 0.674°
Pozitif 32 (%64) 19 (%59,40) ’
, 29(3:120, 40,50(9:82
Tani Sedimantasyon 3 5( 70+ 2)7’ 36) (40, 84$ +1 8,)1 0) 0,069¢
5(1:22) 8,50(0:20)
Tani HES (6,86+5,89) (9,06:581)  0057°
1(0:2) 1(0:2)
Tani SES (0,6620.59) (0,97%0,69) 0,045°
Tani DAS28-ESR
24,7 4 (%8) 7 (%21,90)
3,5-4,69 31 (%62) 24 (%75) 0.010¢
2,8-3,49 12 (%24) 1(%3,10) ’
<2,79 3 (%6) 0
62,50(10:85) 31(3:85)
Tani VAS (55,70+22.82)  (37+21,99) 0,001
Biyolojik DMARDs’a gegis stiresi (Yil) ?5( 10‘1“7_)4 46) ?b( 14;1_)5 68) 0,286°
Konvansiyonel DMARDs modifikasyon
sebebi
Yanitsizlik 20 (%40) 27 (%84,40) <0.001"
Diger 30 (%60) 5 (%15,60) g

E: Erkek, K: Kadin, BKI: Beden kitle indeksi, CRP: C-reaktif protein, DAS28-ESR: Disease activity
score-eritrosit sedimantasyon hizi, HES: Hassas eklem sayisi, SES: Sis eklem sayisi, RF: romatoid
faktér, KCFT: Karaciger fonksiyon testleri. Veriler medyan(minimum:maksimum), ortalama + standart
sapma ve n(%) olarak verilmistir. b:Pearson Ki-kare Testi, c:Mann Whitney U Testi, d:Fisher-Freeman-
Halton Testi
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Tablo-11: Grup 1 ve 2’ nin Klinik, laboratuar, demografik verilerinin
kargilastiriimasi

Grup1 Grup2 _
(n=48) (n=50) p-degeri
61(36:79) 61(32:75)

Yag 61,50+£10,47 57,74+10,94 0,242¢

Cinsiyet (E/K) 22/26 22/28 0,855°

BKI

Normal 23 (%47,90) 14 (%28)

Fazla Kilolu 22 (%45,80) 25 (%50) 0,032°

Obez 3 (%6,30) 11 (%22)

Diyabet

Var 14 (%29,20) 12 (%24) 0.563

Yok 34 (%70,80) 38 (%76) ’

Sigara Kullanimi

Var 21 (%43,80) 22 (%44) 0.980°

Yok 27 (%56,30) 28 (%56) ’

Tan:1 Yilh

<10 yil 32 (%66,70) 29(%58) 0.376°

210 yil 16(%33,50) 21(%42) ’

Tani Romatoid Faktoér Degeri

Negatif 10(%20,80) 5(%10)

Diistik Pozitif 15(%31,30) 16(%32) 0,309°

Yiiksek Pozitif 23(%47,90) 29(%58)

Tani Anti-CCP Degeri

Negatif 12 (%25) 3 (%6)

Diislik Pozitif 14 (%29,20) 16 (%32) 0,030°

Yiiksek Pozitif 2 2(%45,80) 31 (%62)

Tani CRP

Negatif 19 (%39,60) 18 (%36) 0.715

Pozitif 29 (%60,40) 32 (%64) ’

. 29(3:120, 29(3:120,

Tani Sedimantasyon 3 5( 65+ 2)8, 28) 3 5( 70+ 2)7’ 36) 0,859°
9(2:23) 5(1:22)

Tani HES (10,08+5,93) (6,86+5,89) 0,003
1(0:3) 1(0:2)

Tani SES (0,88+0,84) (0,66+0,59) 0,282¢

Tani DAS28

24,7 10(%20,80) 4 (%8)

3,5-4,69 30(%62,50) 31 (%62) 0.193

2,8-3,49 7(%14,60) 12 (%24) ’

<2,79 1(%2,10) 3 (%6)

e
E: Erkek, K: Kadin, BKI: Beden kitle indeksi, CRP: C-reaktif protein, DAS28-ESR: Disease activity
score-eritrosit sedimantasyon hizi, HES: Hassas eklem sayisi, SES: Sis eklem sayisi.

Veriler medyan(minimum:maksimum), ortalama * standart sapma ve n(%) olarak verilmistir. b:Pearson
Ki-kare Testi, c:Mann Whitney U Testi, d:Fisher-Freeman-Halton Testi

VIl. Grup 3’te Konvansiyonel DMARDs Kullanim Siirelerine Gore

Karsilagtirma

Grup 3 igerisinde konvansiyonel DMARDs kullaniminin literatlirde
bahsedilen bazi galigsmalardan yola gikilarak ortalama degeri hesaplandi ve bu

degerler ile yas, BKI, diyabetes mellitus varligi, tani donemi RF, Anti-CCP,
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HES, SES, VAS ve DAS 28 parametreleri karsilastirilarak konvansiyonel
DMARDs kullanim suresini etkileyen parametrelerin arastiriimasi hedeflendi
Grup igerisinde ortalama konvansiyonel DMARDs kullanim suresi 6,5 yil
olarak hesaplandi. Hastalar tedaviyi 6,5 yildan kisa ve uzun suredir alanlar
olmak Uzere ayrildi. Konvansiyonel DMARDs tedavisini 6,5 yildan daha uzun
suredir kullanan hastalar igerisinde yas ortalamasi anlaml olarak daha yuksek

gorulurken diger parametreler arasinda farkhlik gorilmedi (Tablo-12).

Tablo-12: Grup 3 ‘te konvansiyonel dmards suresine gore karsilastirma

Konvansiyonel DMARDs siiresi

>6,5 yil (n=11) <6,5 yil (n=21) p-degeri
59,82£10,37 49,57+12,97
Yas (37:76) (30:70) 0,0312
BKI
Normal 2 (%18,20) 9 (%42,90)
Fazla Kilolu 3 (%27,30) 9 (%42,90) 0,073¢
Obez 6 (%54,50) 3 (%14,30)
Diyabetes Mellitus
Var 9 (%28,12) 8 (%25) 0,310
Yok 6 (%18,75) 9 (%28,12)
Tani1 dénemi RF 0.387¢
Diisiik Pozitif 4 (%36,40) 13 (%61,90) '
Yiiksek Pozitif 3 (%27,30) 4(%19)
Tani Anti-CCP Degeri
Negatif 3 (%27,30) 10 (%47,60)
Diisiik Pozitif 1(%9,10) 5 (%23,80) 0,240¢
Yiiksek Pozitif 7 (%63,60) 6 (%28,60)
6 (3:20) 10 (0:20)
Tani HES (8,45+6,07) (9,3845,80) 0.611°
1(0:2 1(0:2
Tani SES (1(10,)77) (5,95)10, 77) 0,876°
41(3:85) 30(10:70)
Tani VAS (46,18+27,45) (32,19+17,39) 0,155¢
Tani DAS28-ESR
>4,7 2 (%18,20) 5 (%23,80)
3,5-4,69 9 (%81,80) 15 (%71,40) >0,999
2,8-3,49 0 1(%4,80

]
BKI: Beden kitle indeksi RF: Romatoid faktér HES: hassas eklem sayisi SES: sis eklem sayisi, CRP:
C-reaktif protein, DAS28-ESR: Disease activity score-eritrosit sedimantasyon hizi
Veriler medyan(minimum:maksimum), ortalama * standart sapma ve n(%) olarak verilmisgtir.

a: Bagimsiz Gift Orneklem t-Testi, c:Mann Whitney U Testi, d:Fisher-Freeman-Halton Testi.

IX. Grup 1 ve Grup 3 icerisinde Seropozitif ve Orta/Yiiksek

Aktiviteli Hastalarin Karsilagtirma Verileri

Grup 1 ve 3 igerisindeki RF veya anti-CCP degerinde duslik veya
yuksek titrede pozitiflik olan tani donemindeki hastalik aktivitesi 3,5 ve

uzerinde olan (orta ve yuksek dereceli hastalik aktivitesi) hastalar arasinda
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ilag deneyimlerine etki edecek farkhliklarin olup olmadiginin arastirilmasina

yonelik yapilan karsilastirmada sadece grup 1’ de ortalama yas degeri grup

3’ e gore daha yuksek bulundu. Diger parametrelerde farklilik gorulmedi

(Tablo-13).

Tablo-13: Seropozitif, Orta/YUksek Hastalik Aktiviteli Grup1 ve Grup 3
Hastalarinin Karsilastiriimasi

Grup1

Grup3

(n=36) (n=25) p-degeri
63,08+10,49 52,96+12,97
Yas (36:79) (30:76) 0,0012
BKI
Normal 17 (%47,20) 9 (%36)
Fazla Kilolu 16 (%44,40) 10 (%40) 0,228°
Obez 3 (%8,30) 6 (%24)
Diyabetes Mellitus
Var 12 (%33,30) 9 (%36) 0.829
Yok 24 (%66,70) 16 (%64) ’
Sigara Kullanimi
Var 13 (%36,10) 11 (%44) 0.535
Yok 23 (%63,90) 14 (%56) ’
9(2:23 8,50(0:20 c
Tam: HES (1(0, 08)15,93) (9,06(15,8)1) 0,454
1(0:3) 1(0:2) c
Tali§ES (0,88+0,84) (0,97+0,69) RS
Tani CRP
Negatif 15 (%41,70) 7 (%28) 0.274b
Pozitif 21 (%58,30) 18 (%72) ’
, 30(6:120, 43(9:82 "
Tani Sedimantasyon (37(, 94122,01) (42(,961)19,80) 0,127

BKI: Beden kitle indeksi RF: Romatoid faktér HES: hassas eklem sayisi SES: sis eklem sayisi, CRP:

C-reaktif protein

Veriler medyan(minimum:maksimum), ortalama * standart sapma ve n(%) olarak verilmistir.

a:Bagimsiz Cift Orneklem t-Testi, b:Pearson Ki-kare Testi, c:Mann Whitney U Testi

IX. Grup 2 ve Grup 3 igerisinde Seropozitif ve Orta / Yiiksek olan

Hastalarin Karsilagtirma Verileri

Karsilastrmada gruplar arasinda higbir parametrede anlamli farklilik
gOrulmedi (Tablo-14).
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Tablo-14: Seropozitif, Orta/YUksek Hastalik Aktiviteli Grup2 ve Grup 3
Hastalarinin Karsilastiriimasi

Grup 2 Grup 3 _—
(n=34) (n=25) p-degeri
61(32:75) 58(30:76)
Yag 57,24+12,04 52,96+12,97 0,147¢
BKI
Normal 10 (%29,40) 9 (%36)
Fazla Kilolu 17(%50) 10 (%40) 0,746°
Obez 7 (%20,60) 6 (%24)
Diyabetes Mellitus
Var 11 (%32,40) 9 (%36) 0.770
Yok 23 (%67,60) 16 (%64) ’
Sigara Kullanimi
Var 15 (%44,10) 11 (%44) 0.993
Yok 19 (%55,90) 14 (%56) ’
5(1:22) 8,50(0:20) c
Tani HES (6,86+5,89) (9,0615,81) 0,051
1(0:2) 1(0:2)
i (0,66£0,59) (0,97£0,69) 0,052¢
Tani CRP
Negatif 9 (%26,50) 7 (%28) 0.896°
Pozitif 25 (%73,50) 18 (%72) ’
Tani Sedimantasyon 42 (8:120) 43884 0,818¢°

(45,15£27,94) (42,96£19,80)
|
BKI: Beden kitle indeksi RF: Romatoid faktér HES: hassas eklem sayisi SES: sis eklem sayisi, CRP:
C-reaktif protein
Veriler medyan(minimum:maksimum), ortalama * standart sapma ve n(%) olarak verilmisgtir.
b:Pearson Ki-kare Testi, c:Mann Whitney U Testi
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TARTISMA

Romatoid artrit kronik, inflamatuar, otoimmun, sistemik poliartikiler bir
hastaliktir. Tum dinyada gorulme sikhi@r yaklasik %1°dir fakat bolgeye gore
prevalansinda farkliliklar gostermektedir (52). Kadinlar erkeklerden 3 kat daha
fazla etkilenirler. Kadin erkek arasindaki bu farkin nedeni belli degildir ancak
kadin hormonlarinin immun sistem Uzerindeki uyarici etkisine bagli oldugu
dusundlmektedir (53). Bunun yani sira romatoid artritin 35-44 yas arasi kadin
erkek orani 4e 1 iken, 75-84 yas arasi grupta bu oranin esitlendigi
gozlenmektedir (54).

Romatoid artrit patolojisinde ana hedef sinoviyumdur. Hastalik sinovyal
dokunun persistan inflamasyonu, kikirdak ve kemik gibi eklem yapilarinin
hasarlanmasi ve ilerleyici deformasyon ile karakterizedir (565). Patogenezinde
bu hasari baslatan otoimmin mekanizmalarin tetiklenmesinde, kronik
inflamasyonun devaminda ve eklem hasarinin gelisminde TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8 ve GM-CSF’nin énemli roli oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (56).
Tedavide ki birgok gelismeye karsilik gunimuzde hala kir elde edilebilir bir
hastalik degildir (52). Son 15 yilda RA patofizyolojisinin daha iyi anlagiimasi,
biyolojik ve hedefe yonelik tedavilerin kullanilmaya baslanmasiyla hastaligin
tedavi ve remisyonun saglanmasinda 6nemli asamalar kaydedilmigtir (57).

Bu calismaya romatoid artrit tanili 130 hasta dahil edilmis, hastalar
aldiklari tedavilere gére 3 gruba ayriimistir. 1. gruba hastaligi suresince
sadece konvansiyonel dmard tedavisi (metothreksat, leflunomid, sulfasalazin,
hidroksiklorokin) alan, 2. gruba konvansiyonel dmard aldiktan sonra tedaviye
yanitsizlik ya da yan etkilerle kesilerek veya konvansiyonel dmard tedavisi ile
kombine tekli biyolojik dmard veya hedefe ydnelik sentetik DMARDs tedavisi
alan, 3. gruba ise konvansiyonel DMARDs ve ilk biyolojik tedavi denemesinin
ardindan yanitsizlik ya da yan etkiler ile 3 ve daha fazla sayida biyolojik veya
hedefe yonelik sentetik DMARDs tedavisi alan hastalar dahil edilmistir. Bu 3
grubun yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, diyabetes mellitus varligi, sigara

kullanimi, tani yillar, tani donemi sedimantasyon, CRP, RF, anti-CCP
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degerleri, hastalik aktivasyon skorlamalari (hassas eklem sayisi, sis eklem
sayisl, hastalik global degerlendirme skoru, DAS28-ESR), ilaglarin degisiklik
gerekgeleri kendi aralarindaki anlaml farkhliklar incelenerek tedavi suresince
hastalarin 3 farkli grup tedavi almasini etkileyen parametrelerin varhginin soz
konusu olup olmayacagi arastiriimigtir.

Romatoid artrit tedavisinde sentetik ya da biyolojik DMARDSs'larin ¢esitli
kombinasyonlarini kiyaslamig ¢alismalari olup bu galigmalar genelde tekli ya
da kombinasyon tedavilerinin hastalik aktivasyon durumuna etkilerinin
degerlendiriimesine yoOneliktir. Literatire bakildiginda c¢alismamizdaki gibi
tedavi cesitliliklerine yol acan parametre incelemeleri ¢ok nadirdir. Hastalik
tedavi suresince de hastalik tedavi tipine yonelik prediktif parametrelerin
bellirlenebilmesi erken agresif tedavi gereksinimini olan hastalarda tedaviyi
kisa surede ve uygun sekilde belirlemek ve basamak tedavilerinin getirecegdi
yuksek maliyetten sakinmak agisindan faydali olacaktir (58).

Calismamizda incelenen parametreler; yas, cinsiyet, beden kitle indeksi,
diyabetes mellitus varligi, sigara kullanimi, hastalik tani yili, tan1 donemindeki
sedimantasyon, CRP, anti-CCP ,RF degerleri, tani donemi DAS28-ESR skoru,
hassas, sis eklem sayisi ve global hastalik degerlendirme (VAS) degeri,
konvansiyonel DMARDs kesilme veya bu tedavi ile kombinasyon sebepleri,
biyolojik veya hedefe yonelik DMARDSs'lara gegiglerdeki degisim sebepleri, ilk
biyolojik tedaviye gegis yillarini igermekte idi.

Calismamizda 3 grup kendi iglerinde incelenmis ve birbirleri ile de
kiyaslanmigtir.

Gruplarin oncelikle yas verileri karsilastirildi. Grup 1 hasta grubu i¢inde
48 hasta igerisinde ortalama yas 61,5+10,47 olup 60 yas Uzerinde tani alan 14
(%29,1) hasta mevcuttu. Grup 2 icindeki 50 kisilik hasta igcinde medyan yas
57,7£10,94 olup 60 yas ve ustinde tani alan 10(%20) hasta mevcuttu. Grup 3
icerisinde ortalama yas 53+£12,9 olup 60 yas Ustunde tani alan 2 (%6,25) hasta
mevcuttu. Grup 1’de grup 3’e gore yas ortalamasinin anlaml olarak daha
yuksek oldugu goéruldd. Ayni sekilde grup 2’nin yas ortalamasi anlamli olarak
grup 3’e gore yuksekti. Fakat grup 1 ve 2 arasinda yapilan kargilagtirmada yas

acisindan farkhhk gorulmedi.

42



RA en sik 3-6 dekatlar arasinda gorulir. Hastalari %80’i 35-50 yaglari
arasindadir. Ginimuzde hastalik gortilme yasindaki degisikliklere gore erken
baslangicl (YORA) ve ge¢ baslangigli (EORA) olmak tzere siniflandiriimigtir.
Romatoid artrit tanisini 60 yasindan sonra alan hastalar i¢in ge¢ baslangigli
romatoid artrit tanimi yapilabilmektedir (3). Son yapilan ¢alismalarda da RA
baslangi¢ yasi 63,3'ten, 66,8’e kadar ylkselmis oldugu ve gene son yillarda
RA’nin ileri yasin hastaligi haline geldigi dusunulmektedir. 60 yas ustu RA
prevalansi %2 olarak bildirilmektedir (54).

Tedavi surecine bakildiginda ¢alismamizda ilag degisimlerinin daha az
oldugu grup 1 ve 2'de yas ortalamasinin daha ileri olmasi ve 60 yas Ustinde
tani alan hastalarin grup 3’e gore daha fazla olmasi ge¢ yasta tani alan
hastalarda tedavi yanitinin sik ila¢ degisimlerine gerek kalmaksizin
saglanabilecegdini dusundurebilir. Fakat literatlre bakildiginda; Kavanaugh ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (59) RA tedavi cevabi ve hastalik prognozunun
ileri yagta farkli mi sorusunun netlige kavugsmadigi beliritimektedir. Bunun yani
sira Schaardenburg ve arkadaslarinin (60) yaptigi ¢calisma; ge¢ baslangicli
romatoid artrit hastalarinin klinik akitvitesinin seropozitif hastalarda daha kotu
seyrettigini gostermistir. EkK olarak ayni ¢alismada ikinci basamak biyolojik
tedavinin faydasinin erken ve yagsh tani alan gruplarda farketmedigi fakat ileri
yasta NSAIi ve steroid tedavilerine daha sik ihtiyag duyuldugu gosterilmistir.
Yapilan ilk galigmalarda YORA’nin prognozunun EORA’ya gore daha iyi
oldugu belirtilirken, son yillarda 45-50 yas arasi geng¢ hastalarda yapilan
prospektif, karsilastirmal c¢alismalarda YORA'nin prognozu daha kotu
oldugunu bildiriimektedir. 222 hastanin takip edildigi prospektif ¢alismada
hastalik baslangi¢ yasina gore hastalar 50 yas alti, 50-69 yas, 70 yas ve Ustu
seklinde karsilastiriimis. EORA ve YORA’da eklem erozyonlarinin esit oldugu,
EORA’daki hastalarin remisyona daha kolay girdigi baslangi¢ tedavisine daha
kolay yanit alindigi ama romatoid faktorin pozitif olmasi halinde, bu durumun
degiskenlik gosterebilecegi bildirilmis. Yas tek basina tedavi plani ve hastalik
prognozuna iliskin tek basina belirleyici bir faktor olabilecegi kesin olarak
sdylenemese bile ileri yas hastalarda olasi otoimmun sureclerin daha iyi seyirli

olabilecegi ve bununda iyi bir prognostik deger olabilecegi belirtiimis (61).
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Obezite birgcok komorbiditeye olumsuz etkisi gibi birgok eklem
patolojilerinde de yasam kalitesini azaltan ve hastalik surecine kotu etki eden
faktorlerden biridir. Obezite igin en bilinen antropomoetrik 6lgim beden kitle
indeksidir (BKI). Diinya Saglik Orgiti (WHO) giincel verilerine gére BKI 18,5
ve altindaki bireyler zayif, BKI 18,5 ve 24,9 arasi bireyler normal kilolu, BKI 25
ve 29,9 arasi bireyler fazla kilolu 30 ve 49,9 arasi bireyler obez, BKI 50 ve
uzerinde olan bireyler super obez olarak gruplandiriimaktadir.

Yag dokusu bir enerji deposu olmasinin yani sira 6nemli bir endokrin ve
parakrin bezdir. Salgilanan 6énemli biyoaktif molekulllerden biri adipokindir.
Adipokinler enerji depolama ve kullaniminda rol alan molekdllerdir. Onemli
bir ozelliklerinden biri de proinflamatuar mediyatorlerden biri olmalaridir.
Bilinen yaklasik 50 gesit adipokin mevcuttur. Bunlardan leptin, adiponektin ile
ilgili galismalar sik olmakla beraber digerleri icin RA aktivitesindeki yerlerine
yonelik calismalar hentz yeterli degildir. Adipokinler temel olarak
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a IL-1 IL-6 ve dolayisi ile CRP duzeylerini
yukseltmektedir ki bu molekuller RA aktivitesi ile dogrudan iligkilidir (62).

Calismamizda beden kitle indeksi siniflamasi belirtlen WHO
siniflamasina gore yapilmigtir. Konvansiyonel DMARDs tedavisi alan grup 1
icerisinde hastalarin %47,9’u normal kilolu %45,8’i fazla kilolu %6,3’i obez idi.
Biyolojik DMARD tedavisi alan grup 2 igerisinde hastalarin %28’i normal kilolu,
%50’si fazla kilolu, %21’i obez idi. Grup 3 igerisinde hastalarin %34’0 normal
kilolu %37,5'i fazla kilolu %9'u obez idi. Grup 1 ve 3 arasinda yapilan
kargilastirmada normal ve fazla kilolu hastalar arasinda fark goérilmez iken
obez hastalar grup 3 igerisinde anlamlh olarak daha yuksekti. Grup 2 ve 3
arasinda BKI agisindan fark olmamakla birlikte grup 1 ve 2 arasinda yapilan
kasrilastirmada da benzer sekilde bir biyolojik ajan ile tedavi edilmekte olan
grupta obezite orani grup 1’e gére daha yuksekti.

Obezite ve romatoid artrit iliskine yonelik net veriler literatirde kisitli
olmakla beraber yapilan bir gcalismada biyolojik tedavi almakta olan seropozitif
yasli kadin hastalarda obezitenin RA aktvitesi agisndan kot prognostik oldugu
disundimustir (63). Bizim ¢alismamizda tek basina konvansiyonel DMARDs

tedavisine yeterli yanit vermeyen grup 2 ve 3 hastalarda obezitenin daha
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yuksek oranda goérUlmesi ve hastalilk remsiyonu acgisindan biyolojik ajan
eklenmesi geregi olmasi bahsedilen c¢alisma ile paralellik gdsterebilir. Ek
olarak bizim ¢galismamizda grup 2 ve 3 arasinda seropozitif hastalar arasinda
yapilan beden ktile indeksi kargilastirmasinda anlamh farklihk goérilmemistir.
Biyolojik DMARDs’larin hali hazirda tedavi igcinde oldugu gruplarda obezite
oraninin farkhlik géstermeyip, konvansiyonel DMARD tedavisi alanlara gore
farklihk gorulmesi daha once bahsettigimiz cerhan ve arkadaglarinin yaptigi
calismada (63) obezitenin tetikledigi proinflamatuar surecin biyolojik tedavi etki
yolaklarina negatif etkisine bagl olabilecegi ve obezitenin ilk basamak
tedavilere yanitsizlik sebebi olabilecedi hipotezi 6ne surtlmustiur. Baska bir
calismada ise tedavi tipinden bagimsiz olarak seropozitif romatoid artrit
hastaligi insidansi ile genel obezite sikligi arasinda iligki gorulmemistir. Gene
ayni ¢alismada metabolik sendrom ve RA aktivitesi Uzerine etkisi incelenmis
abdominal obezite ile RA insidansi ve klinik seyri Uzerine bir iligki
kurulamamistir (58,60). Genel olarak tedavi surecine ve tedavi segimine beden
kitle indeksinin etkisi Uzerine net veriler sinirhdir. Calismalar genellikle
obezitenin RA insidansi prognozu ve RA seyrinde gorulen kardiyovaskuler
hastalik seyrine etkisi Uzerinedir (64). Calismalarda obezite genellikle
dermografik bir veri olarak verilmekte hastaligin etiyolojisi ya da sonucu
oldugunuda dair iligkilendirmeler az sayida bulunmaktadir. Obezitenin hastalik
sureci tedavi secgimi ve klinik seyrine yonelik detayli arastirmalarin
yapilabilmesi i¢in RA icin spesifitesi olan beden yad doku olgimleri ve
parametreleri gerekmektedir. Cunklu beden ktile indeksi olgimleri genel
Olgumler olup yaglanma bolgesine gore inflamatuar adipokin oranlari gesitleri
ve haliyle inflamasyon sureci ve hastalik aktivitesine etkileri degiskenlik
gOstrecektir (65).

Calismamizda deg@erlendirilen parametrelerden bir diger ise diyabetes
mellitus idi. Yapilan galigmalar gostermistir ki RA artmis tip1 ve tip2 dm
insidansi ile iligkilidir (66). Calismamizda hasta gruplan kendi iginde
degerlendirilmis, saglikh kontrol gruplari ile degerlendirime yapilmadigindan
normal populasyona gore diyabet sikhigi oranlari hakkinda yorum

yapilamamistir. Calisma igerisinde hastalarda DM gorulme sikligi grup 1
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icerisinde %29,2, grup 2 icerisinde %24, grup 3 igerisinde %40,6 gértlmustur.
Gruplar kendi aralarinda diyabet gortlme sikligi agisindan karsilastirildiginda
anlamli farkhliklar gérilmemistir. RA seyrinde gorulen diyabetin artmig insulin
rezistansi ve buna sebep olan proinlflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-6 ile
iliskili oldugu dusunulmektedir. Hidrosiklorokin, metotreksat gibi konvansiyonel
sentetik DMARDSs’larin Anti-TNF ajanlarin ve IL-6 inhibitorleri gibi biyolojik
DMARDs'larin glukoz metabolizmasini duzenleyici etkilerinin buna bagli
oldugu dusunulmektedir (67). Yeni tani almis RA tanilh hastalarda diyabet
prevalansi ve tedavi yanitinin degerlendirildigi 439 hastanin incelendigi kohort
bir calismada hastalarin diyabet prevalansi, tani dénemi RF, anti-CCP,
DAS28-CRP skoru ve tedavi sonrasi 4.haftadaki DAS28-CRP verileri
degerlendirilmis. Kontrol grubuna gore 4 seneden kisa suredir RA tanisi olan
tim yas grubu diyabet prevalansinin arttigi gértlmus ve RA tani yilinin tedavi
sonrasi DAS28-CRP skoru ile iligkisi gorilmemis. Yine ayni c¢alismada
konvansiyonel DMARDs kullanim sureleri ve diyabet prevalansiari
kiyaslanmis. ilag kullanim siiresi 3 seneden kisa olanlarda diyabet prevalansi
daha yuksek gorilmus (68). Bizim calismamizda grup 3 hasta grubunun
ortalama konvansiyonel DMARDs kullanim siresi 6,5 yil hesaplandi. 6,5
yildan kisa suredir RA tanisi olan hastalarda 6,5 yildan uzun stredir tani almis
hastalara gore diyabet prevalansinda anlamli farklilik goralmedi. Ayni sekilde
tedavi 6ncesi DAS28-ESR, anti-CCP, RF, HES, SES, VAS, BKI, hastalik tani
yilh ile de arasinda iligki goérilmemistir. Beklendigi sekilde konvansiyonel
DMARDs kullanim suresi 6.5 yilin Uzerinde olanlarda yas ortalamasi daha
yuksek bulunmustur.

Calismamizda hastalardan grup 1’de sigara i¢enlerin orani %43,8, grup
2’ de %44 grup ise %43,8 idi. Calismamizla benzer sekilde Naranjo ve
arkadaslarinin g¢alismasinda (69) %41, Papadopoulos ve arkadaslarinin
calismasinda (56) %48, Soderlin ve arkadaslarinin (43) galismasinda %43 idi.

Calismamizda sigara oranlari karsilastirildiginda guplar arasinda ikili
kargilastirmalarda anlamli farkliliklar gézlenmedi. Sigara ve seropozitifligin
kotl prognoz ile iliskisi goz dnune alinarak Grup 2 ve 3 arasinda klinik akvitesi

orta ve yuksek, seropozitif ve negatif hasta gruplari sigara kullanim agisindan
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degerlendirildi fakat farkhlik goérilmedi. Benzer sekilde dizenlenen anti-CCP
pozitifligi ile sigara iligkisinin arastinldigi bir calismada, anti CCP pozitifligi ve
sigara kullanimi olan RA tanili hastalarda romatoid artrit tedavisinde remisyon
suresinin uzadigi gosterilmigtir (70). Szekanecks ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (71) sigaranin romatoid artrit Gzerine kotu prognostik etkisi ve anti-
TNF tedavi yanitini azalttigi gosterilmigstir. Bahsedilen ¢alismada 280 RA tanili
hasta degerlendirilmig. Sigara kullaniminin 12 haftalik certolizmuab tedavi
yanitina etkisi degerlendirilmis. Uzun sureli sigara kullanan ve kullanmaya
devam eden hastalarda 12 haftalik certolizumab tedavisinin klinik etkinliginin
daha az oldugu anlamh géralmustar.

Romatoid artrit inflamasyona sekonder destruksiyon ve sekeller ile giden
bir hastaliktir. Bu destruksiyonun sonucunda olusan hasar derecesi ve hastalik
etkilerine uzun sudreli maruziyet RA tani suresi iligkilidir. RA tanisi uzun olan
hastalarda bazi klinik gdzlemlerde eklem deformitelerinin daha yerlesik oldugu
gorulebilir. Elbette bunun tani konmasindaki zorluklar ve tedavi modalitelerinin
son 20 yil igindeki degisimi ile iligkili olduguda dugunulmelidir (72). Yapilan bir
calismada hareket 6zrinin10 yildan uzun sureli romatoid artrit tanisi ile takipli
olan ve uygun sekilde tedavi edilmekte olan hastalarda 10 yildan kisa suredir
RA tanili hastalara gére daha fazla oldugu belirtiimis ve tani yilina gére yapilan
karsilagtirmada tedavi tipi ve suresi ile anlamlilik gorulmedigi beliritilmigtir (73).
Bizim calismamizda da RA tani yili verileri tum RA tani yili ortalamalari
hesaplanarak 10 yil alti ve Ustu olarak taranmigtir. Sirasiyla 10 yildan kisa ve
uzun sureli tani yili oranlari grup 1 de; %66,7’ya %33, grup 2 de %58’e %42,
grup 3 de %40,6’ya %59,4 idi. Grup 1 ve 2 de 10 yildan kisa suredir RA tanih
hastalar agirlikta iken, grup 3’te 10 yildan uzun suredir tanili hastalar daha
fazla idi. Grup i¢i karsilastirmalarinda da grup 3 ‘te tani yili 10 yilin tGzerinde
olanlar grup1’e goére daha yuksekti. Romatoid artritin bahsedilen destriktif
sonuglarinin azaltilabilmesi hastaligin erken donemde taninmasi ve erken
donemde uygun tedavi baglanmasi ile iligkili oldugu bilinmektedir.

DMARDs'larin erken dénemde olusan eklem lezyonlarini azalttigi hatta
Onlediginin gosteriimesiyle erken taninin énemi iyice artmistir. 1987 ACR

(American Collage of Rheumatology) kriterleri 2010 yilinda erken RA tanisi
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koymak ve hizli bir sekilde DMARD tedavisi baslamak icin ACR/EULAR
(European League Against Rheumatism) tarafindan revize edilmistir. Bunun
nedeni 1987 ACR tani kriterlerinin erken RA'da gok fazla yararli olmamasidir.
RA vakalarinda primer hedef, yuksek kronisite ve eklem hasari riski olan,
DMARD ile erken tedavi ihtiyaci olan hastalardir. 2010 RA siniflama
kriterlerinin hedef grubu bu hastalardir. Bununla birlikte 2010 siniflama
kriterleri ile belirlenemeyen, DMARD tedavisi gereken bir hasta populasyonu
da vardir. Bu nedenle 2010 kriterleri tani kriterinden ¢ok siniflama kriterleridir
(74). Tani kriterlerinde yer alan Romatoid faktdr (RF), IgG molekllinin Fc
kismindaki antijenik bdlgelere karsi olusan otoantikordur. Sitrulin, filagrin
molekulinde bulunan nadir bir aminoasittir. Siklik sitrulin peptide kargi olusmus
antikorlar (anti-CCP) saglkli immuntede gorilmezken RA tanisi i¢in oldukca
spesifiktir. Anti-CCP antikorlari gogunlukla hastalik belirtilerinin bagladigi ilk yil
icinde c¢ogunlukla da hastaliga ait semptomlar baslamadan 6nce kanda
Olculebilir degerlerdedir. Anti-CCP igin sensivite %67,5 ve spesifitesini %99,3.
RF icin sensitivite %66,3, spesifite %82,1 dir. Ozellikle RF negatif olgularda
anti-CCP pozitifligi hastalik erken tanisi koymada ve ayirici tanida anlamhdir
(75). Eyer ve arkadaslari (76), erken RA tanili 191 hastayi ortalama 5 yil ileriye
donuk izlemiglerdir. Bu hastalarin serum o6rnekleri RF, anti-CCP acisindan
incelenmig; radyolojik erozyonlar 5 vyl sonrasi ile kargilastirilarak
degerlendiriimig. Erozyonlarin anti-CCP pozitif olanlarda RF pozitiflere gore
daha ylUksek oranda oldugu goériimus. Bu ve benzer galismalardan da yola
cikarak oOzellikle anti-CCP’nin hastalik siddetinin prediktif degerlerinden biri
oldugunu dusunerek calismamizda tedavi tipine gore hasta gruplarinda tani
donemi RF veya anti-CCP degerlerinde gruplar arasinda farklilik olup
olmadidini da arastirdik. Boylelikle anti--CCP yuksek titresinin biyolojik veya
yonelik tedavilere gegis agisindan prediktif olup olmadigini é3drenmeyi
amagcladik. Grup 1 hasta grubunda RF negatif hastalar grubun %20,8’ini,
dusuk pozitifler %31,3’Unu, yuksek pozitifler %47,9'unu olugsturmakta iken anti-
CCP negatif hastalar grubun %25’ini, dusuk poziifler %29,2’sini yuksek
pozitifler %45,8’ini olusturmakta ve grup 1 icinde yuUksek titrede pozitiflik
oransal olarak daha yuksek gorulmekte idi. Grup 2 hasta grubunda RF negatif
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hastalar grubun %10‘unu, dusuk pozitifler %32’sini, ylksek pozitifler %58’ini
olusturmakta iken anti-CCP negatif hastalar grubun %6’sini, disik poziifler
%32’sini, yuksek pozitifler %62 ‘sini olusturmakta ve grup 2 i¢in de yuksek
titrede RF veya anti-CCP pozitifigi daha fazla grulmekte idi. Grup 3 hasta
grubunda RF negatif hastalar grubun %8’ini, diguk pozitifler %17 ‘sini yuksek
pozitifler %7’sini olugturmakta iken anti-CCP negatif hastalar grubun %13’Una,
dusuk poziifler %3’Un0, yuksek pozitifler %13’anu olusturmakta idi. Grup 3‘e
uyan hasta populasyonumuz kisith olmakla birlikte bu grupta seropozitiflik
oraninin seronegatifliklere oraninin homojen oldugu goéruldd. Diger gruplara
gbre grup 3 igerisinde seronegatifligin daha fazla goértlmesi ¢oklu tedvai
gerektirecek hastalarin tani sureglerinin  uzun olmasi ve buna bagl
destriksiyonlarin sebebi ile hastalik remisyonunun saglanmasindaki
zorluklara sebep olmasi oldugu dnesurtlebilir fakat bu durum ileri arastirmalari
gerektirir.Gruplar kendi icerisinde kiyaslandiginda ise grup 2 ve 3 arasina
bakildiginda RF igin yuksek pozitiflik orani grup 2 de daha fazla ve bunu
destekleyici sekilde anti-CCP negatifligi grup 3 de daha fazla goruldu. Bu
durumun énesurdigimuz hipotezi desteklemektedir. Grup 1 ve 3 igerisindeki
RF veya anti-CCP deg@erinde dusuUk veya ylUksek titrdee pozitiflik olan tani
dénemindeki hastalik aktivitesi 3,5 ve Uzerinde olan hastalar arasinda ilag
deneyimlerine etki edecek farkhliklarin olup olmadiginin arastirilmasina
yonelik yapilan karsilastirmada sadece grup 1 de ortalama yas degeri grup 3’e
gobre daha yuksek bulundu. Calismamizla benzer sekilde Porto ve
arkadaslarinin  (77) yaptigi bir c¢alismada hastalik slresince cesitli
konvansiyonel ve biyolojik DMARDs tedavi 6ykusu olan hastalarda iki tedavi
grubu arasinda anti-CCP ve RF ile iligki gorulmemistir. Benzer sekilde Guler
ve arkadaslarinin galismasinda (78) biyolojik tedavi almakta olan (adalimumab
ve inliximab tedavileri) Seropozitif ve negatif RA tanili hastalarin
kargilastirildigi bir galismada sadece infliksimab tedavisi alan ve infliksimab
sonras! adalimumaba ila¢ degsikligi yapiimis seronegatif ve pozitif hastalar
incelenmis her U¢ grupta da gegis icin anlamli farkhlik olusturacak RF ve anti-

CCP degeri gorilmemistir.
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Sedimanstayon ve CRP romatoid artrit tani ve tedavi takibinde sik
kullandigimiz hastalik aktivtesini yansitan énemli parametrelerdir. Bu anlamda
geleneksel tedavi olmaksizin biyolojik ajanlara gegebilmeyi ya da kisa sureli
kovansiyonel tedavi ardindan biyolojik ajanlara gegisin  yararinin
prediktivitesini belirlemesi hem hastalardaki hasar slresini azaltacak hemde
maliyete katkisi olacaktir (79). Calismamizda tim gruplarin sedimantasyon ve
CRP degerleri kargilagtirmali ve oransal olarak incelendi. Konvansiyonel
tedavi ve tekli biyolojik ajan veya hedefe yonelik tedavi alan grupta
sedimantasyon ve CRP degerlerinde farkliik goérllmedi. Literatlre
bakildiginda farkli sayida biyolojik ajan kullanimi ve tani dénemi akut faz
reaktanlarinin kargilastirildigi bir ¢alisma goérulemedi. Bu sonugtan yola
cikarak tani donemi akut faz reaktanlarinin degerlendiriimesinin ve tani
dénemindeki asikar sebat eden yuksekliklerin tedaviye biyolojik veya hedefe
yonelik ajanla baslanmasinin gerekliligi konusunda ileri arastirma
yapillmasinin  gerektigini dusunmekteyiz. Calismamizda ek olarak
konvansiyonel tedavi alan hastalarin sedimansyon degeri 35,65+28,28 iken
grup 2'de 35,7+27,36 grup 3’te ise 40,8+18,10 gériildii. Ug grup igerisinde
sedimantasyon degeri ortalamasi en yuksek olan grup 3 idi. Konvansiyonel
dmard alan grup ile goklu tedavi alan grup 3 karsilastirildiginda sedimastasyon
degeri grup 3 de anlamh olarak yuksek goruldu. CRP de sedimantasyon gibi
uzun yillardir hastalik aktivitesi ve siddetine paralelik gosteren bir parametre
olarak kabul edilmektedir (80). Calismamizda CRP degerine gobre gruplar
arasinda crp agisindan anlamh farkhilik goérilmedi. Bunun hasta verileri
taranirken CRP’nin de@er olarak degil laboratuar referans araliginin herhangi
bir Ustinde degere pozitiflik denmesi ile iligkili yaniltici olabilecegini dugunduk.
ACR ve EULAR kilavuzlari RA tedavisinin erken ve ge¢ RA tanili hastalarda
hastalik aktivitesine ve siddetine gore yapilmasini dnermektedir. Bu anlamda
hastaligin siddetini belirlemek 6nem tasimaktadir.

Romatoid artritte hastalik klinik aktivitesi tek bir parametre ile dlgiimesi
mumkuin degildir. Bu agidan bireysellestirilebilen parametrelerin bir arada
olabilecegi DAS28-ESR ve DAS28-CRP kullanilabilmektedir (81).
Calismamizda DAS28-ESR’yi kullandik. DAS 28 takibi klinik pratiklerde
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hastalik aktivasyon degerlendiriimesi agisindan kullanigl olsa da Sewerin ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada (82) DAS28’in klinik remisyon
saglanamamis hastalarda manyetik rezonans gountulemede dizelme olmasa
bile hastaligi iyilesme varmig gibi gosterebildigi bu agidan MRG ile
desteklenmesi ya da gelistiriimesi Gzerinde durulmaktadir.

Matsuno ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada (83) tGglu konvansiyonel
tedavi alan bir grup hasta ile anti-TNF tedavisi alan bir hasta grubu 1 yillik
tedavi oncesi ve sonrasi degerlendiriimis tedavi oncesi ve sonrasi Olgllen
DAS28 skorlamasinda tedavi gruplari arasinda anlamh farklihk géralmemis.
Biyolojik tedavi verilmesinin zor veya riskli oldugu hastalarda Uglu
konvansiyonel tedavinin de segenek olabilecegi ve bu segim igin tedavi 6ncesi
DAS28 degerlendirmesinin gruplar arasinda fark yaratmadigi gorulmus. Bizim
calismamizda her 3 grup icinde tedavi oncesi DAS28 skorlamasi
degerlendirildi. Konvansiyonel tedavi alan grup ile karsilatirildiginda tedavi
oncesi DAS28 parametresinde anlamh farliik gorulmedi fakat grup 2 ve 3
arasinda farklihk goruldu. Dusuk aktiviteli DAS28 skoru grup 2'de grup 3’e gore
anlamli olarak daha fazla gorilda. Das 28 grup 1 hastalarda agirlikh olarak
%30 orta aktiviteli grup 2 de %62 orta aktiviteli grup 3 de ise %75 orta aktiviteli
idi.das 28 degeri 2.7’nin altinda olan hasta grup 3 ‘te hi¢ yokken grup 1 de %24
grup 1 de %2,1 idi. Hastalarin tumu mevcut tedavileri ile remisyonda olan
hastalar olduklari igin tedavi sonrasi das 28 degerleri calismaya dahil edilmedi.

Calismamizda hastalarin HES SES ve VAS degerleri ayri ayri incelendi.
Skorlamalar HES ve SES degerlerini icerse de literatlr incelendiginde
herzaman bu parametrelerin skorlamalalar ile paralellik gostermedigi ve bu
parametreler icin belli deger araliklari veriimedigi goruldi. Bu sebeple
calismamizda DAS28’e ek olarak bu verilerde ayri ayri degerlendirildi.
Hammer ve arkadaslarinin yaptigi guncel bir calismada (84) konvansiyonel
tedavisi alan 209 hasta tedavilerinin 0-1-2-3-6-12. aylarinda izlenmis hassas
eklem sayisi ve DAS28 Olgcumleri incelenmis. Hastalar hassas eklem sayisi
sifir ve Ustinde olanlar olmak Uzere ikiye ayrilarak incelenmis. Hassas eklem
sayisi sifir olanlarin inflamatuar belirtegler ve DAS28 skoru anlaml olarak

yuksek gorulmus. Yoshii ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada ise (85) VAS
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degerinin DAS28’e paralel olarak klinik aktiviteyi gdsterebilecedi belirtiimis.
Bagska bir galismada ise Anti-TNF tedavisi Oncesi hassas ve sis eklem sayisi
oranina bakilmasi gerektigi eger agri inflamasyondan ziyade 6n planda ise
hastalarin immunsupresif tedaviden fayda goremeyebilecedi gosterilmistir
(86).

Bizim ¢alismamizda HES’in ortalama degeri ve tani SES dederi grup 3
de daha fazla idi. Seropozitif, tani donemi klinik aktivitesi orta ve yuksek olan
hastalar gruplar icerisinden secilerek kendi aralarinda kiyaslandi literaturdeki
birka¢ calismaya benzer sekilde paralellik olmadigi goruldi. VAS degerleri
incelendiginde ise grup 2’de ki VAS ortalamasi 62,5, grup 3’te ise 32 goruldu.
Grup 2 ve 3 Un karsilastirimasinda VAS medyan degeri grup 2'de grup 3’'e
gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Grup 3’e gore dusik aktivite
skorunun oldugu grup 2'de VAS ortalama degeri DAS28 ile parallelik
gOstermeyerek daha yluksek bulunmustur.

Calismamizda tekli biyolojik tedavi alan grup 2 hastalarda ve c¢oklu
biyolojik veya hedefe yonelik sentetik DMARDskullanan hastalarda
konvasiyonel tedavinin kesilme veya degistiriime sebepleri arastirildi. Hasta
populasyonunundaki oranlar g6z o6nune alinarak konvansiyonel tedavi
modifikasyon sebepleri tedaviye yanitsizlik, karaciger fonksiyn testi ytuksekligi,
gastrointestinal sistem intoleransi ve alerjik rekaisyonlar olarak gruplandirildi.
Grup 2 igerisinde konvansiyonel tedavi %40, grup 3 ierisinde ise %28 oraninda
tedaviye yanitsizlik sebebi ile kesilmisti. Yanitsizlik sebebi ile ila¢ modifikasyon
orani beklnedigi Uzere anlamli sekilde grup 3’te daha ylksek bulundu.

Konvansiyonel tedavinin temeli olan metotreksatta en sik mukozit yan
etkisi gorulirken gastrointestinal sistem intoleransi, enzimlerde ve bdbrek
fonksiyon testlerinde yukselme diger sik gorulen yan etkilerdir, leflunomid de
ishal, hipertansiyon cilt dokdntusu, sulfalazinde cilt lezyonlari, enzim
yuksekligi, ishal ve sitopeni, hidroksiklorokin de ise retinopati sik gorilen yan
etkilerdir (87). Calismamizda bu yan etkilerin tumu gozlenmese de tedavinin
sik gorulen yan etkileri bahsettigimiz yan etki sikliklarina benzerdi.

Calismamizda ayrica grup 2 ve grup 3 hastalarin tedavilerine ilk biyolojik

veya hedefe yonelik sentetik ajan eklenme zamanlarinin konvansiyonel tedavi
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alma sureleri ile iligkilerinin olup olmadigi arastirildi. Gruplar arasinda anlamli
fark gdézlenmedi.

Grup 2’nin konvansiyonel disi tedaviye gecis yili maximum 17, minimum
4 olup ortalama degeri 4 yil idi. Grup 3’te ise gegis yill maksimum 20, minimum
1 olup ortamalasi benzer sekilde 4 idi. Bu sekli ile iki grup arasinda anlaml
fark gorulmedi. Yapilan bir calismada metotreksat ve infliximab kombinasyon
tedavisi ve metotreksat ve tofacitinib kombinasyonu almakta olan hasta
gruplari karsilastiriimis metotreksata konvansiyonel disi tedavi yillari arainda
anlamli farkhligin ¢alismamizla benzer sekilde olmadigi gérilmas (88).

Biyolojik ve hedefe ydnelik tedaviler RA tedavisinde 6zellikle ciddi RA
vakalarinda belirgin bir ilerleme saglamistir. Anti-TNF tedavilerinin yetersiz
kaldig veya yan etki sebebi ile kesildigi durumlarda tedavi segenekleri klinisyen
igin zorlayici olmaktadir. Bu durumlarda yeni bir anti-TNF ile degisiminin
faydasinin ylzde ylz olacadi kesin olmamakla beraber eklenecek bagka bir
tedavi rejimininde faydasi tarismalidir. ilk baslanan anti-TNF’ye yanitsizlik
orani gunumuzde girerek artmaktadir. Gunumuzde biyolojik tedavilerin primer
ve sekonder yanitsizlik ¢aligmalarinda genellikle klinik yanitsizlik ve yan etki
ayrimlari net yapiimamigtir (89).

Calismamizda grup 3 hastalarda 1. biyolojikten veya hedefe yonelik
tedaviden 2. ye ve 2. den 3. ye gegis sebep oranlari hesaplandi. Grup 3
icerisinde 1.biyolojik ajandan 2. ye gecis sebepleri %37,5 tedaviye yanitsizlik
iken %28,5 cilt reaksiyonu, %28,1 sitopeni, %6,3 gebelik idi. ikinciden
uclnclye gecis oranlarinda ise yanitsizlik farki daha yuksek goruldi. Baska
bir tedaviye %84,4 yanitsizlik sebebi ile gegilirken, %6,3 cilt reaksiyonu, %3,1
sitopeni %3,1 gebelik ile gecilmisti. Bansback ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada (90) 12 hafta metotreksat tedavisi sonrasi klinik yanit alinamamis
hastalar 2 gruba ayrilarak bir gruba metotreksat ve etanercept diger gruba ise,
ucli konvansiyonel tedavi verilmis. Klinik dizelme ve maliyet etkinlik agisindan
1 yillik izlemde iki tedavi kombinasyonunun birbirine Ustunligu gorulmemis. 1
yillik izlem sonrasi MTX+adalimumab tedavisine ardindan MTX+ infliximab
tedavisine gecis slUrecindeki yas, cinsiyet, seyirdeki hastalik aktivite skorlari,

sedimantasyon, CRP ve biyolojik yan etkileri izlenmig. Biyolojik tedavilerin
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degistiriime sebeplerindeki oranlar c¢aligmamizla benzer sekilde degisim
ilerledikgce yanitsizligin yan etkiden daha ylksek oranda bir ilag degisiklik
sebebi oldugu gorulmus (90).

Takip suresinceki anti-TNF cegitliliklerinin artmasi klinisyene hastalik
suresince yan etkiden ¢ok biyolojik yanitsizligin daha sik goérilecegi ve bu
anlamda biyolojik ajan veya hedefe yonelik sentetik biyolojik ilaglarin etkinlik
ve kombinasyon calismalarinin daha sik yapimasi gerektigini

dusundurmektedir (91)
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SONUG

Konvansiyonel tedavi almakta olan grupta c¢oklu biyolojik tedavi alan
gruba goére yas ortalama degeri anlamh olarak daha ylksek bulundu. Tekli
biyolojik ile tedavi edilen grubun ise grup 3’e gore medyan yas degeri daha
yiksek bulundu. ileri yas prevalansi artmakta olan romatoid artritte gec
baslangicin hastalik seyri ve tedavi surecine katkisi hala net degildir.
Calismamizda sik ilag degisimine gerek duyulmayan yeterli sonu¢ elde
edilebilen konvansyonel ve tekli biyolojik DMARDs gruplarinda 60 yas ustu
hasta oraninin daha fazla olmasi ve bu gruplarin yas ortalamasi ve medyan
yas degerlerinin grup 3’ten daha ileri olmasi yasin tedavi sureci agisindan
negatif bir 6zellik olmayabilecegini distindirmektedir.

Bununla birlikte diger gruplara gore ¢oklu biyolojik tedavi alan grupta tani
yih 10 yilin Uzerinde olanlarin anlamli sekilde daha yuksek olmasi, 60 yas
altinda tani alma oraninin daha ylksek olmasi ve grup yas ortalamasinin diger
gruplara gore daha dusuk olmasi geng hasta grubunda (60 yasindan 6nce tani
alan) tedavi surecinin daha zor gidebilecegi sinyalini verebilir

Calismamiza ¢oklu biyolojik tedavi alan hasta grubunun igerisinde kadin
orani diger gruplara gore belirgin baskinlik gostermekte idi. Bu durum hasta
secimi ile ilgili degil, poliklinigimizde takip edilen ve kriterleri saglayan
hastalarin mevcut demografik O6zelliginden kaynaklanmakta idi. Bu
heterojenitenin 3 grubun cinsiyet agisindan karsilastirilmasina yonelik istatistik
sureci anlamsizlagtiracagindan ile cinsiyet kargilastirmasi yapilmamistir.
Fakat grup 3’U olusturan sinirli hasta populasyonunun kadin agirlikli olmasi
RA sikhginin kadinlarda yuksek olmasi ile iliskilendirilse de tedavi slresince
kadin cinsiyetin negatif bir durum olabilecegine iliskin soru igareti yaratan bir
durumdur.

Calismamizda tek basina konvansiyonel DMARD tedavisine yeterli yanit
vermeyen grup 2 ve 3 hastalarda obezitenin daha ylksek oranda gortlmesi ve
hastallk remisyonu acisindan biyolojik ajan eklenmesi geredi olmasi
literatUrdeki diger calismalari da rehber alarak obezitenin ilk basamak tedavi

yanitini negatif etkileyen bir parametre oldugunu dusundurebilir. Biyolojik
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tedavi alan gruplarda ise obezite acgisindan farkhlik olmamasi ila¢g etken
maddeler Uzerinden arastiriima yapilmasi gerektigi veya vicut bolgesine gore
spesifitesi olan yag doku Ol¢gumleri ile caligmalarin yapilmasi gerektigini
dusundurmektedir.

Tedavi bicimine goére diyabet sikliginda gruplar arasinda degisiklik
goOrulmedi. Diyabet oranlari tedavi alan gruplarin kendi igerisinde olup saglkh
kontrol gruplari ile degerlendirme yapilmadigindan her tedavi grubu igin
diyabet prevalansina iligkin yorum yapilamadi

Sigaranin hastalik suresinde kot prognostik faktor oldugu bilinmesine
kargillk c¢alismamizda c¢oklu tedavi alan ve remisyonu c¢oklu ilag ile
saglanabilen hastalarda sigaranin negatif bir belirte¢ oldugu goérulmemistir.

Tekli biyolojik tedavi alan grupta coklu tedavi alan gruba gore
seropozitifik orani anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Buna paralel
sekilde anti-CCP negatifligi ¢oklu tedavi alan grupta anlamli olarak daha
fazladir. Hastalik igin spesifitesi yuksek olan anti-CCP’nin negatifliginin tani
koymada gecikmelere yol agabileceginden yola cikarak bu hasta grubunda
ciddi inflamatuar hasarlar olustuktan sonra tedavi baslanmis olmasi siphesi
sik ilag degisimi ve yanitsizhginu etkilemis olabilir dislncesindeyiz. Ek olarak
seropozitifligin uygun klinik ile erken taniyi kolaylastirici olmasi uygun
zamanda tekli biyolojik ajan tedavisini yeterli kilmis olabilir.

Konvansiyonel tedavi alan gruba gore ¢oklu tedavi alan grupta ortalama
sedimantasyon degeri anlamli olarak daha yuksek bulundu. CRP’de bdyle bir
fark gdézlenmedi.

Konvansyonel tedavi alan grup ile kargilastirmada anlamh farkliliklar
gorulmez iken biyolojik tedavi alan gruplarin karsilastirilmasinda tek biyolojik
ajan alan grubun tani déonemi DAS 28-ESR aktivite skoru dusuk dizeyde
olanlarin orani ¢oklu tedavi alan gruba gére daha yuksek bulundu. Hastalik
aktivitesinin tani doneminde dusuk olmasi biyolojik tedaviye kolay yanit
alinacaginin gostergesi olabilir. Bununla ilgili destekleyici ¢aligmalar
gerekmektedir.

Coklu tedavi alan grupta hassas eklem sayisi tekli biyolojik ajan alan

grupla karsilagtinidiginda farklilik gorilmez iken gis eklem sayisi
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ortalamasinin daha fazla olmasi ve bu grupta baslagi¢ sedimantasyon degeri
ortalamasinin tim gruplara gore daha ylksek olmasi hastaligin tani dénemi
inflamatuar surecinin diger iki gruba gore daha yuksek seyrettiginin gostergesi
olabilir.

DMARDs tedavisi ile diger sebeplere kiyas ile (yan etkiler) tedaviye
yanitsizlik orani beklendigi sekilde ¢oklu tedavi gereken grupta daha yuksek
goruldu. Coklu tedavi alanlarda DMARDs tedavi degigsimi ya da kesilmesi yan
etkilerden ziyade tedaviye yanitsizlik sebebi ile idi.

Coklu ajan ile tedavi edilen hastalarin ilerleyen donemlerdeki biyolojik
degisimlerinin yan etkiden ziyade klinik yanitsizlik sebebi ile oldugu goérulda.
Grup 3 igerisinde biyolojik degisimlerinin sebebi yanitsizlik iken 2.sirada cilt
reaksiyonlari gelmekte idi.

Calismamizda ilaglar ana basgliklari ile gruplandiriimis olup ila¢ etken
maddelerinin hasta dagilimindaki heterojenitesi sebebi ile etken madde
bazinda kiyaslamalar yapiimamamistir.

Sonu¢ olarak romatoid artrit tedavisine yonelik yapilan calismalar
incelendiginde; genellikle tedavi kombinasyonlarinin kargilastirildigini
goérmekteyiz. Bunlar genellikle tedavi etkinliklerine yonelik olup bu tedavi
yanitlarina iligkin parametrelerin arastinldigi ¢alismalar kisithdir. Hastalik
tedavi suresince de hastalik tedavi tipine yonelik prediktif parametrelerin
belirlenebilmesi tedaviyi kisa surede ve uygun sekilde belirlemek agisindan ve
basamak tedavilerinin getirecegi ylksek maliyetten sakinmak agisindan
faydali olacaktir. Ayni zamanda sik ila¢g degisiminin hastalar Gzerindeki kotl

etkisine de azaltacak hasta uyumunu artiracaktir.
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