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OZET

Biyolojik Ajan Tedavisi Alan RomatoidArtrit Ve AnkilozanSpondilit
Hastalarinda Klinik ve Laboratuar Yanitin Arastirilmasi

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Immunoloji Bilim Dali tarafindan yiiriitiilmiistiir.
Calismada 24 ankilozan spondilit (AS) ve 53 romatoid artrit (RA) hastasindan olusan
evrende geriye doniik dosya taramasi seklinde yapilmistir. Hastalarin biyolojik ajan
tedavisi sonrasinda, tedavi 6ncesine gore klinik durumu ve laboratuar degerlerindeki
degisim gozlemlenmistir.

Calismamizda RA  hastalarinin = tedavi  yanitinin  klinik  olarak
degerlendirilmesi DAS28, AS hastalarinin klinik olarak degerlendirilmesi BASDAI
Olcekleriyle yapilmistir. Klinik olarak her iki hasta grubunda da tedaviye anlamli
klinik yanit tespit edilmistir.

Calisma sonrasinda CRP, Sedimentasyon, WBC, PLT, Proteiniiri
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis tespit edilmis olup, albiimin, BUN, Hb
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselis saptanmistir.

Sonug¢ olarak biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda AS hastalarinda
BASDAI, RA hastalarinda DAS28 ile yapilan klinik degerlendirmelerde anlaml
lyilesme saptanmistir. Akut faz yanitinin ve inflamasyonun gerilemesine bagli olarak
CRP, ESH, WBC diizeylerinde anlaml1 azalma, kronik hastalik anemisinde diizelme,
negatif akut faz reaktani olan albiimin seviyesinde artis ve PLT diizeylerinde azalma
tespit edilmistir. Her ne kadar transaminaz degerleri lizerine belirgin bir etki saptamis
olmasak da daha detayli degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulacaktir. Bobrek fonksiyon
testleri ve anti-TNF ilaglar arasindaki iliski de ilerleyen yillarda daha detayli

caligmalar gereken konulardan birisidir.



ABSTRACT

Clinical and Laboratory Evaluation of Response to Biological Agent Area in
Rheumatoid Arthritis and Ankylosing Spondylitis

This study has been performed by department of immunology in Farabi
Univercity Hospital of Black Sea Technical University. Files of 24 patients with
Ankylosing Spondylitis (AS) and 53 patients with Rheumatoid Arthritis (RA) were
retrospectively recorded. Their clinical situations and laboratory levels were
compared before and after the biological agent treatment.

In our study treatment response with RA was evaluated by DAS28 scale and
AS patients’ treatment response was evaluated by BASDAI scale. Significant clinical
responses were observed by treatment.

After our study we have determined statistically reasonable decrease in CRP,
WBC, PLT, Sedimentation, Proteinuria levels but we determined statistically
significant increase in BUN, Hb, Albumin levels. No statistically reasonable change
has been determined at other parameters.

As a result determined reasonable revolver in AS patients who were clinically
evaluated by BASDAI and treated with biological agents in RA patients which were
clinically evaluated by DAS28 and also treated with biological agents. Significant
decrease in CRP, ESH, WBC levels, improvement in chronic disease anemia,
increase in albumin level as a negative acute phase reactant and decrease in platelet
levels were determined according to the acute phase response and regression of
inflammation. Even though we couldn’t determine significant effect on
transaminases it will be required to evaluate liver function tests with more detail. The
relationship between renal function tests and anti TNF drugs is also one of the issues
that need to be studied further in the coming years.
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1. GIRIS

Genellikle 20-30 yas civarinda kendini gosteren ankilozan spondilit (AS),
geng insanlar1 etkileyen bir hastaliktir. Erkekler hastaliktan kadinlara gore 2-3 kat
daha sik etkilenir. Hastalarin %80’inde 30 yasindan dnce ilk semptomlar gelisir ve
%5’den daha az hastada semptomlar 45 yasin {izerinde ortaya cikar (1).

Etiyopatogenezde en oOnemli rolii olan HLA-B27°dir. AS’li hastalarin
%90’ mnda HLA-B27 pozitiftir. HLA-B27’nin gorevi hiicre i¢i proteinlerin yikimi ile
aciga cikan peptidleri, alfa 2-mikroglobulin ile birlikte 3 molekiilli bir bilesik
olusturmak {izere baglamak ve antijen sunan hiicreler iizerinde sitotoksik T
hiicrelerine sunmaktir.

HLA-B27 nin hastaliga yatkinlikla iliskili fonksiyonlar1 dort farkli teori ile
aciklanmaya calisilmaktadir.

1. Artritojenik peptit hipotezi: HLA-B27 tasiyan sitotoksik T hiicrelerinin
yanitinini artiran bakteryel veya self bir artritojenik peptidle baglanmas1 hastaliga yol
acabilir (2, 3).

2. HLA-B27 homodimer formasyonu: HLA-B27 agir zincirleri, homodimer
yapidadir. Ekstraseliiler 41 domainlerindeki sistein—67 rezidiisii ile disiilfid bagigla
baglanmistir. Endoplazmik retikulumda bu homodimer yapi bozulabilir. Sonugcta
olusan uygunsuz yapi1 proinflamatuvar hiicre i¢i stres cevabina neden olur. Bu
homodimer formasyonunun humoral veya hiicresel bagisiklikta proinflamatuvar
hedef veya reseptor gibi davranmasi olasiligi vardir (2, 4, 5).

3. Hiicre i¢i dldiirme ve invazyon fonksiyonunda degismeler: Bu hipotez
artritojenik mikroorganizmalarin hiicre i¢i varlig1 esasina dayanir. Hiicre i¢i 6ldiirne
mekanimasinin bozuklugu sonugta HLA iligkili sitokin cevabin olugsmasina neden
olmaktadir (2, 6).

4. Otoantijen olarak HLA-B27: HLA-B27 nin kendisi CD4 pozitif hiicreler
tarafindan otoantijen olarak taninabilir. Sitotoksik T hiicreler tarafindan bu hedefler
pargalanir (7).

AS insan lokosit antijeni (HLA)-B27 ile iliskili kronik inflamatuar bir
hastalik olup karakteristik 6zelligi erken donemlerde sakroiliak eklemi etkilemesi ve

ilerleyen hastalikla birlikte omurganin da tutulmasidir. Hastalikta kalca ve omuz



eklemini de tutabilir. Periferik eklem tutulumu genellikle asimetriktir. Hastaliga
iskelet dis1 bulgularda eslik edebilir. Bunlar akut anterior iiveit, kardiyak iletim
bozuklugu, akciger 6zellikle apikal lob fibrozisi, renal tutulum(sekonder amiloidozis)
olarak siralanabilir. AS tiim diinyada kronik agr1 ve oOziirliliige neden olan bir
hastaliktir (8).

Anti-TNF alfa inhibitorleri AS tedavisi i¢in bir doniim noktasidir. AS
TNF’nin patogenezindeki roliine yonelik en Onemli ¢alismalardan bazilar
transgenetik fare modellerinde TNF alfa’nin sakroiliit, kikirdak hasar1 ve erezyonla
iligkisi ve infliksimab verilen hayvanlarda bu hasarlarin azalmasidir (9, 10).

Anti-TNF alfa kullanim1 esnasinda metotreksat (MTX) gibi DMARD
eklenmesi ek fayda saglamaz iken yan etki ve maliyeti artirmaktadir (11).

Tedaviye baglamadan once etkinlik, maliyet ve yan etkiler g6z Oniinde
bulundurulmali ve yarar/zarar oranina gore karar verilmelidir. Hangi hastalar anti-
TNF alfa tedavisi verilmesi konusunda yine ASAS grubun gelistirdigi ve
giincelledigi konsensus 6nerileri mevcuttur (12-14).

Romatoid artrit (RA) nedeni bilinmeyen, sinoviyal hiicre proliferasyon ve
inflamasyonunun eklemde destriiksiyon yapmasi ile karakterize kronik, otoimmiin,
multisistemik, inflamatuar bir hastaliktir (15, 16).

Inflamatuar artritler arasinda diinyada ortalama %1 ile en sik goriilenidir (17).
Kadinlarda erkeklerden ii¢ kat daha sik goriiliir. Cinsiyetler aras1 fark yas ilerledikge
azalir. Hastalik en sik dordiincii ve besinci dekatta baslar (16).

RA patogenezinde baslangi¢c stimiilus bilinmese de dokudaki inflamatuar
stirecin CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonuyla basladigi bilinmektedir (15, 18). T
hiicreler RA patogenezinde endotelin, makrofajlarin ve osteoklastlarin sekonder
aktivasyonunu saglayarak primer rol oynarlar. Aktive olan bu hiicreler IFN-y ve IL-2
sitokinleri salgilayarak diger T lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlari
uyarir (19). IFN-y monosit/makrofaj hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarini
aktive eder. Aktive olan makrofajlardan siirekli IL-1 ve 7 TNF-a salgilanir (19, 20)

RA, eklem ve eklem g¢evresi dokularda ilerleyici hasara neden olan sistemik
bir hastaliktir. Ozellikle sinovyal eklemleri ve sinovyal 6zellikte tendon kiliflarin
etkiler. Ancak sistemik bir hastalik olmasi nedeniyle eklem dis1 tutulumlar da

goriilebilmektedir (21). Hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasi tedavi



seceneklerini arttirsa da halen patogenez tiim detaylar1 ile aydinlatilamamstir.
Patogenez ile ilgili caligmalar sonucunda daha etkili daha spesifik tedavi yontemleri
gelistirilebilecektir (22).

RA patogenezi aciga kavustuk¢a, biyolojik ajanlarin kullanimina ilgi
artmistir. RA’da sitokin dengesi proinflamatuar sitokinler lehinedir. Sitokinleri
baskilayacak tedaviler son zamanlarda tedavi segenekleri arasindadir.
Proinflamatuvar sitokinlerin en 6nemlisi TNF alfadir. TNF alfa’y1 bloke eden
biyolojik ajanlarin yani sira IL-1 ve B hiicre inhibitérleri de tedavide
kullanilmaktadir. Ayrica RA patogenezi aydinlandik¢a daha pek ¢ok yeni biyolojik
ajan bulunacaktir (21).

Bu calismayla ama¢ ve hedefimiz romatoid artrit ve ankilozan spondilit
hastalarinda son yillarda daha siklikla tedavide yerini almis olan ve basarili sonuglar
elde edilen anti-TNF tedavi cevabmin degerlendirilmesidir. Bu sayede anti-TNF
tedavi baslangici sonrasinda hastalik takibinin daha Ongoriilebilir sekilde
siirdliriilmesi; takiplerde kullanilan parametrelerin daha dogru yorumlanmasi

amagclanmaktadir.



2. ANKILOZAN SPONDILIT

2.1. Ankilozan Spondilit

AS, insan 1okosit antijeni (HLA)-B27 ile iliskili kronik inflamatuar bir
hastalik olup karakteristik 6zelligi erken donemlerde sakroiliak eklemi etkilemesi ve
ilerleyen hastalikla birlikte omurganin da tutulmasidir. Hastalikta kok eklem
dedigimiz kalga ve omuz eklemini de tutabilir, periferik eklem tutulumu séz konusu
oldugunda ise genellikle asimetriktir. Hastaliga iskelet dig1 bulgularda eslik edebilir.
Bunlar akut anterior iiveit, kardiyak iletim bozuklugu, akciger 6zellikle apikal lob
fibrozisi, renal tutulum(sekonder amiloidozis) olarak siralanabilir. AS tiim diinyada

kronik agr1 ve 6ziirliiliige neden olan, sosyal yiik getiren bir hastaliktir (8).

2.1.1. Simiflanma

AS, Spondiloartrit (SpA) hastalik grubunun iginde yer alir. SpA ortak genetik
yatkinliga ilaveten benzer klinik ve radyolojik 6zellikler gosteren birbiriyle iliskili
heterojen bir grup kronik hastaligi ifade etmektedir.Bu grup hastaliklar HLA-B27 ile
giiclii iliski gosterirler ve aksiyal iskelette inflamasyon(sakroiliit ve spondilit),
belirgin olarak alt ekstremitede asimetrik artrit, entezit ile birlikte iskelet disi
bulgular olarak goz, akciger, cilt, kalp ve barsak tutulumu ile karakterizedir. SpA
kavrami i¢inde yer alan hastaliklar ise Ankilozan Spondilit, Psoriyatik Spondiloartrit,
Reaktif Spondiloartit, Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 ile iligkili Spondiloartit, ve
Undifferensiye veya Farklilasmamis Spondiloartitlerdir (23, 24).

2.1.2. Etyoloji

AS' nin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber hastaligin HLA-B27
antijeni ile olan giiclii iligkisi, genetik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici bazi
cevresel faktdrlere karst olusan immiin yanitlar sonucu meydana geldigini
diistindiirmektedir. AS'li hastalarda HLA-B27 siklig1 % 90-95 iken, HLA-B27 pozitif
beyaz irkta AS prevelans1 % 2-5'tir. HLA-B27 pozitif olan AS'li hastalarin HLA-B27



pozitif olan birinci derece akrabalarinda ise hastalik % 10-30 oraninda goriilmektedir

(25).

2.1.3. Epidemiyoloji

Ankilozan Spondilit prevalansi beyaz irkta %0.15-1.8 bildirilmekte ve o
toplumdaki HLA-B27 sikligiyla paralellik gdstermektedir. Insidans ise yilda
100000’de 0.49’dan (Japonya) 10’a (Norveg) kadar degismektedir (26). Prevalans ise
farkli etnik gruplarin yasadigir kuzey A.B.D’ de %0,2-0,5 olarak bulunmustur (27).
Her ne kadar eski literatiirlerde A.S erkek/kadin oran1 9/1 gibi yiiksek oranda
bulunmus olsa da son ¢alismalarda farkin bu kadar fazla olmadig1 sadece hastaligin

progresyonunda bazi farkliliklar oldugu saptanmistir (28-31).

2.1.4. Genetik

Monozigot ve dizigotik ikiz c¢aligmalarinda hastaligin gelisme riskinin
yaklasik %90 oraninda genetik yap1 ile iligkili oldugu saptanmistir (32). HLA-B27
geni ile AS arasindaki iliski uzun siiredir bilinmektedir, ancak altta yatan molekiiler
mekanizma halen tam olarak agiklanamamistir. HLA lokusunun genleri 6.
kromozomun kisa kolu iizerinde yerlesmistir. Her hiicrede bulunmasmna karsin

antijen sunan hiicrelerde daha fazla bulunmustur (33).

2.1.5. Tam kriterleri

1961°de AS siiflanmasi i¢in ilk olarak Roma kriterleri yaymlanmistir (34).
Ancak sensitivite ve spesifistenin diisiik olmasi nedeniyle 1966’de New York
kriterleri gelistirilmistir (35). 1984 yilinda ise halen yaygin olarak kullanilan
Modifiye New York kriterleri  gelistirilmistir  (Tablo 1-3). Bu yeni
kriterlereinflamatuvar bel agris1 eklenmistir. Bir klinik kriterin yaninda bir radyolojik
bulgusu(bilateral evre 2 veya unilateral evre 3 sakroiliit) olmast AS tanisimi igin

yeterlidir (36).



Tablo 1. (1961) Tan Kriterleri

Klinik kriterler

1. Ug aydan daha uzun siire varolan ve istirahatle diizelmeyen bel agris1 ve tutuklugu

2. Torakal bolgede agr1 ve tutukluk

3. Lomber omurgada hareket kisitlilig1

4. Gogiis ekspansiyonunda kisitlilik

5. Iritis veya sekelinin dykiisii veya bulgusu

Radyolojik kriterler

6. Bilateral AS’ye 6zgii sakroiliak eklem degisiklikleri (sakroiliak eklemlerin bilateral osteoartritik
degisiklikleri haric)

Tablo 2. New York (1966) Tan1 Kriterleri

Tam

1. Lomber omurganin her ii¢ diizlemde anterior fleksiyon, lateral fleksiyon ve ekstansiyon hareket
kisitlilig

2. Dorsolomber bileskede veya lomber omurgada agri

3. Dordiincii interkostal araliktan 6lgiilen gogiis ekspansiyonunun 2,5 cm veya daha az olmasi

Radyografi Evreleme

Normal:0, siipheli:1, minimal sakroiliit:2, orta derecede sakroiliit:3, ankiloz:4

Kesin Ankilozan Spondilit

1. En az bir klinik kriterle birlikte evre 3-4 bilateral sakroiliit

2. Evre 3-4 unilateral veya evre 2 bilateral sakroiliitle birlikte 1 Kklinik kriter veya 2. ve 3. klinik
kriterler

Olas1 Ankilozan Spondilit Higbir klinik kriter aranmaksizin evre3-4 bilateral sakroiliit

Tablo 3. Modifiye New York (1984) Tan1 Kriterleri

Klinik Kriterler

1. En az ii¢ aydir var olan egzersizle diizelip istirahatle diizelmeyen bel agrisi

2. Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig1

3. Gogiis ekspansiyonunun yag ve cinse gore normal degerlerin altinda olmasi

Radyolojik Kriterler

1. Evre 2-4 bilateral sakroiliit

2. Evre 3-4 unilateral sakroiliit

Kesin Ankilozan Spondilit: Klinik kriterlerden herhangi birisi ile birlikte unilateral evre 3-4 veya
bilateral evre 2-4 sakroiliit




Birgok AS hastast inflamatuvar bel agrisi baglangicindan tani alana kadar
yaklagik 6-8 sene ge¢mektedir. Bu gecikmenin en dnemli nedeni direk grafilerde
sakroiliitin nispeten ge¢ taninmasidir (37). Manyetik rezonans goriintiilleme(MRG)
teknigin gelismesi ile artik sakroiliit erken donemde belirlenebilmektedir. MRG’de
aktif sakroiliitin saptanmasi zamanla direk grafide de sakroiliit bulgularinin ortaya
ciktign gosterilmistir (38). Inflamatuvar bel agrisi olan ancak direk grafisi normal
olan AS hastalarin MRG’de sakroiliitin goériilmesi hastaligin erken evresinde
belirlenmesi agisindan ¢ok 6nemli olup bu hastalarin ¢cogunda zamanla radyografik
sakroiliitin belirgin hale geldigi ve Modifiye New York kriterlerini karsiladig: kabul
edilmektedir. Ancak bazi hastalar sadece bu evrede kalmaktadir. Bu ylizden bu
evrenin “erken A.S” yerine “pre-radyografik aksiyel SpA” veya “non-radyografik
aksiyel SpA” olarak adlandirilmasi daha dogru bulunmustur (33).

Hem c¢aligmalarda standardizasyonunu saglamak hem de giinliik pratikte
tanida yardimci olmast agisindan ASAS (The Assessment of SpondyloArthritis
international Society) grubu 2009 yilinda “Aksiyal SpA i¢in ASAS Smiflama
Kriterlerini” yayinladi (39) (Sekil 1). Bu yeni klasifikasyonda hem non-radyolojik
SpA hem de A.S (Modifiye New York kriterlerine gore) hastalaraksiyal SpA grubu

icinde yer almaktadir.

Radyolojik olmayan evre Radyolojik evre

Modifiye New York Kriterleri 1984

Bel agrisi E Bel agrisi Bel agrisi
MRG’de Sakroiliit isiRadyografiK i :
' sakroiliit Sindesmofitler

Zaman (yillar)

Sekil 1. Aksiyel spondiloartrit konsepti



Aksiyal Spondiloartrit icin (SpA)
ASAS siniflama kriterleri

Bel agnisinin siiresi 2 3 ay olan ve baslangi¢ yasi < 45 yas olan hastalarda

Gorlintiilemede sakroiliit* HLA-B27
arti VEYA arti
21 SpA bulgusu 2 2 SpA Bulgusu

*Goriintulemede sakroiliit ?I:IA hutlgule;rll

- MRG'de aktif (akut) ULl i
inflamasyon SpA ile iligkili + it
sakroiliit icin oldukca fazla *  entezit (topuk)
fikir vericidir <« {veit )

. M_odifiyg New York ‘ o daktilit E:;be\agrmhasta:
krgerlerlrﬁ(gorlf k.??;m psdriyazis Duyarlilik: 82.9%, Ozgiinlik: 84.4%
radyografik sakrofii Crohn/Kolit Sadece goriintileme kolu :

NSA" iyi yanlt Duyarlllwk:lﬁﬁl.Z%. Ozgiinlitk: 97.3%
T Sadece Klinik kolu :
SpA igin aile dykusu Duyarlilik: 56.6%, Ozginlik: 83.3%
HLA-B27
artmis CRP
ASAS

Sekil 2: Aksiyal SpA icin ASAS smiflama kriterleri

2.1.6. Klinik Belirtiler

Bel Agrisi: AS genellikle kronik bel agrisiyla presente olur. Hastalik genelde
50 yasindan 6nce baglamaktadir. Agri; sinsi baslangi¢ gosteren inflamatuar tipte bel
agrisidir. Agn ozellikle gecenin ikinci yarisinda (saat 3-5) kendini gosterir ya da
kotiilesme olur, sabah tutuklugu 30 dakikadan 1saat’e kadar siirebilir. Egzersizle
diizelmesi ve non-steroid antiinflamtuvar ilaglara (NSAII) iyi cevap gostermesi de
ankilozan spondilitteki agrinin en 6nemli 6zelliklerindendir (40).

Kalca ve Omuz Eklemi Tutulumu: Kalga ve omuz aksiyal eklemler olarak
sayilmaktadir ve diger distal eklemlerden daha cok etkilenmektedir (tutulum %50
den fazladir). Kalga eklemi tutulumu eriskinlerde agir hastalik bulgusu olarak kabul
edilir ve juvenil baglangi¢ch hastalarda daha sik goriilmekte ve bu hastalarda eriskin
cagda baslayanlara gore kalca artroplasti gereksinimi daha siktir (40). Kalga
tutulumunun bilateral olma egilimi diger eklemlere gére daha fazladir ve radyolojik

olarak inflamatuar artritlerde oldugu gibi konsantrik daralma seklinde belirmektedir.




Omuz eklem araliginda daralma, osteoporoz, humerus basi supralateral kisminda
erozyonlar ve rotator mansonda tendinit en sik rastlanan bulgulardir (40).

Periferik Eklem Tutulumu: Kalga ve omuz gibi eklemler disinda kalan
periferik eklem tutulumu primer AS’de nispeten nadirdir. Genellikle alt
ekstremitelerde asimetrik, monoartikiiler veya oligoartikiiler tutulum s6z konusudur.
Hastaligin erken evrelerinde periferik eklem tutulumunun goriilmesi agresif hastalik
aktivitesi i¢in bir belirtegtir (41).

Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma hastaligin erken
donemlerinde ve oOzellikle de aktif AS’li hastalarda goriilebilmektedir (42).
Ankilozan Spondilitte 6zellikle ilerleyen hastalikla birlikte vertebral kirik riskinde
artis gostermektedir (43).

Pulmoner Tutulum: Pulmoner tutulum tipik olarak asemptomatik ve nadir
goriiliir. Pulmoner tutulum gogiis duvar1 ve akciger parankiminin sorunlarini ihtiva
eder. Gogls kafesi genislemesindeki kisitlilik torasik omurganin ankilozu ve
kostovertebral, kostosternal eklemlerin inflamasyonunun bir sonucudur (44, 45).
AS’nin en yaygimn plevropulmoner bulgusu bilateral iist lob fibrozisidir. Yapilan
caligmalarda st lob fibrozisi %1,3 ile %30 arasinda bulunmus olup bu durum
hastaliktan yaklasik 15 y1l sonra ortaya ¢ikmaktadir. Apikal fibrozis erkeklerde daha
stk gelisir. Fibrozis tipik olarak asemptomatik olup bu alanlarda bakteri veya
mantarlar tarafindan sekonder siiper enfeksiyon gelismesi sonrasinda hastalar
semptomatik hale gelirler (44, 45).

Entezit: AS ve diger SpA’larin belirgin ve ayirt edici 6zelligi olup alt
ekstremitelerde daha siktir. Asil-kalkaneus yapisma bolgesi ve plantar fasya-
kalkaneus yapigsma bolgesi en ¢ok goriildiigii yerlerdir (46).

Goz Bulgulari: Akut anterior liveit AS’te en tipik goz tutulumudur ve ekstra-
artikular komplikasyonlar igerisinde en sik goriilenidir. AS hastalarinda % 25-40
arasinda ortaya ¢ikmaktadir ve genellikle tek taraflidir. Agrili, kirmizi, fotofobi,
bulanik gérme en dnemli bulgularidir (47). Uveit gelisimi ise uzun hastalik siiresi ve
HLA-B27 pozitifligi ile iligkili bulunmustur (48).

Gastrointestinal Bulgular: AS hastalarinin  %50’sinden  fazlasinda
ileokolonoskopide mikroskopik veya makroskopik barsak inflamasyonu saptanmistir

(49). Ancak bu hastalarin az bir kisminda klinik olarak Crohn veya Ulseratif kolit



gibi inlamatuar barsak hastaligi (IBH) s6z konusudur. A.S hastalarin %35-10’unda
IBH gelismektedir. IBH hastalign olanlarin  %4-10'nda A.S bulgular1 ortaya
cikmaktadir (48).

Kardiyak Bulgular: A.S’ te kardiyak tutulum genellikle hastaligin ileri
donemlerinde ortaya c¢ikar. Kardiyak tutulum agisindan en karakteristik patolojiler

aort kapagi, aort ve kalbin iletim sisteminde ortaya ¢ikmaktadir (50).

Bobrek Tutulumu

Amiloidoz: AS’deki en yaygin renal bulgu sekonder amiloidozdur. Sekonder
amiloidoz nadir olup uzun siire devam eden aktif hastaligi olan hastalarin %1 ila
%3’linde tespit edilmistir. Amiloidoz AS hastalarinda mortalitenin yaklagik
%12’sinden sorumlu tutulmustur (51).

Immiinglobulin A Nefropatisi: A.S’de en sik goriillen glomerulonefrit
formudur (52).

Analjezik Nefropatisi: Steroid olmayan antiinflamatuar ilag kullanimina
bagli prostoglandin sentezini inhibe olarak renal arterlerde vazokonstriksiyona yol
acarak akut bobrek yetmezligi, tiiblilointertisyel nefrit ve renal papiller nekroza sebep
olabilirler (53).

Norolojik Bulgular: Norolojik tutulumlar genellikle omurga kirigs,
dislokasyonu, kauda ekuina sendromu veya atlantoaksyal subluksasyonla iliskilidir.
Semptomatik veya asemptomatik spontan atlantoaksyal subluksasyon AS
hastalarinda %2 civarlarinda goriilen bir komplikasyondur (54). En sik kirik bolgeleri
servikal vertebra C5-C6 ve C6-C7 olsa da yasami tehdit edici odontoid fraktiirler de
goriilmektedir (55).

Yorgunluk: Ankilozan Spondilitte yorgunluk o6nemli bir semptom olup
hastalik aktivitesiyle paralellik gosterir ve uyku kalitesindeki bozuklukla iliskilidir
(56). Uyku bozuklugu AS tanist olan kadmnlarin %81, erkeklerin %50’ sinde
goriilmektedir (57).
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2.1.7. Laboratuvar Bulgular:

AS i¢in tam1 koydurucu bir test olmamakla birlikte laboratuvar bulgulari
siklikla ya taniy1 desteklemeye ya da hastalik aktivitesinin takip edilmesine yarar
(58). Genel olarak rutin biyokimyasal testler A.S’te diger kollajen doku hastaliklar1
veya vaskiilitlerde oldugu kadar yardimci degildir. Artmis Eritrosit Sedimantasyon
Hiz1 (ESH) veya C-Reaktif Protein (CRP) diizeyleri bazi hastalarda (%75) varan
oranda bildirilmis olsa da normal ESH ve CRP diizeyleri aktif hastaligin varligim
dislamaz (1). Spondiloartropatiler i¢in temelde iki laboratuvar belirteci vardir ve
bunlar HLA-B27 ve CRP’dir. ESH ile ilgili iliski daha azdir. Erken spondiloartrit
tanist icin HLA-B27 6nemli bir faktdr olup AS’li hastalarin yaklasik %95’inden
fazlasinda HLA-B27 pozitiftir. Ancak bu siklik Tiirk hastalarda daha diisiik
bulunmustur (%70) (59, 60). Hastalik aktivitesi i¢in C-reaktif protein daha iyi bir
gostergedir (61). Hastaligin aktif oldugu donemlerde hastalarin % 50-70’inde
eritrosit sedimentasyon hizi(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) yiiksek saptanir (61,
62). Normal ESH ve CRP diizeyleri aktif hastaligi dislamaz. Hastalarin %75’ inde
artmis ESH veya CRP bildirilmistir. Ancak klinik, hastalik aktivitesi ile iliski
gostermeyebilir (63). Periferik eklem tutulumu olanlarda akut faz yanit1 daha yiiksek
olup inflamatuar 6zellikler tasiyan kronik bel agrisi olan bir kiside, HLA-B27’nin de
(+) olmas1 durumunda yaklasik %50-60 oraninda AS’ye ilerleme ihtimali mevcuttur
(64, 65). Periferik artriti ve IBH olan hastalarda akut faz yanitlar1 (ESH ve CRP)
sadece aksiyel tutulumu olan hastalara gore daha yiiksek degerlerde tespit edilmistir
(66). Akut anterior iiveit veya spondilitik kalp hastaligi olanlarda bu oran daha da
yiiksek olabilir. Oykii ve fizik muayenenin AS’yi diisiindiirdiigii, ancak radyolojik
bulgularin taniyr desteklemedigi durumlarda akut faz yanitlart 6n taniya yardimci
olabilir. Beyaz irktan HLA-B27 pozitif kisilerde sadece %2 oraninda AS gelistigi
bilinmekte olup hastaligi Onlemenin miimkiin olmadigi diisiiniiliirse HLA-B27
testinin tanisal amagla kullanilmasinin gereksizligi anlasilabilir (67). HLA-B27
tanisal bir test olarak kabul edilmemelidir. HLA-B27 negatif olsa bile semptomatik
sakroiliit varsa bu test AS'yi ekarte ettirmez. Tan1 konusunda %50 siiphe varsa HLA -
B27 bakilabilir (68). Hastalik aktivitesi ile uyumlu (inflamasyon derecesi ile iliskili)

olarak trombosit sayisinda hafif-orta derecede artig olabildigi gibi hafif normokrom
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normositer anemi vakalarin %15'inde goriilebilir (69). Kronik hastalik anemisi
gelisebilir. Serum Ig A diizeyleri hastalarin ¢gogunda artar ve akut faz reaktanlari ile
koreleasyon gosterir (69). Romatoid faktor ve antiniikleer antikor negatiftir. Serum
kompleman diizeyleri normal veya artmis olabilir. Alkalen fosfataz ve kreatin
kinazda hafif artis olabilir ancak hastalik aktivitesi ile korele olmayip, hastalik stiresi

ile iliskili de degildir (69, 70).

2.1.8. Radyolojik Bulgular

Ankilozan Spondilit tanis1 ve takibinde bir¢ok radyolojik teknik
kullanilmakta olup bunlarin igerisinde en sik kullanilan konvasyonel radyografi ve
manyetik rezonans goriintiilemedir (MRG). Ayrica konvansyonel tomografi, kemik
sintigrafisi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) de kullanilmaktadir (71).

Direkt Radyografiler

Direkt radyografilerin yayginligi, ucuz olmasi, uygulama teknigin basitligi ve
cabuklugu AS diisiiniilen hastalarda sakroiliak (SI), ve aksiyel tutulumu arastirmak
amaciyla ilk basvurulan radyolojik tetkiktir. SI eklemler radyografik olarak ilk
degisikliklerin goriildiigii eklemdir ve genellikle hastaligin birinci dekadin sonlarina
dogru ortaya cikarlar (30). Direkt radyografilerde sakroiliak eklem bulgulari New
York kriterlerine gore 0 ile 4 arasinda evrelendirilmektedir (72). (Tablo 4) Modifiye
New York kriterlerine gore hastalarin AS olarak siniflandirilabilmesi igin direkt
radyografide sakroiliitin gosterilmesi zorunludur (36). Direkt radyografilerin en
biiyiik eksikligi sakroiliitin erken evrelerinde goriilen inflamasyonu ve kemik iligi
odemini gdsterememesidir. Inflamatuar bel agris1 olup baslangig sakroiliak eklem
grafileri normal olan 88 hasta ile yapilan prospektif bir ¢aillsmada 5 yil sonra
olgularin %36’sinda, 10 y1l sonra ise %59’unda radyografik sakroiliit gelistigi ortaya
koyulmustur (37). Inflamatuar bel agris1 olan bir hastada standart radyografilerde
bilateral sakroiliit gosterilmigse AS tanist i¢in ileri goriintiileme tekniklere gerek
yoktur. Ancak AS diisiiniilen bir hastada rutin radyografiler normal veya siipheli ise
SI eklemlerin miimkiinse MRG, degilse BT veya sintigrafi gibi diger teknikleri ile

degerlendirilmesi 6nerilir (73).
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Tablo 4: New York Kriterlerine Gore Sakroiliak Eklemlerin Evrelendirilmesi

Evre 0 | Normal, eklem yiizeyleri net olarak seg¢ilir

Evre 1 | Stpheli degesiklikler, evre 2 sayilan degisikliklerin olup olmadig1 konusunda

Eklem yiizeyleri net secilemez, eklem bulaniklagmistir, kiiciik erozyonlar ve hafif

Evre 2 subkondral skleroz artigi vardir, eklem araliginda daralma goriilebilir

Eklemin her iki yiiziinde beligin skleroz ve daha biiyiik erozyonlar, eklem araliginda

Evre 3 daralma ve yer yer kemik kopriilesmeler

Evre 4 | Total ankiloz

Bilgisayarh Tomografi

Sakroiliak eklemde inflamasyona sekonder gelisen erozyon, subkondral
skleroz, eklem araliginda daralma ve yeni kemik olusumu gibi yapisal kemik
degisikliklerini belirlemede oldukg¢a etkili bir tekniktir. BT eklemlerdeki yapisal
kemik degisikliklerini belirlemede MRG’den daha basarili goriilmesine ragmen,
eklem kikirdagini, inflamasyonu ve 6demi degerlendirmede yetersiz goriilmiistiir
(69).

Kemik Sintigrafisi

Radyografilerde goriilmeyen hiperemi ve inflamasyonu gostermek igin
kullanilabilir (71). Bulgularin spesifik olmamasi ve ve yiiksek radyasyon riski
nedeniyle gilinlimiizde sakroiliit tanisinda kemik sintigrafisi tercih edilmemektedir
(74).

Manyetik Rezonans

Aktif inflamatuar lezyonlar olarak tanimlanan degisikliklerin en Gnemlisi
kemik 1iligi 6demi veya osteittir. Bu degisiklik her ne kadar baska hastaliklarda
bulunsa da aktif sakroiliit i¢in olduk¢a O6nemli bir bulgudur. Kemik iligi 6demi
yapisal hasarlarla (erozyonlar, subkondral skleroz gibi) birlikte olabilmektedir (231).
Birgok g¢alismada sakroiliit tanis1 koymada MRG’nin konvensyonel radyografilere,
kemik sintigrafisine ve BT’ ye Ustlinliigli kanitlanmigstir (75).

Ultrasonografi

Ultrasonografi ve power Doppler ultrasonografi erken yumusak doku
inflamasyonu bulgularimi gostermede ¢ok basarili bir tekniktir. Ucuz, ulasilabilir
olmasi ve radyason igermemesi en onemli avantajlaridir (71). Sakroiliitte periferik

entezite gore sensitivitesi daha yiiksek bulunmustur (76).
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Omurganin Goriintiilenmesi

A.S seyrinde goriilen spinal tutulum bolgeleri diskovertebral bileskeler, faset
eklemler, posterior spinal ligamanlar, kostavertebral eklemler ve atlanto-aksiyal
eklemler olarak siralanabilir. Her ne kadar BT ve MRG omurganin ayrintili
incelemesini saglarsa da ilk tercih direkt radyografiler olmalidir (231). Spinal kolon
tutulumu genellikle lumbosakral veya torakolomber bileskede baslar ve zamanla
biitlin spinal kolona yayilir. Ancak kadinlarda spinal tutulum servikal vertebradan
baslayabilir. Spinal tutulumun siddeti erkeklerde daha agirdir (77). AS’de
radyografik spinal bulgular ge¢ donemde belirgin hale geldiginden dolay1 AS ve SpA
smiflandirma kriterlerine dahil edilmemistir. Ancak AS olgularin %3-5’inde
sakroiliak eklemlerde acik bir patoloji olmaksizin spinal tutuluma ait bulgulara

rastlanabilir (231), (Tablo 5).

Tablo 5: Ankilozan Spondilit seyrinde goriilebilecek radyolojik bulgular

Sakroiliit

Vertebral karelesme

Spondilitis anterior (Romanus lezyonu)

Marjinal vertebral skleroz (shiny Corner=parlayan kose)

Spondilodiskit (Anderson lezyonu)

Faset eklem kapsiilii ve spinal ligamentlerin ossifikasyonu

Sindesmofitler

Bambu omurga goriiniimii (Bamboo spine)

Tren ray1 gorinimii

Vertebral osteopeni ve fraktiirler intervertebral disklerde kalsifikasyon

2.1.9. Tam

AS tanisi klinik ve radyolojik bulgular ile konur. Addlesan donemle orta yas
arasinda inflamatuar karakterde bel agrisi ve tutukluk olmasiAS diislindiirmelidir.
Ailede benzer hastalik olmasi da AS diisiindiirmelidir. Kesin tan1 klinik kriterlerin
beraberinde radyolojik olarak sakroiliitin saptanmasiyla konur. Tan1 konulmasinin
zor oldugu grup klinik bulgulart uyumlu olmakla birlikte radyografik bulgular

olmayan hastalar ve periferal artrit, entezitis gibi semptomlarin 6nplanda oldugu
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juvenil ya da kadin hasta grubudur. Bu hastalarda HLA B-27 yol gostericiolabilir
(44). Karakteristik radyografik  degisikliklerin ~ yoklugunda undifferansiye
spondiloartropati tanis1 diisiiniilebilir. Bu durumda NSAII ile tedavi bilgi verebilir.
Birgok bel agris1 antiinflamatuar dozda NSAII kullanimu ile diizelebilirse de agr1 ve
sabah tutuklugunda belirgin diizelme spondiloartropatiyi diisiindiirmelidir. Omurga
ve sakroiliak eklemlerde karakteristik degisikliklerin varliginda AS’nin kesin tanisi
kolaylikla konulabiliyor olsa da bircok hastada radyografik degisiklikler
semptomlarin baslamasindan yillar sonra ortaya. Bu hastalarda kronik inflamatuar
tipte bel agrisi, laboratuar bulgular1 ve goriintiileme yontemlerinin kombinasyonlari
AS’nin erken tanisina yardimci olabilir. Radyolojik bulgularin yoklugunda klinik
stiphe (inflamatuar bel agrisi, entezit, liveit, asimetrik artrit, pozitif aile hikayesi,
NSAII tedavisine iyi yamit, HLA-B27 pozitifligi, artmis CRP) kuvvetli ise AS
olasilig1 hesaplanabilir: Ornegin inflamatuar bel agrisina bir veya iki klinik SpA
bulgusu eklenecek olursa aksiyel erken AS olasiligt %14’den %50- 60’a; HLA-B27
pozitifligi ya da MRI’da sakroiliit saptanacak olursa olasilik %80-90’a ¢ikabilir. Tan1
kriterleri i¢in sakroiliak eklemin radyolojik klasifikasyonu gerekir yiikselir (78)
(Tablo 6).

Tablo 6: Sakroiliak Eklem Radyolojik Klasifikasyonu (New York Klasifikasyonu)

Grade 0 | Normal

Grade 1 | Siipheli, erozyon + skleroz

Minimal sakroiliit, eklem araliginda daralma olmaksizin erozyon + sklerozla beraber

Grade2 | - ¢if anormallik

Orta derecede sakroiliit. Eklem araliginda daralma + kismi ankiloz +iliak veya sakral

Grade 3 .
skleroz ve erozyonlarla beraber orta derecede anormallik

Grade 4 | Tam ankilozla beraber ciddi anormallik. Sakroiliak eklem tamamen kapanmistir

Tam Kriterleri: Tani i¢cin 1961 Roma, 1966 New York ve son olarak (Roma
ve New York kriterlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin diisiik olmas1 nedeniyle) 1984
Modifiye New York kriterleri gelistirilmistir (Tablo 1-3) (44).
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2.1.10. Ayiricr Tani

Ayirict tanida bel agrist yapan nedenler, sakroiliit yapan nedenler ve
entesopati yapan nedenler ayr1i ayri g6z Oniinde bulundurulmalidir. Reiter
sendromu/reaktif artrit, psoriatik artrit, inflamatuar barsak hastaligi, SAPHO
sendromu, intestinal bypass artriti gibi seronegatif spondilartropatiler, pyojenik
enfeksiyonlar, tliberkiiloz, brusella gibi enfeksiydz sakroiliit nedenleri ekarte
edilmelidir. Hiperparatiroidi, parapleji ve sarkoidozun sakroiliite neden olabilecegi
diistiniilmelidir (70). Sistemik artritlerin diger tipleri AS’den ayirt edilmelidir. RA
genellikle kiigiik eklemleri simetrik olarak tuttugundan ve siklikla romatoid faktor
(RF) pozitifligi, antisiklik sitriilllenmis protein (CCP) pozitifligi ve HLA-B27
negatifliginden dolay1 AS’den kolayca ayirt edilir.

Reaktif artrit ve psoriatik artrit de sakroiliak eklemleri tutabilir ve HLA-B27
(+) olabilir. Eklem dis1 bulgularin varlig1 bu hastaliklarda anlamlidir. Intestinal veya
genitoiiriner sistem enfeksiyonlar1 Oykiisii reaktif artrit i¢in 6nem tasir. Tipik
psoriatik cilt ve tirnak degisiklikleri olan hastalarda da psoriatik artrit
disiiniilmelidir.

Inflamatuar barsak hastalig1 ile birlikte olan spondiloartropati AS nin klinik
spektrumunun bir pargasi olabilir. Bazi hastalar artropatinin baslangicindan yillar
sonra bile inflamatuar barsak hastaligin klinik 6zelliklerini géstermez (79). Diffiiz
idiopatik skeletal hiperosteozis (DISH-Forestier hastaligi): Sakroiliak eklemler daima
korunmustur, apofizyal eklemler ankiloze degildir, asir1 osteofit olusumu ve
kalsifikasyon goriiliir, disk yiiksekligi korunur, en az 4 bitisik vertebra cisminde
hiperosteoz vardir. Olekranon, patella, kalkaneus, omuz ve asetabulum gibi
ekstraspinal alanlarda da hiperosteoz tespit edilebilir.

Diffliz idiopatik skeletal hiperosteozis (DISH) daha ge¢ baslamasi, biiyiik,
genis ligament6z ossifikasyonlar bulunmasi, sakroiliit olmamasi1 ve HLAB-27 ile
iligkisinin bulunmamasi ile AS'den ayrilabilir. Uzun siireli retinoid kullanimi DISH

benzeri tablo yapabilir (70).
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2.1.11. Prognoz

AS’nin klinik seyri ¢ok degiskendir. Spontan remisyonlar ve alevlenmeler ile
karakterize ise de prognozu genel olarak oldukga iyi kabul edilmektedir (80).
Hastalarin sadece %10-20’sinde uzun siireli sakatlik s6z konusudur. Prognozu

etkileyen faktorlerden bazilari asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: AS’de Klinik Gidis

Agir klinik gidis

ESH 30mm/saat’in iizerinde olmasi

Kalga artriti olmast

Bel omurlarinda hareket kisitliligi olmasi

Sosis parmak(elde veya ayakta) olmasi

Oligoartrit olmasi

Hastaligin 16 yas veya 6ncesinde baglamasi

Hastaligin siddetli baslamasi, eklem dis1 komplikasyonlarinin olmasi,
tedaviye baslandigt donemde hastaligin siddeti, tedavinin uygunlugu, hastanin
tedaviye uyumu 6nemlidir. Erken yasta gelisen kalca tutulumu, boyun omurlarindaki
ankiloz prognozu agirlagtirmaktadir.

Radyografilerde goriilen yapisal degisiklikler fiziksel fonksiyon ve spinal
mobilite ile dogrudan iliskili olmayabilir. Hastaligin ilk 10 yili ozellikle ¢ok
onemlidir. AS’li hastalarin fonksiyon kaybmin biiylik bir boliimii bu doénemde
olusur. Hastaligin baslangic doneminde olan bazi faktorlerin varligi hastaligin
olumsuz seyir gosterecegini belirtir. Bunlar; ESH’ nin 30mm/saat’in iizerinde olmasi,
kalca eklem tutulumu, NSAII’larin etkili olmamasi, lomber omurgada kisitlanma,
daktilitis, oligoartrit, 16 yasindan dnce baslangi¢ (81).

Kalga artriti varligt ile ti¢ faktdr varligir agir klinik gidis belirleyicileridir.
Baslangigta bu faktorlerin hicbiri yoksa beklentimiz hafif hastalik lehinedir (%92,5
sensitif, %78 spesifik). Eger kal¢a eklemi tutulumu ya da 3 faktor mevcutsa siddetli
hastalik %50 sensitivite ile beklenebilir ve hafif hastalik beklentisi %97,5 spesifite
ile ekarte edilebilir. Bu 6zelliklere sahip hastalarin takip araligi daha sik tedavileri

daha agresif olmalidir.
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Ekstraartikiiler bulgular da kotii prognozla iliskili olup hem psdriazis hem de
inflamatuar barsak hastaligi varligt ve bir baska c¢alismada da iiveit varliginda
prognoz daha kotii saptanmistir (72). Sosyoekonomik durum da hastalik prognozu
tizerinde etkilidir. Sigara i¢ilmesi kotii klinik, fonksiyonel ve radyolojik durum ile
iligkilidir. Yine disiik egitim diizeyi, diisiik sosyoekonomik durum ve yetersiz
egzersiz de kotli prognozla iligkilidir (82). Son dénemde yapilan bir ¢alismada uzun
hastalik siiresi, erkek cinsiyet, iiveit, kalca tutulumu, sigara igilmesi ve sedef
hastaliginin varligi kotii prognostik belirtecler olarak ortaya koyulmustur (83).
Gebelikte hastalik seyri degisken olup hastalikta kotiilesme yaklasik 9%31-55
oranindadir. Postpartum donemde (6 hafta-6ay) kotilesme ise %45-92 oraninda
degismektedir (84).

2.1.12. Ankilozan Spondilitte Degerlendirme ve Izlem

Hastaligin aktivitesini ve fonksiyonel durumunu belirlemede ve tedaviye
yanitint izlemede kullanilmak {iizere cesitli hastalik degerlendirme indeksleri
gelistirilmis olup aktivite degerlendirmede yaygin olarak kullanilan indeks Bath AS
Hastalik Aktivite indeksi(Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index:BASDAI)’dir
(85).

Hastalarin fonksiyonel durumunu belirlemede kullanilan indeksler de
gelistirilmistir. Bunlar arasinda Bath AS Fonksiyonel Indeksi(Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index:BASFI), BathAS Metroloji Indeksi(Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index:BASMI) sayilabilir (86-88).

AS’nin izlem ve tedavisi sirasinda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi
onemlidir. Hastaligin aktivitesini belirlemede klinik bulgular ya da CRP ve ESH gibi
inflamasyon belirtegleri yeterli degildir. Gozlemciler arasindaki degiskenligi ortadan
kaldirmak ve standart bir degerlendirme saglayabilmek i¢cin BASDAI gelistirilmistir.

BASDALI hastalara kolaylikla uygulanabilen, hastanin son bir haftalik genel
durumunu, yorgunluk hissini, aksiyel ve periferik eklemlerdeki agrinin siddetini,
eklemlerin hassasiyetini, sabah tutuklugunun siddeti ve siiresini 6lgmeye yonelik 6
sorudan olusan bir degerlendirme araci olup yaklasik bir dakikada cevaplanabilir,

giivenilirligi ve duyarlilig: yiiksek bir 6l¢iimdiir.
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AS’li hastalarin fonksiyonel durumunu belirlemek zordur. Goézlemciler
arasinda farkliliklar s6z konusu olabilir. Bu nedenle BASFI gelistirilmistir. Son bir
haftalik giinliilk yasamdaki fonksiyonlarin1 belirlemek iizere yapilir. Giinliik
aktiviteler ile ilgili 8 soru ve hastanin giinliik yasamindaki becerileri ile ilgili 2 soru
icerir. Her madde 10 cm gorsel analog skala iizerinden degerlendirilir. Hastalik
aktivitesi ve hasari ile iligkilidir. Spinal mobilite i¢in BASMI, vertebra ve kalganin
radyolojik bulgularmin degerlendirilmesinde Bath AS Radyoloji Indeksi(Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index:BASRI) kullanilabilir (89, 86)

Klinik pratikte bu 6l¢iimlerin dogru ve uygun bir bigimde yapilmasi gerekir.
AS’de 3 farkli kategoride 6l¢iim yapilmasi 6nerilmektedir:

1. Semptomlar ve hastalik aktivitesi (hastalifin hasta {lizerinde o andaki

etkileri)

2. Yapisal hasar (hastaligin hasta tizerindeki geri donlisimii olmayan

etkileri)

3. Hastalik aktivitesi ve/veya hasar sonucu fiziksel fonksiyonlar, giinliik

yasam aktiviteleri ve saglikla iliskili yasam kalitesi (90).

AS degerlendirme: ASAS c¢alisma grubunun klinikte hasta izleminde
kullanilmasini 6nerdigi parametreler Tablo 8’de 6zetlenmistir. Fonksiyonel indeks
olarak BASFI secilmelidir. Agr igin viziiel analog skala ile ge¢en hafta igerisindeki
bel agris1 ve gecen hafta i¢indeki gece agrisi degerlendirilmelidir. Spinal mobilite
icin gogiis ekspansiyonu, modifiye Schober ve oksiput-duvar mesafesi dl¢lilmelidir.
Gegen hafta i¢indeki sabah tutuklugu siiresi belirlenmeli, periferik eklem tutulumu
icin sis eklem sayis1 (44 eklem iizerinden) bakilmali, hastanin global
degerlendirilmesinde de viziiel analog skala kullanilmalidir. Akut faz reaktanlarindan
ESH, radyolojik olarak on-arka ve yan lomber, yan servikal, 6n-arka pelvis grafisi
incelenmelidir (90), (Tablo 8).
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Tablo 8. Ankilozan spondilitte klinik pratikte belirti ve bulgularin degerlendirilmesi
icin ASAS tarafindan kullanilmasi 6nerilen boliimler ve yontemler

1. Fiziksel Islev BASFI

VAS: omurgada gecen hafta gece agrisi, VAS: omurgada

2 Spinal Agn son bir haftada AS’ye bagli spinal agr1

Gogiis ekspansiyonu ve modifiye Schober ve oksiput -duvar

3. Spinal Mobilite uzaklig1 ve (lateral spinal fleksiyon veya BASMI)

4. Hastanin global degerlendirilmesi | VAS: gegen hafta

5. Tutukluk Sabah tutuklugu siiresi, omurga, gecen hafta

Sis eklem sayisi(44 ekleme gore); gecerliligi gosterilmis

6. Periferik eklemler ve entezitler o )
entezis indeksi

7. Akut faz reaktanlari ESH

Lomber 6n-arka ve yan, servikal yan ve SIE ve kalcalari

g, Omurgeggayografileri icine alacak pelvis radyografisi

9. Kalga radyografileri SIE ve kalgalar1 icine alacak pelvis radyografisi

10. Yorgunluk BASDAI’deki yorgunluk

Inflamasyonun degerlendirilmesive tedavi etkinliginin goriintiilenmesi icin
MRG ve ultrasonografi, radyografik incelemeden daha duyarli sonuglar vermektedir.
MRG radyolojik degisiklik olusmadan 6nce inflamasyonu gosterir. Erken tanida
maliyetine deger oldugu saptanmistir, ancak klinik uygulamada ilerlemeyi izlemek

i¢in pahali bir yontemdir (91, 92).

2.1.13. Tedavi

AS kronik, sistemik inflamatuar bir hastalik olup kesin bir tedavisi yoktur.
Uygulanmakta olan tedavilerin amaci eklem agrisinin ve katiliginin giderilmesi,
yapisal hasarin yavaslatilmas1 ve miimkiinse dnlenmesidir. Hasta egitimi ve egzersiz
tedavide 6nemli bir yer tutmakla beraber ilag¢ tedavilerinin tamamlayicisi olarak
kullanilirlar.

AS tedavisi ¢esitli faktorlere gore belirlenmelidir:

1. Hastaligin mevcut belirtileri (aksiyel, periferal, entezal, ekstraartikiiler

semptomlar ve belirtiler),

2. Mevcut semptomlarin seviyesi, klinik bulgular ve prognoz gostergeleri,

a. Hastalik aktivitesi/inflamasyon,
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b. Agn,
c. Fonksiyon, disabilite, engellilik,
d. Yapisal hasar, kalga tutulumu, omurga deformiteleri,
3. Genel klinik durum (yas, cinsiyet, birlikte bulunan hastalik, birlikte
kullanilan ilaglar),
4. Hastanin istekleri ve beklentileri (93).
ASAS/EULAR  grubunun A.S tedavisi i¢in  Onerileri tedavinin
sekillendirmesinde rol oynamaktadir (102). (Sekil 3).

NSAIi

Egitim, —
egzersiz, Aksiyal Periferal
fizik tedavi, hastahk hastalik
rehabilitasyon,
hasta dernekleri, Sulfasalazin

yardim gruplari

Lokal kortikosteroidler

Sekil 3. ASAS-EULAR Tedavi Onerileri

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Ankilozan Spondilit tedavisinde etkinligi kanitlanmis ve ila¢ dis1 tedavinin en
onemli yaklasimidir. Diizenli egzersizin en Onemli amaclar1 spinal kisitlilig
azaltmak veya yavaslatmak, fonksiyonel durumu korumak, agri ve katiligi
azaltmaktir (94). Egzersizin maliyeti ve ulasilabilirligi géz oniline alindiginda AS
hastalarinda vazgegilmez bir tedavi seklidir (95, 96). Havuz i¢i egzersizlerin eslik
ettigi ylizme endurans artiric1 6zellikleri yoniiyle en ideal sporlarindandir (97).

Non-steroid Anti-inflamatuar Ilaclar (NSAII)

A.S tedavisinde kose tast olmaya devam etmektedir. 48-72 saat gibi nispeten
kisa bir siirede agr1 ve katilik semptomlari tizerinde etkilerini gostermektedirler (98).
NSAil’lere olumlu yanit bel agrisinin inflamatuvar karakterde oldugunun bir

gostergesi olarak kabul edilmis olup, bir¢cok siniflama kriterlerde yer almistir. A.S
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hastalarin %70-80’inde NSAII kullanim sonrasi agri ve katilk semptomlarinda
azalma goriilmiistiir. Aktif hastalik durumlarinda tek bir NSAII en yiiksek tolere
edilebilen dozda kullanmak gerekebilir (5). Optimal etki ise genellikle 2 hafta iginde
ortaya ¢ikmaktadir. NSAIl’lerin kendi aralarinda iistiinliikleri yoktur. Verilen ilag
optimal dozda kullanilmasina ragmen istenilen diizeyde semptomlarda 4 hafta i¢inde
diizelme saglamazsa bir baska NSAII ile degistirilmesi onerilir. iki farkli NSAII ile
basarisizlik olursa tedavi gozden gecirilmeli ve yeni stratejiler denenmelidir (100).
Sadece aksiyel tutulumu olan A.S hastalarinin NSAII’ lara yanit1, aksiyel ve periferik
tutulumu olan hastalara gére NSAII daha iyidir (101). Yan etkileri nedeniyle AS
hastalarinda NSAIl’larin siirekli mi yoksa sadece liizum halinde mi kullanilmasi
gerektigi  tartisgmast  devam  ederken = ASAS/European League  Against
Rheumatism(EULAR) aktif, siliregen, semptomatik hastalarda semptom kontrolii
saglamak icin siirekli NSAII kullanimi dnermektedir (102, 103).

Analjezikler

Basit analjezikler i¢inde en c¢ok kullanilan asetominofenin ve opyatlardan
kodeinin A.S hastalarinda agriy1 dindirme disinda ek yarari yoktur. Ancak
NSAIl’larm etkisiz, kontraendike veya tolere edilmedigi durumlarda kullanilabilir
(102).

Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidlerin romatoid artrit veya sistemik lupus eritematozis
hastaliginda dramatik ve 6nemli etkileri mevcut olsa da AS tedavisi icin bu etkileri
s0z konusu degildir (98). Sistemik kortikosteroidlerin etkinligi kisa dénem
diizelmelerle sinirliyken, uzun dénem etkiligini gosteren ¢alisma yoktur (94).

Eklem-i¢i Kortikosteroid Enjeksyonlar

Eklem i¢i ozellikle BT ve MR esliginde kortikosteroid enjeksyonlart A.S
hastalarinda semptomlar1 azalttigi ve MRG’de inflamasyonu 6 aya kadar baskiladigi
gorilmistir (104, 105). Kortikosteroid enjeksyonlar1 periferik eklem tutulum
durumlarinda 6zellikle entezit varliginda 6nerilmektedir (102, 106).

Hastahk Modifiye Edici Anti-Romatizmal Ilaclar(DMARD)

Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilaglar (DMARD) R.A tedavisinde
oldugu kadar A.S tedavisinde etkili degildir. Bu ilaclarin kullaniminda aksiyel iskelet
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tutulumunda hastaligin ilerlemesini 6nleyemedigi, periferik tutulumu olan hastalarda
ise yararinin sinirlt oldugu artik bilinmektedir (107).

Sulfasalazin(SSZ)

A.S tedavisinde en ¢ok calisilan DMARD’dir. Son yayinlanan bir Cochrane
derlemesinde plasebo’ya gore sadece ESH ve sabah tutuklugu {iizerinde etkili
bulunmustur (108). Periferik artriti olan AS hastalarinda ise SSZ plasebo’ya gore
istiinliigii kanitlanmistir (109, 110). Ayrica SSZ’in, SpA iliskili iiveitlerde hem
alevlenme sikliginin hem de iiveit siddetinin azalmasi yoniinde etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir (111). Hem aksiyel hem de periferik tutulumda etkili olan TNF-a
inhibitorlerin piyasaya ¢ikmasinin ardindan SSZ kullanimi azalmaya baslamistir
(112, 113). Uzmanlarin ¢ogu A.S hastalarinda sadece periferik tutulum varliginda
SSZ kullaniminm1 6nermektedir. Ancak bazi otorler SSZ baslamadan direkt Anti-TNF
alfa baglanmasini 6nermektedirler (12). 500 mg/giin olarak baslanarak 12 saat alinan
dozlarda haftada bir yiikseltilir ve toplamda 2-3 gr/giin dozunda devam edilir. Tedavi
etkinligine karar vermek icin en az 4 aya kadar beklenilmelidir (97).

Metotreksat(MTX)

Her ne kadar bazi calismalar metotreksat 'm(MTX) A.S’te etkili oldugu
sOylese de (115, 116). 2006 yilinda yaymlanan bir meta-analiz’e gore etkisi
konusunda kanit bulunamamistir (117). Yakin zamanda yaymlanan ve iyi
diizenlenmis bir calismada 20 mg/hafta subkutan dozda MTX tedavisinin 16 haftalik
tedavi siiresinde etkinligi gdsterilememistir (118). Infliksimab ile kombine
edildiginde de etkinlikte artis veya yan etkilerde azalma saptanmamistir. Bu yiizden
ne aksiyel ne de periferik tutulum olan A.S hastalarinda MTX kullanimi
onerilmemektedir (119).

Diger DMARD’lar

RA tedavisinde siklikla kullanilan diger DMARD’larin AS tedavisinde
kanitlanmig bir etkinligi bulunamamustir (81).

Biyolojik ila¢ Tedavisi

TNF alfa inhibitorleri AS tedavisi i¢in bir doniim noktasidir. AS TNF’nin
patogenezindeki roliine yonelik en 6nemli ¢alismalardan bazilar1 transgenetik fare
modellerinde TNF alfa’nin sakroiliit, kikirdak hasar1 ve erezyonla iliskisi ve

infliksimab verilen hayvanlarda bu hasarlarin azalmasidir (9, 10). Ayrica kikirdak ve
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sakroiliak eklem biyopsilerinde TNF alfa mRNA’nin bol miktarda saptanmasi bu
hastaligin inflamatuvar bir hastalik oldugunu gostermistir (120). TNF alfa,
monositlerden, makrofajlardan ve aktive olan T hiicrelerden iiretilen bir inflamatuvar
sitokindir. TNF alfa kendisi IL-1, IL-6 gibi diger inflamatuvar sitokinleri,
metaloproteinazlari, prostoglandinleri, lenfositleri ve osteoklastogenezisi aktive eder
ve artirtr. Ayrica TNF alfa E-selectin, intracellular adhesion molecule-1[ICAM-1] ve
vascular adhesion molecule-1[VCAM-1] gibi endotelyal adezyon molekiillerinin
ekspresyonun artirir. Bu mekanizmalarla TNF alfa’nin inflamasyonda énemli bir rolii
vardir (94). Anti-TNF alfa kullanim1 esnasinda MTX gibi DMARD eklenmesi ek
fayda saglamaz iken yan etki ve maliyeti artirmaktadir (11). Infliksimab, etanercept,
adalimumab, golimumab ve certoluzimab gibi ilagalar1 igeren, 2014 yilinda
yaymnlanan bir sistematik derleme ve meta-analizde bu ilaglarin, hastalik
aktivitesinde ve fonksiyonel durumda iyilesme saptanmistir (121). Bu ¢aligmalarda
anti-TNF alfa ilaglar kendi aralarinda karsilastirmali ¢alismalar degil ¢ogunlukla
plasebo kontrollii galismalardir. Anti-TNF alfa ilaglara genelde tedaviye cevap
hizlidir. Hastalarin %80°ninde tedaviye basladiktan sonra 6 hafta i¢inde %50’den
fazla BASDAI ile diizelme saptanmustir. Calismalar tedavinin etkisi 2. yilda ve 5.
yilda da devam ettigi gostermektedir (122-124). Bir anti-TNF alfa ilaci tolere
edemeyen veya fayda gormeyen hastalar baska bir anti-TNF alfa ilagtan fayda
gorebilir (114). Hastalarin farkli anti-TNF alfa ilaclara farkli tedavi cevabin nedeni
halen bilinmemektedir. Anti-TNF alfa ilaglarin A.S tedavisinde etkinlikler goze
alindiginda karsimiza en biiylik engel tedavinin maliyetidir (125). Tedaviye
baslamadan Once etkinlik, maliyet ve yan etkiler gz oniinde bulundurulmali ve
yarar/zarar oranina gore karar verilmelidir. Hangi hastalar anti-TNF alfa tedavisi
vermeliyiz konusunda yine ASAS grubun gelistirdigi ve giincelledigi konsensus

Onerileri mevcuttur (12-14), (Sekil 4).
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AS’in TNFoa-Bloke Edici Ajanlarla Tedavisinde

ASAS Onerileri

Tani: AS i¢in modifiye New York Kriterleri veya
aksiyel SpA igin ASAS kriterlerinin kargilanmasi

Standart tedavilerde basarisizlik:

Baslica aksiyal = | « 4 hafta siireyle en az 2 NSAIi (toplamda)

*Uygunsa bir kez lokal steroid enjeksiyonu

Baslica periferal
*Bir DMARD ile, tercihen sulfasalazin, bir < | bulgular

tedavi denemesi (mutlak gerekli degildir)

| Yiksek hastalik aktivasyonu: BASDAI 2 4 |
arti

Su parametrelere dayanan pozitif eksper goriisii:
* Pozitif CRP/ESH
* Pozitif MRG
« Radyolojik ilerleme
* Klinik muayene

van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis 2011,70:905-8

Sekil 4: AS’in TNF alfa bloke edici ajanlarla tedaviside ASAS o6nerileri

Hastalar modifiye New York tani kriterlerini veya aksiyel SpA ASAS
kriterlerini karsilamas1 gerekmektedir.

En az 4 haftadir yiiksek hastalik aktivitesi (BASDAI>4) varligin yaninda
klinik, akut faz reaktanlara ve goriintiilemede pozitif bulgulara dayanan
uzman gorusu.

Aksiyel agirlikli tutulumda 4 hafta siireyle en az 2 farkli NSAII, periferik
tutulum varliginda ise intra-artikiiler K.S enjeksiyonu veya sulfasalazin’e
yanitsizlik varliginda.

Tedavi oncesi risk ve kontraedikasyonlarin gozden gecirilmesi.

Tedavi yanitin takibi icin BASDAI ve ASAS c¢ekirdek seti ile hastalar
yakindan takip edilmelidir. BASDAI degerinde %50 azalma veya bir
onceki degerden 2 birim azalmanin yaninda uzman gorlsiin varligi
tedaviye yanit olarak kabul edilmektedir ve tedaviye devam edilmelidir.
Tedaviye cevapsizlik diyebilmek i¢in anti-TNF alfa tedavisine bagladiktan

6-12 hafta sonra degerlendirilmelidir.
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Anti-TNF alfa kullanomin A.S hastalarinda radyolojik progresyonunu
Onleyemedigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur (99, 126). Ancak bu g¢alismalarda 2
senelik bir takip s6z konusu olmustur. Baska bir calisma verilerine gore,radyolojik
yavaslama tedaviye erken evrede miidahale edilen hastalarda ve en az 4 senedir
kullanan hastalarda daha fazla goriilmiistiir (127). Bu verileri destekleyen baska bir
calismada infliksimab alan tedavi grubunda ilk 4 yilda anti-TNF alfa almayan kontrol
grubundan radyolojik progresyonda fark bulunmazken 5-8 yillar sonra tedavi alan
grubun radyolojik progresyonu anlamli daha az bulunmustur (128). Genelde anti-
TNF alfa caligmalari hastaligin orta evresindeki hastalarda yapilmigtir. Ancak en iyi
remisyon oranlar1 erken evredeki hastalarda goriilmiistiir (129). ileri evredeki
hastalarda da anti-TNF alfa tedavi sonucu fayda saglanmistir (130). Anti-TNF alfa
ilaglara cevabin en dnemli belirleyicileri kisa hastalik siiresi, yiiksek CRP degerleri,
geng yas diisiik BASFI, HLA-B27 pozitifligi gibi parametreler 6ne ¢ikmaktadir (131,
132).

Anti-TNF alfa ilaglar ve Eklem Dis1 Bulgular

Anti-TNF alfa ilaglarin eklem dis1 bulgularin {izerinde etkilikeri sistemik
degerlendirmevle randomize kontrollii calismalarla arastirilmistir. Bir sistematik
arastirmada infliksimab ve etanerceptin akut anterior {iveit ataklari tizerinde etkisinin
oldugu sonucuna varilmistir (133). En son yayinlanan bir derlemede A.S hastalarinda
etanerceptin  akut anterior {iveit atagmmi plaseboya gore azalttigi, ancak
sulfasalazin’den farkli olmadig1 bildirilmektedir (134). Kemik mineral yogunlugu
tizerine olumlu etkileri hem infliksimab hem de etanercept i¢in gosterilmistir (135).
Infliksimab

Infliksimab A.S calismalarinda 5 mg/kg 0, 2, 6 haftalarda verilmis ve 6- 8
hafta icinde tekrar edilmistir. Ilacin en biiyiik dikkat ¢eken oOzelligi bazen ilk
infiizyonda ayni giin veya birka¢ giin icerisinde dramatik etkinlik elde edilmesi
olmustur (136). Hem aksiyal hem de periferik tutulumlar varliginda etkin olarak
bulunmustur  (137-139). Ayrica infliksimab kullanimi  sonrasi  sinovyal
histopatolojide diizelme goriilmiistiir (140). MRG’de hizli bir sekilde kemik iligi
O0deminde gerileme ve kemik yikim belirteglerinde diizelme gosterilmistir (139, 141).
Yapilan iki 6nemli plasebo kontrollii ¢alismada fonksiyonlar, metroloji, yasam

kalitesi ve akut faz yanitlarinda belirgin iyilesme gosterilmistir (142, 143). Uzun

26



donem etkileriyle ilgili olarak ise 5 yillik takip caligmasi sonucunda hastalarin
yaklasik %60’nin ASAS 40 kriterlerini 5 yillik izlem sonunda sagladigi ortaya
konulmustur. Ancak hasta izlemi sirasinda aktivasyonda bazi dalgalanmalarda
bildirilmistir (124). Infliksimab tedavisine ek olarak MTX eklemenin giivenilir
oldugu ancak klinik diizelmede katk1 saglamadigi vurgulanmaktadir (144, 145).

Etanerceptin A.S hastaliinda etkinligini gosteren birden fazla calisma
mevcuttur (146-149). Ilk plasebo kontrollii ¢alismasinda etanarcept ASAS20
yanitinda plaseboya belirgin iistiinlik (%57’ye kars1 %22) gostermis ve iki hafta
icerisinde belirgin klinik diizelme goriilmiistiir (146). Izlem calismalarinda ise
plasebo grubundan etanercept grubuna aktarilan hastalardan ayni olumlu yanit
alimmistir ve 2 yil boyunca izlemde bu yanit siirdiiriilmiistiir (122, 149). Aym
calismanin 4 yillik takibin sonunda da benzer etkinlik bildirilmis ve izlem sonunda
oldukea iyi bir giivenli bir profil cizilmistir (150). iki yillilk MRG izleminde de
kemik iligi 6deminde azalma bildirilmistir (122). Infliksimab’ta da oldugu gibi
periferik eklemlerde sinovyal patolojide de diizelme saptanmistir (151). Tedavinin
sonlandirilmasiyla ortalama 6 hafta icerisinde relaps goriildiigli ve tedavinin tekrar
baslanmasiyla ilk baslandigindakine benzer yanit alindigi bildirilmektedir (149).
Ayrica bir ¢alismada 50 mg haftada bir defada uygulanmasiyla haftada 2 ayr1 seferde
uygulanmasinin tedavi etkinliklerinin benzer oldugunu bildirilmistir (152).

Adalimumab’in AS’te galismalar1 diger iki anti-TNF alfa gore nispeten gec
baslamis olan adalimumab 40 mg/haftalik monoterapi etkinligini arastiran bir agik
calismaya gore BASDAI %50 yamtinda 12. haftada %43 ve 52. haftada %60
oraninda erisilmis ve MRG izleminde belirgin bir sekilde omurga ve sakroiliak
inflamasyonda azalma saptanmistir (153). Benzer sonuglar baska plasebo kontrollii
caligmalarda goriilmustiir (11, 121). Adalimumab ayrica radyolojik bulgular
olmayan aksiyel SpA hastalar1 {izerinde randomize bir ¢alismada denenmistir ve 12
haftalik kullanim sonrasi ASAS 40 cevabinda plaseboya gore iistiin bulunmustur
(154).

Golimumab tamamen insan kaynakli monoklonal antikor olup 4 haftada 50
mg subkutan uygulamasi sekliyle AS tedavisinde onay almistir. Yapilan bir
calismada golimumab 50 mg ile 14.haftada ASAS 20 yanit1 %59.,4, 24.haftada ASAS
40 yanitt %43,5 hastada saglanmistir. Ayrica hastalar SF36 fiziksel ve mental
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skorlarinda Jenkins Uyku Degerlendirme Sorgulanmasinda, BASDAI, BASFi
skorlarinda belirgin diizelme gostermistir (243).

Certoluzimab pegol, TNF alfa karsi rekombinant hiimanize bir Fab
antikorudur. A.S tedavisinde onay1 halen yoktur ancak 325 aktif aksiyel SpA tanisi
olan hastalarda yapilmis bir calismada ASAS 20 ve ASAS 40 cevaplarinda plaseboya
iistiin bulunmustur. Bu etki 24 haftada da korunmustur. Diger anti-TNF alfa etki ve

yan etkiler de benzer bulunmustur (155).
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3. ROMATOID ARTRIT

3.1. Giris

Romatoid artrit (RA), eklem ve eklem c¢evresi dokularda ilerleyici hasara
neden olan bir hastalik olup 6zellikle sinovyal eklemleri ve sinovyal 6zellikte tendon
kiliflarii etkiler. Ancak sistemik bir hastalik olmasi nedeniyle eklem dis1 tutulumlar
da goriilebilmektedir (21).

RA diinya genelinde %1 oraninda goriiliir. Bu oran degisik toplumlarda
farklilik gosterebilir. Hastalik yas ve cinsiyet ile iliskilidir. RA, birgok diger
otoimmun hastaliklar gibi kadinlarda daha sik goriiliir (156). Kadin/Erkek goriilme
orani ortalama 3/1 kabul edilebilir (157).

Etyolojide genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol aldigr multifaktoriyel
oldugu distintilmektedir. Agirlikla viruslar tizerinde durulmaktadir (158, 21).

RA hastalarinda siklikla el tutulumu, 6zellikle metakarpofalengeal (MKF) ve
proksimal interfalengeal (PIF) eklem tutulumu goriiliir. Hastaligin ileri donemlerinde
karakteristik eklem deformiteleri izlenir.

RA’l1 hastalarin %40°inda ekstraartikiiler hastalik tutulumu goriilmektedir ve
hastalik aktivitesinin siddeti ve siiresi ile iligkilidir (159). Sistemik ekstraartikiiler
tutulum; RF, HLA DR 4, ANA pozitif olan, sigara kullanan RA hastalarinda daha sik
goriliir. Ekstraartikiiler tutulum yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskilidir (160).

RA’nin erken tanisi, erken tedavisi hastaligin prognozu agisindan 6nemlidir.
Hastaligin tanisin1 koymada laboratuvar testleri yardimeidir. Ancak rutin testler RA
icin siklikla karakteristik degildir. Halen RA tanisinda altin standart olarak kabul
edilebilecek bir tetkik bulunmamaktadir (161).

En sik kullanilan goriintiileme yontemi konvansiyonel radyografilerdir.
RA’da spesifik bir goriintileme bulgusu yoktur. Lezyonlarin o6zellikle belli
eklemlerde goriilmesi, laboratuar ve klinik ile birlikte degerlendirildiginde taniya
yardimei olur (162).

RA kronik inflamatuvar sistemik bir hastaliktir. Tedavi edilmedigi takdirde
eklemlerde deformiteye sebep olabilir. Ozellikle ilk yillarda hastaligin hasar riski

yiiksektir. Bu nedenle erken tani konulmasi ve tedavinin geciktirilmemesi 6nemlidir.
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Hastaligin patogenezine yonelik yapilan calismalar sonucu, sinovitin olusum ve
gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen bazi1 mediatorlere yonelik yeni tedavi ajanlari
bulunmustur (163). RA patogenezi aciga kavustukca, biyolojik ajanlarin kullanimina
ilgi artmistir. RA’da sitokin dengesi proinflamatuar sitokinler Ilehinedir.
Proinflamatuvar sitokinlerin en onemlisi TNF alfadir, TNF alfa’y1 bloke eden
biyolojik ajanlarin yani swra IL-1 ve B hiicre inhibitorleri de tedavide
kullanilmaktadir. Ayrica RA patogenezi aydinlandik¢a daha pek ¢ok yeni biyolojik
ajan bulunacaktir (21).

3.2. Genel Bilgiler

Romatoid artrit (RA), eklem ve eklem cevresi dokularda ilerleyici hasara
neden olan sistemik bir hastaliktir. Ozellikle sinovyal eklemleri ve sinovyal dzellikte
tendon kiliflarin1 etkiler. Ancak sistemik bir hastalik olmasi nedeniyle eklem disi
tutulumlar da goriilebilmektedir (21). Hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasi
tedavi seceneklerini arttirsa da halen patogenez tiim detaylar1 ile aydinlatilamamastir.
Patogenez ile ilgili caligmalar sonucunda daha etkili daha spesifik tedavi yontemleri
gelistirilebilecektir (22).

RA diinya genelinde %1 oraninda goriiliir. Bu oran degisik toplumlarda
farklilik gosterebilir (173). Cin’de insidans %0.3, Kuzey Amerika Kizilderililerinde
%5’dir (164). Ulkemizden bildirilen yeni bir seride ise RA prevalansi %0,32 olarak
saptanmugstir (165).

Hastalik yas ve cinsiyet ile iligkilidir. RA, bir¢ok diger otoimmun hastaliklar
gibi kadinlarda daha sik goriiliir (81). Kadin/Erkek goriilme orani 2/1-4/1 arasinda
degismekte olup ortalama 3/1 orani kabul edilebilir (157). Hastalarin %80’1 35-50
yas arasindadir. Genellikle geng¢ eriskinlerde goriiliir, ancak hicbir yas grubu
hastaliktan korunmus degildir. Yas ilerledik¢ce Kadin/Erkek goriilme orami azalir.
Geg baslangicli RA’da Kadin/Erkek oran1 1,4/1° dir (166).

Hastaligin patogenezinde cevresel faktorler ve genetik faktorlerin rolii oldugu
bilinmektedir, kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmesi nedeniyle hormonal
faktorlerinde etkisi oldugu diisiinilmektedir. Bu nedenle RA etyolojisi heterojendir,

farkli klinik tablolar goriilebilen bir hastaliktir (167).
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3.3. Etyopatogenez

RA etyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir. Etyolojide genetik ve ¢evresel
faktorlerin  birlikte rol aldig1 diisiintilmektedir. Agirlikla viruslar iizerinde
durulmaktadir (21, 158)

RA T hiicre iliskili otoimmun bir hastaliktir. TNF- alfa ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin agir1 {iretimi kemik ve kikirdagin hasarina neden

olmaktadir (22).

3.3.1. Genetik Faktorler

ikiz ve Aile Cahsmalar:

Aile ve ikiz calismalarindaki veriler, hastaligin bolgesel olarak insidans ve
prevelansindaki degisiklikler RA etyolojisinde genetik faktorlerin  Onemini
arttirmaktadir. Seropozitif hastalifi olan bireylerin 1. derece akrabalarinda RA
gelisme riski yaklasik 4 kat fazladir (21). Finlandiya'da yapilan RA’nin ¢ift yumurta
ikizlerinde goriilme siklig1 % 3,6 ve % 3,5 iken tek yumurta ikizlerinde bu oran
%15.4 ve %12.3 olarak bulunmustur (168).

Hastalik Spesifik Genler

RA i¢in en Onemli genetik risk faktorii, 6. Kromozomda yer alan HLA
lokusudur. RA ile iligkili genetik etkinin %30-50" sini olusturur (Pamuk 2012). RA’I1
hastalarda DR1 pozitif olgularda daha hafif seyirli seyrederken HLA DR4 pozitif
olgularda hastalik daha siddetli seyreder. Felty sendromu HLA DR 4 ve HLA DQ 7
kombinasyonunda geligebilir. Hastalik riski, hastalik siddeti ve tedaviye yaniti

saptamada HLA genotipinin tayini 6nemli rol oynar (21).
3.3.2. Konakg1 Faktorleri
Cinsiyet ve Seks Hormonlari
RA, diger otoimmun hastaliklara benzer sekilde kadinlarda erkeklere oranla

3-4 kat fazla ve daha siddetli goriilir. RA’nin kadinlar arasindaki insidansinin

yiiksek olmasi, 0Ozellikle menopoz oOncesi donemde belirgin olmast hormonal
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faktorlerin etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (21). Gebelik ve oral-kontraseptiflerin
RA gelisiminde koruyucu etkisi vardir (168). Gebelikte, RA hastalarinin %75’
remisyona girer. Ancak dogumdan sonra genellikle atak izlenir (169). Seks
hormonlarinin immun mekanizmalar iizerinde &nemli rolleri vardir. Ostrojen T
supresor hiicrelerini, T helper 2 fonksiyonunu inhibe eder, T helper 1 fonksiyonunu
arttirtr. Progesteron; T hiicre supresor hiicre fonksiyonlarini arttirir. Gebelikte T
helper 2 hakimiyeti baskindir. Diislik androjen diizeyi de bir risk faktorii olabilir.
Ayrica RA’l1 hastalarin hipotalamo-hipofizer-adrenal aksinda disfonksiyon oldugu,
diurnal kortizol saliniminin diisiik olabilecegi diisiiniilmektedir (21).
Konak¢1 Immun Fonksiyonu

Konak¢1 faktorleri immun foksiyonlar1 bozarak, hastaliga katkida
bulunabilirler. Insiilin bagimli diyabet, tiroid hastaliklar1 gibi otoimmun hastaliklar
RA’l1 hastalarda daha sik izlenmektedir. Atopik bireylerde RA daha nadir goriiliir
(169).

3.3.3. D1s ¢cevre

Yasam Tarz1 Faktorleri

RA’da potansiyel risk faktorii olarak birgok yasam tarzi degiskeni
incelenmistir. Bu ¢alismalarda C vitamininden zengin beslenmenin hastalik riskini
azaltt1g1, zeytinyag: ve balikyaginin koruyucu oldugu, bakir ve selenyum eksikligi ile
RA arasinda iliski olabilecegi belirtilmistir. Diisiik D vitamini diizeyleri ile RA
baslangic1 arasinda iliski oldugu ileri siirtilmiistiir (169). Degistirilebilen bir risk

faktorii olarak sigara ile RA arasinda iliski net olarak tanimlanmistir (22).
3.3.4. Diger
Is1 Sok Proteinler
Her tiirlii strese kars1 tiim hiicrelerden iiretilir. Insan ve bakteriden iiretilen bu

proteinlerin aminoasit diziliminde benzerlik olabilir. Bu benzerlik nedeniyle ¢apraz

reaksiyonlar goriilebilir (21).
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Tip 2 Kollajen
Denatiire tip 2 kollajene karsi olusan antikor titresi RA'li hastalarin
serumlarinda yiiksek bulunmustur. Bu antikorlar RA icin 6zgil degildir. Eklem

harabiyeti ve inflamasyonun devaminda rol oynadiklar1 diistiniilmektedir (21).

3.4 Patogenez

Immun sistemde rol oynayan bircok hiicre RA’nin  patogenetik
mekanizmasinda yer alir. Siireci, immunogenetik yatkinligi olan bireylerde
bilinmeyen self antijen ile T sinovyal hiicrelerin aktivasyonu baslatir. T hiicrelerinde
CD4 ekspresyonu gelisir. Bu etkilesim sonucunda, sitokin salinimi ve hiicresel
aktivasyonlar gelisir. Antijenler ile otoimmun yanit bir kez basladiktan sonra T hiicre
yaniti yeni eklenen antijenlerle devam eder (21).

RA Thl hiicre kaynakli bir hastaliktir. Aktif RA’ da CD 4 T hiicre sayisinda
artis saptanmistir. Sinovyal dokuda CD4/CD8 orani 4/1-14/1 oraninda goriiliir. B
hiicreler de patogenezde rol oynar, plazmositlere prolifere olup, otoantikorlari
olusturular (21).

RA’da sinovyal membranda makrofajlar, NK hiicreleri, mast hiicreleri
bulunur. Nétrofiller sinovyal sivida bulunur. Monositler makrofajlar proinflamatuvar
sitokinlerden TNF -alfa, IL- 1, IL-6 salinimini saglar (22). TNF- alfa proinflamatuvar
bir sitokindir. Sinovyal membrandaki ve kartilaj pannus bileskesinde bulunan
makrofajlar tarafindan salinir. IL-1, TNF-alfadan sonra 2. etkin sitokindir. CD14+
makrofajlar tarafindan yapilir (156).

RA’ da inflamasyonda rol oynayan sitokinlerin aktivasyonu ve fonksiyonlar
hiicre i¢i sinyal ileti yolaklarina baghidir. RA’ 11 hastalarda tirozin kinazin 6nemli bir
rolii oldugu diistiniilmektedir (22)

Patolojik Bulgular

Normal sinovyada intima ve subintimal bolgede hiicre sayisi azdir. RA’da ise
bu tabakalarda, intimada; sinovyal fibroblastlar, makrofajlar, subintimal tabakada ise;
inflamatuvar hiicreler, T ve B lenfositleri, makrofaj ve mast hiicreleri goriiliir (21).

Tim bu faktorler sonucu sinovyumdan farkli, invaziv bir dokuya doniisen, komsu
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kemige invaze olan, kartilaji harab edip eklem araligin1 daraltan, sinovyal membran

kaynakli bu dokuya pannus denir (21).

3.5. Klinik

3.5.1. Eklem Tutulumu

3.5.1.1. El - El Bilegi Tutulumu

RA hastalarinda siklikla el tutulumu, 6zellikle metakarpofalengeal (MKF) ve
proksimal interfalengeal (PIF) eklem tutulumu gorilir. MKF tutulumu %90-95
oraninda, PIF tutulumu %65-90 oraninda goriilmektedir. Sinovitin belirgin oldugu 2.
MKF’ ye ozellikle dikkat edilmelidir. Distal interfalengeal (DIF) eklem tutulumu
nadiren goriliir. DIF ekleminde sinovyal dokunun MKF ve PIF eklemine gore daha
az olmas1 bunun olasi1 bir sebebidir (170). DIF tutulumu daha ¢ok psoriatik artrit ve
osteoartritte gortlir (171).

Diigme iligi deformitesi: Lateral bantlarin zayiflamasi ya da gevsemesine
bagl olarak, bandlar volar yoner kayar. Parmaklarin ekstansor dengesi bozulur (21).
PIF eklemin fleksiyonda ve DIF eklemi hiperekstansiyonda izlenir (170) (Sekil 5).

Kugu boynu deformitesi: Lateral bandlarin dorsal pozisyonda sublukse
olmast nedeniyle PIF’in fleksiyonu kaybolur (21). MKF eklemde fleksiyon
kontraktiirii, PIF eklemde hiperekstansiyon, DIF eklemde fleksiyon izlenir (170)
(Sekil 5). Ellerde uzun siireli agresif sinovite bagli kemikte siddetli rezorbsiyon
goriiliir. Parmak boylart kisalir, cilt bollasir ve pililenir, bu deformiteye akordeon

parmak denir, ellerde goriilen en ciddi deformitedir, hastalarin %5' inde izlenir (21).
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Rheumatoid arthritis
(late stage)

Boutonniere
deformity
of thumb

Ulnar deviation of
metacarpophalangeal
joints

Swan-neck deformity

of fingers . ; FADAM.

Sekil 5: Ulnar deviasyon, kugu boynu deformitesi, diigme iligi deformitesi

3.5.1.2. Dirsek Tutulumu

RA’da dirsek tutulumunun en erken bulgulardan biri ekstansiyon kisitliligidir.

Hastalik aktivitesi ile iliskili olarak %20-65 oraninda goriiliir.

3.5.1.3. Omuz Tutulumu

RA, omuz bolgesinde glenohumeral eklem sinovyumunu, bursalari, rotator
manson kas gruplarini etkiler. Glenohumeral eklemin tutulumuyla hareket kisitlilig
olur. Uzun siireli tenosinovit, rotator mangon kaslarinda parsiyel ya da total
rliptiirlere neden olabilir (21, 170, 171).

3.5.1.4. Temporamandibuler Eklem

RA’da tutulumu siktir, ancak bu eklemin RA disinda da tulumu sik goriiliir.

Hastalar, agzin1 agmanin agrili ve kisitli olmasindan yakimir. Fizik muayenede,

palpasyonla hassasiyet ve krepitasyon olabilir (21, 170, 171).
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3.5.1.5. Kal¢a

Kalga tutulumu genellikle hastaligin ileri donemlerinde goriiliir. Sekonder
osteoartrite bagli total eklem replasmani gerekebilir.

Uzun siire kortikosteroid kullanan hastalarda ani kalgca agrisi, avaskiiler
nekroz ya da kirigr diisiindiiriir. Hastalarin yaklasik %50’sinde radyolojik bulgular
goruliir (21).

3.5.1.6. Diz Tutulumu

Orta ve ileri derecede effiizyon olan dizde fleksiyon ile intraartikiiler basing
artar. Eklem sivis1 eklemin arka kisminda keselesir, buna baker kisti adi verilir.
Ultrasonografi ile saptanabilir. Baldirda agri, hassasiyet sislik, ates goriilebilir,
malleol alt kisminda hemorajik, hilal seklinde lezyon gelisir. Akut trombofilebit ile
karisabilir (170).

3.5.1.7. Ayak-Ayak Bilegi

Hafif ve oligoartikiiler RA’da nadiren tutulur, ancak hastalifin progresif
formlarinda siklikla hasara ugrar. Metatarsofalengeal MTF) eklem tutulumu sik
goriiliir. MTF eklemlerin inflamasyonu metatars bagslarinin subluksasyonuna neden
olur. Plantara subluksasyonu ile tetik parmak, dorsal yone subluksasyonu ile cekic
parmak deformitesi goriiliir. Metatarsal baslarin subluksasyonu nedeniyle hasta ayak
parmaklarin1 ayakkabi igine yerlestirmede zorluk yasar, parmaklarin ayakkabiya
stirtinmesi nedeniyle kallus ve lilser gelisir. Hastalar siklikla ¢akil taglar1 iistiinde
yiiriiyor gibi hissederler. Asil tendonunda Romatoid nodiiliin gelismesi tendonda

spontan riiptiire neden olabilir (171).
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3.5.1.8. Spinal Tutulum

RA’ da spinal tutulum sadece servikal bolgede, o6zellikle iist seviyelerde
gortliir. Hastalarin %30-50’sinde goriiliir. En kritik tutulum C1-2 seviyesindedir.
(170)

Servikal omurga tutulumlar farkli sekillerde olabilir:

1. C1-2 subluksasyonu

2. C1-2 etkilenmesi

3. Subaksiyel tutulum

3.5.2. Ekstraartikiiler Bulgular

RA'l1 hastalarin %40' inda ekstraartikiiler hastalik tutulumu goriilmekte olup
hastalik aktivitesinin giddeti ve siiresi ile iliskilidir (159). Sistemik ekstraartikiiler
tutulum; RF, HLA DR 4, ANA pozitif olan ve sigara kullanan RA hastalarinda daha
sik goriiliir. (160). Ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda daha yiiksek RF ve anti
CCP diizeyleri bulunmustur (172). Ekstraartikiiler tutulum yiiksek mortalite ve
morbidite ile iliskilidir (173). RA’ 11 hastalarda mortalitenin major belirleyicisi
sistemik inflamatuvar stirectir (160). Eklem dis1 bulgulart olmayan hastalarin hayatta

kalma siiresi genel popiilasyona benzerlik gosterir (160, 170).

3.5.2.1. G6z Tutulumu

RA’ da en sik goz tutulumu keratokonjunktivitis sikkadir ve hastalarin %10-
20’sinde goriiliir (171). Gézde yanma, batma, kuru goz, yabanci cisim hissi, mukoid
akinti goriiliir. Ayrica keratokonjunktivitis sikka Sjogren sendromunun bir pargasidir.
Semptomlar artritle korele degildir (160, 170, 173).

Sklerit; episklerit hastalarin %1' inde goriiliir (170).
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3.5.2.2. Pulmoner Tutulum

RA’ 11 hastalarin %10' unda goriiliir. RA’da pulmoner tutulum siktir ancak
klinik olarak ¢ogu zaman asemptomatiktir (173). Erkekler, kadinlardan daha ¢ok
etkilenmektedir. Pulmoner tutulum cesitli klinik tablolar seklinde olup; bunlar;
plevral hastalik, intersitisyel fibrozis, nodiiler akciger hastaligi, bronsiolitis
obliterans, pulmoner hipertansiyon ve kii¢iik hava yollar1 tutulumudur (160).

En sik efiizyonlu veya efiizyonsuz plorezi goriiliir. Cogu asemptomatik
seyreder. [Efiizyon genellikle ekslida tarzindadir. Genellikle artmis laktat
dehidrogenaz konsantrasyonu, artmig protein konsantrasyonu, (>4 gr/l), miks hiicre
icerigi, RA’ ya spesifik ¢cok ¢ekirdekli dev hiicreler, RF pozitifligi, kompleman ve
glikoz diizeylerinde diisiikliik; (siklikla 25 mg /dI’nin altinda) goriiliir. Bunun nedeni,
inflamatuvar hiicrelerin glikoz tiiketiminin artmasi ve inflame plevraya transportun
bozulmasidir (160). Plevral sivida glikoz diizeyinin diisiik oldugu bir diger durum
tiiberkiiloza bagl sepsistir (170).

3.5.2.3. Kardiak Tutulum

Grantilamatoz proliferasyon ve vaskiilite bagl olarak geligir. Kardiak hastalik
perikardit, miyokardit, endokardiyal inflamasyon, ileti defektleri, koroner arterit,
granulomatdz aortit ve kapak hastalig1 seklinde goriiliir (21).

RA’l1 hastalarda aterosklerotik koroner arter hastaligi en sik 6liim nedenidir
(170).

3.5.2.4. Norolojik Hastalik

RA’da noérolojik tutulumun en sik nedeni tuzak noropatilerdir. Tuzak

noropatiler lokal sinovit ile iliskilidir. Median, ulnar, radial sinirin posterior

interossedz dali1 ve tibialis posterior en sik tutulan sinirlerdir (21).
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3.5.2.5. Muskiiler Tutulum

RA’da kas gii¢stizlligii ve atrofi sik goriiliir, sinovyal inflamasyonun oldugu
eklemin hareketsizligine bagli sekonder kas atrofisi olur. Glukokortikoidler, anti-
malaryal ilaglar, D-penisilamin ve statinler gibi ilaglara bagli olarak miyopati
geligebilir. (21, 174, 175).

3.5.2.6. Hepatik Tutulum ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Aktif RA karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklara neden olabilir. RA
tedavisinde kullanilan leflunomid, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIQ) ve
metotreksat enzimlerin yiikselmesine neden olur. Felty sendromu olan olgularda
hepatomegali hastalarin %65’ inden fazlasinda goriilebilir (160).

Gastrointestinal sistem tutulumu; genellikle iyatrojeniktir ve ilaclara baglh
olusur. Mesenterik vaskiilit ¢cok nadirdir. Yiiksek RF diizeyleri ve subkutan nodiilleri

olan RA’l1 hastalarda goriiliir. Prognoz koétiidiir. Genellikle 6liimciil seyreder (173).

3.5.2.7. Hematolojik Tutulum

RA’da anemi nedenleri, kronik hastalik olmasi, kan kaybi, hemodiliisyon,
enfeksiyon, kemik iligi siipresyonu, kotii beslenme gibi multifaktoriyeldir. RA
hastalarinin %75 inde kronik hastalik anemisi goriiliir; normokrom normositerdir.

Trombositoz aktif romatoid artritte sik goriilen bir bulgudur. Aktif artritli
eklem sayist ile iligkilidir. Trombositopeni RA’ da nadirdir, ilag tedavisi ve Felty
sendromunda goriilebilir (160, 170).

Eozinofili hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Pulmoner komplikasyonlarda
gorilebilir (170). Aktif RA’da lenfadenopati sik goriiliir. RA’nin kontrol altina
alinmasiyla gerilerler. Siklikla mobil ve agrisiz olan lenf nodlar aksiller, inguinal,

epitroklear bolgelerde goriiliir. (21)
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3.5.2.8. Felty Sendromu

Felty sendromu ilk kez 1924 yilinda Felty tarafindan tarif edilmistir. RA
hastalarin %1-3"' inde rapor edilmistir. Hastalarin 2/3’i kadindir. Cok uzun siireli
RA’ll hastalarda goriiliir. Kronik artrit, splenomegali, ve graniilositopeni ¢l
bulgusuyla tarif edilmistir. Tan1 i¢in persistant granulositopeni (<2000/mm3) olmasi

sarttir. Ancak tam triad aranmamaktadir.

3.5.2.9. Cilt Tutulumu

En sik goriilen cilt lezyonu romatoid nodullerdir. El ve parmaklar tizerindeki
cilt, sinovite baglh olarak incelir, atrofiye olur. Kortikosteroid kullanimi ile ekimoz,
deri atrofisi, trombositopeni nedeniyle petesiler, ila¢ reaksiyonu olarak palpabl
purpura, vaskiilite, vendz staza bagli lilseratif lezyonlar goriilebilir. RA’l1 hastalarin
%?25" inde raynaud fenomeni goriiliir. Palmar eritem siktir. Ekstremitelerde goriilen
dantel gibi koyu mor renkli degisiklikler livedo retikiilaris olarak adlandirilir. Tim

diffiiz konnektif doku hastaliklarinda goriilebilir (21, 174, 176)

3.5.2.10. Romatoid Nodiiller

Seropozitif hastalarda sik goriiliir, seronegatif olanlarda nadiren goriiliir.
Hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Ozellikle basing goren yerlerde goriiliir. Baslica
dirsek cevresi, iskial-sakral ¢ikintida, oksiput kaidesinde, asil tendonunda ve parmak

eklemleri lizerinde yerlesir. Kiigiik damar vaskiiliti ile uyumlu histolojisi vardir (170,
173, 177).

3.5.2.11. Kemik Tutulumu
RA’da osteoporoz riski 2 kat artar. Periartikiiler demineralizasyon RA i¢in

tipiktir. Immobilizasyon, inflamatuvar siire¢ ya da steroid kullanimi etkileyebilir

(178). RA’nin dogrudan vertebral kirik riskini artirdigi gosterilmistir (179).
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3.5.2.12. Malignite

RA’I1 hastalarda malignite riski 2-3 kat artmistir. Ozellikle lenfoma agisindan
risk artis1 belirgindir. Non-hodgin lenfoma, genel popiilasyona goére 2-3 kat sik
goriiliir. En sik goriilen formu, yaygin biiyiik B hiicreli lenfomalardir. (170,180).

3.5.2.13. Enfeksiyon

RA’l1 hastalarda enfeksiyon goriilme sikhign artmugtir. ileri yas, 16kopeni,
alkolizm ve glukokortikoidlerin kullanimi, diabetes mellitus, kronik akciger hastalig

gibi ek hastaliklarin varligi, enfeksiyon riskini arttirir (170).

3.5.2.14. Bobrek Tutulumu

RA’ nin bobrek tizerine direkt etkisi nadirdir. Daha sik goriilen renal problem
RA’da kullanilan ilaglarin veya hipertansiyon, diabetes mellitus gibi ek hastaliklarin
neden oldugu renal toksisitedir. RA’l1 hastalarda nefropatiye neden olan bir¢cok
potansiyel neden vardir. ilaca bagli bobrek hastaligt (NSAIl, DMARD; altin
bilesikleri, D-penisilamin, siklosporin ve metotreksat), sekonder renal amiloidoz,
cesitli tiplerde glomeriilonefritler(GN) bu nedenler arasinda sayilabilir. (160, 170,
180, 181).

3.5.2.15. Amiloidoz

Uzun siireli ve tedavi edilmeyen RA’li hastalarda RA’nin komplikasyonu
olarak nadir goriiliir, ancak hastaligin prognozunu koétii etkiler, 4 yillik yasam siiresi

yaklagik %58' dir (160).
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3.5.2.16. Vaskiilit

Klinikte nadiren goriiliir. Risk faktorleri; erkek cinsiyet, subkutan nodiiller ve
diger eklem dis1 tutulumlar, yiiksek titrede RF pozitifligi, eklem erozyonlar1 ve
dolagimdaki kriyoglobulin varligidir (170).

RA’nin klinik bulgularinin ¢ogu kiigiik damar vaskiiliti ile baslar, seropozitif
hastalarin ¢ogunda subklinik wvaskiilit bulunur. En erken bulgu kii¢iik damar
vaskiilitinin olusturdugu romatoid nodiillerdir. Kii¢clik damar vaskiiliti daha ¢ok
deriyi tutar ve tirnak yatagi infarktlarima parmak gangrenlerine, bacak iilserlerine
neden olur. Kii¢ciik damar vaskiilitinin bir diger 6rnegi distal duyusal noropatidir
(170).

RA’da  sistemik vaskiilit nadir gorilir. RA’nin  en korkulan
komplikasyonudur. Hastaligin baslangiciyla birlikte ortaya ¢ikmast nadirdir,
genellikle hastaligi 10 yildan daha uzun siiredir devam eden hastalarda goriiliir.
Ancak goriilmesi kotli prognoz gostergesidir, hastaligin destriiktif gidisli olacagini
gosterir (160). Romatoid vaskiilit visseral arterit yapabilir ve nekrotizan poliarteritis
nodosay:r taklit eder. Bunun sonucu olarak karin agrisi, bagirsak infarktiisii ve

gastrointestinal kanama goriilebilir (171).

3.6. Laboratuvar Bulgulan

RA’nin erken tanisi ve tedavisi hastaligin prognozu acgisindan Onemlidir.
Halen RA tanisinda altin standart olarak kabul edilebilecek bir tetkik
bulunmamaktadir (161).

2010 yilinda Amerikan/Avrupa Romatizma Cemiyetlerinin(ACR/EULAR)
yayinladig1 yeni siniflama kriterleri iginde laboratuvar testlerine de yer verilmistir
(182). RA tanisinda laboratuar parametreleri olan, RF, ESH, CRP ile 6zgiinliigii ve
hassasiyeti yiiksek olan anti sitriiline protein antikorlar (ACPA) 6nem kazanmistir
(170).

RA 6n tamisi ile degerlendirilen hastalarda oncelikle tam kan sayimu,

biyokimya paneli, eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein, tam idrar analizi,
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romatoid faktdr ve/veya anti-CCP antikorlar1 istenmelidir. Baz1 hastalarda sinovyal

stv1 analizi de yapilabilir (183).

3.6.1. Hematoloji

RA’ da anemi %50 oraninda goriiliir (21). Anemi nedeni arastirilmalidir;
hastalarin ¢ogunda kronik hastalik anemisi goriiliir ve normokrom normositer veya
mikrositer olabilir (180). Nedeni demirin retikiiloendotelyal sistem tarafindan
anormal tutulumu ve inflamasyona bagli olarak eritropoetine cevabin yetersiz
kalmasidir (204). Eritropoetin diizeyleri, demir eksikliginde kronik hastalik
anemisine gore daha yiiksektir. Folat-B12 vitamin eksiklikleri eritrosit ortalama
volimii ve hemoglobin konsantrasyonlarini arttiracagi icin demir eksikligini

maskeleyebilir (161).

3.6.2. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

Eritrosit Sedimentasyon ~ Hizi(ESH) akut faz  proteinlerinin
konsantrasyonlarindaki artis1 indirekt gosteren testtir. Fibrinojen akut faz
proteinlerinden biridir, eritrositlerin agliitinasyonunu kolaylastirir. Boylece ESH
artar. Ancak fibrinojenin yarilanma Omriiniin uzun olmasi nedeniyle aktif
enflamasyon gerilese bile ESH yiiksek seyredebilir. Eritrosit sekil, sayi, biiytikligiinii
etkileyen durumlarda ESH etkilenir.

ESH hemoglobin diizeyiyle ters orantilidir. ESH yasa bagli degisiklikler
gosterebilir, hesaplarken erkeklerde yas/2, kadinlarda (yas+10)/2 formiilii kullanilir.
Normal degerlerde olmasi hastaligin aktif olmadigini1 géstermez. ESH’ye ek olarak

CRP' ye de bakilmasi ¢ok yararhidir (161)
3.6.3. C-Reaktif Protein
Karacigerde sentezlenir. Yari Omrii 18 saat kadar kisa bir siiredir.

Inflamasyon ile birlikte birka¢c saat icinde hizla konsantrasyonu yiikselir.

Inflamasyon geriledikten sonra konsantrasyon hizi normale déner. Romatizmal
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hastaliklarin takibinde akut faz cevabinin direkt dl¢iimii oldugu icin ESH’ye gore
daha giivenilir bir parametredir (161). CRP’nin sebatli yiiksek seyretmesi eklem
destriiksiyonunu, eroziv hastaligi isaret eder. Bu nedenle prognostik bir parametredir.
NSAIil’ler CRP diizeyini etkilemez. Hastalik modifiye edici ilaglarla tedavisi sonucu
diser (21).

3.6.4. Karaciger-Bobrek Fonksiyon Testleri

Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin bozuklugu durumunda tedavide

kullanilan ilaglar gdzden gecirilmelidir. ilaglarm doz ayarlamalar1 yapilmalidir (161).

3.6.5. Antiniikleer Antikorlar

RA’ll hastalarin  %20-30" unda pozitiftir, sistemik lupus eritamatozus
hastalarinda ANA pozitifligi daha siktir. RA’l1 hastalarla, ekstraartikiiler tutulumu ve
RF yiiksek titrelerde pozitif olanlarda daha yaygindir (185).

3.6.6. Anti ds-DNA

Antikorlar negatiftir (21).

3.6.7. Anti-Notrofil Sitoplazmik Antikorlar (ANCA)

RA hastalarin 1/3' linde bu antikorlar pozitiftir. Uzun siireli ve aktif

hastaliklarda, renal patolojili olgularda ve Felty sendromunda ANCA pozitiftir (21).
3.6.8. Romatoid Faktor
RA hastalarin %75-80’ninde pozitiftir, %15"' inde ise higbir zaman RF

pozitifligi saptanmaz. Erken RA’l1 hastalarda sadece %50' sinde RF pozitiftir. RA

tanisinda RF’nin sensivitesi %50-85 arasinda degigir, spesifitesi ise %80-90
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arasindadir . Yani serumda RF pozitifligi RA tanis1 koydurmaz. Klinik bulgularin
eslik ettigi RF pozitifligi onem tasir (161).

RF’ nin yiiksek titrede pozitif olmasi bazi c¢alismalarda ekstraartikiiler
tutulum, hastalik aktivitesi, romatoid nodiil ve vaskiilit ile iliskili bulunmustur.
Ancak bazi ¢aligmalar bu bilgiyi desteklememektedir (161). Ayrica RF pozitifligi
RA’dan bagka bir¢ok hastalikta, hatta %1-4 oraninda; geng saglikli popiilasyonda ve
RA olmayan ileri yasl bireylerde goriilebilir. RA disinda RF’ nin pozitif oldugu
durumlar; kronik enfeksiyonlar, maligniteler, Sjogren sendromu (%60-80), sistemik
lupus eritamatozus, viral hepatitler, bakteriyel endokardit, tiiberkiiloz,
sitomegaloviriis enfeksiyonlari, Immun Yetmezlik Viriis (HIV) enfeksiyonlari, viral
enfeksiyonlar, kollajen vaskiiler hastaliklar, kronik akciger hastaliklar (pulmoner
fibroz, sarkoidoz, astim), disproteinemiler (myelom, makroglobulinemi),
inflamatuvar bagirsak hastaliklari ve bazi as1 uygulamalaridir. (161, 180).

RF, RA’nmn erken donemlerinde saptanmayabilir. Inaktif vakalar,
kortikosteroid ve hastalik modifiye edici ilag tedavisi alan hastalarda titresi diisebilir,

hatta negatiflesebilir (182).

3.6.9. Anti-Siklik Sitriilinlenmis Peptid (Anti-CCP)

RA patogenezinde sitriillenmis peptidler ve otoantikorlarin rolleri halen belli
degildir. Saglikli erigkinlerde ACPA pozitifliginin ilerleyen zamanda RA gelisim
riski ile iligkili bulunmustur. Erken tani, ayirici tani, prognoz hakkinda bilgi verir.
ACPA pozitifligi olan RA hastalarinda, ciddi yapisal hasar, radyolojik progresyon ve
kotii tedaviye yaniti ile iligkili bulunmustur (21, 170).

3.7. Goriintiileme

RA’da spesifik bir goriintiileme bulgusu yoktur. Lezyonlarin 6zellikle belli
eklemlerde goriilmesi, laboratuar ve klinik ile birlikte degerlendirildiginde taniya
yardimci olur. En giivenilir parametre RA i¢in gok karakteristik ve tipik olan eklem
tutulum paternidir. Tan1 i¢in Oncelikle semptomatik eklemler ve RA’da tipik olarak

tutulan eklemlerin; el bilegi, el eklemleri, ayak goriintiilenmesi gerekir (186).
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Kullanilan Yontemler:

1. Konvansiyonel Radyografi (Direkt Radyografi)

2. Ultrasonografi(USG)

3. Manyetik Rezonans Goriintiileme(MRG)

4. Gerekli Secilmis Olgularda Artrografi ve Bilgisayarli Tomografi(BT)
5. Kemik Sintigrafisi (21)

3.7.1. Konvansiyonel Radyografi

RA degerlendirmesinde en sik kullanilan yontemdir, ucuzdur, kolayca
uygulanabilir, eklem hastaliklarinin gériintiilenmesinde bu yontem ile baglanmalidir
(208).

RA’da eller ve el bilekleri sik tutulur. RA’ nin erken doneminde radyografiler
genellikle normaldir, ancak bu donemde erozyonlar goriiliiyor ise hastaligin

prognozunun kotii olacagini gosterir (180).
3.7.2. Ultrasonografi

El, ayak diz gibi yiizeyel eklemlerin degerlendirilmesinde kullanilir. Eklem
i¢i effiizyonu, sinovyal hipertrofi ve vaskiileriteyi, sinovyal kistler ve erozyonlari,
bursa, tendon kiliflar1 ve entezal bolgelerin inflamasyonu degerlendirilebilir (187).
Noninvaziv olmasi, klinikte degerlendirilebilmesi, pek c¢ok eklemin ayni anda
degerlendirilebilmesi, sinovit ve erozyonlar1 6zellikle metakarpofalengeal, proksimal
interfalangeal ve ayaklarda metatarsofalengeal eklemlerdeki erozyonlari direkt
grafiye gore 7 kat fazla saptanabilmesi avantajlaridir (21, 18). Ayrica eklem
aspirasyonlari, eklem i¢i injeksiyonlari, tendon kilifi enjeksiyonlarinda rehber olarak

kullanilabilir (186).
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3.7.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

RA’nin erken evrelerinde inflamatuvar yumusak doku degisikliklerini ve
kemik degisikliklerini daha duyarli sekilde gdosterir. Sinovyumu degerlendirmede
altin standarttir (18).

3.7.4. Bilgisayarh Tomografi(BT)

Bilgisayarli tomografi; Kas, ligament ve eklem yapilarinin goriintiilenmesi
sinirlidir.  Ossedz yapilarin  degerlendirilmesinde kullanilir, eldeki erozyonlari

belirlemede MRG’ den daha hassastir (188).

3.7.5. Kemik Sintigrafisi

Sintigrafik bulgunun negatif olmasi inflamasyonlu bir eklem varligini dislatir.

Ancak elde edilen sonuglar RA' ya spesifik degildir (186).

3.8. Tam

Romatoid artrit hastalarin cogunda sinsi baslangi¢hdir. Halsizlik, yorgunluk,
kilo kaybi, subfebril ates gibi sistemik bulgular eklem bulgularindan O6nce
baslayabilir. Eklem tutulumu c¢ogunlukla simetrik olmakla birlikte asimetrik de
olabilir. Hastalifa 0zgiin belirtiler genellikle dereceli olarak gelisir ve eller, el
bilekleri, dizler, ayaklar olmak {izere bazi1 eklemlerde simetrik olarak tutuldugunda
ortaya cikar. Hastalarin {igte birinde baglangic akut veya subakut 6zellik gosterir.
%10 hasta grubunda ise aylar hatta yillarca devam eden palindromik romatizma
tablosunun ardindan kronik hastalik tablosu gelisir. Myalji, sabah tutuklugu,
depresyon ile giden prodromal dénem haftalar veya aylarca devam edebilir (189)

Laboratuvar tetkiklerinden RF ve anti-CCP pozitifligi beklenen bir bulgu olsa
da hastalarin %50’ sinde baglangigta bu testler negatif olabilir. RF hastalik
gelismeden yillar 6nce pozitiflesebilir, erken hastalikta negatif olabilir, ayrica pek

cok hastalikta da yanlis pozitif olabilir. RA tanili hastalarin %80’ninde pozitiftir
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(179, 190). Anti-CCP semptomlarin baglangicindan 10-14 yil dnce pozitiflesebilir,
RA’nin erken tanisinda 6énemli bir gelismedir. Erken RA’da %60, ilerlemis RA’da
%77" pozitif olabilir. Ikisinden birinin pozitif olmast RA igin sensitiftir, ancak
ikisinin birden pozitif olmasi spesifiktir. RF ve anti-CCP’nin pozitifligi %97 spesifite
gosterir (170).

RA’ da CRP ve ESH diizeylerinin yiiksek olmasit beklenir. RA ayirici tant ve
takibinde tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri tam
idrar tahlili, iirik asit ve ANA titresi bakilmalidir. (171).

En sik baglangic sekli kademeli-sinsi baglangigtir. Kademeli-sinsi baslangicta
hastalar sabah tutuklugundan, ellerini yumruk yapma ve kavramada giicliik
cekmekten yakinirlar. Sikayetler yaklasik 1 ay gibi bir slire dncesinde baslar. Yavas,
monoartikiiler baslangi¢; omuz, diz gibi biiylik eklemlerden baslar, zamanla el bilegi
el eklemleri ayak bilegi gibi eklemlerde etkilenir. Ani-akut poliartrit; daha nadir
goriiliir, birgcok eklemde yogun eklem agrisi, sislik, eklem hareket kisitliligi gibi
bulgular goriiliir (191).

3.9. Ayirict Tam

RA tanis1 koymadan dnce birgok hastalik ayirict tanida gozden gegirilmelidir.

3.9.1. Diffiiz Konnektif Doku Hastaliklar:

Sistemik  lupus eritamatozus (SLE), skleroderma, dermatomiyozit,
polimiyozit, mikst konnektif doku hastalig1 vaskiilitler hafif sistemik bulgular ve PIF
ve MKF eklemlerinin poliartriti ile baslayabilirler, spesifik antikorlar ayirict tanida
kullanilabilir (21).

3.9.2. Sistemik Lupus Eritamatozus

SLE, sistemik, otoimmun, inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik en sik 15-45

yas arasinda, dogurganlik yaslarindaki kadinlarda sik goriiliir; K/E oran1 8/1° dir.

SLE’li hastalarda c¢ogunlukla eroziv seyretmeyen simetrik el ve ayak kiigiik
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eklemleri tutulur. Cok nadir olarak eroziv tutulum goriilebilir, bunlar jaccoud
artropatisi ve ulnar deviasyondur. SLE, akciger, bobrek, kalp, cildi etkileyen sistemik
bir hastaliktir. Cilt lezyonlar1 hastaliga 0zgiidiir. Trombositopeni, I6kopeni
gortlebilir. SLE tanisinda ANA, anti dsSDNA 6nemli serolojik testlerdir. ANA, SLE
hastalarinin %98’ inde pozitiftir. Klinik ve serolojik olarak RA ile benzerlik gosterir.
Bu nedenle artikiiler tutulum ile seyreden SLE’li bir hasta RA ile kolayca
kanistirilabilir (170, 192).

3.9.3. Gut

Gut hastaligl; serum iirat konsantrasyonlarmin arttigi, sinovyal sivida ve
16kositlerde monosodyum iirat(MSU) kristallerinin gésterilebildigi, akut tekrarlayict
artrit ataklarina neden olur. Poliartikiiler tutulumlu gut, kronik tofiislii gut siddetli
nodiiler RA ile karisabilir. Radyolojik bulgular karisir. Kesin tan1 i¢in doku biyopsisi
yardimc1 olur (21, 193).

3.9.4. Psodogut -Kalsiyum Pirofosfat Dihidrat Artropatisi

Kristal artropatisidir, kalsiyum pirofosfat kristalleri eklem veya c¢evresinde
birikir ve kalsifiye olur. Ileri yasta, ancak nadiren goriiliir. Kesin tan1 sinovyal siv1

analizi ve tipik kristallerin gortilmesiyle konur (21, 193).

3.9.5. Infeksiyoz Artritler

Viral enfeksiyonlarda 6zellikle akut Hepatit B, Eritrovirus (Parvovirus B19),
Rubella (enfeksiyon ve asilama) ve Ebstein-Barr virus enfeksiyonlarinda eklem
tutulumu goriilebilir, 6zellikle 2-4 hafta icinde, akut poliartrit gibi RA ile karisabilen
bulgular goriilebilir. Bu hastaliklar dokiintii, hafif ates gibi bulgular1 ve sinirli dogal
seyirleri ile RA’dan ayirt edilebilir (170).
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3.9.6. Polimiyalji Romatika

Ozellikle 50 yas ve iizerinde goriiliir. Tipik olarak omuz ve kal¢a kusagi
kaslarin1 etkiler. Akut faz reaktanlarinda yilikselme izlenir. Kortikosteroidlere

dramatik yanit alinmas1 hastaligin patognomonik 6zelligidir (170, 194).

3.9.7. Osteoartrit

Osteoartrit, yasla birlikte artar. Eklem kikirdaginin fokal kaybiyla birlikte
subkondral bolge ve eklem kenarlarinda meydana gelen kemik degisikliklerinin
izlendigi dejeneratif bir eklem hastaligidir. Eklem agrisi, sabahlar1 30 dakikadan az
stiren tutukluk, krepitasyon, ileri donemlerde deformite goriilebilir.

Radyolojik incelemelerde eklem araliginda daralma, diizensizlik, eklem
yiizeyinde ve kenarinda erozyonlar saptanir. Laboratuvar incelemelerinde hafif akut

faz reaktanlan yiiksekligi izlenir, RF ve ANA negatiftir (21, 194).

3.9.8. Sarkoidoz

Akut donemde, alt ekstremitelerin periartikiiler tutulumu, Eritema nodozum,
hiler adenopati, goriilebilir. RF+ olmas1 yaniltict olabilir. Ancak eklem erozyonlari,
proliferatif sinovit goriilmez (21).

3.9.9. Spondiloartritler

RA’nin erken tutulumlarinda spondiloartropatilerin erken evrelerinden ayirt
etmek zor olabilir, dikkatli alinan anamnez ve fizik muayene ile bu hastaliklarin ras,

oral ilserler, entezit, tirnak degisiklikleri, daktilit, {iretrit, diyare gibi iligkili klinik
ozellikleri degerlendirilmelidir. (21, 195).
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3.9.10. Oral Kontraseptif Kullanim

Artralji, miyalji, sabah tutuklugu ve bazen poliartrikiiler sinovitle seyreder.
Oral kontraseptif kullanan (0strojen ve progesteron) genellikle 20’li yaslardaki
kadinlarda ortaya ¢ikar. Siklikla ANA pozitiftir. RF pozitif olabilir. (170).

3.9.11. Hipotiroidi

RA ile karigabilen dizler, el bilekleri, eller ve ayaklarin siklikla tutuldugu,
sinovyal effiizyonlar ve sinovyal kalinlasma tanimlanmigtir. Eklem stvist

inflamatuvar degildir. CRP normaldir (170).

3.9.12. Malignite

Non-Hodgin lenfoma, seronegatif hastalik bulgulariyla, c¢ocukta akut

lenfoblastik 16semi poliartritle baslayabilir (21).

3.10. Hastalk Aktivite ve Yamit Olcekleri

3.10.1. Hastahk Aktivite Olcekleri

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

DAS28’1n, 4 bileseni vardir; 28 eklem iizerinde degerlendirme yapilir; hassas
eklem sayisi, sis eklem sayist bulunur. Gorsel analog skala iizerinde 0-100 mm

tizerinde hasta tarafindan global degerlendirme yapilir. Akut faz yaniti; CRP ya da
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ESH degerlendirmeye alinarak hesaplanir. Hem giindelik pratikte hem de klinik
calismalarda kullanilabilmektedir.
SDAI;, DAS28’den farkli olarak doktor global degerlendirmesini de
icermesinden dolay1 bes bileseni vardir. Bes bilesenin toplanmasi ile hesaplanir.
CDAI;, SDAI'den farki CRP degerini igermemesidir. Diger indeksler ile
karsilastirildiginda  hesap makinesi  gerektirmez, laboratuvar sonuglarinin
beklenmesine gerek yoktur. Dort bilesenin aritmetik toplanmasi ile hesaplanir
RAPID 3, diger aktivite Ol¢eklerinden farkli olarak sadece hasta ifadesine
dayalidir. Ug bileseni vardir. Fiziksel fonksiyon, agri ve hasta global
degerlendirmesidir. Poliklinik sartlarinda kullanimi kolaydir.
Hastalik aktivite olgeklerinin, remisyon, diisiikk, orta ve siddetli hastalik

degerleri Tablo 9’da goriilmektedir.

Tablo 9. Hastalik Aktivite Olgekleri

OLCEK SKALA REMISYON DUSUK ORTA SIDDETLI

RAPID3 0-10 0-1,0 >1,0-2,0 >2,0-4,0 >4,0-10
CDAI 0-76 <28 >2,8-10,0 >10,0-22 >22,0
DAS28 0-9,4 <2,6 >2,6-<3,2 >3,2-<5,1 >5,1

Diger bir 6l¢ek olan saglik degerlendirme anketi-oziirliiliikk indeksi (Health

Assessment  Questionnaire-Disability  Index-HAQ-DI)dir.  Bireyin  fiziksel
fonksiyonlarindaki kisithligi degerlendirilmesinde, hastalik siirecinin yol agtig1

yapisal hasarin degerlendirilmesini saglayan 6lcektir (196).
3.10.2. Hastahk Yamt Olcekleri
EULAR Yanmt Kriterleri; EULAR’1in o6nerdigi hastalik aktivitesi ve yanit

kriteri 6l¢limii i¢in sik kullanilan dlgiitlerden biridir. DAS28 (Disease Activity Score
in 28 joints ) degisimleri kullanilir (197), (Tablo 10)
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Tablo 10. EULAR’1n Romatoid Artrit’te Yanit Kriterleri (197)

EULAR Yanit Kriterleri
Mevcut DAS28 Mevcut DAS DAS28’de azalma

>1.2 >0.6 ve <1.2<0.6
DAS28<3.2 DAS <24 Iyi Orta Yok
3.2 <DAS28<5.1 2.4<DAS<3.7 Orta Orta Yok
DAS28 >5.1 DAS > 3.7 Orta Yok Yok

DAS28 = 0.56 x \ (0-28 hassas eklem sayist) + 0.28 x \ (0-28 sis eklem

sayist ) + 0.70

x log (ESR) + 0.014 x (HAQ=Genel Saglik durumu 0-100).

ACR iyilesme kriterleri; Asagidaki kriterlere gore ACR 20: %20’lik
iyilesmeyi, ACR 50: %50’lik iyilesmeyi, ACR 70: %70’lik iyilesmeyi ifade eder

(200).

1. Hassas eklem sayist

2. Sis

eklem sayis1

3. Asagidaki 5 degerlendirmeden en az 3’iinde diizelme

a. Hastanin agr1 degerlendirmesi
b. Hastanin genel durumunu (hastalik aktivitesini) degerlendirmesi
¢. Hekimin genel durum (hastalik aktivitesini) degerlendirmesi
d. Hastanin saglik degerlendirme anketi ile *’disabilite’” degerlendirmesi
e. Akut faz reaktan1 (CRP veya ESR)
3.11. Tedavi

RA Tedavi edilmedigi takdirde eklemlerde deformiteye neden olabilen kronik

inflamatuvar sistemik bir hastaliktir. Hastalifin 6zellikle ilk yillarda hasar riski

yiiksektir. RA’ da her hastada remisyonun saglanamamasi nedeniyle yeni tedavi

arayislan siirmektedir (20).

Hastalik stiresi; erken RA ilk 6 ay, orta derecede erken RA 6-24 ay, uzun

donem hastalik 24 aydan uzun siireli hastalik olarak siniflandirilir. Hastalik derecesi

hafif, orta, siddetli olarak siniflandirilir. Baslangi¢ veya almakta oldugu tedaviye 6

aydan uzun siire cevap vermeyen hastalar devaml aktif (persistan) kabul edilmelidir.
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Kotii prognoz ozellikleri; fonksiyonel kisitlilik, RF ve/veya anti-CCP pozitifligi,
radyolojik olarak gosterilen kemik erozyonlari, ¢ok sayida eklem tutulumu,

ekstraartikiiler tutulum varhigi, HLA DR4 haplotip varligidir (201, 202).

3.11.1. Hasta Egitimi

Hastaligin kronik bir hastalik olmasi nedeniyle sosyal destege ihtiyact
artmistir. Hem RA hem de kullanilan ilaglarin neden olabildigi osteoporoza,
obeziteye, kardiyovaskiiler hastalik ve hiperlipidemiye yonelik beslenme hakkinda

bilgi verilmelidir. Hastalarin ideal kiloda olmalar1 6nerilmelidir (20).

3.11.2. Nonfarmakolojik Tedavi

Egzersiz: Hastalara eklem yapisini koruyacak egzersizler verilmelidir. Aktif-
yardimli egzersizler yapilabilir, hafif germe egzersizleri ile kontraktiirler agilmaya
calisilir (20, 21).

Is ugras1 tedavisi: Hastanin el fonksiyonlarini gelistirmeye, giinlilk yasam
aktivitelerinde el fonksiyonlarinin en iyi sekilde kullanabilmesi amaglanir (20, 21).
Hidroterapi-Balneoterapi: Yaygin kontrakturleri olan hastalarda, eklem hareketlerini
kolaylastirir, ancak hastanin remisyon kriterlerini karsilamasi, en az 3 ay siireyle

inaktif evrede olmasi halinde onerilir (21).

3.11.3. Farmakolojik Tedavi

RA’da ilag tedavisi 4 temel grupta toplanabilir;

e Agn Kesiciler ve Steroid Olmayan Anti-Inflamatuar ilaglar

o Kortikosteroidler

e Biyolojik dist DMARD’lardan giinlimiizde temel olarak 4 tanesi One
cikmaktadir:

e Metotreksat (MTX)

e Sulfasalazin (SSz)

e Hidroksiklokin (HQ)
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e Leflunomid (LEF)

e Biyolojik DMARD’lar:

e Timér nekroz faktér alfa inhibitorleri (anti-Tnf o) (Infliksimab,

Adalimumab, Etanersept, Golimumab, Sertolizumab pegol)

e CTLA4-1g (Abatacept)

e Anti-CD20; B hiicresi inhibit6rii (Rituksimab)

e IL-1 inhibitorii (Anakinra)

e Interldkin (IL) -6 inhibitdrii (Tosilizumab)

1. Nonsteroidal Anti-inflamatuar ilaglar (NSAIl): NSAII RA’da agr1 ve
tutuklugun azalmasina yardimci olurlar. Genellikle uzamig sabah tutuklugunu
azaltmak amaciyla, kullanim kolaylig1 da olmasi nedeniyle uzun etkili preparatlar
tercih edilir (203).

Ancak, RA’nin ilerlemesini yavaslatmada NSAII’ ler minér bir yol oynar, RA
icin tek tedavi olarak uygulanmamalidir (204).

2. Glukokortikoidler: RA tedavisinde glukokortikoidler inflamasyonu hizla
azaltirlar. Bu nedenle tedavide onemli yerleri vardir. DMARD ilaglarinin etkisinin
ortaya ¢ikmasi zaman alabilir, bu donemde kullanilan glukokortikoidler
inflamasyonu hizla kontrol altina alir, DMARD tedavisi etkin olmaya basladiginda
glukokortikoidler doz azaltilarak kesilir. Buna kopriileme denir. Ayrica hastaligin
aktiflestigi donemlerde kullanilabilir (20).

Ancak glukokortikoidlerin birgok sistem iizerinde yan etkileri vardir. Yan
etkiler doz bagimlhidir. Bunlar arasinda osteoporoz, diyabet, hipertansiyon kilo artisi,
arterioskleroz, katarakt sayilabilir. Yan etkilerin azaltilmasi amaciyla, glukokortikoid
ilaglar sabah erken saatlerde verilmelidir. Ciinkii ACTH salgis1 giliniin erken
saatlerinde en yiiksek degerlerdedir, ilaglarin, ACTH salgis1 lizerinde negatif feed
back inhibitor etkilerinin derecesi de giin i¢i ritm gosterir. Bu sekilde ACTH
sentezini en az derecede inhibe ederler (205).

Glukokortikoidler inflamasyonlu ekleme intraartikiiler uygulanabilir. Uzun
siire inflamasyonu baskilar, semptomlar1 azaltir (21).

3. Tedavi Yaklasimlari ve Hastalik Modifiye Edici Anti Romatizmal Ilaglar:

American College of Romatology (ACR) kilavuzuna gore biitin RA' Ir
hastalar DMARD tedavisi i¢in adaydir. Romatoid artrit (RA) i¢in hastaligin
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baslangicindan ilk 3 ila 6 ay icinde DMARD tedavisine baglanmasi su an igin
standarttir. ik olarak secilen DMARD genellikle metotreksattir (MTX). MTX diger
DMARD’lar ile 2li-31ii kombine edilebilir (206).

a. Metotreksat: Cesitli romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Hiicre
metabolizmasinda piirin yolagini inhibe eder. RA’da tek basma ya da diger
DMARD’lar ile kombine edilebilir. Erozyon gelisimini 6nledigi belirtilmistir. (20,
207).

b. Antimalaryaller: Erken dénemde hafif seyirli hastalikta monoterapi olarak
kullanilabilir. Radyografik olarak ilerlemeyi azalttigi gosterilememistir. Siddetli
hastalikta ise sulfasalazin, metotreksat ile kombine edilebilir. Kombine edildiginde
hidroksiklorokinin sinerjistik etkisi oldugu gosterilmistir.

c.Sulfasalazin: Erken RA’da metotreksat ile karsilastirilan ¢alismalarda
benzer sonuglar bulunmustur. Kadinlar i¢in kullanimi giivenlidir, erkeklerde ise geri
dontigiimlii sperm sayisinda azalmaya neden olur. Radyolojik hasarin ilerlemesini
engeller.

d. Leflunomid: Yapilan ¢alismalarda Leflunomid’in tek kullaniminin, RA
tizerindeki etkili, placebodan iistiin, siilfasalazin ve orta doz metotreksat tedavisinin
etkinligine esit oldugu gosterilmistir. Radyolojik ilerlemeyi daimi olarak azaltir.

4. Biyolojik Ajanlar: RA patogenezi agiga kavustukca, biyolojik ajanlarin
kullanimina ilgi artmistir. RA’da sitokin dengesi proinflamatuar sitokinler lehinedir.
Sitokinleri baskilayacak tedaviler son zamanlarda tedavi segenekleri arasindadir.
Proinflamatuvar sitokinlerin en onemlisi TNF alfadir. TNF alfa’y1 bloke eden
biyolojik ajanlarin yani swra IL-1 ve B hiicre inhibitorleri de tedavide
kullanilmaktadir. Ayrica RA patogenezi aydinlandik¢a daha pek ¢ok yeni biyolojik
ajan bulunacaktir (21).

a.Tiimdr Nekroz Faktdr (TNF) Inhibitorleri: Son yillarda RA tedavisinde anti-
TNF ilaglar siklikla tercih edilmektedir. Bu ilaglar hastaligin semptom ve bulgularini
azaltir, eklem hasarinin radyolojik olarak progresyonunu geciktirir, ilaglarin etkinligi
2 hafta gibi kisa bir siirede ortaya ¢ikar. TNF inhibitorleri; adalimumab, etanercept,
infliksimab, golimumab ve sertolizumabdir (20, 209). Bir TNF inhibitoriintin bir
digerine istiinliigl yoktur (208).
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Infliksimab; RA tedavisinde kullamlan ilk anti TNF ajanidir. Simerik
monoklonal bir anti-TNF antikorudur. RA tedavisinde 0. 2. ve 6. haftay1 takiben 8
haftada bir intravendz infiizyon seklinde 2 saatte uygulanir. infliksimab, metotreksat
ile birlikte kullanilmalidir. Yetersiz yanit alinan hastalarda 7.5-10 mg/kg a kadar
veya siklig1 4-6 hafta araliklarla yapilabilir (209, 210).

Etanercept; solubl reseptdr fiizyon proteinidir. Metotreksat ile birlikte veya
monoterapi seklinde uygulanabilir. Haftada bir kez 50 mg veya iki kez 25 mg
subkutan olarak uygulanir (20).

Adalimumab; rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilmistir. Insan
monoklonal antikorudur. Metotreksat ile veya monoterapi olarak kullanilabilir. Her
iki haftada 40 mg, subkutan olarak uygulanir (20).

Golimumab; insan kokenli bir TNF spesifik Ig G1 monoklonal antikordur.
Golimumab MTX ile birlikte kullanilmaktadir. RA’li hastalarda 50 mg aylik
subkutan yolla kullanilmaktadir (209).

Sertolizumab; rekombinant insan immunglobulini Fab pargasi ile PEG
bilesiminden olusur. Bakteride iiretilen tek anti-TNF ajandir. MTX ile birlikte veya
monoterapi olarak kullanilir. 0. 2. 4. haftalarda 400 mg ardindan 2 haftada bir 200
mg subkutan uygulanir (209).

b. Abatasept: Bir TNF inhibitorii ile tedavide istenilen basari elde edilemeyen
hastalarda abatasept veya rituksimab gibi daha yeni biyolojik ajanlara gecis tedavi
secenekleri arasinda bulunmaktadir (20). Abatasept, antijen sunan hiicrelerdeki
CD80 ve CD86 reseptorlerine baglanir. Bu reseptorlerin T hiicre tizerindeki CD 28
reseptorii ile etkilesimini engeller. T hiicre aktivasyonunu inhibe ederler. ilacin dozu
hastanin kilosuna goére ayarlanir. 60 kg’dan az hastalarda 500 mg, 60-100 kg
arasindaki hastalarda 750 mg, 100 kg’in istiinde ise 1000 mg verilir. 0. 2. 4.
haftalarda ve takip eden her 4 haftada bir intraven6z yolla verilir (211).

c. Rituksimab: Rituksimab ise B hiicre lizerindeki CD 20 reseptoriine karsi
gelistirilmis kimerik monoklonal antikordur. Rituksimab 1000 mg dozda 0.ve 2.
hafta infiizyonla verilir, 6 ayda bir tekrarlamir. Infiizyon o6ncesi 100 mg
metilprednizolon intravendz yolla verilir. (20, 211).

d. Anakinra: Anakinra insan rekombinant anti-IL-1 reseptor antagonistidir.

Monoterapi olarak veya diger DMARD’lar ile kombine edilerek kullanilabilir.
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Gilnliik 100 mg subkutan enjeksiyon olarak uygulanan anakinranin hastaliktaki
semptom ve bulgular iizerine etkileri olmus, ancak klinik etkinligi TNF
inhibitorlerinden daha az bulunmustur (208).

e. Tosilizumab: IL-6 reseptoriinii bloke eder. RA tedavisinde 4 haftada bir 8

mg/kg intravendz inflizyon ile verilir. Subkutan formu da bulunmaktadir (212).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Immunolojii Bilim Dali tarafindan yiiriitiilen bu
calismaya 77 AS ve RA hastast dahil edilmistir. Hastalarin 53’4 RA (%68,2) 24’1
AS (%31,2) hastasi olup 50 hasta (%64,9) kadin, 27 hasta (%35,1) erkektir. AS
hastalarinin doérdii golimumab, dordii adalimumab, besi infliksimab, 11’1 etanercept
ile tedavi edilmistir. RA hastalarinin dordii golimumab, ii¢li adalimumab, 14’1
rituksimab, 10’u abatacept, yedisi infliksimab, 15’1 etanercept ile tedavi edilmistir.
Calisma i¢in KTU etik kurulundan izin alinmistir. Calisma retrospektif kontrollii bir
calisma olarak planlandi. Calismaya baslamadan once, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 2015/35 karar sayili onay1 alindi.

Arastirmada hastalarin karaciger enzimleri (ALT, AST), bobrek fonksiyon
testleri (BUN,kreatinin), tedavi yanitinin laboratuar olarak degerlendirilmesi amagl
CRP ve sedimentasyon degerleri, ANA(antiniikleer antikor) degerleri,
immunglobulinler (IGG, IGA, IGM) , TiT(tam idrar tetkiki), CBC(tam kan sayimi),
romatoid artrit hastalarinda RF (romatoid faktor) ve antiCCP (siklik sitriilin peptit)
calisilmasi1 planlanmistir. Calismada kontrol grubu olmayacaktir.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri

1. 1.Hastalarin klinik ve laboratuar olarak romatoid artrit veya ankilozan

spondilit tanilarinin olmasi

2. 2.En az alt1 ay anti-TNF tedavi almis olmalar1

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

1. Hastanin anti TNF tedaviyi 6 ay siireyle diizenli devam edememis olmasi

2. Hastalarin 18 yasindan kiiglik olmasi

Istatiksel Yontem

Calismada anti-TNF tedavisi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal parametrelerin
karsilagtirilmasinda veriler normal dagilima uyuyorsa Paired-T Testi, uymuyorsa

Wilcoxon Testi kullanilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya en diisiik 20, en yiiksek 87 yasinda olan 77 AS ve RA hastasi dahil
edilmistir. Hastalarin 53’ RA (%68,2) 24’ AS (%31,2) hastasi olup 50 hasta
(%64,9) kadin, 27 hasta (%35,1) erkektir.

Tablo 11. Calismaya Katilan Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet N %

Kadin 50 64.9
Erkek 27 35.1
Toplam 77 100

Tablo 12. Caligmaya Katilan Hastalarin Hastaliklara Gore Dagilimi

Hastalik N %

AS 24 31.2
RA 53 68.2
Toplam 77 100

Tablo 13. Hastalik — Biyolojik Ajan Dagilimi

AS RA
Golimumab 4 4
Adalimumab 4 3
Rituksimab - 14
Abatacept - 10
Infliksimab 5 7
Etanercept 11 15
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Tablo 14. Tedavi Oncesi Ve Tedavi Sonrasi Laboratuar Verilerin Istatistiksel Analizi

Ortalama Degerler

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast P degeri
WBC 8694 (N:77) 7699 (N:70) 0,009
HB 12,52 (N:76) 13,27 (N:70) <0,001
PLT 320000 (N:76) 101000 (N:70) <0,001
ALT 21,39 (N:75) 22,83 (N:67) 0,213
AST 22,79 (N:58) 24,47 (N:58) 0,488
Glukoz 99,14 (N:44) 93,87 (N:31) 0,101
Kreatinin 0,70 (N:75) 0,72 (N:65) 0,170
BUN 14,78 (N:25) 19,01 (N:30) 0,026
CRP 2,46 (N:76) 1,48 (N:69) 0,001
Sedimentasyon 49,09 (N:77) 30,55 (N:67) <0,001
TIT de proteiniiri 9,76 (N:62) 6,45 (N:55) 0,461
Alblimin 4,07 (N:60) 4,17 (N:49) 0,012
Total Protein 7,25 (N:17) 7,10 (N:20) 0,361
IGA 30,6 (N:15) 235,4 (N:10) 0,116
IGM 151,2 (N:16) 143,7 (N:11) 0,173
IGG 1196,2 (N:17) 1178,7 (N:13) 0,327
RF 87 (N:54) 91,6 (N:18) 0,74
Anti CCP 59,2 (N:51) 85,9 (N:15) 0,055
BASDAI 6,08 (N:24) 3,42 (N:24) <0,001
DAS 28 5,77 (N:53) 3,58 (N:46) <0,001

WBC degerleri tedavi dncesi 77 hastada degerlendirilmis olup ortalama 8694
U/mm3 olup tedavi sonras1 70 hasta degerlendirilmis ve 7699 U/mm3 olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (0,009).

HB degerleri tedavi oncesi 76 hastada degerlendirilmis olup ortalama 12,52
mg/dl olup tedavi sonrast 70 hasta degerlendirilmis ve 13,27 mg/dl olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (<0,001).

PLT degerleri tedavi oncesi 76 hastada degerlendirilmis olup ortalama
320000 /mm3 olup tedavi sonras1 70 hasta degerlendirilmis ve 101000 /mm3 olarak

tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (<0,001).
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ALT degerleri tedavi dncesi 75 hastada degerlendirilmis olup ortalama 21,39
U/L olup tedavi sonrast 67 hasta degerlendirilmis ve 22,83 U/L olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (0,213).

AST degerleri tedavi oncesi 58 hastada degerlendirilmis olup ortalama 22,79
U/L olup tedavi sonrast 58 hasta degerlendirilmis ve 24,47 U/L olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (0,488).

Glukoz degerleri tedavi Oncesi 44 hastada degerlendirilmis olup ortalama
99,14 mg/dl olup tedavi sonrasi 31 hasta degerlendirilmis ve 93,87 mg/dl olarak
tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (0,101).

Kreatinin degerleri tedavi oncesi 75 hastada degerlendirilmis olup ortalama
0,7 mg/dl olup tedavi sonrast 65 hasta degerlendirilmis ve 0,72 mg/dl olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (0,170).

BUN degerleri tedavi dncesi 25 hastada degerlendirilmis olup ortalama 14,78
mg/dl olup tedavi sonrasi 30 hasta degerlendirilmis 19,01 mg/dl ve olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (0,026).

CRP degerleri tedavi dncesi 76 hastada degerlendirilmis olup ortalama 2,46
mg/dl olup tedavi sonrasi 69 hasta degerlendirilmis ve 1,48 mg/dl olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (0,001).

Sedimentasyon degerleri tedavi Oncesi 77 hastada degerlendirilmis olup
ortalama 49,09 mm/saat olup tedavi sonrasi 67 hasta degerlendirilmis ve 30,55
mm/saat olarak tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (<0,001).

TIT’de proteiniiri degerleri tedavi dncesi 62 hastada degerlendirilmis olup
ortalama 9,76 mg/dl olup tedavi sonrast 55 hasta degerlendirilmis ve 6,45 mg/dl
olarak tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (0,461).

Albiimin degerleri tedavi oncesi 60 hastada degerlendirilmis olup ortalama
4,07 g/dl olup tedavi sonrasi 49 hasta degerlendirilmis ve 4,17 g/dl olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (0,012).

Total Protein degerleri tedavi Oncesi 17 hastada degerlendirilmis olup
ortalama 7,25 g/dl olup tedavi sonrasi 20 hasta degerlendirilmis ve 7,1 g/dl olarak

tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (0,361).
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IG A degerleri tedavi 6ncesi 15 hastada degerlendirilmis olup ortalama 30,6
mg/dl olup tedavi sonrasi 10 hasta degerlendirilmis ve 235,4 mg/dl olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (0,116).

IG M degerleri tedavi oncesi 16 hastada degerlendirilmis olup ortalama 151,2
mg/dl olup tedavi sonrasi 11 hasta degerlendirilmis ve 143,7 mg/dl olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (0,173).

IG G degerleri tedavi oncesi 17 hastada degerlendirilmis olup ortalama
1196,2 mg/dl olup tedavi sonras1 13 hasta degerlendirilmis ve 1178,7 mg/dl olarak
tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (0,327).

RF degerleri tedavi oncesi 54 hastada degerlendirilmis olup ortalama 87 U/ml
olup tedavi sonras1 18 hasta degerlendirilmis ve 91,6 U/ml olarak tespit edilmistir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (0,74).

Anti CCP degerleri tedavi dncesi 51 hastada degerlendirilmis olup ortalama
59,2 U/ml olup tedavi sonrast 15 hasta degerlendirilmis ve 85,9 U/ml olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (0,055).

BASDALI skoru 24 AS hastasinda tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirilmis
olup tedavi dncesi ortalama deger 6,08 iken tedavi sonrast 3,42 olarak tespit edilmis
olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (<0,001).

DAS 28 skoru tedavi dncesi 53 hastada degerlendirilmis olup ortalama deger
5,77 olarak saptanmis olup tedavi sonrast degerlendirilen 46 hasta ile ortalama deger

3,58 tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (<0,001).
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6. TARTISMA

Ankilozan spondilit, etyolojisi bilinmeyen, spinal eklemlerde ve komsu
yapilarda belirgin inflamasyon ile karakterize, omurgada progresif kemik fiizyonuna
yol acan kronik inflamatuvar bir hastaliktir (213, 214).

Doku hasar1 ve inflamasyona kars1 viicutta akut faz yaniti denilen
reaksiyonlar gerceklesir. Bu reaksiyonda bazi proteinlerde artis bazilarinda azalma
goriiliir. Inflamasyona karsi olusan yanitta en sik kullanilan belirtegler serum C-
reaktif protein(CRP) diizeyi ve fibrinojen artigini yansitan eritrosit sedimentasyon
hizi(ESH) dir (215).

Ankilozan spondilit tan1 ve izleminde C-reaktif protein(CRP) ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) giinlik pratikte istenen laboratuvar parametreleri
olmalarina ragmen hastaligin tani ve takibi ile ilgili yaymlanan yeni yayinlarda C-
reaktif protein (CRP) ya da eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) nin sadece %30-40
hastada artmis bulunmaktadir (216).

Ankilozan spondilit hastalarinda C-reaktif protein(CRP) ve eritrosit
sedimentasyon hizi(ESH) da hafif yiikselmeler saptanmakta ancak inflamasyonun
derecesini yeterince yansitmamaktadir (63).

RA etyolojisi net olarak bilinmeyen, daha ¢ok sinovyal eklemleri tutan ve
eklem cevresinde progresif yikim ile seyreden kronik, inflamatuar, sistemik,
otoimmiin bir hastaliktir. Erozif, simetrik eklem tutulumu klinik tablonun en 6nemli
komponenti olmakla birlikte ekstra artikiiler bulgular da artrite eslik edebilir (208,
210, 211, 217). RA tanisinda 1987 ACR ve 2010 yilinda yayinlanan ACR/EULAR
tan1 kriterleri kullanilmaktadir (219, 220).

RA’da laboratuvar bulgular1 nonspesifiktir. Klinik belirti ve bulgulara gore
konulan taniy1 desteklemede veya hastaligin seyrini degerlendirmede kullanilabilir
(221, 222). RA’l1 hastalarin %85’inde RF (romatoid faktor) pozitif saptanir ancak
hastaliga 6zgii degildir. Son zamanlarda erken RA tanisinda RF’den daha 6zgiil olan
anti CCP (anti siklik sitriillenmis peptid) antikorlar tanimlanmistir. Anti CCP varligi
tanida yardimci olmas1 yaninda daha agir ve erozif gidisli bir hastaliga isaret etmesi
acisindan da oOnemlidir (221, 222). Serum CRP, ESR vyiiksekligi, anemi ve
trombositozda hastalik aktivitesine isaret edebilir (163, 223).
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Biyokimyasal olarak yaygin kullanilan parametrelerle iligkili olarak
literatiirde bircok calisma mevcut olup calismalar 6zellikle akut faz yanitinin
degerlendirilmesi amagli CRP ve ESH {izerinde yogunlagmustir.

Brandt ve arkadaglarimin (224) yaptigi 30 AS’li hastada alindig1 ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢alismada ise tedavinin 6. haftasinda etanersept kullananlarda
hastalik aktivitesi, agri, fonksiyon, mobilite, yasam kalitesi ve C-reaktif protein
(CRP) parametrelerinde anlamli iyilesme oldugu, major bir yan etkinin gézlenmedigi
rapor edilmistir.

Kennedy ve ark. AS’li hastalarda aktif periferik artrit tutulumu disinda
laboratuvar ol¢limlerinin normal sonug vermekte oldugunu savunmustur (225).

Bir calisma sonunda plasebo grubuna gore 50 mg/hafta etanersept alan
kisilerde klinik olarak anlamli yanit alinmis olup, C reaktif protein (CRP) ve
sedimentasyon hizinda iyilesmeler gortilmiistiir (226).

Sieper ve arkadaslar1 (227) tarafindan yapilan ve 185 AS’li hastanin alindig1
diger bir caligmada ise 12 haftalik takip sonrasi hastalarin klinik parametrelerinde ve
CRP, vertebral ve sakroiliak MR skorlarinda anlamli iyilesme saptanmaistir.

Adalimumab’ 1n akut faz belirteclerinden CRP, sedim ve serum sitokin
diizeylerini hizla disiirdiigiinii gésteren bir ¢alisma da mevcuttur (228).

Ote yandan Wang ve ark. (229) 35 AS’li hastadan olusan calismalarinda
ESH, CRP ve trombosit diizeyini yiiksek saptamislardir.

Literatiirde mevcut calismalarla tutarli olmayan bir ¢alisma da Mathieu ve
ark. (230) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada AS’li hastalarda anti-TNFa tedavisi
uygulanmis olsun veya olmasin CRP diizeyini her zaman yiiksek saptamislar ve anti-
TNF tedaviye CRP yanit1 tespit edilmemistir.

Yaptigimiz ¢alismada CRP diizeyi tedavi dncesi 76, tedavi sonrasi 69 hastada
degerlendirilmis olup, tedavi 6ncesi ortalama 2.46, tedavi sonras1 1.48 mg/dl olarak
tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli gerileme saglanmistir (p: 0,001). Yine
inflamatuvar belirte¢lerden olan ESH tedavi oncesi 77 hastada degerlendirilmis olup
ortalama 49,09 mm/saat olup tedavi sonrast 67 hasta degerlendirilmis ve 30,55
mm/saat olarak tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.( p:
<0,001). WBC degerleri tedavi 6ncesi 77 hastada degerlendirilmis olup ortalama
8694 U/mm3 olup tedavi sonrast 70 hasta degerlendirilmis ve 7699 U/mm3 olarak
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tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p: 0,009). Calismamiz
gostermistir ki hastalarin biyolojik ajanlarla tedavi edilmesi inflamatuar belirteglerde
anlaml diizelme saglamistir ve literatiir ile uyumlu veriler ortaya koyulmustur.

Inman ve arkadaslar1 (231) tarafindan yapilan 356 AS’li hastanin alindig1 bir
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada golimumab kullanilan hastalarda
CRP diizeylerinde anlaml1 diisiis saptanmistir. 24 haftalik takip sirasinda golimumab
kullanan hastalarda daha ¢ok iist solunum yolu enfeksiyonu, bas agrisi, yorgunluk,
enjeksiyon yerinde eritem ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme gibi minor
yan etkiler gdzlenmistir.

Van der Heijde ve arkadaslarinin (44) yaptig1 ¢ok merkezli, plasebo kontrollii
bir bagka calismada ise 201 AS hastasinda 5 mg/kg dozunda 0, 2, 6, 12 ve 18.
haftalarda infliksimab uygulanmistir. Calismanin sonucunda hastalik aktivitesi,
fiziksel fonksiyon, hareket agikligi ve yasam kalitesinde anlamli iyilesme
saptanmistir. Calisma sirasinda hastalarin ¢ogunlukla infliksimabi iyi tolere ettigini
belirtilmistir. 12 hastada transaminaz seviyelerinde yiikselme, hastalarin %40.7’sinde
anti-niikleer antikor pozitiflesmesi saptanmustir.

Yapmis oldugumuz retrospektif calismada hastalarimizin karaciger fonksiyon
testlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. ALT degerleri tedavi Oncesi 75
hastada degerlendirilmis olup ortalama 21,39 U/L olup tedavi sonrasi 67 hasta
degerlendirilmis ve 22,83 U/L olarak tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamaistir (p: 0,213). Bir ¢calismada (25) anti-TNF tedavi alan 201 hastanin
12 tanesinde transaminazlarda hafif artis olmasi anti-TNF tedavinin karaciger
fonksiyon testleri lizerine major bir etkinliginin olmadigini diisiindiirmektedir.

AST degerleri tedavi dncesi 58 hastada degerlendirilmis olup ortalama 22,79
U/L olup tedavi sonrast 58 hasta degerlendirilmis ve 24,47 U/L olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.(p: 0,488)

Demir eksikliginin olmadig1 kronik hastalik anemisi (ferritin >60 ng/ml)olan
RA hastalarinda infliximab tedavisi sonras1 hemoglobin diizeyleri artig gostermistir
(233).

Anemi ve CRP yiiksekligi olan hastalarla ilgili Wolfe ve Michaud (232)
tarafindan yapilan ¢alismalar géstermistir ki CRP yiiksekli RA hastalarinda aneminin

giiclii bir belirleyicisidir.
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RA hastalarinda biyolojik ajan tedavileri sonrasi (Tosilizumab ve anti-
TNF’ler gibi) aneminin diizeldigini gosteren yeni yayinlar mevcuttur (233-235).

Calismamizda anti-TNF tedavi sonrasi hemoglobin diizeylerinde anlamli artig
saptanmistir. HB degerleri tedavi 6ncesi 76 hastada degerlendirilmis olup ortalama
12,52 mg/dl olup tedavi sonras1 70 hasta degerlendirilmis ve 13,27 mg/dl olarak
tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p: <0,001). RA ve AS’ de
karsimiza ¢ikan kronik hastalik anemisinin anti-TNF tedavi sonrasi diizeldigini net
olarak ortaya koymus bulunmaktayiz.

Calismamizda albiimin diizeyi tedavi 6ncesi 60 hastada degerlendirilmis olup
ortalama 4,07 g/dl olup tedavi sonrasi 49 hastada degerlendirilmis ve 4,17 g/dl olarak
tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli (p: 0,012) bulunmustir. Total Protein
degerleri ise tedavi oncesi 17 hastada degerlendirilmis olup ortalama 7,25 g/dl olup
tedavi sonrasi 20 hasta degerlendirilmis ve 7,1 g/dl olarak tespit edilmistir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p: 0,361). Bu sonuglar negatif akut faz
reaktani olan albiiminin, kronik inflamasyonun anti-TNF tedaviyle antiinflamatuar
tarafa kaymastyla yiikseldigini ortaya koymasi bakimindan énemlidir.

TNF-alfanin RA’da trombosit aktivasyonuna artirdigir bilinmektedir (236,
188, 170).

Bizim c¢alismamizda da trombosit degerleri tedavi Oncesi 76 hastada
degerlendirilmis olup ortalama 320000 /mm3 olup tedavi sonrast 70 hasta
degerlendirilmis ve 256000 /mm3 olarak tespit edilmistir. Trombosit sayilarinda bu
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p:<0,001). Bu sonuglar hem kronik
inflamasyona sekonder reaktif trombositozun gerilemesi, hem de TNF nin trombosit
aktivasyonu tizerindeki direkt etkisinin azalmasi ile agiklanabilir.

Biyolojik ajanlarla tedavinin bobrek fonksiyonlar: lizerine de ¢esitli etkileri
olmaktadir.

A.A’den Broeder ve ark.’nin bildirdigi vakada, 64 yasindaki erkek RA
hastasinda, adalimumab tedavisi basladiktan sonra hastada nefrotik sendrom gelistigi
tespit edilmis. Adalimumab tedavisi kesildikten sonra proteiniirinin kayboldugu
gozlenmis ve tekrar adalimumab tedavisi baglaninca nefrotik sendromun tekrarladig:

gbzlenmis (161).
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Bunlarin yaninda TNF inhibisyonunun bobrek fonksiyonlari iizerine olumlu
etkileri oldugunu bildiren yayinlar da vardir. G.R Smith ve ark.’nin bildirdigi
yayinda, 56 yasinda, RA’ya sekonder reaktif sistemik AA amiloidozis ve buna bagh
proteiniirisi olan hastada, hastalik aktivitesi klasik tedavilere ragmen devam ettigi
icin etanersept tedavisi baslanmis. Tedavinin 6. ayinda yapilan degerlendirmelerde
amiloidozisin geriledigi ve proteiniirinin kayboldugu saptanmis (239).

G.R Smith ve ark.’nin bildirdigi yayinda, 56 yasinda, RA’ya sekonder reaktif
sistemik AA amiloidozis ve buna bagli proteiniirisi olan hastada, hastalik aktivitesi
klasik tedavilere ragmen devam ettigi i¢in etanersept tedavisi baglanmig. Tedavinin
6. aymnda yapilan degerlendirmelerde amiloidozisin geriledigi ve proteiniirinin
kayboldugu saptanmistir (239).

Jacques-Eric  Gottenberg ve ark.’min yaptigi 15 hastalik retrospektif
calismada, RA, AS ve JRA (Juvenil Romatoid Artrit)’ e sekonder AA amiloidozis ve
bobrek yetersizligi gelisen hastalarda TNF inhibisyon tedavisi (etanersept ya da
infliksimab) sonras1 goriilen degisiklikler degerlendirilmis. Yapilan degerlendirmeler
sonucunda TNF inhibitorlerinin, histolojik olarak amiloidozisde gerileme ve bobrek
fonksiyonlarinda tedavi oncesine gore anlamli diizelmeler sagladigi saptanmis (238).

Yapmis oldugumuz ¢alismada ise kreatinin degerleri tedavi dncesi 75 hastada
degerlendirilmis olup ortalama 0,7 mg/dl olup tedavi sonrast 65 hasta
degerlendirilmis ve 0,72 mg/dl olarak tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir (p: 0,170). BUN degerleri tedavi 6ncesi 25 hastada degerlendirilmis
olup ortalama 14,78 mg/dl olup tedavi sonras1 30 hasta degerlendirilmis 19,01 mg/dl
ve olarak tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0,026).
TIT de protein varlig1 ise tedavi oncesi 62 hastada degerlendirilmis olup ortalama
9,76 mg/dl olup tedavi sonrast 55 hasta degerlendirilmis ve 6,45 mg/dl olarak tespit
edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p: 0,461).

Calismamizda da literatiirdeki orneklerde oldugu gibi anti-TNF tedavinin
bobrek fonksiyonlart lizerine anlamli bir etkisi tespit edilmemis olmakla beraber
proteiniirinin bazi ¢aligmalarda biyolojik ajanlarin kullanimiyla arttig1 ve tedavinin
kesilmesiyle geriledigi (161), baz1 ¢alismalarda da tedaviyle proteiniirinin geriledigi
ortaya koyulmustur (239). Bu durum bize gostermektedir ki biyolojik ajanlarin renal

fonksiyonlar tizerien etkinliginin daha detayli incelenmesi gerekmektedir.
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BUN diizeyindeki istatistiksel olarak anlamli yiikselme ile iligkili literatiirde
benzer bir caligmaya rastlanamamis olup istatistiksel degerlendirmede bulunulan
hasta sayisinin az olmasi verilerin giivenilirligini sorgulamamiza sebep olmaktadir.
Ote yandan tedavi sonrast BUN diizeyindeki anlaml1 yiikselme anti-TNF tedavi
Oncesi olast steroid tedavi kombinasyonlarmi ve steroidlerin su ve tuz tutucu
etkinligiyle 6dem yapict mekanizmalar1 akla getirse de glukokortikoidlerin
mineralokortikoid etkinliginin diisilk dozlarda ortaya g¢ikmasi beklenen bir durum
degildir. Bu alanda zaman igerisinde yapilacak ¢alismalarla konunun aydinlatilmasi
gerekmektedir.

Calismamizda RA  hastalarinin = tedavi  yanitinin  klinik  olarak
degerlendirilmesi DAS28, AS hastalarinin klinik olarak degerlendirilmesi BASDAI
Olcekleriyle yapilmistir. Klinik olarak her iki hasta grubunda da tedaviye anlaml
klinik yanit tespit edilmistir.

BASDALI skoru 24 AS hastasinda tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirilmis
olup tedavi Oncesi ortalama deger 6,08 iken tedavi sonrasi 3,42 olarak tespit edilmis
olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (<0,001).

DAS 28 skoru tedavi dncesi 53 hastada degerlendirilmis olup ortalama deger
5,77 olarak saptanmig olup tedavi sonrasi degerlendirilen 46 hasta ile ortalama deger
3,58 tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (<0,001).

Marte S. Heiberg ve ark.’nin yaptig1 cok merkezli bir ¢galismada, DMARD’a
direngli RA (n:327) ve AS (n:71) hastalarina etanersept ya da infliximab tedavisi
verilerek hastalik aktivitesi ve sosyal fonksiyon skorlar1 tedavinin 3. ve 6. ayinda
degerlendirilmis. Sonug¢ olarak, AS’li hastalarda sosyal fonksiyon skorunun RA’l1
hastalara gore daha fazla diizeldigi saptanmig. Hastalik aktivitesine yanit agisindan
anti-TNF tedavisi her iki hastalikta da benzer olarak etkili bulunmustur (240).

Bir bagka ¢alismada J. Brandt ve ark.’nin AS’li hastalarda yaptig1 baska bir
calismada, 26 AS hastas1 calismaya dahil edilmis. Hastalara haftada iki kez 25mg
etanersept subkutan olarak uygulanmis. BASDAI ve BASFI 6l¢iitlerine gore hastalik
aktivitesi ve tedaviye yanitlar1 degerlendirilmis. 54 haftalik tedavi sonunda yapilan
degerlendirmede etanersept tedavisi, DMARD ya da steroid tedavisi almayan

hastalarda etkin ve giivenilir bulunmustur (174).
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Baraliakos ve arkadaslar1 ise iki yilin {izerinde siireyle etanersept tedavisi
altinda 26 AS hastasin1 takip etmis olup, bu hastalarin tedavi Oncesi ortalama
BASDAI skorlar1 6.3 iken, tedavi sonrasinda 2.6 olarak tespit edildi (171).

Bir diger uzun siireli caligmada etanersept tedavisi altinda takip edilen AS
hastalarinda da benzer sonuglar alinmistir (173).

Bir bagka calismada RA hastaliginda kullanilan Tosilizumab tedavisinin CRP
ve ESR gibi akut faz reaktanlarini direkt olarak diisiirmekte oldugu tespit edilmistir.
Bu akut faz reaktanlar1 DAS28 skorlama sisteminin onemli bilesenlerindendir ve
DAS28 skorlama sisteminde tedavi ile belirgin degisiklikler goriilmesi stirpriz
goriilmemistir (199).

Diger bir ¢alismada ise RA hastalarinin Abatasept tedavisi ile 169 giine kadar
takibi yapilmis olup DAS28 skorlama sisteminde ve saglik degerlendirme anketi
sakatlik endeksinde anlamli diisiis saptanmistir (102, 242, 243).

Rituksimab ile takip edilen RA hastalarinda yapilan bir ¢alismada da DAS28
skorunda ortalama 2 puan diisiis saptanmustir (198).

Yang ve ark., tarafindan yapilmis olan bir diger calismada da TNF-a
inhibisyonu sonras1 BASDAI seviyesinin énemli miktarda azaldigmi gostermistir
(122).

Van der Heijde D. ve ark.nin yaptig1 AS’li hastalarda ADA’in uzun donem
etkinliginin placebo ile karsilastirildigi 24 haftalik ATLAS ¢alismasinda 12 haftada
BASDAI 6.3+1.7°den 3.6+2.5 e gerilerken, BASDAI’de en az %50 gerilemenin
gorildiigli hasta oram1 %45,2 idi (218).

Yine Van der Heijde D. ve ark.nin AS 1i hastalarda infliximab ile yaptig
diger bir calismada da BASDAI 24 hafta sonunda ortalama -2,9, BASFI -1,7
gerilemis olarak bulunmustu (241).

Literatiirdeki ¢alismalar dikkate alindiginda RA ve AS hastalarinda gesitli
biyolojik ajanlarin tedavide kullanimi laboratuar verilerin yani sira klinik olarak da
hastalarda anlamli iyilesme ile sonuglanmistir. Yapmis oldugumuz retrospektif
calisma ile AS hastalar1 icin BASDAI, RA hastalar1 i¢gin DAS28 skorlar1 kullanilmis
ve literatiirle uyumlu olacak sekilde anlamli klinik diizelme g6zlenmistir.

Sonug olarak biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda AS hastalarinda

BASDAI, RA hastalarinda DAS28 ile yapilan klinik degerlendirimelerle anlamli
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iyilesme saptanmistir. Akut faz yanitinin ve inflamasyonun gerilemesine bagl olarak
CRP, ESH, WBC diizeylerinde anlaml1 azalma, kronik hastalik anemisinde diizelme,
negatif akut faz reaktani olan albiimin seviyesinde artis ve trombosit diizeylerinde
azalma tespit edilmistir. Her ne kadar transaminaz degerleri {izerine belirgin bir etki
saptamis olmasak da karaciger fonksiyon testlerinin daha detayli degerlendirilmesine
ihtiya¢ duyulacaktir. Bobrek fonksiyon testleri ve anti-TNF ilaglar arasindaki iliski

de ilerleyen yillarda daha detayli calismalar gereken konulardan birisidir.
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