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VIIL. OZET

BiYOLOJiK AJAN TEDAVISIi ALAN VE ALMAYAN ROMATOID
ARTRITLI HASTALARIN MODIiFiYE CHARLSON KOMORBIDITE
INDEKSLERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Romatoloji ve I¢
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran RA’li hastalarin biyolojik ajan kullanim
durumunu Charlson Komorbidite Indeksiyle (CCl) karsilastirmayr amagladik.

Gere¢ ve yontem: Biyolojik ajan kullanan 50 hasta ve biyolojij ajan
kullanmayan 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Biyolojik ajan alan ve almayan gruba
ayni anket uyguland1 ve katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri, hastalik siiresi ve
aktif tedavi siiresi, kullandiklari ilaglar ve bu grup ilaglar1 kullanma siireleri,
hastalarin hastaneye bagvurularindaki laboratuar degerleri kaydedildi. Bunlar disinda
hastalara DAS28 (Disease Activity Score) Ol¢egi, HAQ (Health Assessment
Questionnaire) &lgegi ve Modifiye Charlson Komorbidite Olgegi uygulandi.
Verilerin analizi SPSS 21 programu ile yapildi.

Bulgular: Her iki grubun hastalik siiresi degerlendirildiginde; biyolojik ajan
alan grupta ortalama hastalik siiresi 11+6.1 olarak, biyolojik ajan almayan grupta
ortalama hastalik siiresi 6.3+6.7 olarak hesaplandi ve istatiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p<0.001). CCI skoru biyolojik ajan alan grupta ortalama 3.14(+2.03), biyolojik ajan
almayan grupta ortalama 2.24(+1.66) olarak olarak hesaplandi ve biyolojik ajan alan
ve almayan gruplar karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p=0.024).

Sonu¢: RA’nin bir¢ok kotii prognoz kritenin oldugu ve CCI skorunun
yiiksekliginin bu kotii prognoz kriterleri arasinda yer alabilecegini diistindiik.
Komorbidite fazlaliginin hastalar1 daha komplike tedavi almaya siiriikledigi ve aktif
tedavi siiresini, tedavi gecikmesini uzatabilecegi sonucuna vardik. CCI skoru yiiksek
olan hastalarin biyolojik ajan gereksiniminin ilerlerleyen yillarda artabilecegi,
hastalik aktivite skorlar1 olan DAS28 ve HAQ skorunu arttirabilecegi ve bunun
biyolojik ajan kullanimindan bagimsiz olarak yiiksek olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Anti-TNFa, Biyolojik Ajan Tedavisi, Charlson
Komorbidite Indeksi, DMARD, Romatoid Artrit
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IX. ABSTRACT

COMPARISON OF THE MODIFIED CHARLSON COMORBIDITY
INDICES OF PATIENTS WITH RATHORITIS WITH AND WITHOUT
BIOLOGICAL AGENT TREATMENT

Aim: In this study, we aimed to compare the use of biological agents with
the Charlson Comorbidity Index (CCI) in patients with RA who applied to the Hatay
Mustafa Kemal University Rheumatology and Internal Medicine outpatient clinic.

Material and Methods: Fifty patients using biological agents and 50 patients
not using biological agents were included in the study. The same questionnaire was
applied to the group that received and did not receive biologic agents, and the
sociodemographic characteristics of the participants, the duration of the disease and
the duration of active treatment, the drugs they used and the duration of using this
group of drugs, and the laboratory values of the patients at the hospital admission
were recorded. Apart from these, DAS28 (Disease Activity Score), HAQ (Health
Assessment Questionnaire) and Modified Charlson Comorbidity Scale were applied
to the patients. Data analysis was done with SPSS 21 program.

Results: When the disease duration of both groups is evaluated; The mean
duration of disease was 11+6.1 in the group that received biologic agents, and
6.3+6.7 in the group that did not receive biologic agents, and there was a statistically
significant difference (p<0.001). The mean CCI score was calculated as 3.14 (£2.03)
in the group that received biological agents, and 2.24 (+1.66) in the group that did
not receive biological agents, and a statistically significant difference was found
when the groups that received and did not receive biological agents were compared
(p=0.024).

Conclusion: We thought that RA has many poor prognostic criteria and a
high CCI score may be among these poor prognosis criteria. We concluded that
excess comorbidity may lead patients to receive more complicated treatment and
may prolong the active treatment period and treatment delay. We concluded that the
need for biological agents in patients with a high CCI score may increase in the
following years, may increase the disease activity scores of DAS28 and HAQ, and
this may be high regardless of the use of biological agents.

Key words: Anti-TNFa, Biological Agent Therapy, Charlson Comorbidity
Index, DMARD, Rheumatoid Arthritis
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA) etiyolojisi belli olmayan, inflamatuvar, sistemik etkileri
olan kronik bir hastaliktir (1). Artrit simetriktir ve genellikle kontrol edilmezse
kikirdak ve kemik erozyonu nedeniyle eklemlerin tahrip olmasina yol acarak eklem

deformitelerine neden olur.

RA'da hem Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH) hem de C Reaktif Proteini
(CRP) tipik olarak yiikselir. ESH ve/veya CRP seviyesindeki yiikselmeler, RA gibi
bir inflamatuvar durumun varligiyla tutarlidir. Bu akut faz reaktanlarinin yiikselme

derecesi, iltihaplanma ve sinovitin siddetine gore degisir.

RA siiphesi olan bir hastay1 baslangigta degerlendirirken hem Romatoid
Faktor (RF) hem de Anti Siklik Sitruline Peptit (Anti-CCP) testini yapiyoruz. Her iki
test icin de pozitif bir sonu¢ genel tanisal duyarliligt arttirirken, her iki test de pozitif
oldugunda o6zgillik arttigindan, her iki testin sonuglar1 bilgilendiricidir. Buna
ragmen, hastalarin %50'ye varan kisminda her iki test de bagvuruda negatiftir ve

RA'l1 hastalarin %20'sinde takip sirasinda negatif kalir.

Artrit semptomlar1, hastanin giinliik yasam aktivitelerini (6rnegin yiiriime,
merdiven ¢ikma, giyinme, tuvalet kullanma, sandalyeden kalkma, kavanozlari agma,

yaz1 yazma) ve isini yapma becerisini etkileyebilir.

RA’ll hastalarda diger ciddi hastaliklarin goriillme prevalansinda artig olur.
RA'nin komorbidite ve mortalitesine katkida bulunan baskin kosullar enfeksiyonlar,
bobrek yetmezligi, lenfomalar ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. RA ile yapilan
calismalarda komorbidite oran1 yiiksek olarak bulunmustur ve bu oran yaklasik %49-
56 arasindadir. Diger yapilan ¢alismalarda bu oran daha da yiiksek bulunmustur ve
%358 oranina kadar komorbid hastalik goriilebilecegi bildirilmistir (2).



RA'll hastalarda konjestif kalp yetmezligi, kanser, demans, peptik {ilser
kronik akciger hastaliklar1 gériilme oran1 ayni yas ve cinsteki kontrol gruplarina goére

yiiksek bulunmustur (3).

Literatiirde komorbiditenin RA'ln hastalarin fiziksel fonksiyonlar1 iizerine
etkisini degerlendiren bazi calismalarda hastalarin fonksiyonel kapasitelerinde
degisiklik tespit edilmemesine ragmen bazi caligmalarda komorbiditenin RA'l1

hastalarda fonksiyonel yetersizlige yol a¢tigi bildirilmistir (4).

Hastalik prognozunu, aktivasyonunu ve siddetini degerlendirmede Disease
Activity Score (DAS28), Health Assessment Questionnaire (HAQ), ESH ve CRP

gibi cesitli parametreler kullanilir.

Farkli kronik hastaliklarin takibinde kullanilan 6l¢ekler gibi RA’da da birgok
Olgek kullanilir. Diinyada en sik kullanilan RA 6l¢egi olan DAS28, hastaligin
aktivitesini 0lgmek amaciyla gelistirilmis bir kombine indekstir. The European
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) yanit kriterleri ile birlikte
Klinik galigmalarda kullanimi kapsamli bir sekilde onaylanmistir. Kullanilabilirligi
aynt zamanda hastanin giinliik klinik uygulamadaki hastalik aktivitesi hakkinda

degerli bilgilerin elde edilmesini saglar (5).

HAQ skoru RA hastalariin fiziksel aktivitelerini degerlendirme amaciyla
yapilan bir testtir. Anket seklinde uygulanan test, hastalarin giinlik yasamdaki
fiziksel aktivitelerini 6lgmek i¢in kullanilir. Bu skora gore, bireylerin kas ve sinir

sisteminin performansi da 6grenilir.

HAQ skorlamasimin giivenilir oldugu ve gecerli bir skorlama yontemi oldugu
daha once yapilan pek ¢ok arastirmada gosterilmistir. Klinik olarak giivenilirligi ve

gecerliligi de gosterilmistir (6).

Hastaya yapilan global degerlendirme, hastaligin seyri ve tedaviye uyumu ile
yakindan ilgilidir (7). Klinik parametreler ile hastanin ve doktorun global
degerlendirmesini ve fonksiyonel durumunu Kkarsilagtiran c¢alismalarda, hastalik
aktivitesinin en 1yi HAQ ile hastanin ve doktorun global degerlendirmesi ile
yansitildigr  bildirilmistir. Hastalarin  ve doktorlarin  global degerlendirmeleri

genellikle uyumlu olmasia ragmen agri siddetinin, HAQ ve sis eklem sayisinin



yilksek oldugu durumlarda RA'1 hastalarin degerlendirmesinin  doktorlarin

degerlendirmesine gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (8).

Charlson Komorbidite indeksi (CCI) agirlikli komorbidite skorlaria gére 1
yillik mortalite hizlarini belirler. Bu 6l¢ek daha sonra hastalarin komorbid durumlara
bagli 6liim riskini tahmin edebilme yetenegini belirlemek i¢in 685 hastadan olusan
bir grupta 10 yillik bir kohort {izerinde uygulanmis ve sagkalim i¢in iyi bir belirleyici
oldugu gosterilmistir (9). Hastanede yatan hastalarda komorbiditelere bagli 6liim

riskini 6ngorebilen pratik ve kolay uygulanabilir bir dl¢ektir.

CCI’'nin RA popiilasyonuna dayali prevalans kohortlarinda mortalitenin
anlamli ve bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir (10). Yaygin kullanimi ve
gegerliligi nedeniyle hala pek ¢ok arastirmacinin tercih ettigi bir indekstir. CCI

engelliligi ve islevsel durumu tahmin etmek i¢in de kullanilmistir.

Bununla birlikte, RA hastalar1 icin CCI, engellilik, hastalik kontrolii ve saglik
maliyeti agisindan 6nemli bir etkiye sahip olabilecek hipertansiyon, osteoporoz,

osteoartrit, obezite ve fibromiyalji gibi 6nemli RA komorbiditelerini hesaba katmaz.

RA tedavisinde bir¢ok biyolojik ajan kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari;
Timor Nekroz Faktorii inhibitorleri (Anti-TNFa), Tosilizumab, Rituksimab ve
Abatasept’tir. Sentetik Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilaglar (DMARD)
tedavisinin yetersiz oldugu RA‘l1 hastalarda bu tedavilere gecilmektedir. Literatiirde

bu biyolojik ajanlarin hastalik aktivitesini azalttig1 gosterilmistir.

RA'y1 tedavi etmek icin kullanilan bu yeni ajanlar, hastalifin seyrini
tyilestirmistir ve hastaligin teshisi erken konulabilirse, hastalarin ¢ogunun klinik
belirtilerinin remisyonunda basarilidir. Tan1 hizli olursa ve hedefe yonelik tedavi

yaklasimi uygulanirsa remisyon olasiligi artar ve hastalik aktivitesini azaltabilir (11).

Caligmamizda biyolojik ajan tedavisi alan ve almayan RA hastalarinda CCI
skorlamasimi kullanarak komorbidite durumlarinin hastalik aktivitesi vegiinliik

fiziksel aktivite ile iligkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Romatoid Artrit Tanim

Romatoid Artrit (RA), etiyolojisi belli olmayan, poliartritle seyreden,
simetrik, inflamatuar bir hastaliktir (12). RA, eklemlerin kikirdak, kemik erozyonu
ve deformitelerine sebep olur. Tedavi edilmez ve tedaviye yanitsiz olur ise ilk olarak
el kiigiik eklemleri olmak tizere bir¢ok eklemde kemik kikirdak harabiyetlerine,

deformitelere ve fiziksel islev kayiplarina sebep olur (13).

2.1.2. Epidemiyoloji

RA dinyada toplumun yaklasik olarak %]1’ini etkilemektedir. Farkli
toplumlarda bu siklign  degisiklik gosterebilmektedir. Ornek olarak Cinli
popiilasyonda %0.3; Kizilderililerde %5 olarak goriilebilmektedir. RA, yas ve
cinsiyetle iligkilidir. Pek¢ok otoimmiin hastalikta oldugu gibi bu hastalik da kadin
popiilasyonda daha siktir. Kadinlarda erkeklere oranla 2-4 kat daha fazla
goriilebilmekle beraber ortalama 3 kat daha fazla goriilmektedir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu 35-50 arasi yaslardadir. Siklikla geng eriskinlerinde ortaya ¢ikmaktadir;
fakat diisiik ve yiiksek yas gruplarinda da hastalik goriilebilmektedir. Hastalikta yas
arttikca cinsiyetler arasi1 fark azalmaktadir. Ileri yaslarda goriilen kadm erkek orani

1.4 kattir (14).

2.1.3. Etiyoloji

RA ile ilgili yillardir pek¢ok aragtirma yapilmistir; ancak hala etiyolojisi net

degildir. Genetik bir¢ok faktor ve genetik olmayan faktorler hastaligin etiyolojisinde



etken olabilmektedir. Kompleks ve multifaktoriyel etiyoloji s6z konusudur. Genetik,
hormonal nedenler, travmalar, bazi viral enfeksiyonlar, immiinolojik bozukluklar,

cinsiyet ve agir stresin etiyolojideki yeri arastirllmaya devam etmektedir (15).

2.1.3.1 Genetik Faktorler

RA’nin etiyolojisinde genetik faktorlerin rol oynadigi yapilan birgok ¢alisma
ile vurgulanmistir. Pozitif aile Oykisiiniin RA sikligini ii¢ ile bes kat arttirdigi
gosterilmistir (16). Ikizlerde RA nin goriilme sikhigindaki artis énceki ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu durum patogenezde genetik faktorlerin 6nemini vurgulamaktadir
(17). RA'daki genetik etkiden 6zellikle Insan Lokosit Antijenleri (HLA) sorumlu
tutulmakta olup 4 ana genetik risk faktoérit HLA DRBI alelleridir. Bu durum diinyada
birgok popiilasyonda da tutarli bir sekilde gosterilmistir (18). Timor nekroz faktori
(TNF) alelleri de HLA gibi RA ile iliskilendirilmistir (19). Bununla birlikte bu
genlerin genetik etkinin sadece %50'sini agiklayabilecegi 6n goriilmektedir (20). Bu
yiizden baska birgok Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) dis1 gen
arastirtlmistir ve birgok sitokin hastalikla iliskilendirilmistir (19). Hastalik ile iliskili
diger 6nemli olan genetik faktor; T hiicre sinyalizasyonunda gorevli Protein Tirozin
Fosfataz 22 (PTPN22) genidir. Bu gene sahip olanlarda RA sikliginin artmis oldugu
gosterilmistir (21).

2.1.3.2. Cevresel Faktorler

RA’ya genetik olarak yatkinligi bulunan kisilerde sigara igiciligi, mesleki ve
atmosferik ajanlar gibi ¢ok sayida ¢evresel faktor RA gelismesinde tetikleyici bir rol
oynar (22).

Enfeksiyonlar:

RA gelisiminde ¢ok sayida yapilan ¢alisma periodontitis ile RA arasindaki
iliskiyi vurgulamaktadir. Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) enfeksiyonu RA
icin Ozel bir 6neme sahiptir. Bu ajan periodontitis ile sitriilinasyon arasindaki

baglantiy1 temsil eder; ¢linkii P. gingivalis yapisal olarak peptidin arjinin deaminaz



enzimi ile donatilmis tek bakteridir. Schmikler ve arkadaglari tarafindan yapilan
calisma, RA gelisiminin koti hijyen ile iligski iginde oldugunu saptamistir (23).
Periodontal ceplerde P. gingivalis'in varligi ile RA otoantikorlar1 arasinda da bir
iligki vardir (24).

Sigara:

RA'nin patogenezinde tiim gevresel faktorler igcinde en giiglii kanita sahip olan
sigara i¢imi, Ozellikle tespit edilen ortak epitop allellerini tasiyan insanlarda sitriiline
proteinlerin iiretimine sebep olur. Epidemiyolojik ¢alismalarda sigara i¢imi ve RA
arasinda 6nemli bir iligki oldugu vurgulanmaktadir. Son zamanlarda yapilan bir
caligmada Svendsen ve arkadaslari, RA gelistirme riskinin 20 paket yil iizeri sigara
iciminde her iki cinsiyette de riski iki kattan daha fazla arttirdigini dogrulamistir
(25).

Cinsiyet ve Hormonlar:

RA olusmadan dnce ve hastalik gelistikten sonra glukokortikoid ve cinsiyet
hormonlarindaki  degisikliklerin  RA'min  patofizyolojisinden sorumlu  oldugu
diisiniilmektedir. RA tanili hastalarda yapilan g¢alismalarda dihidroepiadrosteron
(DHEA) siilfatin premenopozal ve postmenopozal donemde anlamli derecede
diistiigi bildirilmistir. RA tanis1 olan erkek hastalarda ise testesteron seviyelerinin
kontrol grubuna gore daha diisiik seviyelerde oldugu izlenmistir (26).

Is1 sok proteinler:

Is1 sok proteinleri hiicrelerde sStrese yanit olarak sentezlenmektedir. Bu
proteinler intraselliiler translokasyonu kolaylastirir. Hiicreyi mikroorganizmalardan
ve serbest oksijen radikallerinden korurlar. inflamatuvar artriti olan hastalarda
sinoviyal hiicreler 1s1 sok proteinlerini olustururlar ve bu 1s1 sok proteinleri T

hiicreleri tarafindan taninir ve ¢apraz reaksiyon verir (27,28).

2.1.4 Romatoid Artrit Patogenezi

RA sistemik bir hastalik olup 6n planda eklemleri etkilemektedir.

Sinoviyumda anjiogeneze, kemiklerde ve kikirdaklarda hasara, inflamasyona ve



hiperplaziye yol agar (29). Sinoviyumdan sitokinler salinir ve sistemik etki olusturur.
Dogal immunitede rol oynayan birgok oOnemli hiicre sinovyal membranda
bulunmaktadir. Bu hiicreler: Naturel Killer (NK) hiicreleri, makrofaj hiicreleri ve
mast hiicreleridir. Sinovyal sivida da nétrofiller bliyiik oranda bulunmaktadir.
Monositler ile makrofajlar hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynar. Pek c¢ok
sitokinin saliniminda goérev alirlar (29). Hastalik aktivasyonu TNFo’nin aktivasyonu
ile paraleldir ve TNFa inflamasyona sebep olan temel hiicreleri indiiklemektedir.
(30). TNFa fibroblast benzeri sinovyosit (FLS)’leri endotelyal hiicreleri ve
osteoklastlar1 aktive eder, kemik ve kikirdak hasarina neden olur. RA’ya sahip
hastalarin serumunda ve sinoviyal sivilarinda TNFa yiiksek miktardadir ve bu
yiikseklik Interlokin-1  (IL-1) salimmum indiiklemektedir (29). Romatoid
sinoviyumunda bulunan esas hiicre FLS dir. Adaptif ve dogal immunitede rol oynar
(29). Erozyon olusumunda ve anjiogenezde etkilidir. RA’nin patogenezinde
sinoviyumda bulunan hiicrelerin sitokin tiretimi 6nemli rol oynamaktadir. Erken
hastalik déneminde interlokinler; ge¢ hastalik evresinden sonra da TNFa onemli
gorev alir (20). RA’nin patogenezinde humoral immiinitenin de 6nemli bir etkisi
vardir. Aktive T hiicreleri ve sitokinlerin etkisiyle B hiicreleri, plazma hiicrelerine
dontigiir. Plazma hiicreleri, Romatoid Faktor (RF) ve Anti Siklik Sitruline Peptit
(Anti-CCP) gibi otoantikorlarin yapimina neden olur ve bdylece immunkompleks
olusur. Kompleman aktive hale gelir ve doku yikimina sebep olur (32). RA
tedavisinde Rituksimabin basaris1 B hiicrelerinin patojenik roliinii desteklemektedir
(33).

2.1.5 Romatoid Artrit Klinik Bulgular

2.1.5.1. Romatoid Artritte Eklem Bulgular

El eklemleri ile el bileginde bulunan eklemler, diz, dirsek ve ayak eklemleri
hastalikta sik olarak inflamasyona ugrayan eklemlerdir. En az tutulan eklemler ise
distal interfalanjeal (DIF) ile sakroiliak eklemlerdir. Omurgada tutulum pek

gbzlenmez Ve en ¢ok tutulan omurga eklemleri ise atlantoaksiyel (C1-C2) vertebradir



(34). Septik artritten farkli olarak kirmizi ve sicak bir eklem yoktur. Eklemde daha

cok agri, sislik, hareket kisitlilig1 ve bir miktar sicaklik olabilir.
Eller:

El eklemlerini ve el, bilek eklemlerini simetrik olarak tutmast RA’nmn
karakteristik bir 6zelligidir. Erken donemde proksimal interfalanjeal (PIF) eklemleri
fusiform sekilde siser. Ulnar kemigin stiloid c¢ikintisinin ¢evresinde sismeler
goziikebilir. Karpal tiinel sendromu bir diger erken donem bulgusudur. Karpal tiinel
sendromu parmaklarda karincalanmaya ve agriya sebep olur. Hastalik ilerledikce geg
donem bulgular1 olugsmaya baslar. El sirtinda kas atrofisi sonucu dis biikey bir
goriiniim olusur. Parmaklarda ulnar tarafa deviyasyon olusur. Metokarpofalangealler
(MKF)’de ise subluksasyon olusur. DIF ve PIF eklemlerinde deformitelere bagh
olarak kugu boynu deformitesi veya tam zitt1 olarak diigme iligi seklinde deformite
gelismesi, bagparmaklarda Z seklinde deformite gelismesi, ellerde olusan RA
tutulum sekilleridir. Ek olarak ekstansor tendonlarda kopmaya veya gevsemeye bagh

olarak diisiik parmak seklinde deformiteler de olusabilir (35).
Dirsekler:

Dirsek eklemleri, diger sik tutulan eklemlerden biridir. Eklemlerde
ekstansiyon kusuru, agr1 ve sislik goriiliir. Fleksiyon kusuru eslik ettigi zaman giinliik
aktiviteleri yapmakta zorlanma yasanir. Hastayr muayene ederken bu bolgedeki

romatoid nodiil olusumunu gézden kacirmamak gerekir.
Dizler:

RA’da sik tutulan eklemlerden biridir. Hastalarin %15’inde ilk tutulan
eklemdir. Hastalarin ¢ogunda, bu sebeple gegmiste gecirilen bir meniskiis
operasyonu Oykiisli vardir. Dizin her iki kompartmanini tutar. Bu 6zelligi ile dizin
sadece medialini tutan osteoartrozdan ayrilir. RA’nin diz tutulumunda Baker Kisti ile
karsilagilabiliriz. Sinovial sivinin popliteal fossaya dogru uzanmasiyla olusur. Dizin
arkasinda sert bir sislik olarak karsimiza ¢ikabilir ve yliksek bir basinca maruz
kalmas1 durumunda riiptiire olabilir. Sinovial sivi bacagin asagisina dogru yayilarak
tromboflebite benzer bir duruma neden olabilir. Ultrasonografi ile ayirici tanist

yapilan bu durum eklem igi kortizon enjeksiyonu ile tedavi edilebilir (35).



Ayaklar:

Hastalarin %20’sinde ilk tutulan eklemlerdendir. Bu eklemler tutuldugu
zaman Yiik tasidigindan dolayi, kiside daha fazla hareket kisitlilig1 ve agriya neden
olur. Ceki¢ parmak, hallux vagus ve ayak 6n kisminda genisleme olusabilir. Bunlar
ge¢ donem bulgularindandir. Ayak statigi bozuldugu zaman, kallus ve kronik

fissiirler olusabilir ve bu durum yiiriimeyi olduk¢a zorlastirir.
Servikal Vertebra:

RA’lh hastalarda c¢ok ciddi ve Oliimciil komplikasyonlara neden olabilir.
Servikal vertebra tutulumu, hastalarin yaklasik ti¢te birinde goriilebilmektedir. En sik
servikal vertebra tutulumu, C1-C2 eklem tutulumudur. Sinovit sonucu instabilite
gelismesiyle, normalde atlas ve aksisin odontoid ¢ikintis1 arasinda olmasi gereken 3
mm mesafe artar. Odontoid ¢ikint1 biraz kayarak foramen magnum tarafina hareket
edebilir ve servikal sinir baski altinda kalir. Sinir basisina bagli semptomlar
olusabilir. Oksipital bolgede agri olusur ve bu agri boyun hareketleri sirasinda
degiskenlik gosterir. Ust ekstremitelerde pozisyon hissi kaybi ve parastezi gelismesi
de bu tabloyu disiindiiren uyarici semptomlardandir. Bir travmada veya ani bir

harekette hemiparezi, tetraparezi veya ani 6liim gelisebilir (35).

2.1.5.2. Romatoid Artritte Eklem Dis1 Bulgular

RA’ya sahip hastalarda ¢esitli eklem dig1 bulgular goéziikebilir. Hastalarin
%40’inda eklem dis1 bulgular gozlenebilmekle beraber, bunlarin %15’1 ciddi
seyirlidir. RF ve CCP otoantikor titresi yiiksek olan hastalarda, kural olarak eklem

dis1 bulgular daha sik gézlenmektedir (36).

RA’ya sahip bireylerin %20-30’unda romatoid nodiiller meydana gelir. Daha
siklikla eklemlerin ¢evresinde mekanik basinca magruz kalan bolgelerde ve
ekstansor yiizeylerde goriiliir. Eklem disinda meninksler ve plevra gibi yerlerde de
goziikebilir. Olekranon, oksiput, asil tendonu ve ulnanin proksimali romatoid
nodiilin sik goriildigi yerlerdir. Her zaman RF pozitif bireylerde bulunurlar.

Metotreksat tedavisi ile nodiil olusumu bazi hastalarda artmaktadir (36).



Iskelet kas1 atrofisi ve giigsiizliik klinik olarak sik goriilen diger bir durumdur.
RA baslangicindan haftalar sonra kas giigsiizliigli ortaya cikabilir. Sik olarak

goriildiigii yerler tutulan eklemin ¢evresindeki yapilardir (36).

Romatoid vaskiilit tim organlan etkileyebilir ve daha siklikla RF titresinin
yikksek oldugu ve hastaligin siddetli seyrettigi hastalarda goriiliir. En siddetli
seyreden formunda polinéropati, monondritis multipleks, deride iilser ve dermal

nekroz, parmak ucunda gangren ve visseral enfarktiise neden olabilir (36).

Pnomokonyozu olan hastalara, pulmoner nodiiller de eslik ettiginde diffiiz
nodiiler fibrozisle seyreden Caplan Sendromu gelisebilir. Plevral hastaliklar
erkeklerde daha sik goriilir. Ek olarak erkeklerde sikligi artan diger akciger

patolojileri; interstisyel fibrozis, ploropulmoner nodiil ve pnémonidir (36).

Otopsi serilerinde RA’ya sahip hastalarin %50’sinde asemptomatik perikardit
goriilmiistiir. Cogunlukla asemptomatik goriilen bu durum, bazi hastalarda nadir de

olsa ani 6liime sebep olan perikardiyal tamponat ile sonuglanabilir (36).

Santral sinir sistemi tutulumu RA’da sik degildir. Servikal omurga ve
atlantoaksiyel eklem subluksasyonlarinda norolojik bulgular gelisebilir. Eklem
deformitesine veya proliferatif sinovite ikincil olarak sinir sikismalar1 gelisebilir. Bu
sinir sikismalart median, ulnar, radial veya anterior tibial sinirlerde periferik

noropatilere sebep olabilir (36).

RA’da goz tutulumu %1’°den azdir. G6z tutulumunda ortaya ¢ikan temel iki
bulgu; gegici ve hafif bir durum olan episklerittir. Gézde daha derin tabakalari tutan
ve inflamasyonun ciddi  seyrettigi  sklerittir.  Hastalarin =~ %15-20’sine

keratokonjonktivitis sikka ve Sjogren sendromu eslik edebilir (36).

Kronik RA’ya sahip hastalarda splenomegali, nitropeni ve daha az siklikla
trombositopeni ve aneminin eslik ettigi Felty Sendromu goziikebilir. Ndotropeni
gelisen bu hastlarda enfeksiyon sikligi artmistir. Bu sikligin sebebi notropeniye ek

olarak polimorf niiveli 16kositlerin (PMNL) islevlerinin bozulmasidir (36).

RA’ya sahip hastalarda osteoporoz da sik goriiliir. Tedavi sirasinda kullanilan
glukokortikoidlerle osteoporoz riski artabilir. RA’da goriilen osteopeni, etkilenen

jukstaartikiiler kemiklerde ve daha uzaktaki uzun kemiklerde goriilebilir. Bu
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hastalikta kemik kiitlesinde 1liml diizeyde azalma olur ve ileride kirik riskinde artig
yasanabilir. Kemik kiitlesi azalmasi, hastalik seyrinin erken doénemlerinde goriiliir.
Fonksiyonel kisitlilik ile aktif inflamasyon bu durumu daha da olumsuz bi¢imde
etkiler (36).

RA hastalarinda lenfoma sikligi da artmustir. Ozellikle Diffiiz Biiyiik B
Hiicreli Lenfoma (DBBHL) ve diger lenfomalar sik goriillmektedir (36).

2.1.6 Romatoid Artrit’in Laboratuvar Bulgulan

Hematolojik Bulgular:

Aktif RA hastalarinda anemi sik goriilen bir bulgudur; ancak birgok hastada
Hemoglobin (Hb) degeri 10 g/dI’nin altina diismez. Goriilen anemi tiirii normokrom
normositer bir anemidir. Kemik iliginin Eritropoetine (EPO) verdigi yanit azalmstir,
ancak EPO degeri ytiksektir. Ek olarak aktif RA’ya sahip hastalarda demir eksikligi
anemisi ve 10kositoz da goriilebilir. Steroid kullanimi da migrasyon ve marjinasyonu
azalttigl igin 1okositoza neden olabilir. Hastalik aktivitesi ile trombosit sayisi da

dogru orantilidir (37,38).
Akut Faz Reaktanlari:

ESH, tedaviye yanitin iyi bir gostergesi olmakla beraber, hastaligin aktif
oldugu durumlarda artig gosterir (39). Anemi ve eritrosit yapisindaki degisikliklere
sekonder olarak ESH degisebilir. Plazmadaki proteinlerin artisina bagl olarak
eritrositlerde degisiklik olur ve ESH artar. Fibrinojenin yarilanma omrii uzun
oldugundan, hastalik aktivitesi azalsa da ESH yiiksek seyredebilir. Bu yiizden
CRP’ye es zamanli olarak bakmak gerekir (40). CRP, hastaligin aktivitesini
gostermede ESH’dan daha sensitif bir parametredir. CRP, hastalik aktivitesini
gosteren en 1yl belirteclerden biridir. CRP’nin siirekli yiikseklik gostermesi
eklemlerde erozyonun ve yikimin habercisidir. Bu yiiksekligin goriilmesi, hastaligin
erken doneminde daha agresif bir tedavi rejimine baslamay1 gerektirebilir (41).
RA’da artan diger akut faz reaktanlari: Amiloid A ve Fibrinojen ve Kompleman 3
(C3)’diir.
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Biyokimyasal Testler:

Serumdaki kolestrol seviyelerinde ve trigliserit diizeyinde bir azalma
goziikebilir. Bu azalma High Density Lipoprotein (HDL) ve Low Density
Lipoprotein (LDL)’de 6n plandadir. Albiimin de akut faz reaktanlarina sekonder
olarak azalmistir. RA hastalarmin iigte birinde Alkalen Fosfataz (ALP) diizeyi
artmistir, ancak Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin Aminotransferaz (ALT)

degerleri normaldir.
Sinovyal Sivi Analizi:

RA’nin akut doneminde sinoviyal sivida artig goriilebilir. Sivinin rengi sar1 ve
goriiniimii bulaniktir. Daha ¢ok eksuda tipindedir. Sividaki 16kosit miktari mm?*' te en
az 5000 en fazla 50.000 seviyelerindedir. Icerigi 6n planda nétrofiller olusturur.

Serumdan daha az diizeyde glukoz igerir (42).
Serolojik ve immiinolojik Bulgular:

RA’da Immiinoglobiilin (lg) diizeyleri artar. On planda IgM ve IgA
yiiksekligi vardir. RF pozitifligi %70-80 civarinda saptanir. RF pozitifligi romatoid
nodiil varligi ve ekstra artikiiler tutulumlarin siddeti ile koreledir. Normalde RF
pozitifligi saglikli kisilerde %35 oraninda; 65 yas Ustii bireylerde ise %10-20
civarindadir; bu ylizden tarama testinde RF’nin yeri yoktur. Kronik vakalarda, inaktif
vakalarda, kortikosteroid tedavi alanlarda veya biyolojik tedavi alan hastalarda
bakilan RF titresi diisiik saptanabilir hatta negatiflesebilir (32,33). RA’da ayrica Anti
niikleer Antikor (ANA), Anti-Sjogren's Syndrome A (Anti-SSa) ve Anti-Sjogren's
Syndrome B (Anti-SSb), Double Stranded Dna Antikoru (Anti-dsDNA), Anti
Periniikleer Antikorlar, Glukoz-6-Fosfat izomeraz (GPI) gibi pek ¢ok antikor tanida

yeri olmamasina ragmen yiikselebilmektedir (42).

Cogu hastada Anti-CCP yiiksek bulunabilir. Bu antikorun duyarliligi RF’ye
benzerdir, fakat spesifitesi fazladir. Erken RA hastalarinda bu antikor seviyesi
yiikselebilir ve ayirici tanida bu antikora bakabiliriz. Bazi yapilan ¢alismalarda
hastaligin ciddiyetinin ve eklem dis1 tutulumlarinin sikliginin, RF diizeyi ile paralel
oldugu gosterilmistir. Anti-CCP diizeyinin yiiksek oldugu hastalarda RF’de oldugu
gibi otoantikor yliksekliginin varligi hastalik ciddiyeti ile iliskilidir.
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2.1.7 Romatoid Artrit’in Radyolojik Bulgular:

RA hastalarinda genelde iki yil i¢cinde radyografik hasar gozlenebilir. Ayak
ile elin kii¢iik eklemlerini gevreleyen yumusak dokuda diffiiz bir sislik meydana
gelebilir. Bu durum hastaligin erken bulgularindandir. Omuz, dirsek ve dizlerdeki
bursalarda tutulum olabilir ve bu tutulum genellikle asimetrik yumusak doku sisligi
seklinde kendini gosterir. Romatoid nodiil gelisen hastalarin direkt grafilerinde
nonkalsifiye eksantrik bir yumusak doku sisligi olusur, bazen de komsu kemige basi
yapar ve buna bagli erozyonlar saptanabilir. RA hastalarinda pannus gelisimine bagl
olarak eklem kikirdagr yikilir ve eklem araliginda daralma meydana gelir.
Eklemlerde ankiloz olusumu ise en fazla oranda ayaklarda ve el bilek eklemlerinde

meydana gelir.

RA' da goriilen diger bir radyografik bulgu da subkondral kistik lezyonlar ve
kemik erozyonlaridir. Onun disinda kugu boynu deformitesi, diigme iligi deformitesi,

bazi tendonlarda bozulmalar ve eklemlerde stabilizasyon bozukluklar1 goriilebilir.

Baslangigta osteporoz periferik kiiciikk eklemlere ve komsu kemiklere
sinirhdir. Ileri hastalik evrelerinde ise bazi kullandigimiz ilaglar ve immobilizasyon

sebebiyle aksiyel ile apendikiiler sistemde generalize osteoporoz olusur. (45).

2.1.8 Romatoid Artrit Tan1 ve Siniflama Kriterleri

American College of Rheumatology (ACR) RA tanisini standardize etmek ve

taniy1 kolaylastirmak i¢in 1987 yilinda tani kriteleri gelistirmistir (Tablo 1).

RA tanisim1 koyarken Tablo 1°deki 7 kriteri degerlendiririz. Bu kriterlerden 4
tane veya daha fazlasinin, hastada goriilmesi ve tablodaki ilk 4 kriterin 6 hafta ve

tizerinde klinik bulgu vermesi RA tanis1 koymak i¢in yeterlidir.

Erken hastalik tanisinin konulmasinda yetersiz kalinmasi nedeniyle 2010
yilinda RA i¢in yeni tani kriterleri gelistirilmistir. Yeni gelistirilen bu kriterleri
hastada degerlendirirken bir veya birden fazla eklemde aktif olarak sinovit bulgulari

olmalidir ve bu sinoviti gelistirecek baska bir hastalik olmamalidir.
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Tablo 1. Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) 1987 Romatoid Artrit tam kriterleri

1. Sabah Tutuklugu: Eklemler ve ¢evresinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu
2. U¢ Veya Daha Fazla  Hekim tarafindan tespit edilen ayn1 anda 3 veya daha fazla
Eklemde Artrit: eklemde (sol veya sag proksimal interfalangial (PIF),

metakarpofalangial (MKF), el bilegi, dirsek, diz, ayak bilegi,
metatarsofalangial (MTF)) artrit; en az ii¢ eklem bdlgesinde
yumusak doku sisligi veya siv1 artis1

3. El Eklemlerinde El bilegi, MKF ve PIF eklemelerinin en az birinde artrit

Artrit:

4. Simetrik Artrit: Viicudun her iki yaninda ayn1 eklem bolgesinde artrit (bilateral
PiF, MKF ve MTF tutulumu) tam simetri gdstermese de kabul
edilir.

5.Romatoid Nodiiller:  Kemik ¢ikintilar {izerinde, ekstansor yiizeylerde veya eklemlerin
cevresinde hekim tarafindan gozlenen subkutan nodiiller

6. Romatoid Faktor: RF pozitifligi

7. Radyolojik On-arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar ve/veya

Degisiklikler: periartikiiler osteopeni

*PIF: Proksimal interfalangeal MKF: Metakarpofalangial MTF:Metatarsofalangeal
RF:Romatoid faktor

RA tanisin1 koyabilmek i¢in hastada hesapladigimiz bu skorun 6’dan daha
yiiksek bir degerde olmasi1 gerekmektedir.

Tablo 2. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Stniflama Kriterleri

Eklem Tutulumu

1 Biiyiik Eklem 0 puan

2-10 Biiyiik Eklem 1 puan

1-3 Kiigilik Eklem 2 puan

4-10 Kiigiik Eklem 3 puan

>10 Eklem (en az 1 kiigiik eklem) 5 puan

Seroloji

Negatif RF ve Negatif Anti-CCP 0 puan
Diisiik Pozitif RF veya Diisiik Pozitif Anti-CCP 2 puan
Yiiksek Pozitif RF veya Yiiksek Pozitif Anti-CCP 3 puan
Akut Faz Reaktani

Normal CRP veya Normal ESH 0 puan
Yiiksek CRP veya Yiiksek ESH 1 puan
Semptom Siiresi

6 haftadan kisa siireli 0 puan
6 haftadan uzun siireli 1 puan

*RF: Romatoid Faktor Anti-CCP: Antisitriiline peptid antikorlar1t CRP: C reaktif proteini ESH:
Eritrosit sedimentasyon hizi
**Bu kriterleri agiklayacak baska bir hastalik olmamasi sartiyla RA tanis1 gegerlidir.
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2.1.9 Romatoid Artrit Tedavisi

RA baslica 3 temel ilag grubuyla tedavi edilir: Nonsteroid Antiinflamatuar
(NSAI) grubu ilaglar, glukokortikoidler ve DMARD’lar. Son yirmi yil iginde
patogenezin daha iyi anlasilmasiyla beraber biyolojik ajanlar da tedaviye eklenmistir
(46). Anti-TNFa grubu ilaglarin bulunmasiyla tedavide daha iyi yanitlar ortaya
cikmistir. Anti-TNFa grubu ilaglar: Adalimumab, Certolizumab, Pegol, Etanercept,
Golimumab ve Infliximab’dir. Anti-TNFa grubu ilaglarin kontrendike oldugu
durumlarda; Rituksimab, Abatacept ve Tocilizumab gibi ilaglar RA’da kullanilmak
tizere kilavuza eklenmistir. Tedavide kullanilan son grup ise biyobenzer (bs) hedefli
DMARD'lardan olan Janus kinaz (JAK) inhibisyonu yapan ilaglardir. Bu ilaglar:
Tofacitinib ve Baricitinib’dir (47).

Tablo 3. ACR Remisyon Kriterleri

1. Sabah tutuklulugunun 15 dakikadan uzun siirmemesi
2. Yorgunluk olmamasi

3. Hi¢bir eklemde agr1 olmamasi

4. Higbir eklemde duyarlilik olmamasi

5. Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamasi
6. ESH erkeklerde <30 mm/sa; kadinlarda <20 mm/sa olmasi

ACR, RA’da remisyonu belirlemede 6 kriter bildirmistir. Bu kriterler, RA ile
ilgili 6zellikleri ve ESH degerini icermektedir (Tablo 3).

Tablo 4. ACR Katii Prognoz Kriterleri

1. HAQ skoru veya bu skalanin varyasyonlariyla tanimlanan fonksiyonel kisitlilik
2. Ekstraartikiiler bulgular (romatoid nodiil varligi, sekonder Sjogren sendromu,
RA vaskiiliti, Felty sendromu, RA'ya bagli akciger tutulumu)

3. RF pozitifligi

4. Anti-CCP pozitifligi

5. Direkt grafide kemik erozyonlariin varlig:

ACR’1n RA ile ilgili k6tii prognoz kriterleri arasinda hastanin hastalik aktivite
skoru, ekstartikiiler tutulumu, otoantikor pozitifligi ve radyografik bulgular1 vardir.
Bunlar detayli bir sekilde Tablo 4’de gosterilmistir.
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Nonfarmakolojik Tedavi:

RA hastalarinda hastalikli olan eklemde istirahat, nonfarmakolojik olarak
fayda saglamaktadir. RA tanist1 konuldugu zaman hastalar bu hastalikla ilgili
egitilmelidir. Hastalarin fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanina ydnlendirilmesi
eklemle ilgili hareketlerin yapilmasina, eklem agikliginin korunmasma ve kas
atrofisinin Oniine geg¢ilmesi agisindan hastaya fayda saglar. Agri kontrolii agisindan
elektroterapi yontemleri uygulanabilir. Bir diger fayda saglayan nonfarmakolojik

yontem, postiir koruma egzersizleri ve eklemlerin ortezlerle desteklenmesidir.
Non-Steroid Antiinflamatuar flaclar:

NSAI grubu ilaglar, eklemin agrisim ve sisligini azaltmak ve eklemdeki
hareket kisithligint diizeltmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu ilaglarin hastalik
seyrine etkisi olmayip analjezi ve antiinflamatuar 6zelliginden yararlanilir, ;-ancak
eklem harabiyetini 6nlemede etkisi yoktur. Bu yiizden RA tedavisinde tek basina
kullanimi1 6nerilmez. Ulser ve gastrointestinal kanama oykiisii olan hastalarda, ileri
yas hastalarda (>60 yas), fazla dozda NSAI ilag kullanimu ile birlikte glukokortikoid,
antiagregan ve antikoagiilan kullanim1 bir {ist gastrointestinal kanamay1 5 ile 10 kat
arttirmaktadir (48). Bu yiizden bu riski tagiyan hastalarda Siklooksijenaz 2 (COX-2)
inhibitorleri tedavide tercih edilebilir. Refekoksib ve selekoksib kardiyovaskiiler yan
etkileri nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir. Bu riski tasiyan hastalarda meloksikam
iyi bir tercih olabilir. Meloksikam selektif bir COX-2 inhibitoriidiir. Hasta
konvansiyonel bir NSAI ila¢ kullanacaksa yan etkileri azaltmak icin beraberinde
Histamin (H2) reseptor blokorleri ve proton pompa inhiborleri de kullanmalidir.
Intravaskiiler hacmi azaltan baz1 hastaliklarda (kalp yetmezligi, siroz, akut pankreatit
gibi durumlarda) ve kreatinin diizeyi 2.5 mg/dI’nin {izerinde olan hastalarda, bu grup
ilaglar1 kullanmaktan kaginmaliyiz. Bu ilaglar iskemiye ve nefrotoksisiteye sebep

olabilir.
Glukokortikoider:

RA’ya bagli semptomlarin 6nlenmesinde kullanilan en etkili ilaglardandir.
NSAI ilaglar ile eklem bulgular gerilemeyen hastalarda, DMARD veya biyolojik

ajanlarin etkisi baglayana kadar koprii tedavisinde kullanilir. Glukokortikoidler, diger
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kullanilan tedavi rejimlerine yanit alimamadigi zaman, bazi eklem dig1 hastalik
bulgulart olustugunda, akciger tutulumlarinda veya verilen tedaviyi tolere edemeyen
hastalig1 aktif olan hastalarda koprii tedavisi olarak kullanilir (49). Gebelerde oldugu
gibi  baska ilaglarin  kullaniminin  kontrendike oldugu durumlarda da
kortikostreoidlerin kullanimi1 kaginilmazdir. Kortikosteroidlerin yiiksek dozlarda
kullanimi bazi hastalarda eklem disi bulgular gelismigse hastaligin aktivitesini
azaltmada fayda saglayabilmektedir. Bu dozlar genellikle kilograma 1mg/giin
seklinde uygulanmaktadir. Hastalik stabil hale geldikten sonra kullanilan steroid
yavas yavas azaltilarak kesilir. Eklemlerde artriti olan RA hastalarinda ise daha
disik doz steroid (7.5-15 mg/giin prednizolon) verilmesi bu bulgular
geriletebilmektedir. Bazi hastalar daha yiiksek dozlarda kortikosteroidlere ihtiyag
duyabilmektedir. Giinde 7.5 mg prednizolon ile baslayip kademeli sekilde ihtiyaca
gore dozu arttirabiliriz. Boylece yan etkilerden kaginabilmek icin birden yiiksek doz
steroid vermek yerine hastaya yetecek minimal etkili olabilecek dozu bulmus oluruz
(49). Asil amacimiz tedavide kullanacagimiz esas ilacin etkisi baslayana kadar
kullandigimiz steroidi yavas yavas kesmektir. Yapilan bazi ¢alismalar kullandigimiz
az dozdaki kortikosteroidin, eklemdeki inflamasyonu ve sonrasinda gelisebilecek
hasar1 yavagslattigin1 gostermistir (50); fakat kisa ve uzun dénem steroid kullaniminin
birgok yan etkisi olabilecegi goz Oniine alinarak se¢ici ve dikkatli olarak
kullanmamiz gerekir. Deri frajilitesinde artma, hiperglisemi, katarakt gelisimi,
osteoporoz gelisimi, hipertansiyon, sivi retansiyonu, prematiire ateroskleroz ve kilo
alimi baglica goriilen yan etkilerdir. Kullanilan streoid dozu ve siiresi arttik¢a yan
etki gelisim riski artmaktadir. Bu nedenle steroid tedavisi alan hastalarda minimum
etkili doz bulunmali ve miimkiin oldugu kadar kisa siire icerisinde kesilmelidir.
Giinlik 5 mg’a kadar diisiik dozlarda kullaniminda bile osteoporoz agisindan risk
artist vardir ve bu hastalara belli araliklarla kemik mineral yogunlugu o6lgiimii
yapilmahdir. Ug¢ ve alt1 ay iizerinde kortikosteroid tedavisi alacak olan RA
hastalarina, gidalarla veya ilaglarla giinde 1500 mg elemental formda kalsiyum ve ek
olarak giinde 400-800 IU vitamin D verilmesi 6nerilmektedir (51). T skoru -1.5’dan
diisiik olan hastalara veya uzun siire kortikosteroid tedavisi alacak olan hastalara

antirezorptif tedavi verilmesi, 6zellikle bifosfonat kullanimi distinilmelidir (51).
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Eger hastalikta aktif olan eklemler bir veya birkag tane ise sistemik yan etkilerden

kaginmak i¢in intraartikiiler steroid enjeksiyonu yapilabilir (49).
DMARD Grubu ilaglar:

DMARD grubu ilaglar aktif olan hastaligi azaltabilir, eklemlerdeki
hasarlanmay1 geriletebilir ve hatta Onleyebilir. Bu sayede eklemdeki hareket
kabiliyeti ve eklem fonksiyonlart korunur. DMARD grubu ilaglarin etkisi ancak
birka¢ ay icinde baslar. Bu yiizden bu ilaglara yavas etkili ilaglar da denilebilir.
RA'nin ilk iki yilinda genellikle eklemlerde erozyon ve hasar gelisir. Bu hastalara
tan1 anindan itibaren bu ilact kullanmay1 engelleyebilecek yasin ileri olmasi ve
gebelik gibi durumlar disinda ilk {i¢ ay icinde DMARD grubu bir ilag baglanmalidir
(52). Bu gruptaki ilaglar: Hidroksiklorokin (HCQ), Klorokin(CQ), Leflunomid
(LEF), Siilfasalazin (SSZ) ve Metotreksat (MTX) iken; Azatioprin (AZA) ve altin
tuzlar1 daha az kullanilan DMARD grubu ilaglardir. DMARD grubu ilaglarin toksik

yan etkileri ve hastalarin tedaviye yanit1 yakindan izlenmelidir.
Hidroksiklorokin ve Klorokin:

Birgok ¢alisma HCQ ve CQ’nun erken ve hafif RA olgularmin tedavisinde
fayda sagladigini ortaya koymustur (42). Antimalaryal 6zellige sahip olan bu ilaglar,
tek baglarina radyolojik iyilesmeyi pek saglayamasada uzun donemde etkili olduklari
bilinmektedir. Ug ile alt1 ay arasinda etkilerini gdsterebilmektedir. Bu grup ilaglar,
kombinasyon tedavisinde ve erken RA olgularinda kullanilmaktadir. Cok sik
olmasada bu ilaglarin kullaniminda bazi yan etkiler goriilebilmektedir. Dokiinti,
ishal ve karin kramplar1 bunlardan birkagidir. HCQ’ya kiyasla CQ daha etkilidir,
ancak daha toksiktir. Her iki ilag da giivenilirdir; ancak retinal toksitite agisindan 1-2
yilda bir rutin goz kontrolii yapilmalidir. Genelde iyi tolere edilmektedir ve rutin
kontrol gerekmemektedir. Olusabilecek retinal toksitite genelde ilaglarin uzun ve

yiiksek dozlarda kullaniminda bile pek ortaya ¢ikmamaktadir.
Siilfasalazin:

Etki mekanizmasi net olarak bilinmeyen bu ilacin RA’da etkili oldugu pek
cok caligmada gosterilmistir. Radyolik hasar1 geriletmektedir. HCQ’ya kiyasla etkisi
daha hizli ortaya ¢ikmaktadir. Bir aydan daha kisa siirede bile bu etki ortaya
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cikabilmektedir. Pek ¢ok {ilke, tedavide ilk ajan olarak SSZ’y1 tercih etmektedir (54).
lac1 iigc-dort ay kullanmamiza ragmen tedaviye yanit almamamis ise tedavi
degisikligi diisiiniilmelidir. Genelde ilag iyi tolere edilebilir. Bulant1 ve karin agrisi
nadir goriilen yan etkilerindendir. Bu yan etkiler ila¢ kullaniminin ilk bir ayinda daha
¢ok goriilmektedir. Bu yiizden ilacin dozunu yavas yavas arttirip uygun dozda
kullanim1 saglanmalidir. Lokopeni goriilen en onemli yan etkidir; bu yiizden ilag
baslandiktan sonra ara ara laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. Kombinasyon

tedavisinde de sik kullanilmaktadir.
Metotreksat:

Onceleri kanser tedavisinde kullanilan MTX, RA tedavisinde de denenmis ve
etkili bulunmustur. Siklofosfamid, AZA ve Klorambusil de etkilidir; ancak bu
ilaglarin kullaniminda ¢ok ciddi yan etki profili goriilmistir. Kullanilan diger
kemoterapotik ilaglara kiyasla haftalik olarak ve diisiik dozda verilmesi ile etkili ve
uygun tolerabilite profiline sahip oldugu kesfedilmistir. Pek ¢ok ¢alisma MTX’in
radyolojik ilerlemeyi ve agri, sislik gibi yakinmalari azalttigin1 gostermistir. HCQ ve
oral altin, MTX’e gore daha diisiik etkinliktedir; ancak LEF, SSZ ve parenteral
altinla MTX benzer etkinlige sahiptir. Buna ragmen RA tedavisinde MTX kullanim1
altin standart olarak belirlenmistir. Yiiksek aktiviteye sahip hastalarda ilk sirada
kullanilan DMARD grubu ilagtir (55). Birgok ¢alisma, MTX kullanan hastalarin bu
ilact ii¢ yildan daha uzun siire kullandigini gostermistir. Bu durum MTX’in
DMARD’lar iginde en uzun siire kullanilan bir ila¢ oldugunu gostermektedir. ilac
birakma nedeni ¢ogu hastada etkisizlikten ziyade gelisen yan etkilerden
kaynaklanmaktadir (56). Diyare, alopesi ve stomatit gibi goriilen yaygin yan etkiler
folik asit eklenerek ilacin etkisinde degisime yol agmadan 6nlenebilir (57). Karaciger
hastaligi, alkolizm, bobrek yetmezligi ve agir akciger hastaligi, MTX i¢in goreceli
kontrendikasyonlardir. AST ve ALT yiiksekligi ilacin bilinen en sik yan etkisidir.
Ilag baslandiktan sonra dort-sekiz haftada bir karaciger enzim takibi yapilmalidir. Sik
goriilen bir yan etki olmasina ragmen ciddi karaciger hasar1 yapma ihtimali diigiiktiir.
Ciddi transaminaz yiikselmelerinde ilag kesilmesine ragmen diislis yasanmazsa
karaciger biyopsisi yapilmasi distiniilebilir (53). Pulmoner toksisite ve

lenfoproliferatif hastaliklar da goriilebilen ciddi yan etkilerdendir, ancak nadirdir.
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Teratojenite riski de oldugundan ilag kullanimi boyunca uygun bir kontrasepsiyon

yontemi uygulanmalidir.
Leflunomid:

Immiinmodiilatér  bir ilagtir ve bircok c¢alismada MTX’in yerine
kullanilabilecegi gosterilmistir. Uygun dozda MTX ile LEF kullanimi kiyaslanmis ve
radyolojik iyilesmeyi ve eklem hasarini azaltmasi es deger bulunmustur. Maksimum
dozda MTX tedavisi alan hastalarda veya ilaci tolere edemeyenlerde kullanilmasi
daha uygundur. MTX tedavisine direngli hastalarda MTX’e ek olarak verilebilir;
ancak bu durumda 6nerilen dozun yarist (10mg/giin) baslanir ve hala yanit yoksa ilag
tam doza ¢ikarilir. Iki ilacin beraber kullaniminda hastalarimn iigte birinde karaciger
enzimlerinde artis goriilmistiir; bu yiizden hastalar yakindan izlenmelidir. LEF uzun
bir yarilanma zamanima sahiptir. Cilinkii metabolize edilmesinde enterohepatik
resirkiilasyon rol oynar. Ilacin eleminasyonu iki yi1l kadar uzayabilir. Teratojenik bir
ilagtir. Hamile kalmak isteyen hastalarda ilag kullanimi sonlandirilarak selasyon
yapilmalidir. Selasyonda Kolestiramin reginesi sik kullanilan bir ajandir. Obstriiktif
safra yolu hastaliklari, bagisiklik yetmezligi ve hepatitler ilag kullaniminda

kontrendike olan durumlardir.
DMARD Sec¢imi:

Pek cok faktdr hastada DMARD secimini etkileyebilir. Hekimin tecriibesi,
hastanin komorbidite durumlari, ilag etkinligi, maliyet, hastanin tercihi gibi faktorler
belirlenerek hastaya uygun tedavi baslanir. Bu yiizden tedaviye baslarken bir
romatolog goriisii alinmasi gerekir. Gebelik testi yapilmadan dogurganlik ¢agindaki
kadinlara DMARD grubu ilaglar baglanmamalidir. Baslandiktan sonra da uygun bir
kontrasepsiyon yontemi ile korunma saglanmalidir. Tedavi baslandiktan {i¢ ay sonra

klinik aktivite hala devam ediyorsa ilag degisimi diistintilmelidir (58,59).

Hafif olan olgularda bir ¢cok hekim SSZ ve HCQ tedavisini maliyet a¢isindan
On planda tutmaktadir. Ancak ciddi hastalikta MTX ve kombinasyon tedavisi tercih
edilmektedir. Ciddi klinik tutulumda MTX altin standart tedavidir. MTX dis1 bir
DMARD ile tedaviye baslanmis ve istenilen klinik yanit alinamamissa tedaviye

MTX eklenmeli ve hastanin klinik yanitina gore maksimum doza (25mg/hafta)
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cikilmalidir. Hala yanit yoksa kombinasyon tedavisi denenmelidir. Tiim bu tedavilere

ragmen yanit alinamayan hastalara biyolojik ajan tedavisi diisiiniilmelidir.

Tek basina kullanilan DMARD, bazi1 durumlarda remisyonu saglayamamakta
ve hastalik progrese olabilmektedir. Bu yiizden ¢ogu romatolog, hastalara
kombinasyon tedavisi baslamaktadir (49). Birgok DMARD grubu ilag kombine
sekilde kullanilabilmektedir. MTX, HCQ, SSZ’nin {g¢li kullanomi tek tek
kullanimiyla karsilastirilmis ve toksitite artisina neden olmadan daha iyi bir klinik
yanit olusturdugu gorillmistiir (61). Baska yapilan bir ¢alismada MTX ile bu

ilaclarin kombinasyonu, li¢lii kombinasyondan daha az etkili bulunmustur.

ACR kilavuzu ve bir¢ok Avrupa kilavuzunda belirtildigi gibi RA’nin
tedavisine tekli ajan ile baglanmalidir; eger klinik olarak bir yanitsizlik gelisirse
kombine tedavi yontemleri denenmelidir. Monoterapiye direng gelismis demek igin,
MTX’in maksimum ve uygun dozda (15-25 mg/hafta) kullanilmis olmasi

gerekmektedir.

Optimal dozda kullanilan MTX hastalarda %75 klinik yanit elde eder.
Monoterapi ve kombine tedavilerin hastalardaki etkisiyle ilgili bir ¢alisma
yapilmistir. Oncelikle RA hastalarma KQ grubu bir ilag, NSAII ve kortikosteroid
tedavisi verilmis ve yanit degerlendirilmistir. Yanit gozilkmeyen hastalara ek olarak
MTX tedavisi eklenmis; buna ragmen yanit goziikmeyen hastalara da kombine tedavi
denenmistir. Bu tedavi rejimleri ile RA hastalarinda iki yilda %90 oraninda klinik
olarak anlamli bir yanit goriilmiistiir. Klinik olarak anlamli yanit géziikmeyen hasta
orani sadece %10 olup bu hastalarda kombine tedavi ihtiyaci dogmustur. Bu tedavi
modeliyle, tek ajanla tedavide anlamli klinik yanit saglanacak olan hastalarda
gereksiz yere ila¢ kullanimindan kagmilmistir. Hastalar bu ilaglarin toksik etkisine

maruz kalmamustir (62).
RA Tedavisinde Biyolojik Ajan Kullanim

Hastalikta inflamasyon ve eklem hasarinda esas olarak rol oynayan etmen
eklem sinovyumunda ¢ok yiiksek miktarda bulunan TNFa ve IL-1’dir. Salinan bu
faktorler proteoglikanlarin sentezini inhibe eder ve kikirdakta rezorpsiyonu arttirir.

Bu nedenle RA tedavisinde TNFa ve IL-1 temel hedef olarak alinabilir.
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Anti-TNFa ilaglar tek baslarina veya MTX ile beraber kullanilabilir. Bu
grupta yer alan ilaglar; Adalimumab, Sertolizumab, Etanercept, infliksimab ve
Golimumab’tir. Erken dénemde MTX ile yapilan kombinasyonlarda hastalarin tigte
birinde remisyon saglanabilir. Bu ilaglarla hastalarin fonksiyonel kapasitesi artar ve
radyolojik olarak iyilesme saglanabilir. Ciddi yan etkiler bu ilaglarda nadirdir.
Tiiberkiiloz, sitopeniler ve demiyelizan hastaliklar bu ilaglart  kullanirken
goriilebilecek bazi yan etkilerdendir. Maliyetinin fazla olmasi diger bir dezavantajdir.
Biyolojik ajan grubundan bir ilaci hastaya verecegimiz zaman, oncesinde MTX
iceren DMARD rejimlerinden birini hastada denemis olmamiz gerekmektedir. En az

iki DMARD kombinasyonu hastada énceden denenmis olmalidir (63).

Adalimumab, bir monoklonal insan antikorudur. Yar: émrii 10-20 saattir.
TNFa’ya yiiksek oranda baglanir ve sitokinlerin reseptorlerine baglanmasini
durdurur (64). On bes giinde bir, 40 mg dozunda subkutan olarak yapilir. Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan RA tedavisinde 2003 yilinda onay almistir.
Latent tiiberkiilozun yeniden aktiflesmesi ve demiyelinizan hastaliklarin gelismesi

goriilebilecek yan etkiler olarak bildirilmistir.

Etanercept, RA tedavisi igin onaylanan ilk spesifik antisitokin tedavisidir.
Klinik etkinligi ve giivenilirligi, yerlesik hastaliklarin yani sira erken donemde
yapilan birkag¢ klinik ¢alisma ile kanitlanmistir. Etanercept, diger Anti-TNFo’lar ile
birlikte, RA'nin yonetiminde devrim yaratmistir. Hastalik aktivitesini, yasam
kalitesini ve 6lim oranim1 6nemli Olgiide iyilestirmistir. Haftada 2 kez kullanilir.

Subkutan olarak cilde yapilmaktadir.

Infliksimab, intravendz perfiizyon seklinde uygulanan bir TNFa
Immiinglobiilin (Ig)G1 antikorudur. Antikor gelisimini dnlemek icin RA tedavisinde
MTX ile kombine edilmektedir. Ilk kullaniminda bir yiikleme dozu yapilir daha
sonrasinda 6-8 haftada bir 3 mg/kg seklinde idame doza gegilir. Yapilan ¢alismalarda
Infliksimab diger Anti-TNFa grubu ilaglarla kiyaslanmustir ve elde edilen sonugta
klasik DMARD veya plaseboya karsi belirgin bir klinik yanit olusturdugu

goriilmiistiir.
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Sertolizumab, diger Anti-TNFo grubu ilaglarda oldugu gibi Fc pargast
icermez. Yine subkutan olarak uygulanir. Genellikle ayda bir doz olarak uygulanir.

Apoptoza sebep olmaz ve komplemanin aktiflesmesini engellemez (65).

Golimumab, bir Anti-TNFa grubu ilagtir. Monoklonal insan antikorudur.
Diger ajanlarda oldugu gibi subkutan olarak uygulanir. Ayda bir kez enjeksiyonu
yeterli olmaktadir (64).

Diger Biyolojik Ajanlar:

1. Tocilizumab: IL-6 reseptér antikorudur. IgGl alt smifindan IL-6
reseptoriinii inhibe eder. Sitokin reseptdriine baglanmaz, bu sayede yapisal eklem

hasarini geciktirici etkisi vardir (66).

2. Rituksimab: Otoimmiin hastaliklar i¢in 6nemli bir biyolojik tedavi
secenegi olan CD20'ye kars1 gelistirilen kimerik bir monoklonal antikordur. Hiicrede
apoptozu baslatmas1 yani sira, CD20’yi hiicre yiizeyine baglayarak hiicre aracili
sitotoksisiteyi baslatip B lenfositlerin tilkenmesini saglar. MTX ile kullanimi1 RA’da
etkindir. Etki baslama siiresi ii¢ aya kadar ¢ikabilir. Alt1 ay arayla iki doz verilir.
Rituksimab tedavisi sonrasi olusabilecek yan etkiler; enfeksiyon, hepatit, malignite
ve norolojik bazi bulgulardir. Norolojik bulgular agisindan progresif multifokal

lokoensefalopati gelisimi agisindan alert olunmalidir.

3. Abatesept: Bir rekombinant fiizyon proteinidir. Biyolojik DMARD
(b DMARD) olan Abatacept, T hiicre aktivasyonu igin gerekli olan bir ko-uyarici
sinyali segici olarak modiile eder. Avrupa'da Abatacept, daha 6nce MTX ile tedavi
edilmemis oldukca aktif ve ilerleyici RA hastalarinda kullanim i¢in onaylanmustir.
Abatacept, MTX veya bir Anti-TNFo grubu ilag dahil olmak iizere en az bir
geleneksel DMARD (cDMARD) ile dnceki tedaviye yetersiz yanit veren hastalarda
orta ile siddetli aktif RA tedavisi i¢in onaylanmistir. Yapilan bir ¢alismada erken
RA'li ve daha 6nce MTX almamis hastalarda, Abatacept ile MTX rejimleri
denenmistir. RA’nin belirti ve semptomlarmin, hastalik aktivitesinin ve yapisal
hasarin ilerlemesinin ciddi oranda diizeldigi gosterilmistir. Doz ayarlamasi yapilirken

hastanin kilosu dikkate alinir. Hastalar eger 60 kg’nin altinda ise 500mg; daha kilolu
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ise 750 veya 1000 mg verilebilir. Oncelikle iki haftada bir 3 kez olmak iizere bir

yiikkleme dozu verilir, daha sonrasinda 4 haftada bir idame tedaviye gegilir (66).

4. Tofasitinib: Bir JAK inhibitoriidiir. Orta veya siddetli RA hastalarina
giinde iki kez olacak sekilde 5 mg dozunda verilir. DMARD ile beraber veya tek
olarak kullanildig1 zaman etkili ve giivenli oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir
(67). Ulkemizde de Mayis 2015 tarihinden itibaren RA tedavisinde endikasyon

alarak kullanilmaya baslanmustir.

5. Anakinra: IL-1 reseptorlerini bloke eder, tek basina kullanilabildigi gibi
DMARD’larla beraber de kullanilabilir.

2.2 Hastahik Aktivitesi Olciimleri Ve Fonksiyonel Degerlendirme

RA’da hastayi takip etmek, hastalik aktivitesini belirlemek ve tedaviye yaniti
O0lcmek acisindan oldukca degerlidir. Hastaligin aktivitesi 3 yolla degerlendirilir.
Oncelikle hastanin klinik bulgularina bakilir, daha sonra laboratuvar degerlendirmesi

yapilir, es zamanli olarak da hasta radyolojik agidan degerlendirilir.
Klinik Bulgularla Aktivitenin Saptanmasi:

Hastalik aktivitesinin belirlenmesinde agrili ve sis eklemlerin sayisi, sabah
eklemde olusan tutuklugun siiresi, Viziiel Analog Skala (VAS) ile hastaligin aktif

olup olmadig1 degerlendirilir.

2.2.1 DAS28 (Disease Activity Score 28) Skorlamasi:

Cesitli veriler bir formiilasyon yontemi ile hesaplanarak RA hastalarinda
hastalik aktivitesi ol¢iilir. Eklemlerin duyarliligi, sis olan eklemlerin sayisi, ESH
diizeyi ve VAS olmak lizere 4 klinik bilgi ile hesaplama yapilir. Eger ki genel saglik
degerlendirmesi yapilamiyorsa ii¢ veri kullanilarak hesap yapilir. ESH yerine CRP
kullanilarak da yapilan Olciim yotemleri vardir. Total olarak 28 eklem

degerlendirmeye alinir. Degerlendirme ¢ift tarafli olarak RA’da sik tutulan eklemler
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degerlendirilerek yapilir (Sekil 1). Daha sonra veriler bilgasayar ortamina iglenerek
bir sonug elde edilir (68). DAS28 skor yorumu Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. DAS28 Aktivite Skorlamasi

Hastahk Aktivitesi Puan
Remisyon <2.6
Diisiik Hastalik Aktivitesi 2.6-3.2
Orta Siddette Hastalik 3.2-5.1
Yiiksek Hastalik Aktivitesi >5.1

DAS28, ESH veya CRP gibi akut faz reaktanlar1 kullanilarak
hesaplanabilir. Baglangigta bu iki varyantin birbirlerinin yerine gegebilecegi
diistiniiliiyordu; ancak son yapilan ¢aligmalarda DAS28-CRP’nin DAS28-ESH'den

daha giivenilir oldugu gosterilmistir.

Sekil 1: DAS28 Skorlamasinda Kullanilan Eklemler
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Laboratuvar Bulgulariyla Aktivite Saptanmasi:

ESH, CRP gibi akut faz reaktanlar:1 hastalik aktivitesinin belirlenmesinde sik
olarak kullanilmaktadir. Hangi akut faz reaktaninin daha iyi oldugu tartismalidir.
CRP, dokuda var olan inflamasyonun en iyi ve en nesnel laboratuvar dl¢iim yontemi
olarak kabul edilmektedir. ESH pek 6zgiin degildir ve dokudaki inflamasyona yavas
cevap verir. Buna ragmen RA’daki hastalik aktivitesinin iyi gostergelerinden biri
olarak kabul edilmektedir. ESH Klinik pratikte hastalik aktivitesinin belirlenmesinde
sik olarak kullanilmaktadir (69). Yapilan bir ¢alismada RA’s1 aktif olan hastalarda
trombositoz goriildiigii ve trombosit seviyesinin hastalik aktivitesiyle dogru orantili
oldugu ortaya konulmustur (70). Ayni ¢alismada hastalik aktivitesinin Hb seviyesi ile
ters orantili oldugu saptanmistir. Trombosit seviyesi ile hastalik aktivitesinin dogru
orantili oldugu, verilen streoid ile hastalik aktivitesinin baskilandigi hastalarda

trombosit sayisinin da normale dondiigii goriilmistiir ve bu durumu desteklemistir.

Yapilan baska bir ¢alismada aktif RA hastalarinda Anti-TNFa tedavisi ile
Anti-CCP ve Anti-Modifiye Sitriilline Vimentin (Anti-MCV) antikor titrelerinin
azaldig1 gosterilmistir. Bu iki antikorun hastalik aktivitesini ve tedaviye cevabi
belirlemede etkili oldugu bu c¢aligmada vurgulanmistir. Ayrica Anti-MCV’deki
degisimlerin aktif hastaligi gosteren DAS28, HAQ gibi skorlamalarla dogru orantili
olarak azalip arttigi gosterilmistir; ancak Anti-CCP titreleri ile klinik baglanti

kurulamamastir.
Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi:

Hastalik aktivitesinin radyolojik bulgular ile degerlendirilmesinde duyarlilik
diistiktiir. Radyolojik olarak saptanan eklem hasar1 ge¢misteki hastalik aktivitesinin
bir sonucu olabilir. Doppler Ultrasonografi (USG) ve Manyetik Rezonans (MR) ile
sinovial doku daha net goriilebildigi i¢in, aktif hastalik ve tedavi yaniti daha iyi
degerlendirilebilir (71).
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2.2.2 Saghk Degerlendirme Anketi (Stanford Health Assesment

Questionnare)

RA’da sik olarak kullanilan bir ankettir. Hastalik aktivitesi ve hastalik siddeti
ile paralellik gosterir. HAQ anketinde hastaya giinliilk yasaminda yaptigi 20 aktivite
hakkinda sorular sorulur. Giyinebilme durumu, hastanin ayaga kalkabilmesi, yemek
yiyebilmesi, temizlik durumu, ev i¢i ve ev dis1 aktiviteleri degerlendirilir. Bu ankette
hastalara yukaridaki sorular1 yapabilme ve zorlanabilme durumu sorulur. HAQ
anketinde 0-3 arasi puan verilir. Anketteki en yiiksek puanlar toplanir ve sekize

boliiniir. Bu anket hastaligin klinik olarak zaman igindeki degisimlerini gosterir.

2.2.3 Charlson Komorbidite indeksi

Bir mortalite belirteci olan Charlson skorlamasi 1987 yilinda Charlson ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Komorbid durumlart ve bu durumlarin
agirligimi Olgerek mortalite tahmininde bulunmayi1 saglar. Cok sayida komorbid
durum incelenmistir ve 19 tanesi bir yillik gelisebilecek mortaliteyle iliskili
bulunmustur. Rolatif riske (RR) dayandirilarak her komorbid duruma bir puan

verilmistir.

Charlson ve arkadaglarinin 1987°de yayinladigr makale toplamda 5500 kez
alintilanmis ve bu makalede bahsedilen skorlama yontemi bircok hastalik i¢in
komorbiditeyi dlgmiistiir. Mortalite agisindan énemli bir prognostik gosterge oldugu

kabul edilmistir.

Bu skorlama 1-6 arast puanlandirilmistir ve 19 adet komorbiditeyi
icermektedir. Total skor ise 0-37 arasinda degismektedir. Her bir hastalik i¢in bir
yillik mortalite riski g6z 6niinde bulundurularak bir RR belirlenmistir. Hastaliklar 1-
2-3 ve 6 puan olarak degerlendirilmistir. Bu indekste ayrica yas da komorbid
durumdan bagimsiz olarak bir risk faktorii olarak bulunmustur ve 40 yasindan sonra
her 10 y1l i¢in skora ek olarak 1 puan eklenmistir. Bu indeksin temel kisitlilig1 sadece
19 komorbid durumdan alinan verileri i¢cermesi, hematolojinin malign olmayan
hastaliklarini icermemesidir. Kolay olarak kullanilmasi ve hizli bir sekilde puanlama

yapilmasi testin yaygin bir sekilde kullanilmasina olanak saglamistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu

Calismamiz Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 ve
Romatoloji Kkliniklerine Ocak 2020 — Kasim 2021 tarihleri arasinda basvuran 18 yas
tizeri 100 Romatoid Artrit hastasi birey iizerinde yapilmistir. Calismaya dair tim
izinler almarak Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunulmus, 06/05/2021 tarihli ve 12 sayili etik

kurul karariyla onay almigstir.
Cahsmadan Dislanma Kriterleri:
1. Romatoid Artrit disinda artrit yapacak ek hastaligi olanlar
2. Ug aydan kisa siireli tanili hastalar
3. 7.5 mg iizeri prednizon es degeri steroid kullananlar
4. 18 yas alt1 bireyler

5. Gebeler, imza yetkisi olmayanlar, engelliler

3.2 Veri Toplama Araglar

Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olup katilimcilar i¢in birer anket hazirlandi.
Bu hazirlanan anket yiizyiize goriisme teknigi ile uygulandi. Biyolojik ajan alan 50
hasta ve biyolojik ajan almayan 50 hastaya ayni anket uygulandi. Her iki gruba
uygulanan ankette katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri, yasi, cinsiyeti, hastalik
ve aktif tedavi siiresi, sigara ve alkol kullanim durumlari soruldu. Hastalarin boy ve
viicut agirliklar1 dgrenilerek Viicut Kitle Indeksi (VKI) degerleri hesaplandi.
Hastalarin kullandig1 biyolojik ajanlar, DMARD grubu ilaglar ve bu grup ilaglarin
kullanma siireleri, hastalarin hastaneye basvurularindaki RF, Anti-CCP, ESH ve CRP
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degerleri kaydedildi. Bunlar disinda hastalara DAS28 o6lgegi, HAQ 0lgegi ve
Modifiye Charlson Komorbidite Olgegi olmak iizere ii¢ farkli 6lgek uygulandi.

3.2.1 DAS28-CRP (Disease Activity Score) Skorlamasi

RA farkli klinik tablolar1 olan inflamasyonla seyreden kronik bir hastaliktir.
RA ataklarla seyrettigi i¢in, aktif hastalik durumunda 6Slgiilebilecek hastalik aktivitesi
tedaviyi planlamada ¢ok yonlendiricidir. Aktiviteyi belirlerken, basvuruda hastanin
anamnezi, sikayetleri, aktif olan eklemleri, diger fizik muayene bulgulari, bazi
laboratuvar degerleri biitiinciil olarak degerlendirilir. DAS28, literatiirde yer alan
bilimsel ¢aligmalarda belirli bir standardizasyonu saglamak i¢in ve hastanin tedaviye
yanitini, iyilesme stirecini belirlemek amaciyla sik kullanilan bir hastalik aktivasyon

kriteridir.

DAS28 skorlamasinin belirlenmesinde agrili ve sis olan 28 eklem
degerlendirilir ve laboratuar parametrelerinden CRP, ESH degerleri kaydedilir. Ek
olarak genel saglik skorlamasi hesaplanir. Calismamizda CRP ve genel saglik

skorlamas1 yontemi kullanildi.

Hesaplanan eklemler; el MKF (1-5) eklemleri, el PIF (1-5) eklemleri, el bilegi
eklemleri, dirsek, omuz ve diz eklemleridir. Totalde 28 eklem degerlendirmesi

yapilir. DAS28 aktivite skorlamasi Tablo 6’da gosterilmistir.

Sekil 2: DAS28 Skorlamasinda Kullanilan Eklemler
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Tablo 6. DAS28 Aktivite Skorlamasi

Hastahk Aktivitesi Puan
Remisyon <2.6
Diisiik Hastalik Aktivitesi 2.6-3.2
Orta Siddette Hastalik 3.2-5.1
Yiiksek Hastalik Aktivitesi >5.1

3.2.2 HAQ (Health Assessment Questionnaire) Olcegi

HAQ skoru, RA hastalarinda fiziksel aktivite durumunu Olgmek igin
kullanilan bir testtir. Anket seklinde uygulanip hastalarin giinlik yasamlarinda
fiziksel aktivitelerini 6lgmek i¢in kullanilir. Elde edilen skora gore hastalarin kas ve
sinir sistemi performansi degerlendirilir. Cesitli ¢alismalarda kullanilan bu anketin
giivenilir oldugu kabul edilmistir. Yaklagik 10 dakika siiren bu anket, hasta
tarafindan doldurulur ve iginde giinliik yasam aktivitelerini barindiran; genel bakim,
giyinme, yemek yeme, oturup kalkma, hijyen, yiiriiyiis, kavrama, uzanma ve diger

aktiviteler sorgulanir.

Tablo 7. HAQ Skorlamasi

Engel Durumu Puan
Hafif Zorluklar ve Orta Derecede Engellilik 0-1
Orta-Siddetli Engellilik 1-2
Siddetli-Cok Ciddi Engellilik 2-3

Anket icerisinde hi¢ zorlanmiyorum, zorlaniyorum yapamiyorum gibi
secenekler mevcuttur. Her soruya 0-3 arasi puan verilir ve toplam skor 20’ye
boliintirek ortalama bir deger alinir. Skor minimum 0 maksimum 3 olacak sekilde

hesaplanir. Genellikle bir cihaza veya yardima sahip kisilerin puani 2 veya 3’tiir.
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3.2.3 Modifiye Charlson Skorlamasi

Bir mortalite belirteci olan Charlson skorlamasi 1987 yilinda Charlson ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Komorbid durumlart ve bu durumlarin
agirhgini 6lgerek mortalite tahmininde bulunmayi saglar. Cok sayida komorbid
durum incelenmistir ve 19 tanesi bir yillik gelisebilecek mortaliteyle iliskili
bulunmustur. Rolatif riske (RR) dayandirilarak her komorbid duruma bir puan

verilmistir.

Charlson ve arkadaglarinin 1987°de yayimnladigi makale toplamda 5500 kez
alimtilanmis ve bu makalede bahsedilen skorlama yontemi birgok hastalik igin
komorbiditeyi dlgmiistiir. Mortalite agisindan 6nemli bir prognostik gosterge oldugu

kabul edilmistir.

Bu skorlama 1-6 arast puanlandirilmistir ve 19 adet komorbiditeyi
icermektedir. Total skor ise 0-37 arasinda degismektedir. Her bir hastalik i¢in bir
yillik mortalite riski g6z 6niinde bulundurularak bir RR belirlenmistir. Hastaliklar 1-
2-3 ve 6 puan olarak degerlendirilmistir. Bu indekste ayrica yas da komorbid
durumdan bagimsiz olarak bir risk faktorii olarak bulunmustur ve 40 yasindan sonra
her 10 y1l i¢in skora ek olarak 1 puan eklenmistir. Bu indeksin temel kisitlilig1 sadece
19 komorbid durumdan alman verileri igermesi, hematolojinin malign olmayan
hastaliklarini icermemesidir. Kolay olarak kullanilmasi ve hizli bir sekilde puanlama

yapilmasi testin yaygin bir sekilde kullanilmasina olanak saglamistir.

3.2.4 istatiksel Analiz

Calismamizda SPSS 21 programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler icin
ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, frekans degerleri ve yiizde degerleri
kullanildi. Normallik degerlendirmesi i¢in Shapiro Wilk testi yapildi. Kategorik
degiskenler iligkisinin analizinde ki-kare testleri (Pearson, Yates, Fisher, Likelihood
ratio), siirekli degiskenlerin gruplara gore analizinde ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Sayisal degiskenler iligkisinin analizinde Spearman Rank korelasyon

analizine yer verildi.
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4. BULGULAR

Hastalar biyolojik ajan tedavisi alanlar ve almayanlar olarak iki grupta
toplandi. Calismaya dahil edilen gruplarda biyolojik ajan alan hasta sayisi 50 ve
biyolojik ajan almayan hasta sayist 50 idi. Her iki gruptaki toplam hastalarin
%62’s1(62) kadin, %38°1(38) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi biyolojik ajan alan
grupta 54.82+12.91; biyolojik ajan almayan grupta 51.02+13.74’idi. Her iki grupta
da cinsiyet, VKI, sigara, alkol ve yas agisindan istatiksel olarak anlaml: bir fark
saptanmadi (Sirasiyla p=0.216, p=0.812, p=0.548, p=0.644, p=0.157). Biyolojik ajan
alan ve almayan hastalarin sosyal aliskanliklar1 sorgulandiginda, sigara kullanimi
alkol kullanimindan daha yiiksek olarak saptandi. Her iki grupta da VKI acisindan
normal kilolular, fazla kilolular ve obezler esit olarak dagilmistir. Calismaya dahil

edilen tiim hastalarin diger demografik 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Biyolojik Ajan Durumununa gére Temel Istatistikler

Biyolojik Ajan Alan SYolojik Ajan

Almayan

Degisken Kategori n(%)** n(%) p*
Erkek 22(44.0) 16(32.0)

Cinsiyet 0.216
Kadin 28(56.0) 34(68.0)
Normal 15(30.0) 16(32.0)

VKi(kg/m?) Fazla Kilolu 18(36.0) 15(30.0) 0.812
Obez 17(34.0) 19(38.0)
Sigara Igiyor 25(50.0) 22(44.0)

Sigara . 0.548
Sigara I[gmiyor  25(50.0) 28(56.0)
Alkol igiyor 14(28.0) 11(22.0)

Alkol . 0.644
Alkol Igmiyor  36(72.0) 39(78.0)

Yas Ort+£SS 54.82+12.91 51.02+13.74 0.157

*Ki-kare testi **Siitun yiizdesi
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Biyolojik ajan alan ve almayan hastalarin hastalik siireleri, aktif tedavi
stireleri ve tedavi gecikmeleri degerlendirildi. Biyolojik ajan alan hastalarin ortalama
hastalik siiresi 114+6.1 yil iken biyolojik ajan almayan hastalarda bu siire ortalama
6.3+6.7 yildir. Biyolojik ajan alan ve almayanlar karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptandi (p<0.001). Her iki grup karsilastirip aktif tedavi siiresi
degerlendirildiginde biyolojik ajan almayan hastalarda ortalama aktif tedavi siiresi
daha az oldugu ve istatiksel olarak da farkin anlamli diizeyde oldugu goriildi
(p<0.001). Tedavi gecikmesi biyolojik ajan alan grupta ortalama 1.7+2.8 yil iken
biyolojik ajan almayan grupta 0.8+1.2 yildir ve istatiksel olarak gruplar arasi bir fark
yoktu (p=0.169).

Her iki grupta da RF ve Anti-CCP otoantikor diizeyleri degerlendirildi. Anti-
CCP’deki 200’tn iizerindeki degerler laboratuvarda hesaplanamadigindan
maksimum deger 200 olarak istatiksel analize eklendi. Her iki grup
karsilastirildiginda RF ve Anti-CCP diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yoktu
(sirastyla p=0.091, p=0.174). RF ve Anti-CCP diizeylerinin ortalama degerleri ve

standart sapmalar1 Tablo 9°da gdsterilmistir.

Akut faz reaktanlar1 olarak ESH ve CRP diizeyleri degerlendirildi. Gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (sirasiyla p=0.514 ve p=0.22).
Ortalama degerleri ve standart sapmalarin maksimum ve minumum degerleri Tablo
9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Biyolojik Ajan Kullanim Durumunun Hastalik Siiresi ve Laboratuar Degerlerine
Gore Istatistikleri

Degiskenler Biyolojik Ajan Alan Biyolojik Ajan Almayan
Ort+SS Min-Max Ort+SS Min-Max p*

Hastalik Siiresi 11+6.1 1-22 6.3+6.7 0.2-35 <0.001
Aktif Tedavi Siiresi 9.3£5.3 1-22 5.5+6.8 0.1-35 <0.001
Tedavi Gecikmesi 1.7£2.8 0-15 0.8+1.2 0-5 0.169

RF 263.3£809  0.9-5650 79.9+153.1 0.5-886 0.091

Anti-CCP 105.5€112.1  0.5-500 74.1+£86.3 0.5-200 0.174

ESH 18.5+14.1 2-66 21.4+17.5 2-81 0.514

CRP 12.1£15.9 2-99 13.6£12.1 2-55 0.22

*Ki-kare testi
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Her iki gruba yapilan anketler sonucunda DAS28 hastalik aktivite skorlamasi,
HAQ skorlamasi ve CCI skorlamasi degerlendirildi. Ortalama degerlerinin, standart
sapmalarmin, minimum ve maksimum degerlerinin istatiksel analizi yapild: (Tablo

10).

Biyolojik ajan alan grupta ortalama DAS28 skoru 3.37(+0.93) hesaplands;
biyolojik ajan almayan grupta ise ortalama DAS28 skoru 3.5(x0.94) olarak
hesaplandi. Her iki grup karsilastirildiginda DAS28 skorlar1 agisindan bir fark yoktu
(p=0.26).

HAQ skorlamasi 0'dan 1'e; hafif zorluklar ve orta derecede engellilik, 1'den
2'ye; orta ve siddetli engellilik, 2'den 3'e; siddetli ve ¢ok ciddi engellilik olarak
gruplanmistir. Biyolojik ajan alan grupta ortalama skoru 0.85(+0.54); biyolojik ajan
almayan grupta ise ortalama skor 0.76(+0.58) olarak hesaplandi. Her iki grup
karsilastirdiginda HAQ skoru agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.386).

CClI skorlamasinda 0 komorbidite yok, 1-2 aras1 diisiik, 3-4 aras1 orta, >5 olan
yiiksek olarak degerlendirildi. Biyolojik ajan alan grupta ortalama skor 3.14(+2.03),
biyolojik ajan almayan grupta ortalama skor 2.24(+1.66) olarak hesaplandi ve her iki
grup arasinda anlamli bir fark vardi (p=0.024). Biyolojik ajan almayan grupta ise
ortalama CCI skoru daha diisiik olarak bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Skorlamalarin Biyolojik Ajan Kullanim Durumuna Gére Istatistikleri

Biyolojik Ajan Alan Biyolojik Ajan Almayan
Ortalama+ . Ortalama+ . *
sS Min Max SS Min Max p

DAS28 Skoru 3.37(x0.93) 150 525 35094 161 524  0.26

HAQSkoru  0.85(x0.54) 0.0 205 0.76(x0.58) 005 215 0.386

Modifiye
Charlson 3.14(£2.03) 0.00 7.00 2.24(+1.66) 0.00 7.00 0.024
Skoru

*Ki-kare testi
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Biyolojik ajan alan ve almayan her iki grup HAQ skoru ve CCI skoru
gruplamasi agisindan degerlendirildi. HAQ skoru biyolojik ajan alan ve almayan
grupta benzerdi. Her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.633). Siddetli-cok
ciddi engellilige sahip hastalar ise her iki gruptada ¢ok diisiik yiizdelerde saptandi.
(Tablo 11).

CClI skoru gruplamasinda herhangi bir komorbiditeye sahip olmayan hasta
say1st biyolojik ajan alan grupta 5(%10); biyolojik ajan almayan grupta 8(%16) idi.
CCI skoru disiik, orta ve yiiksek olan hasta sayilart her iki grupta da yaklasik olarak
ayni sayida idi (p=0.307). Hastalarin say1 ve yiizdeleri Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Skorlama Gruplarimn Biyolojik Ajan Kullanim Durumuna Gére Istatistikleri

Grup
Biyolojik Biyolojik Ajan
Ajan Alan Almayan p*
n%** n%
Hafif Zorluklar-Orta Derece
Engellilik 28(56.0) 31(62.0)
Orta Zorluklar-Siddetli
HAQ Sk
Grgp,ar?];u Derece Engellilik 2R 17(340) 0633
Siddetli Zorluklar-Cok
Ciddi Derece Engellilik 1(2.0) 2(4.0)
Yok 5(10.0) 8(16.0)
Diistik 16(32.0 22(44.0
Charlson Skoru s (32.0) (44.0) 0.307
Yiiksek 14(28.0) 8(16.0)

*Ki-kare testi ** Siitun yiizdesi

Biyolojik ajan alan ve almayan hastalarin kullandiklar: ilaglarin istatistikleri
yapildi. Tlag kullanimlar1 ana bagliklar altinda toplandi. DMARD grubu ilaglari ayri
ayr belirtilmeyip ana bagliklar altinda toplandi ve sayilarina gore tekli ve kombine

DMARD ilag alan hastalar olarak degerlendirip istatistikleri yapildi.

Biyolojik ajan alan gruptaki hastalarin en sik kullandigi ilag Anti-TNFa ve
DMARD kombinasyonu olarak saptandi 14(%28). lkinci siklikta hastalarin
kullandig1r ilag Anti-TNFo grubundan bir ila¢ olmustur 12(%24). Rituksimab,
Rituksimab ve DMARD kombinasyonu, JAK2 Inhibitérii ve DMARD

kombinasyonu alan hasta sayilar1 ve yiizdeleri yaklasik olarak ayn1 say1 ve orandadir.
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Hastalarin en az kullandig: ilacin Tocilizumab ve DMARD kombinasyonu oldugu

goriildii.

Biyolojik ajan almayan grupta hastalar; tek bir DMARD grubu ilag alan ve
kombine DMARD grubu ilag alanlar olarak iki ayri grupta degerlendirildi. Her iki
grup ilact kullanan hastalarin sayist ve yiizdesini yaklasik olarak ayni saptandi

(Tablo 12).

Tablo 12. Biyolojik Ajan Alan ve Almayan Hastalarda Kullanilan Ilag Istatistikleri

Grup

Biyolojik
Biyolojik Ajan
Ajan Alan  Almayan Total

fla¢ Ad1 _ n* % n %
Anti-TNFa Grubu Bir Ila¢ Alan 12 (24) 0 12
Rituksimab 7(14) 0 7
Anti-TNFa ve DMARD Kombinasyonu Alan 14 (28) 0 14
Rituksimab ve DMARD Kombinasyonu Alan 8 (16) 0 8
JAK?2 inhibitérii ve DMARD Kombinasyonu Alan 6 (12) 0 6
Tocilizumab ve DMARD Kombinasyonu Alan 3(6) 0 3
Tek Bir DMARD Grubu fla¢ Alan 0 24(48) 24
DMARD Kombinasyonu Alan 0 26(52) 26
*Stitun yiizdesi

Hastalarin CCI skoru anketinde yer alan 19 hastaliktan en ¢ok saptanan 8
hastalik istatistige dahil edildi. Her iki grupta da en ¢ok saptanan hastalik peptik iilser
olarak bulundu. Biyolojik ajan alan grupta 30(%60); biyolojik ajan almayan grupta
25(%50) olarak saptandi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (p=0.315).

Tiim komorbid hastaliklar degerlendirildiginde biyolojik ajan alan grupta DM
disinda diger tim komorbiditeler daha yiiksek oranda saptandi, ancak istatiksel
olarak bir fark yoktu (Tablo 13).
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Her iki grupta da en az saptanan komorbid hastaliklar 16semi, kalp yetmezligi

ve herhangi bir timor varligidir.

Tablo 13. Komorbiditelerin Biyolojik Ajan Kullanim Durumuna Gore Istatistikleri

Degiskenler BionXjILI;Ajan Bi)fgllfrj;;l;gan
n%** n% p*

Peptik Ulser Var 30(60.0) 25(50.0)

Yok 20(40.0) 2550.0) 0315
Koroner Arter Var 16(32.0) 9(18.0)
Hastalig Yok 34(68.0) n20) 0106
Kronik Akciger Var 16(32.0) 8(16.0)
Hastahig Yok 34(68.0) 42(84.0) 0.101
Hafif Diizey Var 14(28.0) 12(24.0)
Karaciger Yok 36(72.0) 38(76.0) 0.82
Hastahg
Diyabetes Mellitus Var 9(18.0) 18(36.0)

Yok 41(82.0) 3264.0) 0072
Losemi Var 2(4.0) 2(4.0)

Yok 48(96.0) a8960) -0
Kalp Yetmezligi Var 2(4.0) 0(0.0)

Yok 48(96.0) 50(100.0) 0.495
Herhangi Bir Var 4(8.0) 2(4.0)
Tiimor Yok 46(92.0) 48(96.0) 0.678

*Ki-kare testi **Sutun ylizdesi

Biyolojik ajan alan ve almayan gruplarin hastalik siirelerinin, aktif tedavi
stirelerinin ve tedavi gecikmelerinin CCI skoruna gore istatiksel analizleri yapildu.
Biyolojik ajan alan grupta hastalik siiresi, aktif tedavi siiresi ve tedavi gecikmesi
arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptandi (sirasiyla r=0.586, p<0.001,
r=0.517, p<0.001, r=0.508, p<0.001).

Biyolojik ajan almayan grupta ise hastalik siiresi, aktif tedavi siiresi ve tedavi
gecikmesi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (sirastyla r=0.196, p=0.172, r=0.098,
p=0.499, r=0.132, p=0.362).

Biyolojik ila¢ kullanim durumunun, otoantikor, VKi ve CCI skorlamasi ile
iliski durumunun istatiksel analizi yapildi. Biyolojik ajan alan hastalarda RF ve Anti-
CCP diizeyi ile CCI skoru arasinda pozitif yonde bir iligski saptandi, ancak istatiksel
olarak anlamli degildi (sirasiyla r=0.153, p=0.29, r=0.1, p=0.49). Biyolojik ajan alan
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hastalarin VKI ile CCI skoru arasinda negatif yonde bir iliski saptandi, ancak
istatiksel olarak anlamli degildi (r=-0.115, p=0.428).

Biyolojik ajan almayan hastalarda RF diizeyi ile CCl skoru arasinda pozitif
yonde bir iligski saptandi, ancak istatiksel olarak anlamli degildi (r=0.089, p=0.537).
Anti-CCP diizeyi ile CCI skoru arasinda negatif yonde bir iliski saptandi, ancak
istatiksel olarak anlamli degildi (r=-0.131, p=0.364). Biyolojik ajan almayan
hastalarin VKI ile CCI skoru arasinda pozitif yonde bir iliski saptand1 ve bu iliski
istatiksel olarak anlamliydi (r=0.454, p=0.001).
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5. TARTISMA

Bu calismamizda Hatay Mustafa Kemal Universitesi I¢ Hastaliklar1 ve
Romatoloji kliniginde takip edilen biyolojik ajan tedavisi alan ve almayan 100 RA
hastasinin sosyodemografik verileri, hastalik ve aktif tedavi siireleri, akut faz
reaktanlar1 olarak ESH ve CRP degerleri, otoantikor diizeyleri, DAS28, HAQ ve CCI
skorlar1, hastalarin RA ile ilgili kullandiklar1 ilaglar ve hastalarin komorbiditelerini

degerlendirdik.

RA’da daha 6nceden birgok kétii prognostik faktér oldugu gosterilmistir. CCI
skorunun RA’da prognostik bir belirte¢ olup olamadigini gostermeyi amagladik.
Ikincil amacimiz eslik eden komorbidit hastaliklari, RA hastalik aktivitesini, tedavi
secimini ve CCI skorunun biyolojik ajan gereksinimini arttirip arttirmayacagini

gostermekti.

Literatiirde RA’nin kadin hastalarda daha fazla goriildiigli bilinmekte olup,
kadin erkek orani 2-3’tiir (72). Calismamizda da literatiire benzer sekilde kadin erkek
oranini 1.68 bulduk. Yapilan ¢alismalar hastaligin insidansinin yas ile dogru orantili
sekilde arttigmi gostermistir ve ortalama 40 yas civarinda hastalara tam
konulmaktadir (73). Calismamizda da ortalama tan1 yas1 biyolojik ajan alan grupta
54.8+12.91; biyolojik ajan almayan grupta ise 51.02+13.74 olup literatiir bilgisiyle

benzerdir.

Sigara igiciligi RA olusumu i¢in cevresel risk faktorleri icerisinde en ¢ok
sorumlu tutulan ajandir. Yapilan bir ¢alismada giinde en az 25 adet sigara igen
kadinlarda 20 yi1l sonra RA gelisimi sigara igmeyen gruba goére 1.4 kat daha fazla
bulunmustur (74). Yaptigimiz c¢alismada biyolojik ajan alan ve almayan her iki
grupta da sigara kullanimin1 %50 oraninda bulduk. Bu durum biyolojik ajan
gereksiniminden bagimsiz olarak RA gelisiminde sigaranin 6nemli bir ¢evresel risk

faktorii olabilecegini gostermistir.
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Literatiirde alkol kullaniminin da sigara gibi RA gelisiminde bir risk faktori
olabilecegi gosterilmistir, ancak aradaki iliski daha diisiik olarak tespit edilmistir
(75). Calismamizda da alkol kullanan grubu biyolojik ajan alanlarda 14(%28),
biyolojik ajan almayanlarda 11(%22) kisi olarak bulduk.

Diinya Saglik Orgiitii RA hastalarryla ilgili yayinladig: kilavuzda hastalarin
%48’inin normal VKIi’ye sahip oldugunu, %20’sinin fazla kilolu oldugunu,
%?32’sinin ise obez oldugunu ortaya koymustur (76). Yaptigimiz galismada ise
biyolojik ajan alan ve almayan grupta normal kilolulari, fazla kilolular1 ve obez
hastalar: benzer say1 ve yiizdelerde bulduk. Bu durum VKi’nin biyolojik ajan

kullanimina etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.

RA tedavisinde biyolojik ajanlar tek olarak veya cDMARD ile kombine
sekilde kullanilabilir. Bizim yaptigimiz ¢alismada biyolojik ajan kullanan grupta en
sik kullanilan biyolojik ajan1 %28’1t CDMARD ile kombine sekilde, %241 tekli ajan
seklinde Anti-TNFo olarak bulduk. Ikinci sirada Rituksimab yer almaktadur.
Biyolojik ajan kullanmayan grupta da monoterapi alan ve kombine cDMARD
kullanan hastalari: benzer yiizdede saptadik.

Biyolojik ajan alan ve almayan gruplarin RF ve Anti-CCP pozitifligini her iki
grupta da yaklasik {igte iki oraninda pozitif saptadik ve istatiksel olarak anlamli bir
fark bulamadik.

RA’da tanm1 gecikmesi ile ilgili gesitli ¢alismalar yapilmistir. Bodur ve
arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli RA caligmasinda hastalik siiresi hesaplanmistir
ve 11.5+7.9 yil olarak bulunmustur. Tani siiresi ise 8.9+6.4 y1l olarak hesaplanmigtir
(77). Polonya’da yapilan bir caligmada da tedavi gecikmesinin 4 ay ve lizerinde
oldugu bildirilmistir (78). Bizim yaptigimiz ¢alismada biyolojik ajan alan grupta
hastalik siiresini 11+6.1 yil ve aktif tedavi siiresini 9.3+£5.3 yil ve tedavi gecikmesini
1.7£2.8 yil olarak bulduk. Bu bulgu Bodur ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile
benzerdi, ancak biyolojik ajan almayan grupta bu siireyi daha kisa olarak bulduk.
Hastalik siiresini 6.3+£6.7 y1l ve aktif tedavi siiresini 5.5+6.8 yil ve tedavi gecikmesini
0.8+1.2 yil idi. Polonya’da yapilan galismaya gore bizim c¢alismamizda tedavi
gecikmesini her iki grupta da daha uzun olarak bulduk. Bu durumun hastalarin saglik

merkezine erisiminde bir kisithliga bagh olarak olusabilecegi veya iilkemizde sik
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kullanilan NSAI ilaclara erisimiyle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Tiim bu
faktorlerin tedavi gecikmesini uzatabilecegi baska bir ¢alismada da gosterilmistir
(78). Biyolojik ajana ihtiya¢ duyma gereksiniminin hastalik siiresi ve aktif tedavi
siiresinin uzunlugu ile dogru orantili oldugunu, ancak tedavi gecikme siiresi ile

iligkisinin olmadigini diislindiirmektedir.

RA hastalarinda, DMARD grubuna ilaveten eklenen bir biyolojik ajanin uzun
donemdeki etkinligi ve glivenirliliginin arastirildigi 4 yilik ARMADA ¢alismasinda
arastirmanin sonundaki DAS28 skoru 5.3’ten 3’e gerilemistir, HAQ skoru ise 1.5’tan
0.7’e gerilemistir (79). Bizim ¢alismamizda biyolojik ajan tedavisi alan ve almayan
gruplar arasinda DAS28 skoru ile HAQ skoru ag¢isindan istatiksel anlamli bir fark
yoktu. Hastalarin DAS28 ve HAQ skorunun gerilemesinde biyolojik ajan kullanimi
disinda baska faktorler de etken olabilir.

Hastalarimizin CCI skorunu hesapladigimizda biyolojik ajan kullanan grupta
daha yiiksekti (p=0.024). Bu durum istatiksel a¢idan anlamliydi. Bu sonug biyolojik
ajan kullanan RA hastalarmin CCI skorunun yiiksek olmasinin komorbidite yiikiiniin
fazlahigiyla ile iligkili olabilecegini gostermektedir. RA hastalarinda CCIl skoru
yiiksekligi ile biyolojik ajan kullanimi arasinda pozitif korelasyon oldugunu, DAS28
ve HAQ skoru gibi hastalik aktivitesini gosteren 6l¢ekleri degerlendirirken sadece
ilag kullanimimin degil RA’ya eslik eden komorbiditelerin de etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu baglamda RA’nin kotii prognoz kriterleri arasinda CCI’nin da
degerlendirmeye alinabilecegi diisiiniilebilir. Yapilan bir calismada hastalarin
komorbidite durumlari CCI ile degerlendirilmis ve hastalarin DAS28 ve HAQ
skorunun artan CCI skoru ile arttig1 tespit edilmistir. Komorbidite skoru yiiksek olan
hastalarin, hastalik aktivitesi ayni olsa bile olmayan hastalarla RA tedavilerinden

ayni derecede fayda goremeyebilecegi vurgulanmistir (80).

Komorbiditesi fazla olan hastalarda, hastalik aktivitesini gésteren DAS28 ve
HAQ skorunun daha az geriledigini gordiik. Mevcut olan komorbiditelerin hastalik
aktivitelerinin baskilanmasinda olumsuz etkisi vardir. Eslik eden komorbiditelerin

diizensiz ila¢ kullanimina neden olabilecegini diisiindiik.

Inflamasyon artis1 RA'da erken ateroskleroz ile iliskisi en giiglii olan

faktordiir dolayisiyla kardiyovaskiiler mortalite ile de yakindan iligkilidir (80).
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RA’da kardiyak tutulum sikligi yiiksek olarak goriilmektedir. Yapilan pek c¢ok
calismada hastalarin kardiyovaskiiler mortalitesinin artmis oldugu ve mortalitenin
%35-50'sine kardiyovaskiiler hastaliklarin sebep oldugu gosterilmistir. RA hastalari
normal populasyon ile karsilastirildiginda %0.9-3 arasinda artmig bir mortaliteye
sahiptirler. RA’da bu mortalite artisinin  baslica nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Yapilan tiim bu c¢aligmalar RA’nin koroner arter hastaligi insidansini
arttirdigini gostermistir (82). Yaptigimiz CCI skorlamasinda koroner hastalik oranini
biyolojik ajan alan grupta %32, biyolojik ajan almayan grupta %18 olarak saptadik.
Biyolojik ajan alan gruptaki bu yiiksekligin sebebini, artan yasla ve hastalik siiresi ile
beraber hastalarin biyolojik ajana ihtiyacinin artmasi ve buna bagli olarak ileri

yastaki hastalarin koroner arter hastalik riskinin artabilecegini diisiindiirmektedir.

Hastalara yapilan CCI anketinde en ¢ok saptanan hastalig1 peptik iilser olarak
bulduk, ikinci sirada ise Diyabetes Mellitus (DM) vardi. Nakajima ve arkadaslarinin
2014 yilinda yaptig1 bir arastirmada en sik saptadiklari hastalik bizimkinin aksine
kronik akciger hastaligi, ikinci sirada ise peptik iilser ve DM oldugu goriildii (80).
Ulkemizde peptik iilser gelisiminin daha fazla olma nedeni NSAI ilaglarn sik
kullanima ile iligkili olabilir. Diger bir durum biyolojik ajan kullanmayan hastalarda
DM %36 iken biyolojik ajan kullanan grupta %18 idi. Bu durumun nedeni kullanilan
glukokortikoid kullanimi, VKI gibi faktorlerle iliskili olabilir.

Son donem verileri RA ile malignite birlikteliginin mortalite artis1 iizerinde
genel populasyona gore onemli bir faktor olabilecegini gostermektedir. Bu oran
normal populasyona gore %10 artmis olarak Saptanmustir. Sik goriilen malign
hastaliklarin lenfoma ve akciger kanseri oldugu bildirilmistir. Bunlar arasinda da
rolatif riski en fazla saptanan malignite lenfomadir (83). Yaptigimiz CCI
skorlamasinda biyolojik ajan alan grupta herhangi bir kanser varligin1 %8, biyolojik
ajan almayan grupta ise %4 olarak saptadik ve her iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli bir fark yoktu.

Biyolojik ajan grubunda, hastalik siiresi, tedavi siiresi ve tedavi gecikmesinin
CCl skoru ile istatiksel olarak pozitif korelasyon saptadik. Komorbiditesi daha fazla
olan ve biyolojik ajan alan hastalarin hastalik siiresinin, aktif tedavi siiresinin ve

tedavi gecikmesinin daha uzun oldugunu bulduk. Hastalik siiresinin ve tedavi
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stiresinin biyolojik ajan alan grupta daha yiiksek olmasinin sebebini hastalarin daha
ileri yasta olmalariyla iligkili olabilecegini diisiindiik. Ayrica literatiirde deginildigi
gibi tedavi gecikmesinin sebebi, hastalarin komorbiditelerinden dolay1 hastaneye
ulasimindaki zorluga baglh olabilir (78). Hastalarin komorbiditelerinin fazlaliginin

tedaviye yanitsizligi ve tedavi ihtiyacin etkileyebilecegini diistindiik.

Obezite RA patofizyolojisinde etkilidir. Obezitede leptin miktar1 da
artmaktadir. Artan leptin molekiilii inflamasyonu tetiklemektedir ve RA’ya benzeyen
inflamatuar hastaliklarda artis yapabilmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan
caligmalarda leptin seviyesinin RA hastalarinda daha yiiksek oldugu saptanmistir
(83). Biyolojik ajan alan ve almayan gruplar arasinda VKI ile CCI skoru arasinda
pozitif korelasyon saptadik. VKI artisinin, CCI skorunu arttirdigimi gérdiik. Bu
baglamda kilo artisinin, inflamasyonu ve buna bagli olarak komorbiditeyi

arttirabilecegini ve RA hastalarinda kilo kontrolii 6nemli olabilecegini diistindiik.

Calismamizin kisithliklart kesitsel olusu ve tek merkezli olmasidir.
Calismamizin daha fazla hasta katilimmin oldugu ¢ok merkezli ¢alismalarla

aydinlatilabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak c¢alismamizda biyolojik ajan kullanan RA hastalarinda,
biyolojik ajan kullanmayan hastalara gore CCI skorunun daha yiiksek oldugunu
bulduk. Hastalarin komorbiditelerinin fazla olmasinin daha yogun tedavi gereksinimi
ve kotii prognozla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. RA hastalarinda CCI
skorunu hastalik siiresi ve biyolojik ajan kullanimini etkileyebilmektedir. CCI

skorunun RA’da kotii prognostik kriterler icerisinde degerlendirmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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Ek-B Uygulanan Anketler

DAS28 (Disease Activity Score 28)

Hassos Bdem Soym Siy Eldemn Soyis
Hastalik Aktivite Skoru 28 (Deder Aralid0 - 9.4)
35 Elem Sayer $E528
Hassas Eidem Sayesc HES2E
Eritrosit Sedimantasyes Hex ESH
Global VAS fgenel sadiik dederiendirmesik VAS
DAS28 = (0.5 = JHETIH) + (028 = FETZH) + (0,70 = InESH) + (0,014 x VaS)
Remisyon: Dideplic Hastahk ktivitesi: ~ Ovta Siddetie Hastall:  Yiksek Mastali Aktivieesc
16 2,6-3,2 3251 251
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Saghk Degerlendirme Anketi

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Hastann Adisowad: ___ Tarhi ,n",f" _______

Gegtifimiz hafta boyunca yaptigine gimliik aktivitelerinizle ilgi olarak dursmuniza en i wyan cevabi isaretleyiniz,
Fahatga  Birazfodanarak  Cakzor Hir,
Yaprgorum  Yapyomm  Yapyoum o Yapamioum

Giyingp Kuganma

yaklaivba flamak ve dilgme Iklsmek dahil kendnzgyrebibormusriz! uf J; 3
Sagina whyablive msunuz? uf Az Js

Dofrulma
[iz bir sandayeden kalkabilpor musaraz? nf - sy
Yataga yatip, kalkabibyarmusuz? ' J; Jy

Yemek Yeme

Etiniz kesablbyor musarnz? nf 3 y
Dualu b fincan veya berdads afinies ginrebilyor muswrs? - A 3 Jy
eni ber st vaya meyve suyu kutusuny agabiivor masnu? 0y s ds

Yiriime
D, e bir zemmin zerindeyingpebiiyar muiunued [, ] s s
Bes hasamak merdiven pkablliyor musunuz® - Ji d; 3

Hijyen

Hand| kerchinize yhanip, kurularabilyoe szt uf e Js
Hireethe baryo yapabilyor musunuz! [, Jy J; s
Tuvabkete oborup kalkabibparmusunuz? s J, ;s Jy

Uzanma

Eaginmn biraz dzerinde duran 3,5 klieadiimdak birnesnege (Gmedin

seher torhesy gpbil uzsnip, nesnesyi asaduya indirebiliyar musonuz? - - = =
Edilp verden bir gysyi abbibyormusurnz?! iy d; 1y

Kavrama
Araba kapianni acabilyor musez? |, i J; s
Diha nceden aglmis olan kvanoz kapaklanm acabilyor mesunuz? ' J; 4y
Mhzlublan gy kapatabilyor muiorus? iy s Ay

Ginkik Igler

Ginliik ighere kogturup, shyvery wapabilsor musunue? o uh P Jy
Arabeys binip inebiliyor masuna? ), Ji s s
Yarler sipdrme vaya bahie islert gibl gunlik e epabilye mmmuzt [, nf ad; 1y

Bot: Yerchme: bir cihaz kullandhyoria puan enex 1, birkiinn wardim gerekiyrs puan e az 2, hem dhez hem de bi ki vardimi gerebdyonia da
e dolerak retenmelidin, Test shory, toplam skoun Baretienen soeu adedine bltinmesd ile hesaplanic i Fazla 3 clabilr, Yikees puan
ik a3k duramunu giskenr.
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