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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit, sinovyumun inflamasyonu, kikirdak yikimi ve kemik erozyonu ile
karakterize yaygin, kronik bir otoimman hastaliktir. RA’nin erken evrelerinde eklem
agrist , sislik ve sabah tutuklugu baskin klinik 6zelliktir. Ozellikle el bilegi ve eldeki
proksimal interfalangeal eklemlerin tutulmasi tipiktir. Zamanla hastalik 6nemli 6lgude
tahribat yaratarak fonksiyon kayb1 ve sakatliga sebep olabilir. RA ayrica romatoid
noduller, akciger, kalp tutulumu, plevral efiizyon, perikardiyal eflizyon dahil olmak tzere
eklem dis1 alanlar1 da etkileyebilir.[1] RA gelisme riskinin % 50°si genetik faktorlere
atfedilebilir. MHC sinif Il genlerinden HLA-DR 01/04 mevcudiyetinde ortaya ¢ikan
otoantikorlara bagli sinovit gelisimi dominanttir.[2] Sigara icmek temel cevresel
faktordlr. Sanayilesmis iilkelerde RA toplumun % 0.5-1’ini etkiler ve en ¢ok kadinlarda
goriiliir. Tanida 2010 ACR/EULAR siniflandirma kriteri kullanilir. Laboratuvar olarak
0zgin testi olmayan RA’da ESH ve CRP degerlerinde artis goriiliirken , RF % 60, anti-
CCP % 67 pozitiflik gosterebilmektedir. [3]

RA’da hastaligin erken teshis ve tedavisi, hastalarin yaklasik % 90’inda eklem hasarinin
ilerlemesini 6nleyebilir veya 6nemli dl¢iide yavaslatabilir, boylece geri dondurilemez
sakathig1 engelleyebilir. Tedavide esas hedefimiz hastalarda olusabilecek eklem
zedelenmelerinin sebep olacagi eklem fonksiyonlarindaki kisitlamalara engel olmaktir.
Tedavide ilk se¢im preparatlar1 kortikosteroidler ve konvansiyonel sentetik DMARD’
lardir (ksDMARD). Metotreksat, bunlar icinde en ¢ok tercih edilendir. Tedavinin hedefi 6
ay i¢inde remisyona veya diisiik hastalik aktivitesine ulasabilmektir. KSDMARD’lar ile
optimal yanit alinamamasi, kontrendikasyon olmasi veya yan etki gelismesi durumunda
biyolojik ajanlara gecilmelidir. Biyolojik DMARD’lara 6rnek olarak Anti-CD20
monoklonal antikor rituksimab , IL-6 resepttr antogonisti olan tosilizumab , TNF-a
inhibitorleri adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab ve sertolizumab
gosterilebilir [3][4].
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Calismamizin amaci ; Romatoid artrit hastalarinda anti-tiroid antikorlarinin sikliginin
saptanmast , tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve hastalik aktivitesi, hastalik siiresi,
kullandig: ilaglar, otoantikorlar, eklemlerde erozif degisiklikler ile iligkisinin ortaya

konulmasidir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Romatoid artrit dncelikle sinovyel eklemleri tutan kronik, sistemik, inflamatuar
etiyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir. Artrit tipik olarak simetriktir ve genellikle tedavi
edilmezse kikirdak ve kemigin erozyonu nedeni ile eklemlerin tahrip olmasina ve eklem

deformitelerine ve azalmis yasam kalitesine neden olur.[5]

Romatoid artrit tipik olarak el ve ayaktaki kii¢lik eklemler basta olmak tizere
poliartikuler tutulumla ortaya ¢ikar. Genellikle ¢ogu hasta eklemlerde sislik, agr1 ve

sabahlar1 1 saatten uzun suren tutukluktan yakinir.

Bazi hastalarda sistemik semptomlar da olabilir. Poliartritin akut baslangici belirgin
miyalji, yorgunluk, subfebril ates, kilo kayb1 ve depresyon ile iliskilidir. Daha az siklikla
romatoid nodl, episklerit, perikardiyal eflizyon, plevral efiizyon gibi ekstraartikuler

belirtiler de mevcut olabilir.

Hastalarin % 75-80’inde RF, ani-CCP veya her ikisi pozitif géruldr. Otoantikor pozitif
olanlara seropozitif RA , negatif olanlara seronegatif RA olarak tanimlanir.

Otoantikorlarin varliginin tanisal, terapdtik ve prognostik dnemi vardir [5].

Romatoid artritli hastalarin en sik ve en erken el ve ayak radyografilerinde eklem
araliginda daralma, kemik erozyonlari, periartikiler osteopeni gorulebilir lakin bir ka¢ ay
icinde devam eden sinovit zamanla belirginlesir. Bu asamada radyografiden daha duyarl
olan ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiillemeden faydalanilarak sinovitten

kaynaklanan degisiklikler saptanabilir.

RA’da tedavinin planlanmasi ve prognozun tayin edilmesi amaciyla siniflandirma
kriterleri gelistirilmistir. Amerikan Romatoloji Dernegi tarafindan 1987°de kriterler

belirlenmistir.

RA tedavisi sinovitin kontrolli ve eklem hasarinin 6nlenmesine yoneliktir. Tedavi
secimi, tedavi baslatildiginda hastalik aktivitesinin siddeti, ek hastaliklar1 ve daha 6nce
aldig1 tedavilere yanit1 dahil olmak iizere ¢esitli faktorlere baglidir. Tedavi stratejisi kisa
stirede inflamasyonun kontrollyle remisyon veya diisiik hastalik aktivitesine ulasmaya

yonelik yaklagimlari igerir. Bu amag icin hastalik modifiye edici ajanlar (DMARD)
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kullanilmaktadir. DMARD’lar sentetik ve biyolojik olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Sentetik DMARD grubu ilaglardan en sik tercih edilen metotreksat tek basina veya diger
ilaglarla kombinasyon seklinde kullanilabilir. Biyolojik DMARD’lar ise sentetik
DMARD’lar tedavide yetersiz kaldiginda, sistemik tutulumda, toksisite gelistigi
zamanlarda tercih edilir [6]. Anti-romatizmal tedavilere ek olarak hastaligin tiim
asamalarinda RA’nin kapsamli yonetiminde farmakolojik olmayan 6nleyici tedaviler ve

mudahaleler 6nemlidir.
Kisaca, bu onlemler asagidakileri igerir.
Hasta egitimi
Psikososyal destek
Dinlenme, egzersiz ve fizik tedavi
Beslenme ve diyet danismanlig

Sigaray1 birakma ve lipit kontrolii dahil olmak Uzere kardiyovaskiiler hastalik
risklerini azaltmaya yonelik mudahaleler

Immiinosupresif tedavilerin enfeksiydz komplikasyon riskini azaltmak igin

asilama.[6]
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2.2. Tarihce

Milattan 6nce Hipokrat zamaninda romatizmal hastaliklar biliniyor olmasina ragmen ilk
kez 1859 yilinda Ingiliz hekim Alfred Baring Garrod tarafindan tanimlanmis ve romatoid
artrit ismi verilmistir. Oglu Archibald Garrod 1907 yilinda RA ve osteoartrit arasindaki
ayrim1 yapmig Ve RA denilince tek bir hastalik anlasilmaya baglanmistir. 1940°da
Waaler’in, 1948’de Rose ve arkadaslarinin RF (Romatoid Faktor)’i tarif etmesi ile RA

gelisiminde otoimmun proseslerin rolii ortaya ¢ikmistir.[7]

2.3. Epidemiyoloji
Sanayilesmis Ulkelerde populasyonun yaklasik % 0.5-1’ini etkilemektedir ve
kadinlarda erkeklere kiyasla iki kat daha sik oldugu goriilmektedir. Yasla birlikte hastalik

siklig1 artsa da cinsiyet farki azalmaktadir.

RA diinya tizerindeki tiim 1rklarda gortilse de prevalans ve insidansi farklilik
gostermektedir. 2010 verilerine gore kiiresel hastalik yiikii %0.24 olarak bildirilmistir.
RA’nin epidemiyolojik ¢alismalarinin ¢ogu Amerika Birlesik Devletleri (ABD ) ve Kuzey
Avrupa toplumlarinda yapilmistir. Sonug olarak RA’nin epidemiyolojik tahminleri ve risk
faktorlerinin tanimi biiytlik 6l¢iide bu populasyonlardan gelir. RA’nin prevalans ve
insidans1 niifuz gruplarina gore biiyiik farkliliklar gosterebilmektedir. Kuzeyden giineye
gittikge hastalik goriilme siklig1 azalmakta, buna karsin Pima Amerikan yerlilerinde 10 kat
daha fazla gorulmektedir.[8]

Romatoid artrit’te pozitif aile 0ykistiniin hastalik riskini artirdigi bilinmektedir. Ailesel
risk seropozitif ve erken baslangicli RA i¢in daha yiiksektir. Birinci derece akrabalarinda
hastalik olanlar ii¢ kat, ikinci derece akrabalarinda hastalik 6ykiisii olanlar ise iki kat

yiiksek risk tasimaktadir .[8]

RA’nin prevalans ve insidansinin zamanla degisip degismedigi belirsizdir. RA insidansi

son kirk yilda azalmis olmasina karsin Minnesota , Olmstead Country’ de yiikselmistir.

Ulkemizde Izmir Narlidere ve Balgova’ da 2835 kisinin tarandig1 bir calismada
prevalans %0.49 bulunmus ve 2000 yili niifus verilerine gore Turk toplumuna

genellediginde prevalansin % 0.36 oldugu ortaya konulmustur.[9]

14



Tablo 1. Farkli etnik gruplar ve cografi bolgelere gore RA prevalansi
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2.4. Etiyoloji
Romatoid artritin sebebi hala tam olarak bilinmemekle birlikte en sik goriilen ve en iyi
bilinen otoimmun, inflamatuar artrittir. Etiyolojisinde genetik, sigara, ¢cevresel faktorler,

hormonal faktorler, sosyoekonomik durum, enfeksiyoz ajanlar suglanmaktadir.

2.4.1. Genetik

Aile calismalar1 genetik yatkinlig: diisiindiiriir. Ornegin seropozitif RA hastalarmin
birinci derece akrabalarinda siddetli hastalik goriilme orani beklenilenden dort kat daha
fazladir.[10] Romatoid artrit hastalarinin yaklasik % 10’unun etkilenmis olan birinci
derece akrabasi vardir. Ikizlerde yapilan ¢alismalarda, dizigotik ikizler %5, monozigot
ikizler yaklasik % 15-201ik uyum géstermistir. Monozigotik ikizlerde ortaya konulan bu
veriler genetik faktorlerin nemini gostermenin yani sira genetigin tek 6nemli faktor
olmadigini da gostermektedir. Sinif I major histokompatibilite kompleks ( MHC) alleli
HLA-DR4 ve iliskili alleller RA icin bilinen en 6nemli genetik risk faktorleridir. Yapilan
caligmalarda RA hastalarinin % 70, kontrol grubun % 28 kadar HLA-DR4 eksprese ettigi
goriilmistiir [11]. Bu iliski siklik sitriiline peptide (CCP) kars1 antikoru olan hastalarda
daha gucludir. Bu MHC genleri sadece hastaligin baslamasi ile degil ayn1 zamanda siddeti
ile de ilgilidir. Israil Yahudileri, Kuzey Amerika’nin Yakima yerlileri gibi bazi
toplumlarda HLA-DR4 ile hastalik gelisimi arasinda iliski bulunamamuistir. Bu toplumlarda
RA ile HLA-DRI1 arasinda yakin bir iligki vardir. Ayrica HLA-DR5, HLA-DR2, HLA-
DR3 ve HLA-DRY gibi belli HLA-DR allelleri tasiyan bireylerde hastaligin gortilme
sikliginin kontrol gruplarina gore daha diisiik goriilmesi hastalik gelisimine kars1 koruyucu

oldugunu diisiindiirmektedir.[11], [12]

2.4.2. Cinsiyet

RA insidans orani kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik goriilmekte ve daha siddetli
seyretmektedir. Hastaligin klinik seyri cinsiyete gore degisir, interstisyel akciger hastaligi
ve deri alt1 nodiiller gibi ekstraartikuler tutulumlarin kadinlarda gelisme olasilig1 daha
yuksektir[8].
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2.4.3. Sigara

Sigara icmek RA icin en gugli gevresel risk faktortdir. Sigara i¢imi ile RA arasinda
doza bagli iliski mevcut olup, 6zellikle seropozitif erkek hastalarda daha guclidir. Sigara
igmenin RA riskini gosteren gézlemlere ek olarak RA gelisiminde sigara igmenin nedensel
rolinu destekleyen diger faktorler, akcigerlerde sitriilinasyonun indiklenmesi,
bronkoalveolar sivida RA otontikorlarinin belirlenmesi ve sigara birakilmasini takiben

ortadan kalkmasidir[8].

2.4.4. Cevre

Yapilan farkli calismalarda kirsal bolgelerde RA goriilme orani kentsel bolgelere
nazaran daha diisiik goriilmiis olsa da bu iligki tiim toplumlarda gosterilememistir. Ayrica
kronik mukozal inflamasyon ve akciger inflamasyonuna neden olan granit is¢iligi ve

silikaya maruz kalanlarda RA riskinin arttig1 gésterilmistir

2.4.5. Yasam sekli
Cay tuketimi, vitamin D ve vitamin C kullaniminin RA gelisimini azalttig1 sigara

tlketiminin RA riskini artirdigi gézlemlenmistir[13][8].

2.4.6. Obezite

Bir¢ok giozlemsel ¢alisma obezitenin RA i¢in bir risk faktorii oldugunu ileri
surmektedir. Normal viicut agirlig1 olanlara kars1 viicut kitle indeksi ( VKI ) 25-29.9 kg/m2
olanlarda RA riskinin %15, VKI 30 kg/m2 olanlar i¢in ise %30 arttig1 tahmin
edilmektedir.[8]

2.4.7. Enfeksiydz ajanlar

Uzun zamandir RA baslangicini tetikleyebilecek enfeksiyonlarin tanimlanmasina ilgi
duyulmaktadir. Ozellikle otoimmiiniteyi artiran mukozal alanlarin inflamasyonu tizerinde
durulmaktadir. Mukozal alanlarin disbiyozu - periodontal, bagirsak, distal hava yolu
mikrobiyal disbiyozu RA hastalarinda kontrollere gore daha sik goriilmekte ve tutarli bir
risk faktoru olarak kabul edilmekle birlikte rapor edilmis birkag bakteriyel patojen de
bildirilmistir[8][14].

Ag1z boslugu patojenleri arasinda Porphyromonas gingivalis, prevotella gingivalis,
Aggregatibacter aktinomisetemcomitans bulunmaktadir. P.gingivalis 6zellikle ilgi
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cekicidir, ¢cinkd bu patojen peptitlerin sitriilinasyonu ve otoimmiiniteyi artirabilen

peptidilarjinin deaminazi eksprese eder[14].

Parvoviriis B19, hepatit B, hepatit C, kizamik¢ik, Epstein-Barr virtsu (EBV ) gibi
bircok viral enfeksiyonlarda poliartrit gérilebilir, bu da viral enfeksiyonlarin RA i¢in
tetikleyici olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, yapilan vaka-kontrol ¢alismalarinin

meta analizinde tutarl bir iliski bulunamamuistir[8] [15].

2.4.8. Hormonal faktorler

Kadinlarda postmenopozal donem, erken menopoz yasi, dogum sonrast donem ve anti-
Ostrojen ajanlarin kullanimi ile RA baslangici arasindaki iligki, hamilelikte romatoid artrit
hastalarinda %75 civarinda remisyon ve hamilelik sonrasinda olgularin % 80-90’a varan
oranda alevlenmesi hormonlarin bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri ile agiklanabilir [16].
Ostrojenler, T hiicrelerinin antijen stimulasyon etkisini azaltir. Progesteron ise lenfositlere
proliferatif etkiyi kodlayan antijeni baskilar. Oral kontraseptiflerin romatoid artrit
baslangicini erteledigi bilinse de hastaligin gelisimi iizerinde etkisiz oldugu bilinmektedir.
Birden fazla gebelik sayina sahip olmak ve uzun emzirme siiresi ( 12 ay iizeri ) lireme

cagindaki kadinlarda seronegatif RA riskini artirir [17][18].
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2.5. Patogenez

Romatoid artritin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte otoimmi{in hastaliklar i¢inde
inflamatuar olaylar zincirinin en iyi agiklandig1 hastaliktir. Primer etyopatogenez
otoimmuniteye baglanmaktadir. RA gelisiminde %70 risk genetik zemine baglansa da
cevresel, enfeksiydz ve imminolojik faktorler hastalik gelisimi ve ekpresyonuna katkida

bulunmaktadir .

Romatoid artrit patogenezinde tetikleyici faktor bilinmese de inflamatuar surecin CD4 T
hiicre aktivasyonu ile basladigi bilinmektedir. RA’da sinovyada goriilen hiicrelerin
%50’den fazlasinin T hiicrelerinden olusmasi bunun kanitidir. Bunlarin ¢ogu CD4+ bellek
T hiicresidir, yalnizca %S5 ve daha az1 B hiicreleri ve plazma hiicreleridir. T hucreleri, B
hicreleri ve pro-enflamatuar sitokinlerin etkilesimi RA patofizyolojisinde dnemli rol
oynamaktadir. T hiicrelerinin TH-17 hiicrelerine farklilagsmasi, sinoviti destekleyen giicli
bir sitokin olan IL-17’nin iiretimi ile sonuglanir. B hiicreleri, antijen sunumu, otoantikor ve

sitokin Ureterek patojenik siirecin daha da ilerlemesini saglar [19][20].

Aktive olan CD4 T hucreleri INF-y, IL-2 salgilayarak makrofajlari ve diger T
hicrelerini uyarir. Uyarilmig makrofajlar IL-1 ve TNF gibi proinflamatuar sitokinler tretir
ve HLA molekullerinin ekspresyonu da artar [21][11].

TABLO 2. Romatoid artritte sitokinler

T hucre kaynakli sitokinler IL-2,4,6,10, INF-g

Makrofaj kaynakli sitokinler IL-1,6,8 ,TNF-a ,GM-CSF, TGF-b
Fibroblast kaynakli sitokinler IL-6 , GM-CSF, TGF-b

Inflamasyonu arttiran sitokinler IL-1,2,6,8,12,17,18, GM-CSF, G-GSF
Inflamasyonu azaltan sitokinler IL-4,10,11,13, TGF-b
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Eklem hasar1 sinovyal memranda baslar, streci tetikleyen mononikleer hicrelerin
sinovyuma akisi veya lokal aktivasyonu ve yeni kan damarlarinin olusumudur. Antijenle
aktive edilen CD4 T hiicreler diger mononikleer hiicreleri, sinovyal fibroblastlari,
kondrositleri ve osteoklastlar uyararak immiin yanit1 giiglendirir. Sitokinlerin, 6zellikle
TNF-a, IL-6, IL-1’in salinmasi sinovyal inflamasyona neden olur. Pro-inflamatuar
sitokinler artikiler etkilere ek olarak, akut faz proteinlerinin tiretimi, kronik hastalik
anemisi, kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz dahil olmak lzere sistemik etkilerin ortaya
¢ikmasi ve hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi etkileyerek depresyon ve yorgunlugun
gelismesi ile sonuglanir. Kronik dénemde ise sinovyel membranin osteoklast bakimindan
zengin olan kismi1 olan pannus kemigi tahrip ederken, sinoviyositler ve kondrositler

tarafindan salgilanan enzimler kikirdagin asinmasina sebep olur [22] [23][24].
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SEKIL 1. Normal eklem (a) ve Romatoid artritli eklem (b).
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2.6. Klinik Bulgular

RA hastalarinin klinik degerlendirilmesi detayli 6ykii ve fizik muayene ile baslar.
Eklem yakinmalarinin siiresi, sinsi mi, akut mu basladigi, tutulan eklemler ve sayilarina,
sikayetlerin giin i¢inde degisimine dikkat edilmelidir. Romatoid artrit sistemik bir
hastaliktir ve eklem yakinmalarina ek olarak subfebril ates, halsizlik, depresyon ve kilo

kayb1 gibi eklem dis1 yakinmalar da olabilir [5].

RA tipik olarak poliartikiiler hastalik olarak ve kademeli bir baslangicla ortaya ¢ikar.
Ancak bazi hastalar akut baslangicli, gidip gelen, gezici veya monoartikiiler hastalik ile
basvurabilir. Genellikle baskin semptomlar agr1, eklemlerde sisme ve 6zellikle sabah

saatlerinde olan eklemlerde tutukluktur [25][26].

Artrit belirtileri yiriime , merdiven ¢ikma, giyinme, yazma, bardak ve kasik tutma gibi
gunliuk aktiviteleri etkileyebilir. Sabah tutuklugu 6zellikle yasam kalitesini etkilemektedir.
Eklemlerde gorulen tutukluk, sabah yataktan kalkarken veya ¢ok uzun sure bir pozisyonda
kaldiktan sonra eklemlerin hareket ettirilmesinde bir saatten uzun siiren yavaslik ve giicliik
olarak tanimlanabilir. Bu hastalarin {i¢te birinde belirgin miyalji, yorgunluk, subfebril ates,
kilo kayb1, depresyon daha az siklikla ise noduller ve episklerit gibi ekstraartikiler
bulgular da olabilir [27].

2.6.1. Eklem Bulgular

Romatoid artrit tim diartrodiyal eklemleri tutabilmekle beraber genellikle tipik eklem
tutulumu ile diger vakalardan ayrilir. Baslangicta agri, sislik ve eklem hassasiyeti tipiktir,
blyuk eklemlerde sicaklik artig1 goriilebilir, kizariklik nadirdir. Sabahlar: yataktan
kalktiginda ve uzun suren istirahatten sonra eklemlerde tutukluk goriiliir. Sabahlar bir
saatten uzun siren tutukluk inflamatuar artritlerin tipik 6zelligidir. Hastalarin yaklasik {igte
ikisinde hastalik halsizlik, istahsizlik, hafif kas-iskelet yakinmalari ile baslar. Bu prodrom
donemi haftalar veya aylarca devam edebilir. Spesifik bulgular asamali olarak ortaya ¢ikar
ve tipik olarak metakarpofalangeal (MKF), proksimal interfalangeal (PiF), bilekler ve
metatarsofalangeal (MTF) eklemler tutulur, ancak dirsekler, dizler, omuzlar gibi diger
sinovyal eklemler de siklikla tutulabilir. Distal interfanlangeal eklemlerin tutulumu
nadirdir. Bazen hastalarda asimetrik tutulumlar gortlse de simetrik tutulum paterni RA igin

daha 6zgiindir [11].
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El bilegi tutulumu romatoid artritin degismez bir bulgusudur, hareket kisitliligi,
deformasyon ve karpal tiinel sendromuna sebep olur. Dirsek ekleminde gelisen sinovit
hastaligin erken doneminde bile fleksiyon kontraktiirii ile sonuclanabilir. Diz ekleminde
kronik eflizyon sinovyal hipertrofi gelisimine neden olur. Sinovyal eflizyonun popliteal
alana yayilmasi (Baker kisti) agr1 ve sigligin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanir. Aksiyal tutulum

ist omurga ile sinirhidir ve atlantoaksiyel subluksasyon ile sonuclanabilir [5][28].

2.6.2. Eklem dis1 bulgular

Romatoid artritli hastalarin yaklasik % 50°’sinde takip stresinde eklem dis1 bulgular
ortaya ¢ikabilir. RA’da ekstraartikiiler tutulum hastalik siddetinin bir géstergesidir ve
artmig genel morbidite ve erken mortalite ile iliskilidir. Ekstraartikiiler tutulum igin yas,
romatoid faktér (RF), sitrulinlenmis peptidlere karsi oto-antikor veya antinukleer antikor
varligi, sigara, insan I6kosit antijeni (HLA-DR1) risk faktorleri olarak kabul edilir. Eklem
dis1 tutulum olan hastalarda yasam siiresi olmayanlara gore ¢ok daha kisadir. Felty
sendromu , perikardit, plorit, vaskulit gibi durumlar 6zellikle azalmis yasam siiresi ile
iliskilidir[5].

Romatoid artritin kutandz bulgularindan en sik gériien romatoid nodiildiir. Neredeyse
her zaman RF pozitif hastalarda gortlur. Noduller genellikle dirsek, el bilegi , parmaklar
ve sakral bolge gibi basiya maruz kalan bolgelerde olusur. Cogu cilt nodiiliinde spesifik
tedaviye gerek yoktur. Agrili nodiiller ve eklem hareketine mani olan nodiillere
glukokortikoid enjeksiyonu yapilmasi regresyona neden olabilir. Diger cilt tutulumlari
vaskdlit, notrofillik dermatozlar—Sweet sendromu ve piyoderma gangrenosum olarak
gosterilebilir[29].

Romatoid artritte en sik gérilen hematolojik tutulum anemidir. Anemi baslica
eritropoietin sentezinde azalma ve dalakta eritrosit yikimin artmasina baghdir ve hastalik
aktivitesi ile iligkili olup genellikle normositik hipokrom anemi seklinde goriiliir.

Trombositoz ve eozinofili RA’da siklikla goriilmekte olup hastalik aktivitesi ile orantilidir
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ve tedavi gerektirmez. Trombositopeni Felty sendomu gibi durumlarda gorilur ve daha
nadirdir. Felty sendromu daha ¢ok seropozitif hastalarda goriilmekte olup spelomegali ve
I6kopeni ile tanimlanmaktadir. Ayrica anemi, trombositopeni ve bacak iilserleri de eslik
edebilir. Blytik grandler lenfosit sendromu (BGLS ) veya psodo - Felty sendomu, Felty
sendromundan ayirt edilmelidir. BGLS sendromlu hastalarda dolasimda ¢ok sayida biiyiik
grandler lenfositler, ayrica nétropeni, splenomegali ve sik enfeksiyonlar gortiilmektedir.
BGLS nadiren olsa da T hucreli buyuk graniler lenfositik I6semiye doniisebilir. Ek olarak,
meteotreksat alan ve immiinsupresif tedavi almayan aktif RA hastalarinda lenfoma riski
artmistir. RA hastalarinda uzun siire devam eden hastalik aktivitesi major lenfoma
riskidir[29].

RA hastalarinda koroner arter hastaligi, atriyal fibrilasyon, kapak yetmezligi riski
artmigstir. Perikardit ve daha nadir olarak miyokardit gorulebilir. Hastaligin seyri sirasinda
hastalarin %10’undan daha azinda klinik perikardit atag: goriliirken, %30’ unda
ekokardiyografik olarak tespit edilebilen lakin klinik éneme sahip olmayan perikardiyal
eflizyon gorilmektedir. Perikardit seropozitif hastalarda daha sik goriilmektedir,
ekstraartikiiler tutulumlar ve hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Miyokardit, graniilamat6z ve
interstisyel olabilir. Graniilamatoz tip RA igin daha yiiksek 6zgiilliige sahiptir. Miyokardit
eklem dis1 tutulum olan hastalarda ve hastalik aktivasyon donemlerinde daha sik goriiliir.
RA koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. RA hastalarinda ani 61um ve
miyokard enfarktiisii siklig1 artmistir ve boylece kardiyovaskiiler hastalik RA’11 hastalarda

mortalitenin artmasina 6nemli bir katkida bulunur[30][31].

Romatoid artritte akciger tutulumu sik goriilmektedir ve 0zellikle erkeklerde daha
fazladir. Interstisyel akciger hastaligi ve plevral tutulum en yaygin goriilmektedir. Ayrica
parankimde 1 cm’den biyuk, periferik yerlesimli, multipl sayida nodller ve
pndmokonyozla karakterize Caplan sendromu da RA’da goriilebilen akciger tutulum
seklidir. Plevral tutulumlar ekstidatif efiizyon, ilaca bagl plorit, ampiyem ve pnémotoraks
seklinde goriilebilir. Romatoid akciger nodulleri, RA’ya 6zgii tek akciger tutulumu olup
prevalansi net degildir ve genellikle subplevral alanlarda veya interlobiler septa ile birlikte
bulunur. Boyutlar1 birkag milimetreden birkag santimetreye kadar degisebilir. Genellikle
asemptomatiktir, ancak nodullerin kavitasyonu ve ripturt plevral eflizyon, pndmotoraks,

hemoptizi , bronkoplevral fistil ve enfeksiyon gibi komplikasyonlara yol agabilir[32].
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Romatoid artritin bobrek tzerinde direkt etkisi nadirdir ve bobrek fonksiyon
bozuklugunun hizli ilerlemesi olmaksizin genellikle mezangioproliferatif, membrandz
nefropati ve romatoid vaskdlit gorulebilir. Bobrek fonksiyon bozukluklar: arasinda ilag
toksisitesi daha yaygindir, ¢linkii non-steroid antienflamatuar ilaglar (NSAII),
meteotreksat ve siklosporin dahil RA tedavisinde kullanilan birgok ilag bébrek fonksiyon
bozuklugu yapabilir. Anti-TNF ilaclar ile tedavi edilirken glomertilonefrit gelisen nadir
hastalar vardir[29].

RA’da en sik goz tutulumu keratokonjunktivitis sikka’dir ve tiim RA hastalarinin % 10-
20’sinde goriiliir. Keratokonjunktivitis sikka hastalik aktivitesi ile korele degildir.
Episklerit ve sklerit hastalarin % 5’den daha azinda goriiliir ve episklerit hastalik aktivitesi
ile iliskilidir[33].

RA’da sistemik veya lokal faktorlerden kaynaklanabilen merkezi ve periferik sinir
sistemlerini iceren bir dizi ndrolojik anormallik olabilir. Karpal tiinel sendromu en stk
goriilen norolojik tutulumdur ve ayrica radikiilopati ve sikistirma miyelopati de ortaya
¢ikabilir. Romatoid vaskuliti olan hastalarda mononéritis multipleks veya simetrik
polindropati gorilebilir. Romatoid artritte merkezi sinir sistemi tutulumlari oldukga
nadirdir. Bu durumlar arasinda servikal miyelopati, santral sinir sistemi vaskdliti ve
romatoid noduller, menejit ve ¢ok nadiren progresif multifokal 16koensefalopati
bulunur[34].
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Tablo 3. Romatoid artritte eklem dis1 tutulumlar

Deri Romatoid noduller, vaskilit ( % 25-50)

Hematolojik Normokrom normositer anemi (%25-30), trombositoz,
trombositopeni (<% 5) ,I0kositoz, lenfadenopati

Goz Keratokonjuktivitis sikka (% 10-15) , iritis, episklerit

Karaciger Transaminazlarda nonspesifik yikseklik

Damar Kicuk damar vaskdliti, sistemik vaskulit ( %5)

Kas Kas atrofisi, inflamatuar miyozit (< % 5)

Kalp Perikardit, nodiil olusumu (%5), myokardit

Felty sendromu

Notropeni ile beraber splenomegali

Solunum sistemi

Plevral eflizyon, plevrada kalinlasma, pulmoner nodiiller,
interstisyel akciger hastaligi, Caplan sendromu, pulmoner

hipertansiyon, bronsiolitis obliterans

Bobrek

Membranéz glomerulonefrit, sekonder amiloidoz

Norolojik

Periferik tuzak noropati, atlantoaksiyel subluksasyona bagl

servikal miyelopati.
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2.7. Laboratuvar Bulgular

Romatoid artrit tanisi i¢in kendine 6zgiin bir test yoktur. Bununla beraber 1gG’nin Fc
fargasina karsi olusan IgM veya IgA tipi bir otoantikor olan romatoid fakt6ér (RF) romatoid
artrit hastalarinin % 70-80’ inde goriiliir. Tanisal yarar1 6zgulliigiiniin nispeten diistk
olmasindan dolay1 sinirhidir, ¢linkii saglikli popiilasyonun %35-10"unda, SLE’li hastalarin
%20-30’unda, Sjogren sendromu ve neredeyse tum miks kriyoglobulinemilerde
gorulebilmektedir. RF siklig1 genel popiilyasyonda yasla birlikte artar ve >65 yasl saglikli
bireylerin % 10-20’sinde pozitiflik gérilmektedir. Normalin {ist sinirinin en az {i¢ kat1 gibi
daha yuksek RF titreleri RA icin biraz daha 6zgul kabul edilmektedir[11] [35].

Sitriiline peptitlere kars1 gelisen antikorlar (anti-CCP) RA tanisinda genis
kullanilmaktadir. Anti-CCP antikorlari RA igin RF’ye benzer duyarliliga sahiptir , ancak
cok daha yiiksek bir 6zgiilliige sahiptir (% 95-98 ). Cogunlukla RF pozitif hastalarda
goriilse de RF yoklugunda da tespit edilebilmektedir. Anti-CCP varligi eklem erozyonu ve
daha agresif hastalik seyri ile iligkilidir. Saglikli popiilyasyonda % 1.5 ve diger romatizmal
hastaliklarda da diisiik oranda goriilebilse de anti-CCP RA tanisin dogrulamak ve prognozu
tahmin etmek icin faydali bir testtir. Normalin iist sinirinin en az ti¢ kat1 kadar yiiksek anti-
CCP titreleri RA igin ¢ok daha spesifiktir[35][36].

Hemen hemen tiim RA hastalarinda CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi artmistir ve bu
artig, hastalik aktivite derecesi ve ilerleyici eklem hasari ile orantilidir. Akut faz reaktanlar
seviyeleri RA icin spesifik olmasa da genel olarak osteoartrit ve fibromiyalji gibi
enflamatuar olmayan kas iskelet sistemi hastaliklarindan ayirmak i¢in yararhidir. Aktif
RA’l1 hastalarda trombositoz, 16kositoz, fibrinojen ve seruloplazmin yiiksekligi de
gorilebilir[36][35].

Sinovyal siv1 analizi, inflamatuar artrit varligini dogrular ancak RA i¢in spesifik bulgu
yoktur. Sivi ¢ogu kez bulaniktir, viskozitesi azalmistir, protein icerigi artmistir ve gliikkoz
konsantrasyonu normal yada hafif azalmistir. Beyaz kiire sayist1 5000 ile 50,000 arsinda

degisir ve PMNL hakimiyeti vardir[11].
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2.8. Goruntuleme Yontemleri
Romatoid artritte erken déonemde radyolojik degerlendirme genellikle tantya yardimci
degildir. Hastalik ilerledik¢e radyolojik bulgular daha belirgin hale gelse de bu bulgularin

hicbiri romatoid artrit igin spesifik degildir.

RA’da direkt grafide esas goruntu; juksta-artikiler osteopeni, eklem araligi daralmasi,
kemik eroyonu, yumusak doku sisligi, sinovyal Kistler ve simetrik tutulumdur. Juksta-
artikuler osteopeni erken hastalik doneminde ortaya ¢ikabilir, ancak kikirdak kaybi ve
kemiklerde erozif degisiklikler uzun siiren hastalik aktivitesi sonrasi gelismektedir. Direkt
grafinin asil 6nemi kemik erozyonu ve kikirdak kaybini saptamak, hastalik seyrini izlemek

ve cerrahi ihtiyacini belirlemektedir.

Kemik ve eklem goriintiilemesinde kullanilan diger yontemler ise ultrasonografi, MRG
(manyetik rezonans goruntiileme) ve kemik sintigrafisidir. Standart gortntuleme
yontemlerine gore Ustlinliikleri erken hastalik doneminde, kalici eklem hasari gelismeden

Once ortaya ¢ikan sinovitin tespit edilmesinde faydalidir[11].

2.9. Tam ve Simflama Kriterleri

Tipik hastalik klinigi olan hastalarda RA tanis1 kolaylikla konulabilir, ancak yapisal
yakinmalar, gecici eklem agris1 ve asimetrik sinovitin goriildiigii erken hastalik zamani
tan1 ¢cok daha zor olabilir. Kesin tan1 tipik hastalik bulgular1 ve diger inflamatuar siireclerin
ekarte edilmesine baghdir. Diger inflamatuar artritlerden kolay ayirmak, hastaligin hangi
asamada oldugu ve buna uygun tedavi diizenlenmesi amaciyla siniflandirma kriterleri

olusturulmustur[11].

Amerikan Romatoloji Cemiyeti ( American College of Rheumatology, ACR) 1987
yilinda RA igin siniflandirma kriterleri gelistirmistir. Bu kriterlerin, romatoid artrit icin
duyarlihg % 91- 94 ézgiilliigii % 89°dur. Ozgiilliigiiniin diisiik olmas1 ve erken hastalik
doneminde diisiik duyarliligi , diger inflamatuar artritlerden ayirmada zorlanma ve agresif
hastalik seyri i¢in prediktif degerinin diisiik olmasindan dolay1 yeni siniflandirma

kriterlerine gereksinim duyulmustur[11][37].

2010 yilinda ACR (American College of Rheumatology ) ve EULAR ( European
League Against Rheumatism ) tarafindan 2010 ACR/EULAR siiflandirma kriterleri
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gelistirilmistir. Bu siniflama kriterlerinde daha dnceden tanimlanmis olan 1987 ACR
kriterlerine gore daha erken asamada hastalig1 tanimlayacak 6zelliklere odaklanilmstir.
2010 ACR/EULAR kriterleri erken sinovit asamasindaki ve farkli artrit paternleriyle
seyreden romatoid artrit hastalarin1 da tanimlayarak kalici degisiklikler gelismeden tedavi

baslamamiza yardimci olmaktadir[35].

2010 ACR/EULAR kriterlerinde tutulan eklem sayisi, seroloji, akut faz reaktanlari,
semptom slresine gére puanlama yapilir, kesin RA olarak siniflandirmak i¢in en azindan
bir eklemde artrit varligi, mevcut sinoviti agiklayacak diger inflamatuar artritlerin

bulunmamasi, doért alandan minimum 6 puan alinmasi gereklidir [35].
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Tablo 4. ACR/ EULAR 2010 SINIFLANDIRMA KRITERLERI

Hedef populasyon

1.Klinik sinoviti olan en az bir eklem olmasi

2.Sinovitin bagka bir hastalikla agiklanamamasi

A-D kategorileri arasinda 26/10 puan alan hastalar RA olarak siniflandirilir|

A-Tutulan eklemler

1 blyuk eklem

2-10 biyik eklem

1-3 kiigk eklem (blyiik eklem tutulumu olan veya olmayan)

4-10 kiiglik eklem

>10 Uzeri eklem ( en az bir kiigik eklem )

B-Seroloji ( en az bir test sonucu gereklidir )

Negatif RF veya negatif anti-CCP

Disuk pozitif RF veya disik pozitif anti-CCP

Yiiksek pozitif RF veya yiksek pozitif anti-CCP

C-Akut faz reaktanlari( en az bir test sonucu gereklidir)

Normal CRP ve normal ESH

Anormal CRP veya anormal ESH

D-semptom siresi

< 6 hafta

>6 hafta

30




2.10. Romatoid Artritte Aktivite Indeksleri

RA hastalarinda optimal tedavinin belirlenmesi, hastalik takibi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi i¢in hastalik aktivitesinin belirlenmesi gereklidir.Bu amagla hastaligin
ana Ozelliklerini baz alan farkli aktivite skorlar1 kullanilmaktadir. Pratikte hastalik aktivite
skoru-28 ( Disease Activity Score-DAS28) , klinik hastalik aktivite indeksi ( Clinical
Disease Activity Index-CDAI ), basitlestirilmis hastalik aktivite skoru ( Simplified Disease
Activity Index- SDAI ) gibi skorlama sistemleri yaygin olarak kullanilmaktadir.

DAS-28 skoru CRP veya ESH kullanilarak hesaplanabilir. Ek olarak agrili eklem
sayisi, sis eklem sayisi ve hastanin genel saglhigi gibi hastaligin ana 6zellikleri de formdile
dahil edilmektedir. Aktivite belirlemede diisiik, orta ve yiiksek hastalik aktivitesine
karsilik gelen skorlama Onerilmistir. Remisyon igin ise sinir deger <2.6 olarak
belirlenmistir. DAS-28 ESH ve DAS-28 CRP birbirinin yerine kullanilabilse de sinir
degerlerinin DAS-28 CRP i¢in DAS-28 ESH’den daha diisiik oldugu bilinmektedir. Ayrica
bir JAK-2 inhibitorl olan Tofacitinib kullanan hastalarda DAS-28 CRP ile hesaplanan
<2.6 oranlar1 DAS-28 ESH ile karsilastirildiginda {i¢ kat daha fazladir. Bunun sebebi
CRP’nin JAK-2 inhibitorleri tarafindan normalize edilmesine ragmen ESH Uzerinde etkisiz

olmasidir.

CDALI diger aktivite skorlarindan farkli olarak akut faz reaktanlarinin 6l¢timiinii
gerektirmez. CDALI, diger hastalik aktivite skorlari, eklem hasari ve fonksiyon bozuklugu
ile koreledir. Avantaji tamamen klinik kriterlere dayanmast, acil tedavi kararlarini
kolaylastirmas1 ve RA’daki ana hedef organ olan eklemlerin degerlendirilmesini
icermesindedir. Bu 6zellik klinik ¢aligmalarda ve pratikte cok dnemlidir, ¢link( laboratuar
ithtiyacini ve laboratuar varyasyonlarinin negatif etkisini ortadan kaldirir. CDAI
hesaplamak icin hesap makineleri mevcut olup, hassas ve sis eklem sayisi, hastanin genel
iyilik haline gore hastanin hastaligina verdigi puan (0-10 ) ve doktor tarafindan hastanin

global degerlendirilmesi (0-10 ) dahil edilerek kolaylikla hesaplanabilmektedir.[38]
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Tablo 5. DAS-28 , CDAI, SDAI hastalik aktivite cut-off degerlerine gére remisyon dagilimi

Hastalik aktivitesi CDAI SDAI DAS-28

Remisyon <28 <5 <2.6

Diisiik hastalik <10 <20 <3.2

Aktivitesi

Orta hastalik >10ve<22 <40 >3.2ve<b.1
Aktivitesi

Yiiksek hastalik >22 >40 >5.1
Aktivitesi

Hastalara her muayenelerinde skorlama yapilir ve tedavileri hastalik aktivite skorlarina

gore duzenlenir.
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2.11. Tedavi

RA tedavisinde birincil hedef, enflamasyonu azaltarak agriy1 kesmek, remisyon elde
ederek fonksiyon kayb1 ve deformitelerin gelisimini 6nlemektir. Bunu bagsarmak igin
hastalig1 erken tanimak ve hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar: (disease
modifying antirheumatic drugs—DMARD) hemen baslamak gereklidir. Tedavi yanitini
degerlendirmek i¢in hastalik aktivite indekslerinin kullanilmasi ve 3-6 ay iginde remisyon
veya diisiik hastalik aktivitesi hedefine ulasilmasi onerilmektedir. RA tedavisi farmakolojik

ve farmakolojik olmayan 6nleyici tedaviler olarak iki baglik altinda 6zetlenebilir[39].

Farmakolojik tedavide non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), glukokortikoidler,
konvansiyonel sentetik DMARD’lar, hedefe yonelik sentetik DMARD’lar ve biyolojik
DMARD’lar yaygin olarak kullanilmaktadir. Tedavi se¢iminde hastalik aktivitesi, ek
hastaliklarin varligi, hasta tercihi, agresif hastalik seyrini 6ngoren prognostik faktorlerin
varlig1, hastaligin evresi ve geri 6deme kosullar1 g6z 6niinde bulundurularak monoterapi
veya kombinasyon tedavisi uygulanabilir. Farmakolojik tedavi baglamadan 6nce genel

degerlendirme i¢in asagidaki temel ¢alismalar yapilmalidir.

Tum hastalarda kan sayimi, serum kreatinin, GFR, aminotransferazlar, ESH ve CRP

calisiimali.

Hepatit B ve C: Bilinen hepatit 6ykiist olmayan tiim hastalarda metotreksat ve
leflunomid dahil olmak tizere konvansiyonel sentetik ve biyolojik DMARD’larla tedaviye
baslamadan 6nce Hepatit B ve C taranmalidir. > 20 prednizolon ve esdegerleri ile
tofasitinib kullanan hastalarda da benzer sekilde tarama yapilmalidir. Endikasyon olan

hastalara profilaktik antiviral tedavi baglanmalidir[6].

Hidroksiklorokin kullananlar i¢in géz taramasi: Tedavinin ilk yilinda gérme alani, g6z
dibi muayenesi dahil tam bir oflalmolojik muayene yapilmalidir. Tedavinin devam

ettirilmesi halinde benzer muayene bes y1l sonra tekrarlanmalidir[40].

Latent tiiberkiiloz taramasi: Biyolojik DMARD’lar ve tofasinitib kullanmadan 6nce
tiiberkiilin deri testi (PPD ) veya Quantiferon ¢alisilarak latent tiiberkiiloz taramast
yapilmalidir. Testlerin yanlis negatif risklerini géz oniinde bulundurarak akciger grafisi de

cekilmelidir[6].
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Farmakolojik olmayan 6nleyici tedaviler-: Farmakolojik tedaviye ek olarak, hastaligin
tiim agamalarinda romatoid artritin kapsamli yonetiminde farmakolojik olmayan 6nleyici
tedaviler ve tibb1 miidahaleler 6nemlidir. Hastalik ve tedavisi ile ilgili konular1 ele alan
egitimler, saglikli yasam Onerileri ve tedavide kullanilan ilaglarin yan etkilerini en aza
indirmeye hedefleyen stratejiler tim hastalarda ele alinmalidir. Kisaca farmakolojik

olmayan 0Onleyici tedbirler sunlari igerir:

Hasta egitimi

Psikososyal destek

Dinlenme, egzersiz ve fizik tedavi

Beslenme ve diyet danigsmanligi

Sigaranin birakilmasi

Lipid kontroll ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltan tedbirler
Osteoporoz taramasi

Enfeksiy6z komplikasyon riskini azaltmak i¢in agilama [41][42]
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2.11.1. Non-steroid Anti-inflamatuar ilaglar

NSAIl’ler inflamasyonu hizli kontrol ederek agr1 ve eklem sisligini azaltmakta faydali
olsa da, hastaligin daha uzun siireli kontrolii ve eklem hasarini 6nleme de yeterli degildir.
Ayrica bu ajanlarin orta ve yliksek dozda kronik kullaniminda yan etki riskleri artmaktadir.
NSAII’ler eger kontrendikasyon yok ise tolere edilen optimal dozda minimum iki hafta
kullanilir, guinki maksimum analjezik ve antienflamatuar etki 10 ile 14 giin i¢inde elde
edilir. Yash hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik, bobrek yetmezligi olanlarda ve diger
komorbiditeleri olanlarda daha diisiik dozlarda ve yakin takip edilerek kullanilmali ve uzun

sure kullanim tercih edilmemelidir.

Gastrointestinal kanama riski, ileri yas, peptik Ulser veya gastrointestinal kanama
oykiisii olan hastalarda yiiksek doz NSAII ve beraberinde antikoagulan kullanimi
durumunda ¢ok daha artmaktadir. Gastrointestinal kanama riski yiiksek olan hastalara
beraberinde bir gastroprotektif ajan (proton pompa inhibitoérii , H2 bloker) verilmeli veya
COX-2 inhibitora tercih edilmelidir[43].

2.11.2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, RA hastalarinda sinovite bagli semptom ve bulgularin hizl
baskilamasinda oldukga etkili ilaglardir. Oral glukokortikoidler RA tedavisinde yaygin
olarak kullanilir, baz1 hastalarda intraartikiler veya intramuskuler kullanimdan da
yararlanilabilir. Ayrica glukokortikoidler RA’l1 hastalarda kisa ve orta vadede radyolojik
ilerlemeyi geciktirmektedir. Bununla birlikte, bu ajanlar artan morbidite ve mortalite ile

iligkili olabileceginden uzun siire ve tek basina kullanilmasindan kaginilmalidir.

Siddetli aktif RA’nin ilk tedavisinde, 6zellikle erken hastalikta NSAIQ’lerin etkisiz
kaldig1 hafif hastalarin tedavisinde, hastalik aktivitesinin kontrol edilmesinde oral
glukokortikoidler kullanilmalidir. Ciinkii, NSAIl’lere nazaran etkisi oldukga hizli baslar
ve semptomlar diizeltmede daha fazla etkindirler. Sinovit Uzerinde kontrol elde etmek igin
genellikle 5 ile 20 mg prednizon yeterli olmaktadir. Daha sonra hastalik kontrol edilerek
remisyon elde edildiginde glukokortikoidler tolere edilebilen en diisiik doza inilmeli ve

mumkin olabilen bir grup hastada azaltilarak kesilmelidir[44].
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2.11.3. Konvansiyonel Sentetik Hastahk Modifiye Edici Anti-romatizmal flaclar

Bu grup ilaglar hem aktif sinoviti hem de aktif hastaligin diger belirti-bulgularini ve
eklem erozyonunu 6nlemek igin yaygin kullanilmaktadir. Etkileri yavas olarak, zamanla
baslar. Bu nedenle kontrendikasyon yok ise mumkin olan en erken zamanda baslanmalari
gereklidir. En sik kullanilanlart meteotreksat (MTX), hidroksiklorokin (HCQ), stlfasalazin
(SSZ) ve leflunomid (LEF)’dir. DMARD’lar farkli etkinlige ve yan etkilere sahip

oldugundan hastalar belli araliklarla klinik ve laboratuar olarak degerlendirilmelidir.

Metotreksat: RA tedaisinde ilk tercih edilen ve en ¢ok kullanilan konvansiyonel
sentetik DMARD’dir. Etkisini dihidrofolik asitin dihidrofolat rediktaz enzimine
baglanmasini engelleyerek gosterir ve bir folik asit antagonistidir. MTX ayn1 zamanda
giiclii bir antienflamatuar etkiye sahip adenosinin hiicre dis1 konsantrasyonunu arttirir.
MTX, genellikle oral yoldan kullanilsa da subkutan ve intravendz formlar1 da mevcuttur.
Genellikle haftalik tek doz halinde kullanilir. Hastalik siddeti, hasta yas1, ek hastaliklar,
bobrek fonksiyonuna bagli olarak haftada bir kez 7.5 ile 15 mg arasinda bir dozla tedaviye
baslanilmaktadir. MTX dozu tolere edildikge, artrit semptom ve bulgularini kontrol etmek
icin gerektiginde arttirilir. Genel yaklagim dort hafta sonra, hastalik aktivitesi ve hasta
toleransina gore haftada 2.5-5 mg arasinda artirilmasi seklindedir. Genel hedef doz haftada
en az 15 mg’dir, olagan haftalik maksimum doz 25 mg’dir. Oral optimal dozu tolere
edemeyen hastalarda bagka DMARD denemeden 6nce subkutan MTX denenebilir veya

oral form iki doza boliinmiis sekilde kullanilabilir.[45]
MTX kullanimi birkag hasta grubunda kontrendikedir.

e Hamile kalmay1 diisiinen veya yeterli dogum kontrolii yapmayan kadinlar
¢ Hamile kadinlar
e Karaciger hastaligi olan veya asir1 alkol alan hastalar

e Evre 4 bébrek yetmezligi olan hastalar( GFR 30 ml/dak’dan az olanlar)

MTX kullanmakta olup hamilelik planlayan kadinlarda, en az 3 ay once ilag kesilmeli ve
folik asit kullanim1 gebelik boyunca devam ettirilmelidir. RA’da kullanilan dozlarda MTX
ile iligkili toksisiteler 6nerilen monitdrizasyona uyuldugunda ¢ok nadiren hayati tehdit

eder olsa da yan etki acisindan yakindan izlenmelidir. En sik goriilen yan etkiler GIS
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intoleransi, mukozit, kemik iligi stipresyonu, bobrek, karaciger ve akciger
toksisitesidir[43][45].

Leflunomid: Immun modiilatér bir ilag olup dihidrooratate dehidrogenazi inhibe ederek
B hiicre ¢ogalmasini, nétrofil kemotaksisini ve immiin globiilin sentezini engeller. MTX’a
yetersiz yanit olan hastalarda ek olarak veya MTX tedavisi yerine kullanilabilir. LEF’in
MTX yerine kullanildigi durumlarda giinliik doz 20 mg’dir. Kombinasyon halinde
kullaniliyorsa baslangigta glinlik 10 mg verilmeli veya MTX dozu azaltilmalidir. Her iki
ila¢ potansiyel hepatotoksik oldugundan kombinasyon terapilerinde aylik aminotransferaz
takibi yapilmalidir. LEF’in en sik yan etkisi gastrointestinal sistem iizerinde olup diyare
gorilebilir. En ciddi yan etkisi hepatotoksisite olup doz bagimhidir. Karaciger hastaligi
olanlar ve yogun alkol tiikketen hastalarda kullanilmamalidir. Diger yan etkileri alopesi,
miyelosupresyon, hipertansiyon ve dokintudir. Yan etki gelistigi zaman doz azaltilmasi
veya ilacin kesilmesi gereklidir. LEF teratojenik ila¢ olup uzun yarilanma émriine sahiptir.
Ciddi toksisite, enfeksiyon ve beklenmedik hamilelik gelismesi durumunda kolestiramin

ile selasyon gereklidir[46].

Sulfasalazin: Antibakteriyel, antiinflamatuar ve immunosupresif etkilere sahiptir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmese de makrofajlardan TNF-a ekspresyonunu, IL-8
salgilanmasini ve B-hiicre fonksiyonunu baskiladigi bilinmektedir. Stilfasalazin bir 6n ilag
olup, bir azot bagi ile stilfapiridin ve 5-aminosalisilik asitten (5-ASA) olusmaktadir. Oral
yoldan alinan SSZ kolonda azorediiktaz enzimi tarafindan siilfapiridin ve 5-ASA olmak
tizere iki bilesenine indirgenir. Anti-romatizmal etkinligi siilfapiridine ve inflamatuar
bagirsak hastaligindaki etkinligi 5-ASA’ya baglanmaktadir. Tedaviye baslarken yan etki
riskini en aza indirmek igin duzenli laboratuar takibi ile doz kademeli olarak artirilmalidir.
Giinliik etkin doz 2 gr ve giinliik maksimum doz 3 gr olarak bildirilmistir. Tedavinin ilk (¢
ayinda 2-4 haftada bir kreatinin ve transaminazlara bakilmali sonrasinda ii¢ ayda bir
bakilmalidir. En 6nemli yan etkisi I6kopenidir buna ilaveten hemolitik anemi, alopesi,
toksik hepatit, Urtiker ve Stevens-Johnson sendromu da gelisebilir. SSZ erkeklerde geri
doniistimlii oligospermi ve erkek fertilitesinde azalmaya neden olabilir. Hamilelik ve

emzirme doneminde guvenli kabul edilir[47].

Hidroksiklorokin: Kinakina agaci kabuklarindan iiretilen ve sitma tedavisinde kullanilan

bir immunomodilatér ilagtir. TLR (toll like receptors) aktivasyonunu ve B hicreleri ile
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kostimulasyonunu bloke ederek B huicre aktivasyonunu ve makrofajlardan IL-1, IL-6,
TNF-a sentezini baskilar. Fosfolipaz Al’in inhibe edilmesi, prostaglandin
antagonizasyonu, lizozomal membranlarin stabilizasyonu da antiromatizmal etkisinde rol
oynamaktadir. Hidroksiklorokin 200 mg standart dozlarda tretilmektedir ve standart
giinliik dozu 5 mg/kg/giin’diir. En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal diskomfort,
allerjik reaksiyon , cilt ve mukozada hiperpigmentasyon bas agrisi, QT zamaninda uzama
ve retinopatidir. Retinopati siklig1 doz ve zamanla dogru orantilidir. Retinopati 5
mg/kg/giin ve daha yiiksek doz kullanimlarda 10 yilda %2, 5 mg/kg/giin’den daha diisiik
doz kullanimlarinda 10 yilda %1 olarak bildirilmistir. Bu yiizden aralikli gz muayenesi
Onerilmektedir[40].

2.11.4. Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlardan en iyi bilinen ve en sik kullanilanlar TNF-a inhibitorleridir. Bu
ilaglar hem monoterapi hem de MTX ile kombinasyon seklinde kullanilabilmektedir.
Ancak MTX veya baska DMARD ile kombinasyonun tedavide daha etkili oldugu
gosterilmistir. Bu ajanlar aktif sinoviti baskilayarak uzun siiren remisyon saglamakla
kalmayip ayni zamanda radyolojik progresyonu ve ileri eklem hasarini da
yavaglatmaktadir. Anti-TNF ajanlar1 baglama konusunda ortak konsensus olmasa da,
genellikle 3-6 aylik konvansiyonel DMARD tedavisine yanitsiz veya ciddi ekstraartikiler

tutulum olan hastalarda tercih edilmektedir.

TNF-a inhibitorleri TNF-o’nin enfeksiyonlara karst savunmadaki roliinii ortadan
kaldirdig1 i¢in enfeksiyonlara yatkinlik yaratmaktadir. TNF blokaji ile 6zellikle latent
tliberkulozun aktivasyon riski onemlidir. Tiberkiiloz aktivasyonu riskini azaltmak igin
tedavi baglamadan once tiim hastalar, akciger grafisi, PPD veya quantiferon testi ile latent
tiiberkiiloz agisindan degerlendirilmelidir. Siipheli bulunan tiim hastalara 9 ay boyunca
izoniazid ile profilaksi verilmelidir. Ayrica anti-TNF tedavi ile viral hepatitlerin de aktive
olabilecegi akilda tutulmali ve tiim hastalar viral hepatit yoniinden taranmalidir. Pozitiflik

bulunan hastalar uygun antiviral profilaksi agisindan degerlendirilmelidir.

TNF-a inhibitorleri ile tedavinin enjeksiyon yeri reaksiyonlari, infiizyon reaksiyonlari,
I6kopeni, psoriatik cilt lezyonlari, ilag iliskli lupus ve cilt reaksiyonlar1 gibi yan etkileri de
akilda tutulmali dir[11][48][49].
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Adalimumab: Rekombinant insan monoklonal antikorudur. MTX ile kiyaslandig1 zaman
remisyon saglamada iki kat basarilidir ayrica radyolojik progresyonu énlemede daha
basarilidir. iki haftada bir subkutan sekilde uygulanir.[49]

Infliksimab: Kimerik monoklonal antikordur . Baslangigta 3 mg/kg 0, 2 ve 6. Haftalarda
ardindan 6-8 haftada bir intravendz yoldan uygulanir[49].

Etanersept: TNF-a reseptorlerinin 1gG1’in Fc pargasina baglanmasiyla ortaya ¢ikan

flizyon proteinidir. Subkutan yoldan haftada 50 mg seklinde kullanilir.[49]

Sertolizumab: Polietilen glikola baglanmis TNF-o antikoru Fab pargasidir. Ilag

memrana bagli ¢oziinlir TNF-o’y1 notralize eder. 2 haftada bir subkutan uygulanir ve bazi

hastalarda 4 haftada bir de idame tedavisi icin etkili olabilir[50].

Golimumab : Insan TNF-o’y1 soluble ve transmembran biyoaktif formalarina
baglanarak inative eden IgG1 kappa monoklonal antikorudur. Ayda bir subkutan

enjeksiyon seklinde uygulanir[50].
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2.11.5. Diger Biyolojik Ajanlar

Rituksimab: Bir simerik IgG1 monoklonal antikoru olan rituksimab CD20 pozitif
hiicreleri ortadan kaldirir, kompleman aracili sitotoksisiteyi indiikler ve apapitozu uyarir.
Genellikle 6 ayda bir ve gerektiginde daha uzun araliklarla intravenéz infiizyon seklinde

uygulanir[50].

Anakinra: Rekombinan IL-1 reseptor antagonistidir. RA tedavisinde diger biyolojik
ajanlara gore daha az etkilidir. Etki suresi 4-6 saattir, giinlik 100 mg subkutan enjeksiyon
seklinde kullanilir. Etkinligi zayif ve etki siiresi kisa oldugundan konvansiyonel
DMARD’lar ile kombinasyon seklinde kullanilmalidir[50].

Tosilizumab: 1gG1alt sinifinin anti-human IL-6 reseptor blokorudir. Tosilizumab IL-6
reseptorinun hem ¢ozliniir hem de membrana bagli formlarina baglanir boylece sitokin

reseptor kompleksinin etkisini bloke eder. infiizyon veya subkutan formlar1 vardir[50].

2.11.6. Hedefe Yonelik Konvansiyonel Sentetik Ajanlar

Tofasitinib: Bir janus kinaz ( JAK) inhibitorii olup MTX ve diger DMARD lara yanitsiz
orta ve siddetli aktif RA hastalarinda kullanilir. Monoterapi olarak veya sentetik
DMARD’lar ile kombinasyon seklinde kullanila bilir. Tofasitinib giinde iki kez oral olarak
5 mg’lik dozlar seklinde kullanilir [43].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne bagvurmus olan ve 2010 ACR/EULAR siniflandirma
kriterlerine gore RA tanis1 konulan hastalar dahil edildi. Toplam hasta sayis1 317 olup , 30
hasta c¢aligma kriterlerine uygun olmadigi i¢in ¢calismaya dahil edilmedi. Calisma toplam
287 hasta ile devam ettirildi. Tiroid hastaligs, tiroid operasyon hikayesi ve tiroid
fonksiyonlarini etkileyecek ila¢ kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi. TUm hastalarda
tahlil yapildig1 andaki hastalik aktivitesi DAS-28 skoru ile hesaplandi, Anti-niikleer
antikorlar (ANA), anti —CCP, Romatoid Faktor (RF), CRP, sedimentasyon , TSH, T3, T4,
anti-TPO (anti-mikrozomal antikor) ve anti -TG (anti-tiroglobulin antikor) hastanin
cinsiyeti ve yas bilgileri kaydedildi. Hastalik siiresi, ek hastaliklar ve almakta olduklari
tedaviler retrospektif sekilde hasta takip dosyalarindan elde edildi. Calismayla ilgili
19.02.2020 tarihli KU GOKAEK 2019/203 protokol kodlu karar numarali Kocaeli

Universitesi bilimsel arastirmalar etik kurulu onay1 alinmistir.

Arastirmanin amaci Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD Romatoloji
Bilim Dali’nda takip edilen romatoid artritli hastalarda tiroid otoantikor sikliginin
saptanmasi, tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve hastalik aktivitesi , hasta yas,
hastalik suresi, cinsiyet, ANA, anti-CCP, eklemlerde erozif degisiklik ve kullandigi ilaglar

ile iliskisinin arastirilmasidir.
Calismaya alinma Kriterleri:

» RA tanisi ile takip ve tedavi edilmis olmak.
» 18 yas iizerinde olmak.

» 2019-2020 yillart arasinda rutin kontrollere gelmis olmak.

Cahismadan dislama kriterleri:

» Gebe ve emziren kadin olmak
» 18 yas alt1 olmak

» Tiroid operasyonu 0ykust olmak
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» Tiroid hastalik dykiisii olup , tiroid hormon replesman tedavisi veya

antitiroid tedavi aliyor olmak.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler ortalama+standart sapma ve medyan (25.-
75.persentil), kategorik degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki
farklilik normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in bagimsiz drneklem t testi,
normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi ile
belirlendi. Degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde normal dagilim varsayimi
saglanmadiginda Spearman korelasyon analizi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiler ise Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Iki yonlii hipotezlerin testinde p<0.05

istatistiksel anlamlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza 287 RA hastasi dahil edildi. Hastalarin 209°u kadin (%72.8), 78’1 (%27.2)
erkekti. Hastalarin ortalama yasi1 54.19 £12.39 (min 18 — mak 81) yas olarak saptandi.
Hastalik siiresi 103.63 + 62.83 (min 12-mak 432) ay, hastalik takip siiresi ise 98.77+63.108
(min 12, mak 376) ay olarak bulundu. Kadin ve erkekler arasinda yas gruplar1 benzer
olmakla birlikte, hastalik siiresi ve takip siirelerinin kadinlarda anlamli olarak daha uzun

oldugu goriildii.(tablo 6).

Tablo 6. Cinsiyete gore yas dagilimi

Kadin Erkek P
Ortalama | St.Sapma | Min-Mak | Ortalama | St.Sapma | Min-Mak
yas 53.44 12.10 18-76 56 12.9 21-81 0.131
Hastalik suresi (ay) 107.36 57.07 12-432 93.71 74.32 18-388 0.005
Hastalik takip siiresi(ay) | 102.83 58.97 12-376 87.90 72.34 12-376 0.005

Degiskenler, ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerleri olarak

verilmistir. P<0.05 anlaml

Hastalarin %58.9 (n:169)’unda RF, % 57.5 (n:165)’inde anti-CCP, % 47.3 (n:136)’iinde
RF ve anti-CCP, %69 (n:198)’unda RF veya anti-CCP pozitif saptandi. Anti-nikleer
antikorlar (ANA) hastalarin % 28.9 (83)’linde pozitifti. El-ayak grafisinde erozyonu olan
hasta oranm1 %24 (69) idi. Tedavilerine bakildiginda hastalarin %69°u (198) steroid,
%46.3’1 (133) metotreksat, % 31.7’si (91) hidroksiklorokin, % 34.5’1 (99) leflunomid,
%6.6s1 (18) siilfasalazin kullanmakta idi. Biyolojik tedavilere bakildiginda %14.6 (42)
anti-TNF, %5.9 (17) tofasitinib, % 3.5 (10) tosilizumab ve %8.4 (24) rituksimab kullanma

Oykist mevcuttu(Tablo-7).
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Tablo 7. Hastalarin klinik ve laboratuar ozellikleri

N (%)
RF pozitifligi 169 (58.9)
anti-CCP pozitifligi 165 (57.5)
RF ve anti-CCP pozitifligi 136 (47.3)
RF veya CCP pozitifligi 198 (69)
ANA pozitifligi 83 (28.9)
Erozyon varligi 69 (24)
Kullandiklari ilaglar
Steroid 198 (69)
Metotreksat 133 (46.3)
Hidroksiklorokin 91(31.7)
Leflunomid 99 (34.5)
Silfasalazin 18 (6.6)
Anti-TNF 42 (14.6)
Tofasitinib 17 (5.9)
Tosilizumab 10 (3.5)
Rituksimab 24 (8.4)

RA’l1 olgularin % 6.27 (n:18 )’sinde tiroid fonksiyon bozuklugu saptandi. Bu olgularin
11’inde hipertiroidi, 7’sinde hipotiroidi vardi. Hipertiroidi tespit edilen 11 hastadan
2’sinde klinik hipertiroidi, 9’unda subklinik hipertiroidi vardi. Hipotiroidi gorilen 7
hastadan 3’ klinik hipotiroidi , 4’i ise subklinik hipotiroidi ile uyumlu bulundu(Tablo 8).

Tablo 8.Tiroid fonksiyon bozuklugu dagilimi.

Kadin(%) | Erkek(%) | Total(%)

Total 209 (72.8) |78 (27.2) | 287

Hipertiroidizim | Subklinik hipertiroidizim |4 (1.91) 5 (6.4) 9 (3.13)

Klinik hipertiroidizm 2 (0.95) 0 (0) 2 (0.69)
Hipotiroidizm | Subklinik Hipotiroidizm |4 (1.91) 0 (0) 4(1.39)

Klinik hipotirodizim 2 (0.95) |1(1.28) 3 (1)
Otiroidizm 197 (94.3) | 72(92.3) | 269 (93.73)
TFB 12(5.7) [6(7.7) 18 (6.27)

TFB-Tiroid fonksiyon bozuklugu
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Hastalarin ortalama CRP 7.3 +11.71 mg/dl, ESH 16.44 +£12.8 mm/saat, TSH 1.69 +1.34
pmol/l, T4 0.88+0.32 ng/dl, T3 3.55+0.54 pg/ml saptandi. Laboratuar incelemeler
ortalama, minimum, maksimum deger ve standart sapma tablo 9 da 6zetlendigi gibidir.

Tablo 9. Laboratuar incelemeleri ortalama ve standart sapma

Lab Degerleri Ortalama Std.sapma Min-Mak
CRP (mg/dl) 7.3 11.71 0.1-94
ESH (mm/saat) 16.44 12.8 1-71
TSH (pmol/l) 1.69 1.34 0.05-11.8
T3 (pg/ml) 3.55 0.54 0.98-7.28
T4 (ng/dl) 0.88 0.32 0.5-4
Anti-TG (1U/ml) 21.97 135.86 0.25-1517
Anti-TPO (1U/ml) 24.73 151.91 0.2-2325
RF (1U/ml) 128.2 352.14 1-3390
anti-CCP (U/ml) 70.2 82.4 1-200

Olgularin 19 (%6.6)’unda anti-TPO ve anti-TG, 47 (%16.3)’sinde ise anti-TPO veya
anti-TG pozitifti. Anti-TPO 38 (%13.2) hastada pozitif bulundu. Kadin hastalarin 30’u
(%14.4), erkek hastalarin 8’inde (%10.3) pozitif olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu. Anti-Tg antikoru 28 (%9.8) hastada yuksek tespit edildi. Kadin
hastalarin 22’si (% 10.5), erkek hastalarin 6’sinda (%7.7) pozitif saptandi. Kadin ve erkek
hastalar arasinda anti-Tg dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriildii

(p=0.034).

Tablo 10. Tiroid hormon diuizeyleri ve tiroid oto antikorlarinin cinsiyete gére dagilimi

Kadin Erkek

Ort St.Sp Min Mak | % Ort StSp | Min | Mak | % p

Anti- 3045 | 176.05 | 0.2 2325 | 144 | 9.37 40.67 | 0.25 | 334 | 10.3 | 0.474
TPO

Anti-TG | 26.05 | 153.65 | 0.25 | 1517 | 10.5 | 11.03 | 67.96 | 0.5 | 587 | 7.7 | 0.034

TSH 1.79 |1.43 0.05 | 118 |58 |[145 |1.01 |0.05|6.07|7.7 |0.036

T4 0.89 |0.37 05 |4 34 1084 (011 057|113 |13 |0.506

T3 3.54 |0.54 098 | 729 (48 |357 |048 |227|55 |39 |0.622
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Tablo.11 Tiroid otoantikor dagilimi

Anti-TPO 38 (%13.2)
ANti-TG 28(%9.8)
Anti-TPO+ Anti-TG 19 (%6.6)

Anti-TPO veya Anti-TG

47 (%16.3)

Tiroid antikorlarindan anti-TPO pozitifligi ile RF (p=0,012) ve anti-CCP pozitifligi
(p=0,046) arasinda anlamli iligski saptanirken, ANA pozitifligi ile herhangi bir iliski
kurulamadi (p=1). Hastalarin steroid ve csDMARD kullanimlari ile anti-TPO pozitifligi
arasinda anlaml iliski saptanmadi. Erozyon gelisimi ile antikor varlig1 arasinda anlaml

iliski saptanmadi (p=0,882).

Anti-Tg varligr ile RF, anti-CCP, ANA pozitifligi, ilag kullanim1 ve erozyon gelisimi

acisindan anlamli iliski saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Tiroid otoantikori ile RF, ANA, Anti-CCP ve kullanilan ilaglar arasindaki

iliski.

Anti-TPO(+) | p ANTI-TG(+) | P

N(%) N(%)
ANA(+) 11(28,9) 1 8(28,6) 0.730
RF(+) 30(78,9)) 0.012 20(71.4) 0.556
Anti-CCP(+) 28(73,7) 0.046 20(71,4) 0.106
Eroziv degisiklik | 10(26,3) 0.625 5(17,9) 0.653
Steroid 24(63,2) 0.518 17(60,7) 0.434
Metotreksat 16(42,1) 0.698 11(39,3) 0.556
Leflunomid 12(31,6) 0.824 9(32,1) 0.947
Hidroksiklorokin | 10(26,3) 0.562 7(25) 0.556
Anti-TNF 5(13,2) 0.976 4(14,3) 1
Rituksimab 2(5,3) 0.752 - -
Tosilizumab 4(10,5) 0.031 2(7,1) 0.257
Tofasitinib 2(5,3) 1 1(3,6) 1
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Hastalarin tiroid hormon ve otoantikor diizeyleri karsilastirildiginda anti-Tg pozitif
hastalarda TSH istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0.08). T3 ve T4’de
anlamli fark goériilmedi. Anti-TPO pozitif hastalarda TSH istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yiksek (p=0.010), T4 ise anlaml diizeyde daha diistiktii (p=0.007). T3

dagiliminda anlaml fark goriilmedi.

Tablo 13. Tiroid homon ve otoantikor korelasyonu

anti-TPO anti-TG
Ort min mak St.Sp p p
TSH 1.71 0.05 11.8 1.34 0.010 0.08
T3 3.54 0.98 7.28 0.55 0.826 0.872
T4 0.88 0.5 4 0.33 0.007 0.389

Anti-TPO pozitifligi ile hastalik siiresi, DAS-28, ESH, CRP ve RF seviyeleri arasinda
korelasyon gorulmedi. Anti-TPO pozitifligi ile anti-CCP seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (p=0.005). Anti-TPO varliginda anti-CCP titrelerinin yuksek
oldugu goruldi. Anti-TG pozitifligi ile hastalik aktivite parametreleri, RF ve anti-CCP

arasinda korelasyon goriilmedi.

Tablo 14.Tiroid otoantikoru varligi ile hastalik parametrelerinin karsilastirmasi

DAS-28 ort | H.suresi Yas RF anti-CCP CRP ESH

P P P p P p p
Anti-TPO(+) | 0.347 0.111 0.186 0.072 0.005 0.436 | 0.556
Anti-TG(+) 0.538 0.918 0.321 0.556 0.106 0.540 | 0.620

Hastalarin tiroid hormon seviyeleri ile hastalik aktivite parametreleri, hasta yas1 ve
hastalik stiresi karsilastirildiginda, TSH seviyesi ile CRP seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon goriildii (p=0.022). TSH seviyesi ile hasta yas1, hastalik siiresi, DAS-28, RF,

anti-CCP ve ESH arasinda korelasyon saptanmadi. T4 diizeyi ile hasta yasi, hastalik siiresi,

48



CRP, RF, DAS-28 ve anti-CCP diizeyleri arasinda anlamli korelasyon goriilmezken ESH
diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon goriildii. T3 seviyesi ile hasta yasi, hastalik

stiresi, CRP, RF, DAS-28, anti-CCP ve ESH diizeyleri arasinda korelasyon goriilmedi.

Tablol15. Tiroid hormon duzeyleri ile hastalik parametrelerinin karsilastiriimasi.

DAS- | H.sir | Yas RF anti- | CRP | ESH
28 ort | esi CCP
Ort St.Sap Min-Mak p p p p P p p
TSH 1.69 1.34 0.05-11.8 0.462 | 0.782 | 0.848 | 0.195 | 0.769 | 0.022 | 0.101
T3 3.55 0.54 0.98-7.28 0.550 | 0.252 | 0.104 | 0.545 | 0.927 | 0.586 | 0.134
T4 0.88 0.32 0.5-4 0.132 | 0.297 | 0.285 | 0.557 | 0.974 | 0.264 | -
0.016

Hastalik alt gruplarinda (subklinik hipertroidi, asikar hipertiroidi, subklinik hipotiroidi,
asikar hipotiroidi) yapilan istatistiklerde DAS-28, hastalik siiresi, RF, anti-CCP, CRP ve
ESH ortalamalar1 bakimindan anlamli fark saptanmadi. ANA pozitifligi, csDMARD,
biyolojik ajan kullanimlari ve erozyon gelisimi agisindan alt gruplarda anlamli istatistiksel

veri elde edilmedi.

Anti-TPO ve anti-TG duzeyleri ile hastalik progresyonunu gosteren RF ve anti-CCP
diizeyleri arasindaki korelasyona bakildiginda, sadece anti-TPO seviyeleri ile anti-CCP
seviyesi (r=0,274 p=0,000) ve RF (r=0,169 p=0,004) seviyeleri arasinda pozitif, zayif

diizeyde ama anlaml1 bir korelasyon saptandi.
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6. TARTISMA

RA, sinovyal eklemlerin harabiyeti ile karakterize, ciddi sakatliga ve erken mortaliteye
yol agan kronik otoimmiin bir hastaliktir. Toplumun yaklasik % 0.5-1’1ini etkiledigi
goriilmektedir. Ulkemizde Akar ve arkadaslarmi yaptiklar1 calismada Tiirkiye i¢in RA
prevalansi % 0.45 olarak bildirilmistir[9]. RA’da otoimmiin kdkenli ve otoimmiin kdkenli
olmayan tiroid fonksiyon bozuklugu (TFB) %6-34 sikliginda bildirilmistir. Tiroid
otoantikorlar1 varliginda TFB prevalansi %38’e kadar yiikselebilir. Bu oran genel niifusa
gore 6nemli 6lcude yiksektir (2-3 kat)[51]. Bilindigi gibi otoimmiin hastaliklar siklikla bir
arada ortaya ¢ikabilmektedir. Bunun sebebinin bu hastaliklarin patogenezindeki ortak
otoimmiin mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica anti-TNF tedavi sonrasinda RA’l1
hastalarda hipotiroidizmde diizelme olmas1 TFB gelisiminde sitokinlerin patogenetik rol
oynayabileceginin kanit1 olabilir [52]. RA’da tiroid fonksiyon bozuklugunun otoimmiin
dogasi ¢esitli calismalarla kapsamli sekilde incelenmistir. Yapilan bir¢ok ¢alismada RA
hastalarinda anti-tiroid antikorlar ve tiroid fonksiyon bozuklugu orani1 normal populasyona
gore anlaml oranda yiiksek bulunmustur[51]. Bununla birlikte kesin patolojik mekanizma

hala belirsizdir[53].

Multifaktoriyel patogeneze sahip bir hastalik olarak bilinen RA’da hormonal faktorlerin
rolii bilinmektedir. RA kadinlarda daha sik goriilen bir hastalik olmakla birlikte yas
ilerledikce kadin erkek orani eslesmektedir. Bryant ve Ted 2019 yilindaki ¢aligmalarinda
romatoid artritin kadinlarda erkeklere oranla 3/1 oraninda daha sik goriildiigiinii
vurgulamiglardir[8]. Calismamiza aldigimiz 287 hastanin 209’u (%72.8) kadin, 78’1
(%27.2) erkek olup kadin/erkek orani 2.7/1 idi ve kadinlarda hastalik siiresi anlamli olarak
daha uzundu (p= 0.05). Elde edilen bu sonug, Bryant ve Ted’in ¢alismalarinda bildirdikleri

sonug ile benzerdir.

Literatlirde romatoid artrit hastalarinda RF ve anti-CCP pozitifliginin % 60-80 oldugu
bildirilmistir. Calismamizda anti-CCP % 57.5, RF % 58.9, anti-CCP ve RF birlikteligi %
47.3 oraninda goriildi. Bu sonug literatiir bilgisi ile uyumlu olarak degerlendirildi[5]. RF
ve anti-CCP pozitif hastalarda TSH, T3 ve T4 seviyelerinde farklilik gériilmedi ve bu
Azeem ve arkadaslarinin ¢alisma sonucu ile benzerdi[54]. Anti-TPO pozitifligi ile RF
(p=0,012) ve anti-CCP pozitifligi (p=0,046) arasinda anlamli iliski saptanirken anti-Tg
varligi ile RF (p=0.556) ve anti-CCP (p=0.106) pozitifligi arasinda iligski goriilmedi.
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Literatiirde her iki tiroid otoantikorlar1 ile RF ve anti-CCP pozitifligi arasinda anlamli iligki
saptanirken bizim ¢alismamizda sadece anti-TPO dagilimu literatiir bilgisi ile uyumlu

bulundu[54].

RA hastalarinda literatiirde ANA pozitifligi bildirilmektedir. Ulkemizde Giindiiz ve
arkadaslar1 RA tanisi ile takipli 44 hastanin % 38.6’sinda ANA pozitifligi
bildirmislerdir[55]. Aitcheson ve arkadaslarinin yaptigi calismada RA tanisi konulmus 97
hastanin %40’inda ANA pozitifligi tespit edilmistir [56]. Bizim ¢alismamizda 287 hastanin
% 28.9’unda (83) ANA pozitifligi goruldu. Sonuglarimiz Giindiiz, Aitcheson ve
arkadaslarinin bildirdikleri oranin altinda olmakla birlikte ¢aligmamizdaki hasta sayisi

diger ¢alismalardan daha yiiksekti.

Romatoid artritli olgularda TFB sikliginin arttig1 bilinmektedir, literatiirde en sik TFB
subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi ve hipertiroidi olarak bildirilmistir. Buna karsin
Andonopoulos ve arkadaglar1 1996 yilinda 101 RA hastasinda yaptiklari calismada RA’l1
olgularda TFB sikligimin saglikli kontrol grubundan farkli olmadigini bildirmisledir[57].
Hussein ve arkadaglarinin 11782 RA hastasinda yaptiklari ¢alismada tiroid fonksiyon
bozuklugu siklig1 %18.33, hipotiroidizim %16 , hipertiroidizm %2.33 bulunmustur[58].
Bizim ¢aligmamizda toplam TFB % 6.27 (n:18), hipotiroidizm % 2.43 (n:7), hipertiroidizm
% 3.83 (n:11) bulundu. Calismamizdaki hasta sayis1 ve TFB oranlari1 daha diistiktii. Mousa
ve arkadaglarinin 217 RA hastasinda yaptiklari ¢alismada TFB % 8.3, hipotiroidizm % 5.9,
hipertiroidizm %2.4 oraninda bildirilmistir. Bu da bizim ¢alismamiz ile benzerlik

gostermektedir[59].

Bilindigi gibi otoimmiin hastaliklar siklikla birlikte goriilebilmektedir. Bunun sebebinin
gelisimlerindeki ortak otoimmiin mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Otoimmiin
hastaliklarla birliktelik gdsteren organ spesifik otoimmiin hastaliklardan en sik goriileni
otoimmiin tiroid hastaliklaridir. RA’da otoimmiin tiroid hastalig1 sikliginin arttigini
gosteren bircok caligma vardir. Diinya ¢apinda RA hastalarinda tiroid spesifik antikor
prevalansi degiskenlik gostermektedir; anti-TPO %5-37 [60], anti-Tg %6-31 [59],
ikisinden birinin pozitifligi ise %10.4-32 [61] oraninda bildirilmistir. Prevalansda bu
yiiksek orandaki degiskenlik bazi faktérlerle agiklanabilir. Oncelikle teshisteki zorluklar,
caligmaya dahil edilen hasta populasyonun 6zellikleri, laboratuar tetkiklerinin zamanla

gelisimi ve daha duyarl hale gelmesi bu degiskenlikten sorumlu olabilir. Diger bir faktor
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iyot alimudir. Iyodun tiroide karsi otoimmiin yanit1 indiikledigi iyi bilinmektedir [62]. Iyot
takviyesi yapildiktan sonra tiroid otoimmiinitesi ve otoimmiin tiroid hastalik prevalansinda
artis goriilmektedir[63]. Iyot alimimin iilkeler arasinda esit dagilmadigini géz &niinde

bulundurursak bunun da katkida bulundugunu diisiinmek mantikli gorinmektedir[51].

Azeem ve arkadaslariin 1000 RA’11 hastada yaptiklari ¢alismada anti-TPO %14.8 ve
anti-Tg % 11.8 oraninda saptanmustir[54]. Ulkemizde Cefle ve arkadaslar1 37 RA
hastasinda yaptiklari ¢alismada anti-Tg ve anti-TPO pozitifligini sirasiyla %16.6 ve %20
olarak tespit etmislerdi [64]. Taskin ve arkadaslari tarafindan 82 RA’l1 hastada yapilan
calismada anti-TPO oraninin %12.3, anti-Tg oraninin ise % 15.9 oldugu goriilmustiir[65].
Bizim ¢aligmamizda anti-TPO % 13.2, anti-Tg %9.8 oraninda saptandi. Bu sonu¢ Azeem

ve arkadaslarinin ¢aligsmasi ile uyumlu bulundu.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarda cinsiyete gore TSH, T3 ve T4 dagilimina
baktigimizda T3 ve T4 farklilik gostermezken, TSH diizeyleri kadinlarda anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0.036). Bu Amir ve arkadaslarinin ¢aligsma sonucu ile uyumlu
degerlendirildi[66]. Anti-TPO pozitifligi cinsiyet farklilig1 gdstermezken, anti-Tg
pozitifligi kadin hastalarda daha sikt1 (p=0.034). Literatiirde tiroid otoantikor pozitifligi
kadin/erkek orani 2/1 seklinde bildirilmis olup ¢alismamizdaki sonucu destekler

niteliktedir[67].

Calismamizda hastalik siiresi ve hasta yasi ile TSH, T3 ve T4 seviyelerinde anlamli
korelasyon gortlmedi. Yine anti-TPO ve anti-TG diizeyleri ile hastalik siiresi ve hasta yasi
arasinda korelasyon goriilmedi. Hastalarin tiroid hormon ve otoantikor diizeylerini
karsilagtirdigimizda anti-TPO pozitif hastalarda T3 diizeyinde fark gortilmezken, TSH
daha yiiksek (p=0.01), T4 ise anlamli diizeyde daha diisiiktii (p=0.007). Anti-Tg pozitif
hastalarda TSH anlamli olarak daha yiiksek (p=0,08) bulundu. Calismadan elde edilen
sonuglar Jorge ve arkadaslarinin ¢aligmasinda gosterdikleri anti-TPO ve anti-Tg varliginda

hipotiroidizmde artis goriilmesi sonucu ile uyumlu degerlendirildi[51].

Amir ve arkadaslarinin 637 hastalik kohortunda, tiroid fonksiyon bozuklugu varliginda
ve Ozellikle hipotiroidizmde, RA hastalarinin tedavi yanitinin diisiik ve hastalik
aktivitesinin yiiksek oldugu gosterilmistir[66]. Bizim arastirmamizda tiroid hormon ve

otoantikor diizeyleri ile hastalik aktivite parametreleri olan CRP, ESH ve DAS-28 skoru
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karsilastirildi. TSH ve CRP seviyelerinde pozitif korelasyon goriiliirken, DAS-28 ve ESH
seviyeleri arasinda korelasyon saptanmadi. Amir ve ark. yaptigi ¢calisma ile kismen uyumlu
olmakla birlikte bunun hastalik aktivitesine yansimasi goriilmedi. T3 duzeyi ile ESH, CRP
ve DAS-28 diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi. T4 seviyesi ile DAS-28 ve CRP

arasinda korelasyon goriilmese de T4 diizeyi ve ESH arasinda negatif korelasyon goriildii.

Yu-Lan ve arkadaglarinin 125 RA hastasinda yaptiklar1 ¢alismada anti-TPO ve anti-Tg
pozitif hastalarda eklemlerde erozyon anlamli derecede yiiksek bulunmustur [68]. Amir ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise hipotiroidizm olan hastalarda eklemlerde erozyon daha gok
bulunmustur[66]. Bizim ¢alismamizda TFB ile eklemlerde eroziv degisiklik arasinda iligki
gorilmedi. Yine anti-TPO ve anti-Tg varligi ile eroziv degisiklik arasinda iliski

bulunamadi (sirastyla p=0.625 ve p=0.653).

Sonug olarak; romatoid artritte TFB ve tiroid otoantikoru goriilme siklig1 artmistir. Bu
nedenle tiroid fonksiyonlarina rutin olarak bakilmali ve tiroid disfonksiyonu olanlar
saptanarak tedavi edilmelidir. Boylece tiroid fonksiyon bozuklugunun RA takip ve tedavisi
uzerindeki etkilerinin dntine gecilebilecektir.
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7. OZET
ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA TiROIiD OTOANTIKORLARI VE
TiROID FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Amag¢: Calismamizda, romatoid artritli hastalarda tiroid otoantikoru sikliginin
saptanmasi, tiroid fonksiyonlariin degerlendirilmesi ve hasta yasi, hastalik siresi,
cinsiyet, hastalik aktivitesi, ANA, RF, anti-CCP, eklemlerde erozif degisiklik ve kullandig1

ilaclar ile iligkisinin arastirilmasini amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne basvurmus olan ve 2010
ACR/EULAR smiflandirma kriterlerine gore RA tanisi ile ayaktan takip edilen hastalar
dahil edildi. Caligmaya toptan 287 hasta dahil edildi. Tiroid hastaligi, tiroid operasyon
hikayesi ve tiroid fonksiyonlarini etkileyecek ila¢ kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Tiim hastalarda hastane elektronik veri tabani kullanilarak hastalarin demografik
bilgilerine (yas, cinsiyet) ve laboratuar sonuglarina (CRP, ESH, RF, anti-CCP, ANA, TSH,
T3, T4, anti-TPO ve anti-Tg) ulasildi. Hastalik siiresi, takip siiresi, ek hastaliklar, almakta
olduklar tedaviler ve es zamanli DAS-28 hastalik aktivite skoru hasta takip dosyalarindan

elde edildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calisma sonuglarini degerlendirdigimizde hastalarin 209°u kadin(%72.8), 78’1
(%27.2) erkekti, K/E oranm1 2.7/1 idi. Hastalarin ortalama yas1 54.19 +12.39 (18-81 yas)
olarak saptandi. Olgularin % 58.9 (169)’unda RF, % 57.5 (165)’inde anti-CCP, % 47.3
(136)’iinde RF ve anti-CCP, %69 (198)’unda RF veya anti-CCP, %28.9 (83)’unda ANA
pozitifti. Tiroid fonksiyon bozuklugu siklig1 % 6.27 (n:18 ), hipertiroidizm % 3.83 (n:11),
hipotiroidizm %2.43 (n:7) bulundu. Hipertiroidi tespit edilen 11 hastadan 2 (% 0.69)’sinde
Klinik hipertiroidi, 9 (%3.13)’unda subklinik hipertiroidi vardi. Hipotiroidi goriilen 7
hastadan 3 (% 1)’iinde klinik hipotiroidi , 4 (%1.39)’iinde ise subklinik hipotiroidi
saptand1. Tiroid oto antikorlarindan anti-TPO %13.2 (n:38), anti-Tg %9.8 (n:28) oraninda
tespit edildi. Anti-TPO pozitifligi cinsiyet farklilig1 géstermezken, anti-Tg pozitifligi kadin
hastalarda daha sikt1 (p=0.034). Anti-TPO pozitif hastalarda T3 diizeyinde fark
goriilmezken, TSH daha yiiksek (p=0.01), T4 ise anlamli diizeyde daha diisiikti (p=0.007).
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Anti-Tg pozitif hastalarda TSH anlaml1 olarak daha yiiksek (p=0,08) bulundu. Anti-TPO
ile anti-CCP pozitifligi (p=0,005) arasinda anlamli iligki saptanirken anti-Tg varligi ile RF
(p=0.556) ve anti-CCP (p=0.106) pozitifligi arasinda iliski gortilmedi. TSH ve CRP
seviyelerinde pozitif korelasyon gorilurken, DAS-28 ve ESH seviyeleri arasinda
korelasyon gorulmedi. T3 duzeyi ile ESH, CRP ve DAS-28 diizeyleri arasinda korelasyon
gorilmedi. T4 seviyesi ile DAS-28 ve CRP arasinda korelasyon gOriilmese de T4 duzeyi

ve ESH arasinda negatif korelasyon goriildii.

Sonug: Romatoid artritte tiroid fonksiyon bozuklugu ve tiroid otoantikoru goriilme
siklig1 artmistir. Bu nedenle tiroid fonksiyonlarina rutin olarak bakilmali ve tiroid
disfonksiyonu olanlar saptanarak tedavi edilmelidir. Bdylece tiroid fonksiyon

bozuklugunun RA takip ve tedavisi Uizerindeki olumsuz etkilerinin 6nline gegilebilecektir.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THYROID AUTOANTIBODIES AND THYROID FUNCTIONS
IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS

Objectives: In our study, we aimed to determine the frequency of thyroid autoantibodies in
patients with rheumatoid arthritis, to evaluate thyroid functions and to investigate the
relationship between patient age, disease duration, sex, disease activity, ANA, RF, anti-

CCP, erosive changes in joints and the drugs used.

Materials and Methods: Patients who were admitted to Kocaeli University School of
Medicine, Department of Internal Diseases, Department of Rheumatology, who were
admitted to the outpatient clinic and whose are diagnosed rheumatoid arthritis according
to 2010 ACR / EULAR classification criteria, were included in our study. A total of 287
patients were included in the study. Thyroid disease, thyroid operation history, and drug
users that would affect thyroid function were not included in the study. Demographic
information (age, gender) and laboratory results (CRP, ESH, RF, anti-CCP, ANA, TSH,
T3, T4, anti-TPO and anti-Tg) of patients were accessed using the hospital electronic
database in all patients. Disease duration, follow-up time, additional diseases, treatments
they received, and simultaneous DAS-28 disease activity score were obtained from patient

follow-up files. The data obtained were compared statistically.

Results: When we evaluated the results of the study, 209 of the patients were female
(72.8%), 78 (27.2%) were male, and the ratio of F/ M was 2.7 / 1. The mean age of the
patients was 54.19 + 12.39 (18-81 years). Distribution of the number of patients according
to autoantibodies; RF in 58.9% (169), anti-CCP in 57.5% (165), RF and anti-CCP in
47.3% (136), RF or anti-CCP in 69% (198), ANA in 28.9% ( 83) was positive. The
frequency of thyroid dysfunction was 6.27% (n: 18), patients with hyperthyroidism was
3.83% (n: 11), patients with hypothyroidism was 2.43% (n: 7). Distribution of the patients
with hyperthyroidism; 2 (0.69%)patients had clinical hyperthyroidism, and 9 (3.13%)
patients had subclinical hyperthyroidism. Distribution of the patients with hypothyroidism;
3 (1%)patients had clinical hypothyroidism and 4 (1.39%)patients had subclinical
hypothyroidism. Among the thyroid autoantibodies, anti-TPO was detected at 13.2% (n:
38) and anti-Tg at 9.8% (n: 28). While anti-TPO positivity did not differ in gender, anti-Tg

positivity was more common in female patients (p = 0.034).
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While there was no difference in T3 level in patients with anti-TPO positive, TSH was
higher (p = 0.01) and T4 was significantly lower (p = 0.007). TSH was significantly higher
(p = 0.08) in anti-Tg positive patients. While there was a significant relationship between
anti-TPO and anti-CCP positivity (p = 0.005), there was no relationship between anti-Tg
presence and RF (p = 0.556) positivity and anti-CCP (p = 0.106) positivity. While there
was a positive correlation in TSH and CRP levels, there was no correlation between DAS-
28 and ESH levels. There was no correlation between T3 level and ESH, CRP and DAS-28
levels. Although there was no correlation between T4 level and DAS-28 and CRP, there

was a negative correlation between T4 level and ESH.

Conclusions: The incidence of thyroid dysfunction and thyroid autoantibody has increased
in rheumatoid arthritis. For this reason, thyroid functions should be routinely examined and
those with thyroid dysfunction should be detected and treated. Thus, the effects of thyroid

dysfunction on RA follow-up and treatment can be prevented.

Key words ; Rheumatoid arthiritis, thyroid functions, anti-thyroid antibodies
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