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KISALTMALAR

Anti-TNF: Tiimor nekrozis faktor inhibitorii

AS: Ankilozan spondilit

ASAS: Ankilozan Spondilit Degerlendirme Grubu
BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi
BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi
Anti-CCP:Sitriilinlenmis siklik protein antikoru

CRP: C-Reaktif protein

DEXA: Dual-enerji X-1sin1 absorbsiyometre

DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ajanlar
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Hb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

MCV: Ortalama eritrosit hacmi

MTX:Metotrexat

OTH(MPV): Ortalama trombosit hacmi

NSAII: Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar
PLT:Trombosit sayisi

RA: Romatoid Artrit

RF:Romatoid faktor

Vit B12: Vitamin B12



OZET

Giris:Calismamizda Romatoid Artrit(RA) ve Ankilozan Spondilit(AS) hastalarinda
verilen anti-TNF tedaviyle OTH’nin degisimini ortaya koymak ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesi, hastalik takibinde OTH nin klinik 6nemini incelemeyi planladik.

Materyal ve metod:2011-2013 yillar1 arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari, Romatoloji ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Polikliniklerine basgvuran hastalar ¢alismaya alindi. Calismaya 40 hasta katildi(AS’li
hasta n:33, RA’l1 hasta n:7). Olgularin yaglar1 25 ile 68 arasinda degismekte olup,
yaglart ortalama 43,8+9,9 yildir. Tiim hastalarin retrospektif olarak anti-TNF tedaviden
onceki Hemoglobin (Hb), Hemotokrit(Hct), Trombosit sayimi, Ortalama Eritrosit
Hacmi(MCV), Ortalama Trombosit Hacmi(MPV), Eritrosit Sedimantasyon Hizi(ESH),
C Reaktif Protein(CRP) tetkikleri bakildi. Daha sonra tedaviden 6 ay sonraki ayni
degerler kontrol edildi. Hastalarin Ortalama Trombosit Hacmi bakilmasi i¢in alinan
vendz kanlar KsEDTA bulunan tiiplere alinarak hemogram tetkikleri Cell-Dyn 3700
otomatik hematoloji analizorii ile gergeklestirildi. Hastalarin tedaviden Onceki ve
tedaviden sonraki Hb, Hct, MCV, PLT, OTH, CRP, ESH parametrelerinin ortalamalari
birbiri ile karsilagtirildu.

Bulgular:Tedaviden onceki ve tedaviden sonraki degerler karsilastirildigindan ESH'de
anlamli oranda tedavi ile diisiis saptandi(p:0,002). CRP degerleri de diismiis olmasina
ragmen anlaml diizeyde degildi(p=0,071). Hb ve Hct degerlerinde de tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek diizeyde diisiis mevcuttu(Hb i¢in p=0,002, Hct
icin p:0,039). MCV degerinde tedavi sonrasi yiikkselme mevcuttu ancak bu yiikselme
anlamli  diizeyde degildi(p=0,079). Trombosit(PLT) sayilarmin ortalamalarinin
karsilastirilmasinda tedavi sonrasinda anlamli diizeyde diisiis go6zlendi(p=0,001).
Caligmamizin asil amaci olan OTH degerlerinin tedaviyle degisimi gézlendiginde; OTH
degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmas1 sonucunda tedavi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde OTH degerlerinin ortalamasinda diisis  oldugu

gozlendi(p=0,001).

Sonug¢:Bu ¢alismamizda OTH ve Trombosit sayisinin, RA ve AS’nin takibinde ucuz bir
biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak bu konuda daha genis kontrollii

prospektif calismalara gereksinim vardir.



GIRIS ve AMAC
Romatoid artrit (RA) etiyolojisi bilinmeyen, sistemik bulgular gdsterebilen ve
ozellikle de kronik olarak kii¢iik eklemleri simetrik olarak tutan ve deformitelerle
seyreden, ekstraartikiiler tutulum gosteren inflamatuar bir romatolojik hastaliktir.
Ekstraartikiiler tutulum %40 hastada goriliir. Aktif hastalikta daha sik olduguna

inanilmaktadir(1).

RA’nin tedavisi son on yilda belirgin sekilde degismistir. Hastaligin ¢ok erken
doneminde tedavinin baslamasi, hastalifi modifiye edici ilaglarin (DMARD)
kombinasyonunun kullanimi ve tiimoér nekrozis faktor-alfa(TNF-o) inhibitorlerinin
ortaya c¢ikisi RA’ll hastalarin ¢ogunda sinovitin kontroliinii saglamayr ve hayat

kalitesinde iyilesmeyi miimkiin kilmistir.

Ankilozan  Spondilit(AS); seronegatif spondiloartropatilerin  prototipidir.
Ozellikle omurga ve sakroiliak eklemleri etkileyen, geng yasta baslayan, etiyolojisi
kesin belli olmayan, sistemik, kronik ve inflamatuar romatizmal bir hastaliktir(2). RA'da
oldugu gibi AS'de de yeni biyolojik ajanlarin tedavide kullanimi ile hastalarin

yakinmalarinda azalma ve hayat kalitesinde artma saglamistir.

Kronik inflamatuar hastaliklara siklikla anemi, 16kositoz, lenfopeni, trombositoz
gibi hematolojik komplikasyonlar eslik eder. Inflamatuar olaylarin trombositoz yaptig
daha Once bilinmesine ragmen inflamasyonla trombosit hacmi arasindaki iliski net
degildir. Bu hastalarda saptanan hematolojik komplikasyonlarin bir¢ok potansiyel
sebebi bulunmaktadir. Inflamatuar sitokinler dzellikle interlokin-1(IL-1), timér nekroz
faktor(TNF) ve interferonlar(a-INF, B-INF, y-INF) hematolojik komplikasyonlarin
gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Bu proinflamatuar sitokinlerden tiimor nekrozis faktor

a ve IL-6’nin AS ve RA patogenezindeki rolii oldugu gosterilmistir(3,4).

Biyolojik ajanlarin ¢ogu TNF-a ‘ya karsi gelistirilmistir. TNF-o makrofajlar
tarafindan salgilanan ve gram negatif bakterilerin sebep oldugu septik sok tablosuna
neden olan esas sitokindir[8]. Infliximab (INF), adalimumab(ADA), etanersept(ETA) ve
golimumab AS ve RA tedavisinde kullanilan TNF-o blokerleridir. Bu ajanlarin

kullaninmiyla RA ve AS’li hastalarda semptomlarda ve fonksiyonel durumlarinda



tyilesme gorlilmesine ragmen bu hastaliklarin tam tedavisi hala miimkiin

degildir(5,6,7).

Bu ¢alismanin amaci; anti-TNF-a tedavi alan RA ve AS tanili hastalarda

trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacminin tedaviyle degisimini arastirmaktir.

GENEL BILGILER
1.ROMATOID ARTRIT(RA)

Tanim ve Tarihge

Romatoid artrit (RA); etyolojisi belli olmayan, eklemleri tutan ve sekil
bozukluklar1 ile seyreden, kronik, inflamatuvar, multisistemik bir hastaliktir. RA,
diinyada tiim 1rklarda goriilebilen bir hastalik olup daha ¢ok kadinlar etkiler.
Kadin/erkek oranm1 3/1‘dir. En sik 30-50 yaslarn arasinda goriiliir. Degisik

populasyonlarda prevelanst %0.5 ile %1 arasinda degismektedir. (1).

Romatoid artrit tanim1 ilk olarak 1859°da Garrod tarafindan ortaya atilmustir.
Fakat bu tanim o donemde sadece inflamatuar poliartriti degil, poliartikuler osteoartriti
de igermekteydi(8). RA 1922’de sadece inflamatuar poliartritleri igine alacak sekilde
kullanilirken, 1972 ve 1987’de psoriatik artrit vb. seronegatif artritler bu kapsamdan

cikartlmistir.

Etyoloji

RA, etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber, otoimmun hastaliklar
grubunda ele alinan ve g¢evresel, kalitsal, hormonal faktorlerin etkilesimi ile gelistigi

diistiniilen bir hastaliktir(9).

RA’da genetik bir etki oldugu kabul edilmektedir. RA hastalarinin birinci derece
akrabalarinda RA goriillme riski 16 kat artmis olarak bulunmustur. Bu genetik
faktorlerin 6. kromozomda bulunan HLA sistemi genlerine bagli oldugu ve bir tek
genetik bozukluktan ¢ok birka¢ genin RA’y1 etkiledigi diisiiniilmektedir. Bu 6zellikle
HLA-DR4 ile RA arasindaki iligkinin tanimlanmasinin ardindan, hastaliga neden olan
genetik faktorlerle ilgili bilgiler hizla artmistir. Yapilan calismalarda HLA-DR4 sik
goriilen etnik topluluklarda RA i¢in 3-6 kat risk olusturmaktadir. DR4 sikliginin diisiik
oldugu topluluklarda ise DR1, DR6 ve DR10 alt gruplar1 incelenmis ve RA igin risk

olusturdugu goriilmiistiir (4).



Otoimmunite; osteoartrit, reaktif artrit, psoriatik artrit gibi diger dejeneratif veya
inflamatuar eklem hastaliklarindan klinik 6zellikleriyle ayrilan, sinovyal siv1 ve kanda
otoreaktif T hiicrelerinin ve otoantikorlarin varoldugu RA'nin ayirdedici 6zelliklerinden
birisidir. RA'da 1940 yilinda E.Waller tarafindan tanimlanan ilk otoreaktivite Romatoid
Faktér (RF) idi. Daha sonra igG'min Fc pargasmin antijenik determinantina bagh
otoantikor ailesinden biri olarak tanimlandi. Bu gézlem Sistemik Lupus Eritamatozus
(SLE), Skleroderma, poli/dermatomiyozit, Sjogren sendromu ve sistemik vaskiilit gibi
diger romatolojik hastaliklarla iligkili sistemik, otoimmun hastalik oldugu diisiiniilen
RA nin patogenetik 6zelliginin temelini olusturmaktadir. Bu otoantikorlarin ¢ogu RA
icin spesifik degildir. Diger romatizmal hastaliklarda da olusabilmektedir. Bu da RF'nin
RA tanisi i¢in major kriter olarak kabul edilmesine ragmen ozgiilliigliniin olmadigin
gostermektedir. Buna zit olarak sitruline proteinlere karsi olusan otoantikorlar hastalik
icin yiiksek spesifiteye sahiptirler. RA’l1 hastalarin Lenfositlerinden salgilanan RF’nin
ozellikle IgG1 ve 1gG2 ile anlamli iligkili oldugu goriilmektedir. IgM RF RF’nin major
cinsidir; fakat 1gG RF ve IgA RF de RA’l1 hastalarin serum ve sinovyal sivilarinda
bulunabilmektedir. Yerlesmis hastaligin tanimlandigi RA’l1 hastalarin %60-80inde IgM
RF tespit edilmektedir ancak erken RA’l1 hastalarda bu oran %50nin altindadir. Genel
olarak RA tanisinda RF’nin sensitivitesi %50-85 arasinda degisirken, spesivitesi %80-
90 arasinda bir deger gosterir. RA’l1 hastalarin yaklasik %151 hi¢bir zaman RF
pozitifligi gostermez. Saglikli populasyonun yaklasik %5 inin serumunda RF tespit
edilebilir. RF’nin diisiik titrelerde pozitifligi 70 yas iistii normal popiilasyonda %10-25

arasinda gozlenebilir.

Anti sitriiline peptid/protein antikorlar1 (ACPA) terimi proteinlerin veya sentetik
peptidlerin sitriilinlenmis epitoplarina karsi olusan antikorlara verilen ortak addir. Her
ne kadar ACPA’lar antiperiniikleer faktor, antikeratin, atniflaggrin ve antisiklik siitriiline
peptid antikorlar1 gibi olustuklar1 antijene gore adlandirilsalar da sitriilin bu antikorlarin
antijenik determinantlarinin ana bilesenini olusturur ve yokluklari antikorlar tarafindan
taninamamalarina neden olur. Bu antikorlarin RA’da tanisal degerlerine iliskin pek ¢ok
calisma yapilmistir. AntiCCP, RA tanisinda RF kadar sensitif ancak ondan daha spesifik
antikorlardir. RF negatif RA’l1 hastalarda da bulunabilirler. %50-85 sensitivite, %90-95
spesiviteye sahiptirler. AntiCCP antikorlar RA siipheli hastalarda hastaligin
baslangicindan yillar 6nce ortaya ¢ikabilir ve hastaligin gelisimini belirleyebilir. 3 aydan

daha az siireli sinovitli olgularda AntiCCP antikor seropozitifligi, RA gelisimi acisindan



%96 spesitite, %62 sensitiviteye isaret eder. RF ve AntiCCP’nin birlikte seropozitifligi
ise %97 spesifite, %63 sensitiviteye karsilik gelir.

Romatoid Artritte Onemli Antijenler:

1- Immunglobulin G

2- Striiline Proteinler (Flaggrin, Fibrin, Vimentin, kolajen)
3- Heterojen Niikleer Riboniikleoprotein A2 (RA33)

4- Stress Proteinleri

5- Kalpastatin

6- Glukoz 6 Fosfat izomeraz

RA’da ¢evresel faktorlerin de etkili oldugu distiniilmektedir. Rubella,
sitomegalovirus ve hepatit B gibi viral enfeksiyonlar prodromal dénemlerinde RA
benzeri simetrik, poliartikuler bir artrite yol agmakta ancak kroniklesme olmamaktadir.
Yine Ebstein Barr (EBV) virusunden siiphelenilmektedir. RA’l1 hastalarin EBV ile
enfekte B hiicre sayilar1 ve anti EBV antikor titreleri saglikli insanlardan yiiksektir (10).
E. Coli DNA proteini ile ilgili benzer bir durum daha vardir. RA’l1 hastalarin sinovyal
stvi T hiicrelerinde bu proteine karsi antikor tespit edilmistir. Bir bagka hipoteze gore
RA standart yontemlerle saptanamayacak Olgiide yavas ve kronik bir bakteriyel
enfeksiyondur. Histopatolojik bulgular (sinovyumda CD4 T lenfositlerin egemen oldugu
mononiikleer hiicre infiltrasyonu) bunu desteklemektedir.

Tiirkiye, Japonya ve Italya’da yapilan calismalarda RA’l1 hastalarda H.pylori
varhig@i arastirllmigtir. Calismaya alinan hastalarin bir kisminda hi¢ gastrointestinal
sisteme ait yakinma olmamasina karsin H. Pylori saptanmistir. Bu da acaba H.pylori ile
RA arasinda direk veya dolayli olarak bir iligki var m1 sorusunu akillara getirmektedir.

RA’nin bayanlarda daha fazla goriilmesi, gebelikte remisyona girip, gebelik
sonrast %90 niiks etmesi, premenopozal ve postmenopozal donemlerde siklik ve
seyirlerinin farkli olmasi, erkeklerde daha az goriilmesi bu hastalik {izerinde hormonal

etkinin olduguna isaret etmektedir(9).

Patogenez

RA’da primer inflamasyon eklem i¢inde sinovyumda olur. Dolayisiyla sinovite
yolacan bir hastaliktir. Anatomik olarak, normal sinovya iki kisimdan olusur. Bunlar

eklem araligina bakan 1-2 hiicreden olusan bazal membransiz ince intimal tabaka ve az



sayida hiicre ve daha ¢ok damarsal yapilar igeren subintimal tabakadir. Subintimal
tabakada daha cok kollajen, glikozaminoglikan ve fibronektin bulunur. Intimal
tabakadaki sinovyal hiicreler makrofajlara 0zgii davraniglara sahiptirler ve T
hiicrelerinin mediatorleri olarak gorev yaparlar. Normal sinovya romatoid sinovyaya

dondiigiinde bu hiicreler allojenik T hiicre aktivasyonunda son derece etkili olurlar(9).

Romatoid sinovyumda ilk olarak sinovyal mikrodolasimda tikanma, hiicre sigsmesi
ve hiicreler aras1 mesafede artis goriiliir. Once T hiicrelerinin agirlikta oldugu bir hiicre
artist olur. Sonralari makrofaj ve dendritik hiicre akini ve bunlarin salgiladigi
sitokinlerde artig olur. Neticede inflamasyon artar, sinovyum hipertrofik bir hale gelir ve
yavas yavas kikirdagi asindirmaya baslar. Olusan romatoid sinovyal sivinin lizozomal
enzimler ile dolu oldugu ve bu enzimlerin normal tavsan eklemlerine enjekte
edilmesiyle hem enflamasyonu hem de kikirdak hasarini alevlendirdigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir(11). Sinovyal hiicrelerde artmis inflamasyon ve bunlara bagli
olarak prolifere olmus sinovyal olusumlara pannus denir. Eklem anatomisinin
bozulmasinda ve hastaligin yol actigi deformitelerin olusmasinda pannusler énemli rol
oynar. Romatoid sinovyum ve pannusun Onemli bir diger 6zelligi de yeni damar
olusumudur. Burada bulunan makrofaj, fibroblast ve lenfosit gibi cesitli hiicreler
anjiogenezde rol oynarlar. Tedavide kullanilan non steroid anti inflamatuar ilaclarin,

steroidlerin ve ikinci basamak ilaclarin anjiogenezi inhibe ettikleri anlagilmistir(12).

Tam ve Klinik

Amerikan Romatizma Dernegi (ARA) ilk olarak 1958 wyilinda RA tani
kriterlerini gelistirmis, 1987 yilinda bunlar1 yenilemistir. Bu Kkriterler:

Tablo 1.1:RA tani kriterleri

1- Sabah sertligi: en az bir saat siirmeli

2- Ugten daha fazla eklem bdlgesinin tutulumu: doktor tarafindan goriilen
yumusak doku sisligi

3- El eklemlerinin tutulumu

4- Simetrik artrit

5- Romatoid nodiil

6- Romatoid faktor pozitifligi

7- Rontgende erozyonlar: Ozellikle el ve bilek eklemlerinde.

Kriterlerden en az 4 tanesinin bulunmasi ve hastanin yakinmalarinin 6 haftadir
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devam ediyor olmasi tan1 koydurucudur(7).

1987 ARA kriterleri erken RA tanimlamasinda yetersizdir. Ancak bu kriterlerin
duyarliligi yillar gegtikten sonra %90'n {izerine ¢ikar. Olgularin sadece %38 inde ARA
kriteri kullanilarak taninin konulabildigi bildirilmistir. ARA kriterlerinin erken RA tanisi
koymakta yetersizligi ve oturmus hastalik oncesi tan1 koyma yetersizliginden dolay1
2002 yilinda ACR/EULAR yeni tani kriterleri gelistirmis ve 2010 yilinda gecerliligini
kanitlamistir.

Tablo 1.2:2010 Yilh ACR/EULAR Romatoid Artrit Klasifikasyon Kriterleri
Romatoid Artrit 2010 ACR/EULAR Kklasifikasyon kriterleri.

Eklem Tutulumu Sinovitin siiresi
*[ biiyiik eklem (0 puan) *6 Haftadan az (0 puan)
*2-10 biiyiik eklem (1 puan) *6 Hafta veya daha fazla (1 puan)

*[-3 kiigiik eklem (2 puan)
*4-10 kiiciik eklem (3 puan)
>0 eklem (en az 1’ kiiciik eklem) (5 puan).

Seroloji Akut faz reaktanlart
*RF/CCP negatif (0 puan) *Normal ESR/CRP (0 puan)
*RF veya CCP zayif positif, *Anormal ESR/CRP (I puan)

Ust limitin 3 katindan az (2 puan)
*RF veya CCP giiclii positif

Ust limitin 3 katindan fazla (3 puan)

Eklem tutulumu gériintiileme yéontemleri ile sinovitin saptanabildigi sis veya hassas
eklemleri kapsar (DIP, 1.CMC ve 1. MTP eklemler harig).

“Biiyiik eklemler” omuz, dirsek, kal¢a, diz ve ayak bilekleridir.

“Kiiciik eklemler” MCP, PIP, 2-5.MTP, basparmak interfalengeal eklemler ve el
bilegidir.

En az bir eklemde sinovit ve 6 — 10 aras1 puan varsa ve sinoviti agiklayan daha

1yi bagka bir tan1 yoksa kesin RA’dr.
Hastaligin siiresi, simetri, romatoid nodiiller ve radyolojik degisiklikler artik
gerekli degil. 6 haftalik siirede de 1srar edilmiyor. Sabah tutuklugu yerine ACPA
kullaniliyor. 1 giin 6nce bir ekleminde sinoviti olan(2 puan) bir hastada, RF/ACPA

11



belirgin(3 puan) ve sedimantasyon/CRP (1 puan) yiiksekse RA tanist konabilir. Bu
kriterlerin sensitivitesi ve spesifitesi aynidir; %70.

RA, el ve ayaklardaki kiiciik eklemleri tutan kronik, ilerleyici ve sistemik bir
hastaliktir. Diz, omuz, kal¢a ve boyun tutulumu da olabilir. Hastalik genelde yavas ve
sinsi olarak baglar zaman icinde belirginlesir. Erken donemde diger artritlerden ayirt
etmek zordur. Eklem dis1 bulgularin ortaya ¢ikmasiyla tani ve diger hastaliklardan
ayrilmas1 kolaylasir. RA’da eklem belirtileri en sik rastlanan belirtilerdir. Sabah
tutuklugu, hareket kisitliligi, agr1i ve sislik goriliir. En ¢ok tutulan eklemler
metakarpofalanjial (MKF), el bilekleri, proksimal interfalanjial (PIF) eklemlerdir.
Eklem tutulumu simetriktir. ilerlemis vakalarda ellerde diigme iligi, kugu boynu

deformiteleri, ulnar deviasyon gelisebilir(9).
RA’nin Eklem Bulgulan

1-Sabah Tutuklugu:Eklemlerde tutukluk RA’nin en temel semptomlarindan biridir.
Giinlin erken saatlerinde belirir ve is giiciinii etkiler. 1-2 saat siirebilir. Sabah
tutukluguna sinovyumdaki inflamasyon ve 6demin neden oldugu diisiiniilmektedir.
Siiresi ise inflamasyonun derecesi ile ilgilidir. Hastaligin remisyon doneminde gerileyip
kaybolmaktadir(9,13,14).

2-Sinoviyal inflamasyon:Sinovitin klinik bulgular silik veya subjektif olabilir. Agrili,
sis ve kizarik, sicak eklemler genellikle inflamatuvar sinovitin en aktif fazinda goriiliir.
Agr1 RA’l1 hastalarin en 6nemli problemidir. Eklem hassasiyeti direk palpasyonla tespit
edilir. Boyun, omuz, kalca gibi direk palpasyonu zor olan eklemlerde haraketle olan agri
eklem hassasiyetine isaret eder. Sislik en kolay MKF, PIF, dirsek, ayak bilegi,
metatarsofalangiyal (MTF) ve diz eklemlerinde fark edilir RA’da hastaligin geg
doneminde inflamasyon bulgulart silik olabilir. Bunun nedeni kronik inflamasyona bagl
olarak sinovyumun damarlanmasinin azalmasi ve yerini graniilasyon dokusu ve
fibrozisin almasindan kaynaklanir. Buna karsilik sabah tutuklugu, halsizlik, yorgunluk,
anemi, yiiksek sedimantasyon, radyolojik eklem harabiyetinin progresyonu dikkat
cekicidir. Kikirdak kaybi ve periartikuler kemikte erozyon yapisal hasarin karakteristik
bulgularidir(9,13,14).

3-Eklem Deformitesi:RA’da eklem deformitesi cesitli mekanizmalarla olusur. Hepsinde
ortak olan, sinovitle olan iligki ve hastanin eklemini, agriy1 en az hissettigi pozisyonda

tutmaya c¢aligmasidir. Digerleri ise kikirdak ve kemik harabiyeti ile tendon, bag ve
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kaslarda degisikliklerdir. Eklemdeki inflamasyon tendon kiliflarinin iltihabina da neden

olur. Bu da kilifta kalinlagsmaya, tendon nodiillerinin olugsmasina ve tendon riiptiirlerine

neden olur(9,13,14).
4- Spesifik Eklemlerdeki Bulgular:

a.Boyun Omurlari:RA’da tutulumlart nadirdir. Boyun agris1 ve tiim servikal ark
boyunca tutukluk boyun tutulumunun en karakteristik bulgularidir. Atlantoaksiyal

subluksasyon ileri donemde gelisebilir.

b.Omuz:En sik tutulan eklemlerdendir. Eklem hareketinin kaybi aktif artrit gelisiminin
birbulgusudur. Hastalar agrilar1 nedeniyle eklem hareketlerini azalttigindan kolayca
donuk omuz(frozen shoulder) sendromu gelisebilir.

c.Dirsek:inflamasyonun en kolay tespit edildigi bélgelerden biridir. Olekranon
bursasinin tutulumu siktir. Romatoid nodiiller gelisebilir.

d.El Bilegi:El bilegindeki radyal deviyasyona siklikla MKF eklemlerde unlar
deviyasyon eslik eder. Sinovitle ilskilendirilen semptomlar, periferik sinirlerin belli
bolgelerde sikismasi ile de geligebilir. Karpal Tiinel sendromu gibi.

e.Parmaklar:MKF ve PIF eklem tutulumu sik, DIiF eklem tutulumu nadirdir. Diigme
iligideformitesi (Es zamanli olarak PIF’lerde fleksiyon ve DIF’lerde hiperekstansiyon
olaraktanimlanir) Kugu boynu deformitesi ( MKF eklemlerde fleksiyon kontraktiiri,
PiF’lerdehiperekstansiyon ve DIF’lerde fleksiyon olarak tanmimlanir) parmaklarda
gelisen deformitelerdir.

f.Kalgca:Hareket ve yiik binmesi ile agr1 olusmasi ve hareket kisitliligr kalca ekleminin
tutulumunu gosterir. Kikirdak harabiyeti diger eklemlerden daha hizli ilerler.
g.Diz:Sinovyal effiizyon ve kalinlasma diz muayenesi sirasinda kolayca tespit edilir.
Eklemkapsiiliiniin geriye dogru fitiklasmasi popliteal kist (Baker kisti) olusturabilir.
h.Ayak ve ayak bilegi:MTF ve talanavikuler eklem tutulumu olmadan tek bagina
tutulumu oldukca nadirdir. Halluks valgus, ¢eki¢ parmak ve MTF baginin ayak tabanina
dogru subluksasyonu gelisebilen deformiteler arasindadir. Tarsal tiinel sendromu,
posterior tibial sinire basi sonucu gelisir. Ayak tabaninda yanici parestezilere neden
olur(9,13,14).

Romatoid Artrit’in Eklem Dis1 Tutulumlari
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a.Subkutan Nodiiller:Subkutan nodiiller seropozitif hastalarin % 20°sinde goriiliirken,
seronegatif olanlarda daha nadirdir. Bu nodiiller hastaligin aktivitesini gosterir ve agir
olgularda daha siktir(15). Nodiiller daha ¢ok dirsek ekstensor yiizii, parmak eklemleri,
oksipital bolge, sakrum ve asil tendonu gibi basing alanlar iizerinde yer alir. Nodiiller
agrisiz, sert ve siklikla alttaki periosta yapisiktir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglar ile
tedavi sirasinda hastalik aktivitesinde gerilemeye paralel olarak kiiciiliip kaybolabilirler.
Fakat, metotreksat ile tedavi sirasinda hastalik aktivitesi gerilese bile nodiillerde

biiyiime olabilmektedir(16,17).

b.Karaciger Tutulumu:Aktif RA’de karaciger enzimlerinde 6zellikle AST ve Alkalen
Fosfatazda(ALP) yiikselmeler goriilebilir(18). Inflamasyonun kontrol altina alinmasiyla
karaciger enzimlerindeki ytikseklik normale doner. Nonsteroidal antiinflamatuar(NSAI)
ilag kullanimi ile karaciger enzimlerinde ylikseklik goriilebilirse de genellikle ilag
kesildikten sonra normale doner ve nadiren ciddi karaciger bozukluguna yol acar. Felty
sendromunda hastalarin % 65’inde karaciger tutulumu vardir. Bu sendromda karaciger
enzimleri normal olsa bile histolojik bozukluklar olabilir(18).
c.Hematolojik Anormallikler:RA’de eklem tutulumunun siddeti ile iligski gosteren ¢ok
nedenli bir anemi gorilir. Anemi genellikle normokrom, normositerdir. Demir
kullaniminin bozulmasi, inefektif eritropoez, eritropoietin seviyesinde ve kemik iliginin
eritropoietine duyarliliginda azalma, eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, lenf
diigtimlerinde eritrosit fagositozunun artmasi anemiye katkida bulunan sebeplerdir(19).
Ayrica tiimor nekrozis faktor alfa(TNF-alfa), interlokin 1 beta, interlokin 6(IL 6) gibi
proinflamatuar sitokinlerin, kemik iligindeki eritrosit dnciilleri {izerine direk etki ederek
RA’de anemi gelismesi lizerinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir(20,21). Tedavide
eritropoetin uygulanmasi ile hastalik aktivitesinin etkilenmeden kirmizi kiire sayisinin
arttig1 goriilmiistlir(22). Trombositoz aktif RA’de sik gorulur. Trombositozun derecesi
aktif sinoviti olan eklem sayisiyla iliskilidir. Mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir.
Ancak trombositoz trombotik olayalarda artisa yol agmadigi gibi neoplaziye de isaret
etmez(19). Trombositopeni RA’de nadir goriilir ve genellikle ilaglara ya da Felty
sendromuna baglidir. RA’de koagulasyon inhibitorlerinde artma ve nadir olarak da
hiperviskozite goriilebilir. Hiperviskozite sendromu daha ¢ok RF yiiksekliginde ortaya
¢ikar ve damarlarda tikanmayla birlikte nérolojik komplikasyonlara yol agabilir(19).
RA’de goriilen eozinofilinin patogenezi tam olarak anlasilamamigtir. Immun

komplekslerin eozinofiller i¢in kemotaktik oldugu ve sitokinlerin eozinofil yapimim
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uyardigi bilinmektedir. Eozinofili genellikle yiiksek RF titresi, artmis serum gama
globulinleri ve azalmig serum komplemanlari ile birliktelik gdsterir. Altin tuzlar1 basta
olmak iizere tedavide kullanilan baz ilaglar da eozinofiliye yol acabilir. RA’de goriilen
pulmoner komplikasyonlar eozinofili ile iliskilendirilmistir(23).

Aktif RA hastalarinda lenfadenopati siktir ve genellikle aksiller, inguinal ve
epitroklear bolgelerde goriiliir. Bu lenfadenopatiler genellikle mobildir ve hassas
degildirler. Hastalik aktivitesi kontrol altina alindikca lenfadenopati de geriler.
Lenfadenopati siklikla Felty sendromu olmasa bile splenomegali ile birliktedir. Aktif
RA’li hastalarin klinik olarak % 5-10’unda radyonuklid inceleme ile de %58’inde
splenomegali saptanmistir(24).
d.Akciger Tutulumu:RA’de akciger tutulumu siktir buna ragmen klinik bulgular
siliktir. Erkekler kadinlardan daha fazla etkilenir. Plevral tutulum sik goriilen
tutulumlardan biridir ve genellikle asemptomatiktir. Otopsi ¢aligmalarinda hastalarin %
50’sinde plevral tutulum oldugu rapor edilmistir(25).

Plevra sivisi hiicre sayisi diisiik transuda seklinde olabilecegi gibi, genellikle
lenfosit hakimiyetinde hiicre artisiyla seyreden eksuda seklindedir. Plevral sividaki
glukoz siklikla digiiktiir. Plorezi ve plevral eflizyon hastalarin % 25’inde bilateraldir.
Spontan olarak gerileyebilir(25). Parankimal pulmoner nodiiller, yaygin sinoviti ve
nodiilleri olan seropozitif hastalarda goriilir ve genellikle asemptomatiktir. Periferal
yerlesimlidirler ve ¢aplari lcm’den 6-8cm’e kadar degisir. Kavitelesebilir, plevral
eflizyona ve bronkoplevral fistiile neden olabilirler. Parankimal pulmoner nodiillerde
ayirict tant i¢in eksizyonel biyopsi yapilmasi gerekebilir. Hastaligin kontrol altina
alinmasiyla nodiiller siklikla geriler(25). RA’de parankimal tutulum ig¢in en klasik 6rnek
diffuz interstisyel fibrozistir. ik kez 1948°de tanimlanmistir(26). En yaygin bulgu, PA
Akciger grafisinde bilateral baziller interstisyel tutulumdur ve genellikle asimetriktir.
Tutulum yama tarzi alveolar infiltrasyon seklinde baslar, daha sonra retikiilonodiiler
paterne ilerler(27). Klinigi idiyopatik akciger fibrozu ile aymidir. Erkek, seropozitif ve
nodiilii bulunan hastalar ile sigara igen hastalarda daha sik goriiliir(28). RA’de akciger
tutulumunun seyrek goriilen diger sekilleri arasinda; hizli ilerleyen ve koti seyirli
obliteratif bronsiolit, komiir tozlar1 ile calisan iscilerde goriilen pulmoner nodiil ve
pnomokonyoz ile karakterize Kaplan sendromu, romatoid vaskulit sonucu gelisen nadir
goriilen ve agir prognozla seyreden izole pulmoner arterit sayilabilir(19). Ayrica RA
tedavisinde kullanilan metotreksat, D penisilamin ve parenteral altin gibi ilaglar da

akciger komplikasyonlarina yol agabilirler(26).
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e.Goz Tutulumu:RA’de en sik gorilen goz tutulumu %10-35 oranla
keratokonjonktivitis sikkadir. Hastalik siddeti ile iliski gostermez ve tedavisi
semptomatiktir. Bir diger tutulum episklerittir ve hastalik siddeti ile iliskilidir, selim
seyirlidir ve tedavisiz iyilesir. Daha nadir goriilen sklerit, noduler, diffuz ve nekrotizan
sekilde karsimiza cikar, koti seyirlidir ve gérmeyi etkiler. Romatoid vaskulit, subkutan
nodul, perikardit, ilerlemis ve aktif hastalikla iligkili bulunmustur. RA kontrol altina
alinsa bile ilerleyebilir. Zaman icerisinde skleromalazi ile sonuglanabilir. RA’de goriilen
diger goz tutulumlan arasinda tveit, episkleral nodulozis, llseratif keratit sayilabilir.
Diger nadir goriilen bir komplikasyon da iist oblik kasin tenosinoviti sonucu diplopiye
yol acan Brown sendromudur(19).

f.Norolojik Tutulum:RA hastalarinda sinir kompresyonu ve periferik tuzak noéropatileri
stk goriiliir. Bu tiir noropatiler, hastaligin siiresi veya aktivitesinden ziyade lokal
sinovitin siddetiyle ilgilidir. En sik median, ulnar, posterior tibial ve radial sinirin
posterior interosseoz dali tutulur. Tan1 klinik semptomlar ve noérolojik bulgularla konur.
Karpal tunel veya tarsal tiinel tizerinde yapilacak olan perkiisyonla semptomlar ortaya
cikar (Tinel isareti). Sinirlerin tutulumuna bagli olan agr1 ve paresteziler nokturnal
siddetlenme ve g¢evreye yayilim gosterebilir(19). Odontoid proces ya da C1 transvers
ligamentinin erozyonuna bagli olarak atlantoaksial subluksasyon goriilebilir ve odontoid
procesin posteriora kaymasiyla servikal miyelopatiye yol acabilir(29). Subaksiyal
servikal vertebra tutulumu ile subluksasyon, spondilodiskitis ve apofisyal eklem
degisiklikleri meydana gelerek agr1 ve ndrolojik semptomlar ortaya ¢ikabilir. Servikal,
torasik ve lomber vertebralardaki ekstradural nodiiller sinir koklerine basi yaparak
miyelopati yapabilirler(19). Inme, epilepsi, hemoraji, ensefalopati ve menenjit ile
kendini gosteren santral sinir sistemi tutulumu ise serebral vaskulit ve koroid pleksus ile
duradaki romatoid nodiiller ve/veya amiloidozis sonucu ortaya ¢ikar(30).

g.Bobrek Tutulumu:RA’de genellikle bobrek tutulumu goriilmese de diisiik dereceli
membran6z nefropati, glomerulit, vaskulit ve sekonder reaktif amiloidoz tanimlanmistir.
Hastalarin renal biyopsisinin yapildig1 bir calismada en yaygin histopatolojik bulgunun
mesengial glomerulonefrit, nefrotik sendromu olanlarda ise en yaygm amiloidozis
oldugu gorilmiistiir(31). Ayrica RA’de altin tuzlari, siklosporin, D-penisilamin ve
NSAID kullanimina bagli olarak da bobrek fonksiyon bozukluklar: gelisebilir.
h.Amiloidozis:RA’in nadir goriilen bir komplikasyonudur. Kronik aktif inflamasyona
sekonder olarak sistemik amiloidozis goriiliir(32). Aktif RA’li hastalarin serumlarinda

amiloid A protein konsantrasyonunun arttigi gorilmiistiir(33). Sistemik amiloidoz
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bobrek, barsak, karaciger, kalp ve cilt gibi tiim organlar1 tutabilir ve kotli prognozludur.
RA’deki amiloidozda bobrek tutulumu en goze ¢arpan tutulum, proteiniiri de en sik
bulgudur ve hastalarin %70’inde goriiliir(34).

1.Kas Tutulumu:RA’de goriilen kas zayifligi, genellikle eklem inflamasyonuna
sekonder gelisen kas atrofisine baghdir. Ayrica beslenme problemleri, medikasyon ve
norolojik disfonksiyon da buna katkida bulunur. Nadiren inflamatuar miyopati de
goriiliir ve serum kreatin fosfokinaz (CK) diizeyinde yiikselme olabilir. Bu durumda kas
liflerinde dejenerasyonla seyreden hiicresel infiltrasyon goriilebilir. RA’de goriilen kas
tutulumlar1 daha cok sekonder olup ilaglara baglidir. D-penisilamine bagli yaygin
polimiyozit, kronik steroid kullanimina bagli kas atrofisi veya hidroksiklorokine baglh
néromiyopati gelisimi buna 6rnek olarak gosterilebilir(19).

i.Romatoid Vaskulit:RA’de goriilen birgok klinik bulgularin temelinde kiigiik damar
vaskuliti rol oynar. Subklinik vaskulit daha ¢ok seropozitif hastalarda yaygindir ve bu
hastalardan yapilan cilt biyopsisinde immun depozitler saptanmistir. Subklinik
vaskulitin uzun donem etkileri bilinmemektedir.

Ekstremiteler ve periferik sinirlerdeki damarlarda belirgin olmak {izere kiigiik ve
orta ¢aph arterlerin inflamasyonu sik goriiliir. Bu hastalarda HLA-DRB1'in pozitiflik
orant vaskuliti olmayan hastalara gore daha yiiksektir(35). Patolojik olarak erken
donemde damar duvarinda fibrinoid nekroz ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu, geg
donemde ise arter duvarinda fibrozis, okluzyon ve rekanalizasyon goriilebilir.

Sistemik vaskulit ise daha nadir olup genellikle 10 yildan uzun siirmiis olan RA
hastalarinda goriiliir. Erkekler kadinlardan daha sik etkilenir. Bu hastalar destruktif
eklem hastalig1, romatoid noduller ve yiiksek titrede RF pozitifligi ile daha agir hastalik
klinigine sahiptirler. Kiigiik damar vaskuliti daha cok cildi tutar ve tirnak yataginda
infarkt, parmak uglarinda gangren ve bacak iilserlerine neden olur. Kinik hastalarin
cogunda bu belirtiler ile smirli kalir. Vaza nervorumlarin tutulmasi sonucu distal
sensoriyal noropati, daha seyrek olarak sensorimotor noropati ve mononoritis
multipleks goriiliir. Venlerin tutulmasi sonucu palpabl deri purpuralari, daha buyuk
damarlarin tutulmasi sonucu mezenter veya serebral arterit gelisebilir(19).

Romatoid vaskulit goriilen hastalar yiiksek serum RF titreleri, diisiik serum
komplemani, kriyoglobulinler ve dolasan immun komplekslere sahiptirler. Ayrica
eritrosit sedimentasyon hizinda artma, anemi, trombositoz ve diisiik serum albumini

tespit edilir(36).
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j.Kalp Tutulumu: RA’deki kalp tutulumu degisik sekillerde olmakla birlikte, genellikle
klinik olarak belirgin kalp hastaligina yol agmaz(37). RA’de goriilen kardiak tutulum
sekilleri, perikardit, miyokard disfonksiyonu, koroner arterit, iletim sistemi tutulumu,
kalp kapak tutulumu, aortit ve pulmoner hipertansiyondur(38,39). RA vaskulit, nodul
formasyonu, amiloidoz, serozit, valvulit ve fibrozis mekanizmalariyla kardiak hastaliga
yol acar(40).
Laboratuvar Bulgulari

RA’ya 6zel bir laboratuvar testi yoktur. Hastalifin baslangi¢ evresinde, seyrinde,
kronik donemde labarotuvar degerleri farkli olabilir. Verilen tedavi laboratuar
degerlerini degistirebilir. Baslangic doneminde karaciger, bdobrek ve metobolik
fonksiyonlar1 gosteren testler genelde normaldir. Kan tablosuna bakildiginda hafif,
normositik veya mikrositik anemi saptanabilir. Normal dagilimli hafif 16kositoz ve
trombositoz bulunabilir. Hastalarda eritrosit sedimantasyon hiz1 yiiksek, CRP (C reaktif
protein) pozitiftir. Hastaligin siirecine bagli olarak degisen rontgen bulgular1 vardir. RF
(romatoid faktor; IgG’nin Fc¢ fragmanindaki antijenik belireyicilere karsi olusan
antikorlar1 tanimlar) baslangic doneminde hastalarin %70’inde pozitiftir. RF negatif
olan hastalar seronegatif olarak kabul edilir. Baglangictan itibaren var olan yiiksek
titrede RF pozitifligi agir klinik seyrin bir gdstergesidir. Ileri dénemdeki laboratuvar
bulgulart komplikasyonlara bagl olarak farklilik gosterebilir. Anemi daha derinlesebilir,
ek olarak folik asit ve B12 eksikligi de olabilir. Trombositoz belirginlesebilir.
Sedimantasyon yiiksekligi ve CRP pozitifligi mevcuttur. Felty sendromuna bagh olarak
notropeni olabilir. ileri dénem hastalarda karaciger enzimleri ve alkalen fosfataz
yiiksektir. Hastalik kontrol altina alindiginda enzimler normale doner. RA’da RF ve
ANA (anti niikleer antikor) disinda anti endotel, anti kardiyolipin, anti Ro, anti
keratinize endotel, anti periniikleer faktér, anti RA33 ve anti Sa antikorlari
bulunabilir(41,42,43).
Radyolojik Bulgular

En erken radyolojik degisiklikler: tutulan eklem c¢evresinde simetrik yumusak
doku sisligi, juksta-artikuler osteoporoz ve erezyonlardir. Ge¢ donemde yumusak doku
sisligi azalir, eklem araligi daralir ve juksta-artikuler osteoporoz diffiiz osteoporoza
ilerler. Ellerde diigme iligi ve kugu boynu deformiteleri goriiliir. Radioulnar eklemde
erozyon gelisebilir. Ayaklarda metatars baslarinda erozyon olur. Diz grafilerinde

kikirdak kaybi1 ve erozyonlar tespit edilir. Kalga grafilerinde kalganin asetabuluma
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dogru yaklasmis oldugu ve erozyonlar goriilii. Omuzda eklem araliginda daralma,
erozyon ve sinovyal kistler goriilebilir(42,43).
RA’da Ayiric1 Tam

Poliartrit semptomlariyla gelen bir hastada iyi bir anamnez ve fizik muayene en
onemli tan1 araglaridir. Eklem yakinmalariyla bagvuran bir hastada ilk olarak mekanik
mi osteoartroz veya iltihabi bir olaya m1 bagl oldugu arastirilmalidir. Romatoid artrit
ayirier tanisinda en sik karsilasilan hastaliklar icinde osteoartroz, still hastaligi,
seronegatif spondiloartropatiler, polimiyaljiya romatika, palindromik romatizma, viral
enfeksiyonlar, kalsiyum pirofosfat birikimi (kondrokalsinosis) ve diger kollajen doku
hastaliklar gelir(44,45,46).
Yaklasim ve Tedavi

RA tedavisi son 10 yil icinde biiyiik degisiklige ugramistir ve bircok yeni ilag
kullanima girmistir. Bu dénem siiresince hastaligin erken taninip tedavi edilmediginde
ilerledigi ve kalic1 eklem hasarina neden oldugu anlasilmistir. Bu agidan dikkat adilmesi
gereken ii¢ nokta vardir:
- Erken tan1
- Prognostik faktorlerin belirlenmesi
- Erken ve agresif tedavi

Erken tani sonucu; ilk iki {i¢ ayda tedavisine baglanan hastada, hastaligin

ilerleyisi
durdurulup kalic1 eklem hasarlar1 engellenmis olur. Hastalarda prognostik faktorler
belirlenip tedavi buna gore baslandiginda daha iyi sonuglar alinmaktadir. Koti
prognostik faktorler; erken ve yaygin sinovit, eklem erozyonu, eklem dis1 bulgular, RF
pozitifligi, sabah  sertliginin  siiresi, aile hikayesinin = bulunmasi  olarak
sayilabilir(9,47,48).
RA’da kullanilan ilaglar:

Tedavide non steroid antiinflamatuar ilaglar, anti malaryal ilaglar, kortikosteroidler

ve hastaligin seyrini degistiren (DMARD) ilaglar kullanilmaktadir(49).

1.Non steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAID):Bilinen ilk NSAID Aspirin’dir.
William Osler tarafindan ilk kez 1892” de RA tedavisinde kullanilmistir. Aspirin’den
sonra ilk kez 1950 yilinda bir NSAID olan Ibuprofen sentezlenmistir. Bunu hizli bir
sekilde digerleri takip etmistir. Etki Mekanizmasi: NSAID’lerin temel etki mekanizmasi

siklooksijenaz ~ yolunu inhibe ederek arasidonik asitin  endoperoksitlere,
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prostaglandinlere (PG) ve Tromboksan A2’ye doniisimiinii engellemektir. Bdylece
inflamasyonu Onleyip agriya kars1 etkili olurlar. Analjezik etkileri periferaldir. Kimyasal
olarak uyarilmis siniri baskilarlar, bloke etmezler. Ayrica antipiretik etkileri vardir.
Aspirin COX’u geri doniisiimsiiz olarak asetilleyerek inhibe ederken diger NSAID’ler
doza bagimli olarak geri doniisiimlii inhibe ederler. COX enzimi degisik dokulardan
farkli miktarda elde edilebildiginden her dokunun NSAID’lere duyarliligi farklidir.
Dolayistyla her hastanin farkli ilaca yaniti farkli olacagindan istenen etki alinincaya
kadar birkac farkli NSAID denenebilir. NSAID’ler genelde her RA hastasina uzun siireli
olarak kullanilmasina karsin, hastaligin seyrini degistirmezler. NSAID’ler karacigerde
metabolize edilir ve metabolitleri renal yolla atilir. En sik gastrointestinal sistem (GiS)
yan etkileri ve nefrotoksik etkileri vardir(50,51,52).

2.Metotreksat(MTX):MTX folik asit antogonistidir. Yiiksek dozlarda folik asidin
dihidrofolat reduktaz ile reaksiyonunu Onleyereck DNA yapimimi baskilar.
Immunsupresif bir ilagtir. Romatolojide kullanilan diisiik dozun antiinflamatuvar etkisi
muhtemelen bagka yollarla olmaktadir. Granulositlerin ¢esitli fonksiyonlarini
baskilayarak antiinflamatuvar etki gosterir. En sik kullanilan DMARD’tir. Hastaligin
seyrini degistiren bir ilactir. RA’da inflamasyon ve erozyonlar1 yavaslattigi bazi
durumlarda durdurdugu gosterilmistir. Sitostatik etkileri vardir. Oral, IM, 1V, subkutan
kullanim sekilleri mevcuttur. Diisiik dozun oral yolla emilimi olduk¢a iyidir(%60).
Kombine tedavide etkileri daha da iyidir. Yeterli serum diizeyine 1-2 saatte ulasir ve
yarilanma Omrii 6-8 saattir. Karacigerde metabolize olur. Kendisi ve metabolitleri %80
idrarla atildigindan bobrek yetersizliginde etkisi artar. GIS, akciger, karaciger ve kemik
iligi yan etkileri oldugundan aralikli olarak hastalar kontrolden gecirilmelidir. Diger
ilaclarla etkilesime girmez. Ulkemizde 2.5 mg’lik tabletleri, 5 ve 50 mg’lik ampulleri
vardir. RA’da dozu haftada bir giin 7.5- 15 mg’dir. Gerektiginde yiiksek dozlara(20 mg)
cikilir(53,54,55).

3.Anti malaryal ilaglar:Hidroksiklorokin ve klorokin bu grupta kullanilan ve iyi
sonuglar alman ilaglardir. Etkileri tam olarak bilinmemekle beraber; fosfolipaz A2’yi
baskilamasi, notrofil kemotaksisini ve fagositozunu engellemesi, immun kompleks
olusumunu engellemesi gibi etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde iiretimleri
yoktur, sitma savas derneklerince temin edilmektedir. Hidroksiklorokinin 200mg’lik,
klorokinin 250 mg’lik tabletleri vardir. Giinliik doz ortalama 4-6 mg/kg’dir. Agiz
yoluyla alindiktan sonra hizla emilip dokulara gecer. Cogunlugu karacigerde metabolize

edilir ve %30’luk kismi idrarla degismeden atilir. RA’da klinik ve laboratuvar olarak
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etkili olduklar1 gosterilmis, ancak radyolojik olarak erozyonlar1 onleyemedikleri
anlagilmistir. Organ tutulumuna da fazla etkileri yoktur. Deri dokiintiisii, GiS
problemleri, retinopati, basagrisi gibi yan etkileri vardir. Gebelikte kullanilabilir
olmalar1 avantajdir(53,54).

4 Siilfosalazin:Bu ilac 1930 yilinda romatizma tedavisinde kullanilmak {izere bir
antibiyotigin (sulfapiridin) ve bir antiinflamatuar ilacin (salisilik asit) birlesmesi ile
olusmustur. Etkisi tam olarak bilinmemektedir. RA’da etkinligi D-penisilamin ve altin
tuzlarma esdegerdir. Klinik ve laboratuvar iyilesmenin yanisira erozyon olusumunu da
yavaslattigr goriilmiistiir. Etki tedaviden bir iki ay sonra goriilmeye baslar. 500 mg’lik
tabletleri vardir. Tedavi edici doz 1-2gr’dir. Kombine tedavide yiiz giildiiriicii sonuglar
almmustir. GIS sikayetleri ve deri dokiintiisii yapabilir. Kemik iligini baskilayabilir. lag
kesilince diizelen azospermi yapabilir(56,57).
5.Kortikosteroidler:Kortikosteroidler(KS) 1950 den beri kullanilmakta olup bu ilaglara
¢ok iyi sonu¢ veren hastalar vardir. Antiinflamatuvar ve immunsupresif etkileri
nedeniyle RA tedavisinde kullanilirlar. Hiicre igine girdikten sonra (steroid-reseptor
kompleksi) DNA’ya baglanir ve bazi genlerin transkripsiyonunu uyarir. Lipokortin B
transkripsiyonu uyarilan proteinlerdendir. Lipokortin B, fosfolipaz A2 enzimini inhibe
ederek prostaglandin ve lokotrien sentezini inhibe eder. Ayrica nétrofillerin endotele
yapigmasini ve inflamasyon alanina kemotaksisi azaltir. Boylece birkag saat-birkac giin
icinde inflamasyon baskilanir. Aktif RA’l1 hastalarda diisikk doz KS tedavisi(15 mg/gun
prednisolon) inflamasyona bagli semptom ve bulgularin baskilanmasi kisa ve orta
vadede plasebo ve NSAID’lere gore {istiindiir. Aktif RA’da doz arttirilabilir,
gerektiginde pulse steroid tedavisi verilebilir. Ancak kronik kullanimda ¢ok fazla yan
etkileri oldugundan (tiim viicut sistemlerini etkileyen) hastay1 kontrol altinda tutan en
diisik doz verilmelidir. Hastalara tuzsuz diyet Onerilmeli ve mide koruyucu tedavi
verilmelidir. 3 aydan fazla kullanan hastalara Ca ve D vitamini destegi yapilmalidir. 6
aydan sonra alendronat eklenmelidir. Ila¢ baslanmadan &nce eslik eden baska
hastaliklarin olup olmadigi g6z 6niinde bulundurulmalidir(58,59,60).

Diger ilaclar:

RA’da kullanilan baska ilaglar da vardir. Ancak iilkemizde bu ilaglarin ¢ogu
iretilmemektedir ve hastalarin temin etmesi oldukca zordur. Bunlarin bir kisminda
yeterli klinik deneyim yoktur, bilimsel ¢aligmalar devam etmektedir. Bir kismi da

hastane sartlarinda kontrollii verilecek ilaglardir.
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a.Azotiyopirin:Purin anologu olup DNA sentezini engeller ve lenfosit ¢ogalmasini
baskilar. Immunsupresif etkisi yaninda antiinflamatuvar etkisi de vardir. Karacigerde
aktif metaboliti olan 6-merkaptopurine doniiserek etki eder. idrarla atilir. Romatoid
artritte diger uzun etkili ilaglar kadar etkilidir. Onemli kemik iligi yan etkileri vardir.
Diizenli kontrol gerekir(54).

b.Altin preparatlari:Ulkemizde bulunmayan bu ilaglarin anti mikrobiyal, iltihabi
supresyon ve enzim inhibisyonu gibi etkileri vardir. Klinik ve laboratuar iyilesmeye ek
olarak radyolojik iyilesmeyi de saglar. GIS, dermatolojik, kemik iligi ve nefrotoksik yan
etkileri vardir(53,56).

c.Leflunamid:RA tedavisi icin gelistirilmis pirimidin sentez inhibitoru olan yeni bir
immunomodulator ilactir. Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidrooratat
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek gosterir. Bu yolla RA patogenezinde temel rol
oynayan T hiicrerelerinin proliferasyonunu onler. Leflunamid oral alimindan sonra
enterohepatik sirkulasyonla aktif metabolite doniisiir. Kararli plazma diizeyi i¢in 2-3
hafta gerektiginden baslangicta yukleme dozu verilir. Kulanimi sirasinda belirli
araliklarla karaciger fonksiyon testleri kontrol edilir. Kombine tedavide kullanilabilir.
Diger DMARD’lar ile kulanimu ile ilgili galismalar devam etmektedir(61,62).
d.Anakinra:Amerika’da FDA tarafindan diger DMARD’lara cevap vermeyen ve agir
bir seyir gosteren hastalar i¢in onaylanmis rekombinant IL-1 reseptor antogonistidir. Tek
bagma veya MTX ile kombine kullanilabilir. Giinde tek doz subkutan enjeksiyon olarak
kullanilir(63).

e.Siklosporin:Tolypocladium inflatum Gams. Adli fungustan elde edilen 11 amino asitli
siklik bir polipeptidtir. Immunsupresif bir ilagtir. DNA sentezini bozarak T lenfositlerini
selektif bir sekilde inhibe eder. RA’da diger ilaglara cevap vermemis direngli hastalarda
kullanilir. Yapilan calismalarda DMARD’lar kadar etkin oldugu gosterilmistir. Yan
etkileri fazla oldugundan ilk tercih ilaclar arasinda degildir(64,65).

f.Biyolojik ajanlar:RA etyopatogenezinin daha iyi anlasilmasi ve biyoteknolojideki
gelismeler sonucu RA tedavisi i¢in biyolojik ajanlarin kullanimi yoniinde 6nemli
gelismeler olmustur. RA’da kullanilabilecek biyolojik ajanlar; hiicresel islevlerin
baskilanmasi, sitokin/reseptor islevlerinin baskilanmasi, Immun cevabin THI1’den
TH2’ye cevrilmesi, ii¢ molekiilli kompleksin (TCR/peptid/MHC ) inhibisyonu,
apapitoz/biiylime faktort ile ilgili tedaviler olarak kisaca bahsedilebilir (66).

Tiimor Nekrotize Edici Faktor (TNF) Alfa Inhibitorleri:

a. Adalimumab
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b. Etanercept

c. Infliximab

d. Abatacept

e. Golimumab

2012 ACR/EULAR'"In RAdaki tedavi onerileri;

Romatoid artritte farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi onerileri:

Ana Prensipler

A. Romatoid artrit hastalarimin tedavisinden temel olarak sorumlu olan, romatizmal
hastaliklarda deneyimli uzman hekimlerdir. Ulkemiz icin bu hekimler, Romatoloji ve
Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon uzmanlaridir.

B. Romatoid artritli hastalarin tedavisi, farmakolojik ve non-farmakolojik yontemleri
icermelidir. Tedavi her hasta icin bireysel olarak planlanmalidir.

C. Romatoid artritli hastalarin tedavisi mevcut sartlarda en iyi tedavi secenekleriyle
yiirlitiilmelidir. Tedavi kararinin, hasta ve ilgili uzman hekim tarafindan birlikte alinmasi
gereklidir.

D. Romatoid artritli hastalara ve yakinlarina hastalik hakkinda bilgi ve egitim verilmeli,
hastalarin sosyal destek almalari saglanmalidir.

E. Romatoid artrit, farmakolojik ajanlarin iiretim ve non farmakolojik ajanlarin hizmet
maliyetleri diisiiniildiiglinde pahali bir hastaliktir. Bu durum tedaviyi uygulayan uzman
hekim ve ekip tarafindan dikkate alinmali, saglik harcamalar1 ve Sosyal Giivenlik
Kurumlarinin iilkelere gore degisebilen kriterleri de dikkate alinarak g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Romatoid Artrit Tedavisinde Genel Oneriler

1. Romatoid artrit tanis1 konur konmaz sentetik DMARD tedavisi baglanmalidir.

2. Her hastada miimkiin olan en kisa siirede remisyona veya diisiik hastalik aktivitesine
ulagsmak hedeflenmelidir. Bu hedeflere ulasincaya kadar hastalar 1-3 ay araliklarla siki
bir sekilde izlenmelidir.

3. Monoterapi icin segilecek ilk sentetik DMARD MTX olmalidir. Kontrendikasyon ya
da intolerans olmadik¢ca hem monoterapi hem de kombinasyon tedavisi kapsaminda
MTXin oral ya da enjektabl formlarinda gerektiginde maksimum tolere edilebilen doza

¢ikilmalidir.
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4. MTX’in kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda ilk tedavi
stratejisinin parcasi olmasi gereken ilaclar Leflunomid veya Sulfasalazindir. Ilimli
hastalig1 olan hastalarda antimalaryal ilaglar kullanilabilir.

5. DMARD kullanmamis hastalarda GK ilavesi dikkate alinmaksizin, sentetik DMARD
monoterapisi veya hastanin takip 6zelliklerine gore sentetik DMARD kombinasyon
tedavileri uygulanmalidir.

6. Inflamasyonu daha hizli baskilamak amaciyla diisiik ve orta doz GK'’ler, sentetik
DMARD monoterapisine veya kombinasyon terapisine ilave edilir. Kisa siireli baslangic¢
tedavisi olarak fayda saglar, ancak miimkiin oldugu kadar hizla azaltilmalidir.

7. Ilk DMARD stratejisiyle tedavi hedefine ulagilamadiginda ve kotii prognostik
faktorlerin varliginda biyolojik ajanlarin ilave edilmesi diisliniilebilir. Eger koti
prognostik faktorler yoksa baska bir sentetik DMARD stratejisine gegilmelidir.

8. Mevcut uygulamada ilk tercih edilebilecek biyolojik ajanlar, TNF-o inhibitorleridir
(adalimumab, etanercept, infliximab) ve MTX ile kombine kullanilmalidir.

9. Ilk TNF inhibitorunun basarisiz oldugu hastalarda, baska bir TNF inhibitoru,
rituximab veya tocilizumab kullanilmalidir.

10. Biyolojik ajan ve sentetik DMARD’lara refrakter, siddetli RA olgularinda
azatiopurin, siklosporin A(veya istisnai durumlarda siklofosfamid) gibi sentetik
DMARD’larin da kullanilmasi distiniilebilir. Ancak ciddi toksisite profilleri goz dniinde
bulundurulmalidir.

11. Yogun tedavi stratejileri kotli prognostik faktorlere sahip hastalarda daha fazla
kazang saglasa da tiim hastalar i¢in diisiintilmelidir.

12. Biyolojik DMARD, sentetik DMARD ve GK kullanan bir hasta eger remisyonda
ise, once GK’ler azaltilarak kesilmeli, remisyonun devami halinde biyolojik
DMARD’larin azaltilmasi ve kesilmesi planlanmalidir. Ancak sentetik DMARD’lara bu
stirecte ayn1 dozda devam edilmelidir.

13. Kalict uzun siireli remisyon saglanan hastalarda sentetik DMARD dozlarinin
ayarlanmasi hasta ve doktorun karsilikli verecegi karar ile diisiiniilebilir.

14. Tedavi diizenlenirken; yapisal hasarin ilerlemesi, eslik eden hastaliklar ve giivenlik
konular1 gibi hastalik aktivitesinden farkli faktorler de dikkate alinmalidir.

15. Monoartritte eklem i¢i lokal kortikosteroid uygulamalar yapilabilir.

16. Romatoid artritte hastaya 6zel planlanan egzersizler, yardimer ve adaptif cihazlar,
koruyucu veya diizeltici ortezler, fizik tedavi modaliteleri, balneoterapi, spa terapisi ve

hidroterapi uygulamalari non farmakolojik tedaviler olarak kullanilmalidir.
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Romatoid artritli hastalarin tedavisi, farmakolojik ve non farmakolojik yontemleri
icermelidir. Tedavi her hasta i¢in bireysel olarak planlanmalidir. Romatoid artrit tanisi
konur konmaz sentetik DMARD tedavisi baslanmalidir.Romatoid artrit disabilite ve
erken Oliim riski olan bir hastaliktir. Romatoid artritin farmakolojik tedavisinde temel
yaklasim, eklem hasarina neden olabilecek sinovitin olabildigince erken énlenmesidir.
DMARD tedavisinin hastaligin baslangicindan hemen sonra baglanmasinin daha geg
baslanmasina gore daha faydali oldugu gosterilmistir. Sentetik DMARD’larin
semptomlar1, artikiiler bulgular1 ve fiziksel fonksiyonu duzelttigi ve radyolojik
progresyonu gerilettigi bilinmektedir. Biyolojik Ajanlarin da erken tedavide etkinlikleri
bilinmekle birlikte kullanim maliyetlerinin daha yiiksek olmasi ilk tercih edilen
DMARD’larin sentetik DMARD’lar olmasina neden olmaktadir. Romatoid artrit tedavi
onerilerinin yer aldigi pek ¢ok makalede(EULAR, ACR, Isveg, gibi) RA tanis1 konur
konmaz bir sentetik DMARD baglanmasinin gerekliligi vurgulanmaktadir.

Monoterapi igin segilecek ilk sentetik DMARD metotreksat(MTX) olmalidir.
Kontrendikasyon ya da intolerans olmadik¢a hem monoterapi hem de kombinasyon
tedavisi kapsaminda MTX’in oral ya da enjektabl formlarinda gerektiginde maksimum
tolere edilebilen doza c¢ikilmalidir DMARD kombinasyonu genellikle MTX
monoterapisine etkisizlik durumunda ikinci adim olarak kullanilmaktadir. MTX’in diger
DMARD’larla kombine kullaniminda etkinligin arttig1 ve yan etki profilinin de ¢ok
etkilenmedigi gozlenmistir. Kullanim sekli oral ve subkutan olabilmektedir. Subkutan
kullanim1 oral kullanimina gore etkinlik ve yan etki agisindan daha {istiin bulunmustur.
Metotreksat 7.5-30mg haftalik dozlarda kullanilmasina ragmen en sik kullanimi 7.5-25
mg/hafta seklindedir. Anti-timor nekrozis faktor(Anti TNF) ilaclar ve diger biyolojik
ajanlarla birlikte kullaniminda etkinligi artmaktadir. Bu nedenle biyolojik ajanlarin pek
cogu ile kombine kullanimi FDA tarafindan Onerilmistir. Ayrica biyolojik ajanlarla
kombine kullaniminda o ilaca ait otoantikor olusumunu da azaltmaktadr.

Leflunomide siklikla MTX’den sonra ilk secenek DMARD olarak kullanilir.
Romatoid artritli hastalarin tedavisinde monoterapi veya MTX ile kombinasyonda
etkilidir ve iyi tolere edilir. RA tedavisinde MTX ile karsilastirilabilir bir etkinlige
sahiptir, etkinligi biyolojik ilaglarla kombine kullaniminda da gosterilmis ve giivenligi
diizenli kontroller ile birlikte ispatlanmistir(67). Rituximab ile kullaniminin
MTX/Rituximab kullanimina gore olasi {istiin oldugunu gosterir yeni bir veri de vardir.
Radyolojik progresyon plaseboya gore azalttigi ancak MTX ve sulfasalazine gore bir

fark gostermedigi bildirilmistir. Leflunomide kullanan hastalarin fonksiyonlarinda ve
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saglik degerlendirme anket(HAQ; Health Assessment Questionnaaire) degerlerinde
plaseboya gore anlamli diizelmeler oldugu gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada da MTX,
Leflunomide ve sulfasalazin ile fiziksel fonksiyonlarda diizelme saglandig1 ve bunun 24
ay devam ettigi belirlenmistir.

Sulfasalazin plasebo kontrollii ¢alismalarda RA’da etkinligi kanitlanmis bir
ilagtir. Sulfalazinin, degisik klinik calismalarda penisillamin, hidroksiklorokin(HK)
veya oral ya da parenteral altina benzer sekilde hastalik parametrelerinde diizelme
yaptig1 ve karsilastirmali meta analiz ¢calismalarinda daha etkili DMARD’lar arasinda
yer aldigr gosterilmistir. Sulfasalazin kullanimi RA’da radyolojik progresyonu da
yavaglatmaktadir.

Klorokin(K) ve hidroksiklorokin(HK) RA tedavisinde kullanilan antimalaryal
ilaglardir. Hidroksiklorokin, K ile karsilastirildiginda daha az toksik oldugu icin
etkinliginin daha az olmasina ragmen RA’da daha fazla tercih edilmektedir.
Hidroksiklorokin, plasebo ile HK’nin karsilastirildigi dort ¢alismayr degerlendiren bir
sistematik analizde plaseboya gore RA’da etkili bulunmustur. Etkinliginin orta diizeyde
oldugu, ancak diisiik toksisite profili ile RA tedavisinde diislinlilmesi gerektigi
vurgulanmistir. Kombinasyon tedavilerinde sik olarak kullanilan bir ilactir ve basarili
sonuclart vardir. Ulkemizde HK o6zellikle hafif aktivite gosteren, kotii prognoz
kriterlerine sahip olmayan RA’l1 hastalarda ilk basamakta tercih edilebilmektedir.

Oral ve parenteral altin EULAR oOnerilerinde yer almasina ragmen MTX’in
yaygin kullanimi nedeniyle iilkemizde pek kullanilmayan bir ilagtir.

Inflamasyonu daha hizli baskilamak amaciyla diisiik ve orta doz KS’ler, sentetik
DMARD monoterapisine veya kombinasyon terapisine ilave edilebilir. Kisa siireli
baslangi¢ tedavisi olarak fayda saglar, ancak miimkiin oldugu kadar hizla azaltilmalidir.
RA’da GK tedavisi genelde diisiik doz ve kombinasyon tedavileri iginde
kullanilmaktadir. Aktif RA’da 10 mg ve altindaki KS dozu semptomlar1 iyilestirmede
oldukca etkindir. Ancak, pek cok hasta, bu ilacin uzun siire kullanimina fonksiyonel
bagimli hale gelmektedir.

[lk DMARD stratejisiyle tedavi hedefine ulasilamadiginda ve kétii prognostik
faktorlerin varliginda biyolojik DMARD’larin ilave edilmesi diisiiniilebilir. Eger kot
prognostik faktorler yoksa baska bir sentetik DMARD stratejisine gecilmelidir. Erken
RA’da biyolojik DMARD’lar sentetik DMARD’lar ile karsilastirildiklarinda hastalik
aktivitesi lizerinde daha hizli bir etkiye sahiptirler ve biyolojikler monoterapi ve daha

cok MTX ile kombine kullanildiklarinda radyolojik progresyonu daha etkili bir sekilde
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durdururlar. Erken RA’l1 hastalarda temel radyolojik skorlama, sis eklem sayisi, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif protein(CRP) ve siklik peptid iceren sitrulin
antikorlarin(anti-CCP; cyclic citrullinated peptide) varligi dikkate alinarak hangi
hastanin hizli bir hastalik progresyonu ve eklem destriiksiyonu gosterebilecegi tahmin
edilebilir.

Mevcut uygulamada ilk tercih edilebilecek biyolojik ajanlar, TNF-alfa
inhibitorleridir  (adalimumab, etanercept, infliximab) ve MTX ile kombine
kullanilmalidir. Tiimor nekroz faktor alfa(o) orijinal olarak 1970°1i yillarda tanimlanan
ve RA’nin patogenezinde merkezi bir rol iistlenen pro-inflamatuvar bir sitokindir. TNF-
a’ya yonelik yapilan monoklonal antikorlar RA’da klasik DMARD’lardan sonra
kullanilan ilk biyolojik ajan olma 6zelligini tagir. 1998 yilinda Maini ve ark. yaptiklari
Faz Il calismada anti-TNF tedaviyi MTX ile ve MTX vermeden calismiglardir. Bu
calisma infliximab icin tedavi protokolii olusmasini saglamistir. Akabinde, Moreland ve
ark.nin etanercept kullanimi ile ilgili Faz II caligmalar1 yaymlanmig ve etanerceptin
RA’l1 hastalarda hizli belirgin ve devam eden etkinlige sahip giivenli bir ila¢ oldugunu
bildirilmistir.

ASPIRE c¢alismast MTX’e gore infliximabm Ustiinliigiinii  gdstermistir.
Etanercept ile hastaliklar1 aktif seyreden ve MTX kullanan RA’l1 hastalar iizerinde
yapilan bir diger ¢alismada ACR 20 yanitina ulagsma oraninin etanercept ve metotreksat
grubunda %70, plasebo grubunda ise %27 oldugu saptanmustir.

TEMPO(Trial of Etanercept and Methotrexate with Radiographic Patient
Outcomes) calismasinda ise MTX ile kombinasyon tedavisi alan hastalarin hem klinik
yanit hem de radyolojik yanitlarinin daha iyi oldugu bildirilmistir.

Adalimumab insan kaynakli bir monoklonal antikordur. RA’da etkinligi
ARMADA (Adalimumab, a fully human anti-tumor necrosis factor o monoclonal
antibody, for the treatment of rheumatoid arthritis in patients taking concomitant
methotrexate) ve PREMIER caligmalari ile arastirilmis ve monoterapi olarak MTX’den
daha etkin ve MTX ile kombinasyonu ise monoterapiden daha {istiin bulunmustur. Bu
tic anti-TNF ajanin ozelligi RA’da etkinligi ve tistiinliigii ispatlanmis ve RA tedavisinde
FDA tarafindan onay almis ve piyasaya silrilmiis ilk ilaglar olmasindan
kaynaklanmaktadir. Etkinlikleri bu giine kadar yapilan pek cok calismada ispatlanmistir.
Tiirkiye’de Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) geri 6demesine giren ilaclar olmalar1 da

kullanimlarini kolaylastirmaktadir.
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Heniiz RA tedavisinde kullanilan diger biyolojik ilaglarin anti-TNF ile
karsilastirildiklart ve tstiinliiklerinin gosterildigi bir ¢calisma yoktur. Bu nedenle sentetik
DMARD’lardan sonra kullanilacak ilk biyolojik ajanin anti-TNF ilaglar olmasi
gerekmektedir.

RA tedavisinde anti-TNF ilaclarla baslayan biyolojik tedaviler yeni ilag¢larin bu
hastaliktaki tedavi basarilartyla yillar icinde yelpazesini genisletmistir. Bugiin i¢in
rituximab, abatacept ve tocilizumab da RA tedavisinde etkinligini ispatlamistir.

Yogun tedavi stratejileri kotii prognostik faktorlere sahip hastalarda daha fazla
fayda saglasa da, tiim hastalar ig¢in disiiniilmelidir. Romatoid artritte prognostik
faktorler olarak bilinen radyolojik skorlama, sis eklem sayisi, ESH, CRP ve anti-CCP
diizeylerinde baglangicta yliksek degerlerin bulunmasi, kadin cinsiyet, fonksiyonel
durumun bozuklugu gibi durumlar hastaligin hizli ilerleyip daha yikici olacagim
diisiindiirebilir. Bu hastalarda baglangictan itibaren yogun tedavi stratejilerinin
uygulanmasi onerilmektedir.

Yogun tedavi stratejileri denince, DMARD ilaglarin anti-TNF ajanlarla birlikte
kullanilmasi, akla gelmektedir.

RA tedavisinde ana hedefler erken tam1 ve erken agresif tedavi baslanmas ile
eklem hasarinin ve geri doniisiimsiiz disabilitenin engellenmesidir. Yapilan caligmalar
Anti-TNF ajanlarin MTX veya leflunamid gibi DMARD’larla beraber kullaniminin
remisyon oranlarmi artirdigit ve eklem yikimi ile hastalik aktivesini azalttigini
gostermektedir. Kauppi ve ark.nin ¢alismasinda yogun DMARD tedavilerinin morbidite
ve mortalitede Onemli olan atlantoaksiyal subluksasyon gibi komplikasyonlar1 da
onleyebilecegi bildirilmistir.

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda biyolojiklerin klinik olarak sentetik
DMARD’lardan daha etkili oldugunu kesin olarak nitelendirmenin dogru olmayacagi
iler1 siirtilmektedir. Bu acidan bakildiginda yogun tedavi olarak nitelendirebilece§imiz
kortikosteroidlerle birlikte ikili veya ticli DMARD kullanimi ya da DMARD’la beraber
anti TNF ajan kullanimmimn tiim aktif veya firsat penceresi donemindeki hastalarda
uygulanmasi onerilmektedir.

ACR 2008 biyolojik ve biyolojik olmayan DMARD kullanim kilavuzuna gore de
ikili MTX + HCQ veya MTX + LEF veya HCQ+ SLZ kombinasyonlar; orta veya
yiiksek hastalik aktivitesinde prognostik faktorlerden bagimsiz olarak RA’l1 hastalarda
onerilmektedir. Yine ayni klavuzda MTX + SLZ + HCQ yiiksek hastalik aktivitesinde

prognostik faktorler dikkate alinmadan Onerilmektedir. Ancak literatiirdeki ¢aligsmalari

28



dikkate alarak DMARD ve anti-TNF kombinasyonunun, etkinlik/maliyet a¢isindan daha
direngli hastalara saklanmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Zaten iilkemizdeki geri 6deme
sistemi erken donemde bu kombinasyon tedavisini onaylamamaktadir.

Bunun disinda kortikosteroidlerle beraber ¢oklu DMARD kullanimi gibi yogun
tedaviler, erken agresif tedavi cercevesinde, hastalik aktivitesi yiiksek olan tiim
hastalarda hastanin prognostik faktorleri dikkate alinmadan diistiniilmelidir.

Yapilan meta analizlerde DMARD tedavilerinin remisyona giren hastalarda
kesilmesi veya dozlariin azaltilmasinin, hastalik aktivitesinde artis riski ve hastalik
gidisatinin bozulmasi ile birlikte oldugu bildirilmektedir. Yakin zamanda yayinlanan
BeST ¢alismasinin son verilerine gore ise remisyonda iken DMARD ilaglar1 azaltilan
RA’ll hastalarin %46’sinda relaps nedeniyle tekrar DMARD baslanmas1 gerektigi,
ancak siki takip ile ilagsiz donemde bu hastalarda radyolojik progresyonun tespit
edilmedigi bildirilmektedir.

flerlemis RA’In hastalarda DMARD kombinasyon tedavileri ile remisyon elde
edilmigse ilaglara ve dozlarina ayni sekilde devam edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.
Yogun tedavi ve siki kontrol uygulanan hastalarda doz azaltimi ve ila¢ kesilmesi gibi
modifikasyonlarin yapilabilecegi ancak bu konuda kanita dayali veriler olmadig1 i¢in,
bunun Onerilmedigi bildirilmektedir. Bu konuda dikkate alinmasi gereken en Onemli
nokta remisyon durumunun siiresidir. Persistan remisyon yani en az 12 ay remisyonun
devam etmesi durumunda sentetik veya biyolojik DMARD dozlarinda azaltma
yapilabilir. Ancak Oncelikle yan etkiler agisindan daha riskli olan kortikosteroidlerin
kesilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Daha sonra biyolojik ajanlarda, yavasca,
uygulama sikliklarmi azaltarak doz azaltiminin yapilmasi ve ilaglarin kesilmesi
diistintilmelidir.

BeST caligmasimnin bes yillik sonuglarina gore erken donemde biyolojik ajan
kullanimiyla hastalarin %48’inde remisyon saglandigt ve %19’unda bu remisyon
halinin biyolojik ajanin kesilmesinden sonra devam ettigi bildirilmektedir. BeST
calismasinin baska bir kolunda ise, infliximab kullanan hastalarda alt1 aydir devam eden
diisiik hastalik aktivitesi nedeniyle biyolojik ajan kesilmis ve yaklasik %52 hastada
remisyonun devam ettigi gozlenmistir. Hastalig1 aktiflesen hastalarda infliximab
tedavisine tekrar baglanmasi ile %84 hastada diisiik hastalik aktivitesine tekrar ulagilmig
ve bu donemlerde radyolojik progresyonun artmadigi belirlenmistir.

Remisyona giren hastalarda biyolojik ajan doz araliginin ne sekilde artirilmasi

veya bu ilaglarin ne sekilde kesilmesi ile ilgili literatiirde kesin bilgiler yoktur. Ancak
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onemli olan biyolojik ajan uygulamalarinda doz sikligmi azaltirken, hastaligin
aktiflesmemesi icin DMARD tedavilerine ayn1 dozda devam edilmesi ve hastanin
takiplerinin sik olarak yapilmasidir.

Tedavi diizenlenirken; yapisal hasarin ilerilemesi, eslik eden hastaliklar ve
giivenlik konular1 gibi farkl faktorler de dikkate alinmalidir.RA’l1 hastalarda disabilite
sadece hastalik aktivitesi ile degil, kardiyovaskuler hastalik, lenfoma gibi eslik eden
hastaliklar veya ekstraartikuler tutulumlara da bagli olabilir. Hastalik modifiye edici
ilaglar ve ozellikle biyolojik ajanlar, immun sistemi baskilayan, enfeksiyon ve
kanserlere yatkinlig1 artirabilen ilaclardir. Yan etkiler nadir de olsa hayati tehdit edecek
boyutta ciddi olabilmektedir. RA’l1 hastalarda DMARD ve biyolojik ajan kullanimiyla
ilgili Oneri derlemelerinde etkinlik kadar gilivenligin de dikkate alinmasi gerektigi
vurgulanmaktadir.

RA’l1 hastalarda yapisal hasarin ilerlemesi ESR, CRP, anti CCP diizeyleri ile
kadin cinsiyet gibi faktorlere baglidir. ACR ve EULAR RA tedavi rehberlerinde,
DMARD ve biyolojik ajan kullaniminda gilivenlik ve maliyet gibi faktorlere dikkat
edilerek ila¢ diizenlemesi yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

llaglara baslanmadan once her hastanin detayli degerlendirilmesi, ilaca gdre
Onerilen baglangic Olclimlerin ve taramalarin yapilmasi, dikkat edilmesi gereken
noktalar ve kontrendike durumlarin belirlenmesi, toksisite takibinde ise yine
algoritmalara gore gerekli incelemelerin gerceklestirilmesi 6nemle vurgulanmaktadir.
Ornegin biyolojik ajan kullanimindan &nce mutlaka tiiberkiiloz ve hepatit taramalar
yapilmali, kontrendike durumlar belirlenmeli ve gerekli hastalara ilag baslanmadan
profilaksi uygulanmalidir. Yine tiim biyolojik ajan tedavisi adayr hastalar
lenfoproliferatif, demyelinizan ve kalp hastaliklar1 acisindan detayli olarak
degerlendirilmelidir. Takiplerde de 6zellikle enfeksiyonlar ve malignansiler dikkatli
izlenmelidir. Ayni1 sekilde kortikosteroid ve DMARD’lara baglanmadan 6nce de detayli

Oykii ve fizik muayene sonrasi, gerekli incelenmeler tamamlanmalidir.
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2.ANKILOZAN SPONDILIT(AS)

Ankilozan Spondilit(AS); aksiyel iskleti, entezisleri ve bazen periferik eklemleri
etkileyen, spondilartropati ailesine mensup, etiyolojisi kesin belli olmayan, sistemik,
kronik ve inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. Seronegatif spondiloartropatilerin

prototipidir[2].

Epidemiyoloji

Spondiloartritlerin genel popiilasyondaki prevalansi halen belirsizdir. Tim
spektrumu iceren c¢alismalar oldukc¢a azdir ve hatta sikca calisilan AS prevalansi dahi
bazi popiilasyonlarda iyi bilinmemektedir. Daha yiiksek rakamlar bildirilmekle birlikte,
en iyi tahminler spesifik popiilasyonlarda prevalansin %0.1 ile %1 arasinda degistigi
yoniindedir. Genel olarak AS prevalans1 o toplumdaki HLA B27 allel sikligiyla da
iliskilidir. Tim ¢aligmalar artmis erkek:kadin orami bildirmekte ve en iyi tahminle bu
oranmn yaklasik 2-3:1 oldugu diisiiniilmektedir[68]. Ulkemizdeki AS prevalansi

%0.49'dur[69].

Genetik
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Etiyopatogenezde en Onemli rolii olan kuskusuz HLA-B27’dir. B27 genetik
riskin %20-30’una katkida bulunur ve beyaz irktan olan AS olgularinin % 90-95’inde
pozitiftir[70]. HLA-B27’nin goérevi hiicre i¢i proteinlerin yikimi ile agiga ¢ikan
peptidleri, b2-mikroglobulin ile birlikte 3 molekiillii bir bilesik olusturmak iizere
baglamak ve antijen sunan hiicreler iizerinde sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir[71].
Major histokompatibilite (MHC) genlerinin yer aldigi 6. kromozom {izerinde B27
disinda, beyazlarda B60 ve Japonlarda B39’un hastalik ile iliskisi saptanmistir[72,73].
Sardinya’daki B27(-) AS’li olgularda MICA-A4 siklig1 artmistir[74].

Etiyoloji ve patogenez

Ankilozan spondilit'in etiyolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
hastaligin HLA-B27 antijeni ile olan giiclii iliskisi, genetik yatkinlig1 olan kisilerde
tetikleyici bazi cevresel faktorlere karsi olusan immiin yanitlar sonucu meydana
geldigini disiindiirmektedir[2]. AS'li hastalarda HLA-B27 sikligi % 90-95 iken, HLA-
B27 pozitif beyaz irkta AS prevelanst % 2-5'tir. HLA-B27 pozitif olan AS'li hastalarin
HLA-B27 pozitif olan birinci derece akrabalarinda ise hastalik % 10-30 oraninda
goriilmektedir[75].

Genellikle en erken ve tipik bulgular sakroiliak eklemde goriiliir. Subkondral
kemik plaginda diizensizligi takiben kemikte ylizeyel erozyon ve fokal skleroz gelisir.
Erozyonunun ilerlemesiyle eklem araliginda yalanci genislemeler (pseudo-widening)
goriiliir. Zaman igerisinde fibrozis, kalsifikasyon, interosseoz kopriilesme, ossifikasyon
ve son olarak ankiloz gelisir. Klasik olarak sakroiliit bilateral ve simetriktir. Sakroiliak
eklem tutulumunu takiben genellikle lumbal bolgeden baglayarak yukari dogru ilerleyen
vertebra tutulumu gerceklesir. Diskovertebral bileskenin anterior kisminda inflamasyon
sonucu olusan 'osteit' ilk bulgudur. Vertebra korpusunun anterosuperior ve inferiorunda
olusan fokal kemik erozyonu karelesmeye yol agar ve bu erozyon sonrasi gelisen reaktif
skleroz parlak bir goriinime (Romanus lezyonu) neden olur. Anulus fibrosusun
superfisiyal tabakasindaki inflamasyon sonrasi gelisen ossifikasyon sonucu anterolateral
kisimda belirgin olmak iizere 'sindesmofit’ ad1 verilen vertikal kemik kopriileri olusur.
Tipik olarak sindesmofitler bilateral, simetrik ve marjinaldir. Es zamanli inflamatuar
degisiklikler apofiziyel eklemlerde ankiloza ve bazi spinal ligamanlarin ossifikasyonuna
neden olur. Vertebral kolonun tam fiizyonuyla "bambu kamig1" goriiniimii ortaya cikar.

Uzun siireli AS'te motilitede azalma sonucu spinal osteoporoz goriiliir[71].
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Tam Kriterleri

Tani i¢in 1961 Roma, 1966 New York ve son olarak 1984 Modifiye New York
kriterleri gelistirilmistir (Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3)

Tablo 2.1 ROMA (1961) Tam Kriterleri

Klinik kriterler

1.U¢ aydan daha uzun siire var olan ve istirahat ile diizelmeyen bel agris1 ve tutuklugu
2.Torakal bolgede agr1 ve tutukluk

3.Lomber omurgada hareket kisitlilig

4.Gogis ekspansiyonunda kisitlilik

5.Iritis veya sekelinin dykiisii veya bulgusu

Radyolojik kriterler

6.Bilateral AS’e 6zgii sakroiliyak eklem degisiklikleri( Sakroiliyak eklemlerin bilateral
osteoartritik degisiklikleri haric)

Tablo 2.2 NEW YORK( 1966) Tam Kriterleri
TANI

l.Lomber omurganin her ii¢ diizlemde anterior fleksiyon, lateral fleksiyon ve

ekstansiyon hareket kisitlilig

2.Dorsolomber bileskede veya lomber omurgada agri

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

Radyografi Evreleme

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

Kesin Ankilozan Spondilit
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1.En az bir klinik kriterle birlikte evre 3-4 bilateral sakroileit

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

Olas1 Ankilozan Spondilit

Higbir klinik kriter aranmaksizin evre3-4 bilateral sakroileit

Tablo 2.3 MODIFIYE NEW YORK (1984) Tam Kriterleri

1.En az ii¢ aydir var olan egzersizle diizelip istirahat ile diizelmeyen bel agrisi
2.Lomber omurganin sagital ve frontal diizlemlerde hareket kisitlilig1

3.Gogiis ekspansiyonunun yas ve cinse gére normal degerlerin altinda olmasi

4.Evre 2-4 bilateral sakroileit

5.Evre 3-4 unilateral sakroileit

Modifiye New York kriterleri hala altin standart olup radyografik sakroileit, unilateral

evre 3 veya bilateral evre 2, ile birlikte en az 3 ay siiren inflamatuvar bel agris1 ve bel
hareketlerinde sagital ve frontal planlarda kisitlanma veya gogiis ekspansiyonunda

azalma bulgularina dayanir[71].
Klinik Belirtiler

Bel agrisi:AS’nin ilk bulgularn adolesanlarda veya geng erigkinlerde ortaya cikar ve
degismez bir sekilde 50 yasin altinda baslar. En karakteristik bulgu inflamatuvar bel
agrist olup, biitiin bel agrilarmin %15’ini olusturur. Bu, kiint bel agris1 seklindedir.
Genellikle gluteal bolgelere (veya hastalar tarafindan izah edildigi sekliyle kalcalara)
yerlesiktir, kroniktir (li¢ aydan daha uzun siireli), gecenin son yarisinda (saat 2-5
arasinda) ve sabahin erken saatlerinde kdtiilesir. En az yarim saat, cogunlukla saatlerce
devam eden sabah tutuklugu ile birliktedir. Egzersiz ve aktivite ile rahatlar, istirahat ile
kotiilesir ve genellikle steroid olmayan antiinflamatuvar  ilaclarla (NSAIl’ler)
diizelir[72,73]. NSAIl’lere 48 saat icerisinde ortaya ¢ikan yanit varligi, inflamatuvar bel

agrist veya aksiyal spondilartropatiler i¢in 1yi bir belirleyicidir. Spondilartropatiler i¢in
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bu yamtta duyarlik %75, Ozgillik %85°tir[74]. Baslangigta agri tek tarafli veya
intermittent iken aslinda yer degistiren gluteal agri hastaligin esas bulgusudur.
Genellikle birkag ay icinde sebatl ve iki tarafli hale gelir, bel bolgesi sertlesir ve agrilt
olur. Inflamatuvar bel agrisinin diger 6zellikleri arasinda, pozitif aile dykiisii ve HLA B

27 pozitifligi vardir[74].

Bazen ilk semptom, akut anterior iiveit veya entezit gibi omurga dis1 bolgelerden
kaynaklanir. Aslinda cocukluk ¢aginda baslayan hastalikta perifetik eklemler ve
entezeal bulgular daha 6n plandadir. AS’li baz1 hastalarda 6zellikle entezeal bolgelerde
kemik hassasiyeti yakinimi olabilir. Ilerlemis olgularda, kadinlarda daha fazla olmak

tizere boyun agris1 ve tutukluk meydana gelir[72].

Kalca ve Omuz tutulumu:Hastalarin %50’den fazlasinda omuz ve kalca tutulumu
meydana gelir ve bu, distal eklem tutulumundan daha siktir. Kalgalarda gittikce
ilerleyen fleksiyon deformiteleri ve sonunda eklem hasar1 gelisir. Kalca eklem araliginin
non-destriiktif, simetrik daralmasi goriiliir. Bu durum femur basi ile boynunun birlesme

bolgesinde halka seklinde osteofitik olusumla birlikte goriilebilir[72].

Perifetik artrit:AS’de kalgalar ve omuzlar disinda perifetik eklem tutulumu sik
degildir, ancak olustugunda esas olarak alt ekstremitelerin eklemlerini asimetrik

oligoartikiiler sekilde tutar ve en sik diz eklemleri etkilenir[73].

Gogiis tutulumu:Zamanla torakal omurga tutulumu ile birlikte (kostovertebral
eklemler dahil), kostosternal ve manubriosternal eklemlerde entezopatiler gelisebilir.
Kostovertebral eklemlerde gelisen flizyon, goglis ekspansiyonunda azalmaya ve

restriktif tipte akciger hastaligina yol agabilir[72].

Entezit:Entezis, tendon, bag, eklem kapsiilii ve fasiyanin kemige yapigma yeridir.
Entezit, ligamentler, tendonlar, apondrozlar, annulus fibrozus ve eklem kapsiiliiniin
0rigo ve insersiyo bolgelerinde meydana gelen inflamasyondur ve spondilartropatilerin
karakteristik bir o6zelligidir[75]. AS’de inflamasyon herhangi bir entez bdlgesinde
geligebilir, ancak siklikla alt ekstremitelerde ve ozellikle Asil tendonu ve plantar
fasiyanin kalkaneusa yapisma yerlerinde olusur. AS’deki entezis patolojisinde lokal
inflamasyon, fibrozis, erozyon ve ossifikasyon vardir. Entezislere yakin bolgelerde
bursit ve sinovit gelisebilir ve AS’de entezitin, eklem inflamasyonun baglangici

olabilecegi ileri stiriilmiistiir[75].
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Eklem dis1 bulgular

Uveit: Akut anterior iiveit, AS ile iliskili tipik iiveiti temsil eder. AS’li hastalarin
%40’1inda olusur ve olgularin %90’1nda HLA B27 pozitiftir. Erkeklerde daha fazladir,
kadinlarda, ozellikle gebelikte daha sik goriiliir. Tek taraflidir, ani baslar, genellikle
kendini simirlar, ancak tekrarlama egilimindedir. Gézde kizarma, agri, puslu gérme,
gbzyas1 salgisinda artma, fotofobi ve miyozis olabilir. Tan slit lamba ile dogrulanir, bu

yontem tedaviye yanitin takibinde de kullanilir[76].

Gastrointestinal bulgular:AS’deki bagirsak inflamasyonu, Crohn hastaligindakine
benzer sekilde immunolojik mekanizmalarla gelisir. Kronik inflamatuvar bagirsak
lezyonlar1 ciddi eroziv periferik ve kalga artriti gelistirmeye egilimlidir. Asikar barsak
inflamasyonu gelismesinde risk faktorleri, kronik inflamatuvar bagirsak lezyonlari,
serumda yiiksek inflamatuvar degiskenlerin sebat etmesi ve sakroiliitin varliginda HLA

B27’°nin negatif olmasidir[77].

Kalp bulgulari:AS’de karakteristik kardiyak bozukluklar aortit, aort regiirjitasyonu ve
iletim bozukluklari olup %9 oraninda goriiliirler ve yillar sonra ortaya ¢ikarlar. Daha az
siklikta perikardit, kardiomiyopati ve mitral kapak hastaligi goriliir. Kardiyak durum
icin HLA B 27 en 6nemli genetik risk faktoriidiir[78].

AS’li hastalarda yas, hastalik siiresi veya periferik eklem problemlerinden
bagimsiz olarak, hem sistolik hem de diastolik disfonksiyon ile miyokardiyal tutulum
bildirilmistir. Mitral valviis regiirjitasyonu aortik regiirjitasyondan daha az goriliir.
Mitral kapak yetmezligi ya anterior kapak¢igin hareketliligini bozan subaortik fibrozise
veya aortik regiirjitasyona sekonder olarak gelisen sol ventrikiil dilatasyonuna baghdir.

Perikardit nadir bir bulgudur ve %1’den azdir[79].

Pulmoner bulgular:Akciger parankim tutulumu sik gériilmeyen, ancak heniiz yeterince
farkina varilmayan eklem dis1 bir bulgudur. AS’de pléropulmoner tutulumun %1 oldugu
tahmin edilmektedir. En sik saptanan bulgular {ist loblarda fibrozis, migetoma olusumu
ve plevral kalinlasmadir.Torakal omurgada kostovertebral eklemlerde inflamasyon ve
ankiloz sonucu gelisen fiizyon, solunum fonksiyon testlerinde restriktif tipte solunum

bozuklugu olarak kendini gosterir[80].

Akciger grafisinde yaklasik %1-2 oraninda anormallikler goriiliir ve bunlar esas

olarak diizensiz lineer veya retikiilonodiiler opasiteler ve kistlerdir. Ust lob fibrozisi
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ilerlemeye egilimlidir. Diger sik bir bulgu da bilateral simetrik apikal plevral
kalinlasmadir[80].

Renal bulgular:AS’de renal tutulum sik degildir ve sekonder amiloidoz (AA tip),
NSAIl nefropatisi ve glomeriilonefrit olabilir. Bébrek amiloidozu en sik goriilen
nedendir. Hastalarin %4 ila %9’unda goriiliir, genellikle uzun siireli bir hastaligin
komplikasyonudur ve periferik eklem tutulumu, eritrosit sedimantasyon hizi1 ve
hipergammaglobulinemi ile iligkilidir. Ger¢ek prevalansi bilinmemekle birlikte, IgA
nefropatisi iyi tanimlanmistir. IgA’nin AS’de hastaligin bir pargasi oldugu ve ortak
patolojik mekanizmaya sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir. NSAII nefrotoksisitesi nefrotik
sinirda proteiniiriye yol agan interstisiyel nefrite veya akut bobrek yetmezligine yol
acabilir. Bu bulgular daha ¢ok yaslilarda ilacin kullanimindan haftalar veya aylar sonra

ortaya cikar ve NSAIi’nin kesilmesi ile ortadan kalkar[83].

Osteoporoz:Spondilitli hastalarda yogun sindesmofit olusumlardan dolayr kemik
mineral yogunlugun 6l¢iimiiniin aldatici olarak yiiksek ¢ikmasi nedeni ile, dual-enerji
X-1s11 absorbsiyometre (DEXA) vyerine kantitaif bilgisayarli tomografik o6l¢iim
onerilmektedir. Bununla birlikte uzun siireli hastaligi olan AS’li hastalarin yaridan
fazlasinda osteoporoz veya osteopeni bildirilmistir. DEXA’da kemik dansitesinde
azalma sadece omurgada degil ayn1 zamanda femur boynunda da goriilebilir. AS’de
osteoporozun nedeni tam olarak anlasilmis degildir. Tedavi ile iligkili faktorler, azalmis
mobilite veya azalmis fiziksel aktivite osteoporoz gelistirmekle birlikte, histolojik
incelemeler osteoklast/osteoblast dengesizligine dikkat cekmektedir. Son yillarda
vitamin D reseptor geninin kemik mineral yogunlugu farklilasmasi, kemik

metabolizmasi ve inflamatuvar siireglerde rol oynadigi gosterilmistir[83].

Spondilodiskit ve omurga kiriklari:AS’nin sik olmayan, ancak iyi bilinen bir
komplikasyonu da spondilodiskittir. Diskovertebral lezyon Anderson lezyonu olarak da
isimlendirilir. Tipik olarak bu lezyonlar torakal ve lomber vertebralarda goriliirler.
Bazen servikal bolge de dahil birkag seviyede tutulum olabilir. Spondilodiskitte
etkilenen disk bolgesinde agr1 ve hassasiyet, en sik goriilen semptomdur. Bazen hasta
asemptomatik olabilir ve yillar sonra rutin radyografik muayenede tespit edilebilir.
Spondilodiskit genellikle AS’nin ileri donemlerinde olusur, eroziv bir olaydir ve hem
mekanik faktorler ile hem de osteoporoz ile iliskilidir. Bununla birlikte, inflamatuvar

stirecte erken evrede de spondilodiskit gelisebilir[83,84].
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Atlantoaksiyal subluksasyon:AS’de spontan atlantoaksiyal subluksasyon iyi bilinen

bir komplikasyon olup, %2 oraninda goriiliir[84].

Norolojik bulgular:AS’de norolojik tutulum siklikla omurga kirigi, atlantoaksiyal
subluksasyon veya kauda ekuina sendromu ile iligkilidir. AS’de kauda ekuina sendromu
yavas, sinsi seyirli ve yiliksek oranda dural ektazi ile karakterize olmakla birlikte,
travmatik hadiselere sekonder olarak hizli gelisen olgular da bildirilmistir. Kauda
ekuina sendromu AS’nin geg bir bulgusu olup siklikla hastaligin aktivitesini kaybettigi

donemde ortaya ¢ikar[85].

Yorgunluk ve psikososyal bulgular:AS’li hastalarda yorgunluk sik rastlanan bir
bulgudur ve daha siddetli hastalikla iligkilidir. Uyku bozuklugu kadin hastalarin
yaklasik %81’inde, erkek hastalarin %50’sinde bildirilmistir. Aktif hastalikta uyku
bozuklugu, gece boyunca siiren agrilarla yakindan iliskilidir. Hastalarin yaklasik iicte
birinde yliksek seviyeli depresyon bulgulari rapor edilmistir. Depresyon kadinlarda daha
stk goriilmiistiir[86].

Diger Kklinik bulgular:AS’li hastalarda ayn1 zamanda psOriyazis veya reaktif
artritlerdeki tipik deri dokiintiileri goriilebilir. Bazi c¢alismalarda yiiksek siklikta
tirogenital infeksiyonlar, varikosel, erektil disfonksiyonun daha fazla gorildigi

bildirilmistir[87].

Kadinda AS:Kadinda AS erkekteki kadar siddetli olmayabilir ve tipik bel agrist
olmadan izole boyun agris1 seklinde kendini gosterebilir. Bu durum erkeklerle
karsilastirildiginda tanida daha fazla gecikmeye yol acabilir. Kadinlarda periferik eklem
tutulumu ile birlikte omurga tutulumu daha hafif seyretmeye egilimlidir[71].

Fizik Muayene Bulgulari:AS’li bir hastanin esas fizik muayene bulgusu, bel
hareketlerinin kaybidir. Lomber bolgede fleksiyon ve ekstensiyonda kisitlanmanin
yaninda gogiis ekspansiyonunda da kisitlanma vardir. Kompresyonda veya hareketle
sakroiliak eklemde agr1 saptanabilir ve bu durum hastaligin akut donemine isaret
edebilir[2]. Periferik eklemlerde de inflamasyon goriilebilir. Tedavi edilmemis siddetli
hastalikta lomber lordoz kaybolabilir, gluteal bolgelerde atrofi, ilerlemis kifoz
gelisebilir ve boyun 6ne dogru egilebilir. Kalgalarda ve dizlerde olusan fleksiyon

kontraktiirleri onemli morbiditeye ve disabiliteye sebep olabilir. Siklikla erken donemde
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goglis ekspansiyonunda hafif veya orta derecede kisitlanma saptanabilir; bu, gec

donemde gelisen bir semptom olarak diistiniilmemelidir[88].

Ankilozan Spondilit Degerlendirme Grubu (ASAS) tarafindan 6zgiin olarak
AS’de, ancak ayn1 zamanda genel inflamatuvar bel agrilarinin degerlendirilmesinde
yararli olan ii¢ fiziksel Ol¢lim yOnteminin gegerliligi kanitlanmis ve Onerilmistir.
Schober testi, dizler biikiilmeden maksimum spinal fleksiyonda spina iliaka posterior
siiperiorun alt kismindan yukari dogru 10 cm’lik segmentteki artisin Olglimiidiir.
Eriskinde Olcililen aralik 10 cm’den 15 cm’ye c¢ikmalidir. Gogiis ekspansiyonu 4.
Interkostal araliktan gececek sekilde bir mezura ile dl¢iiliir. Yas ve cinse gore bir miktar
degisiklik olmakla birlikte, eriskinde normalde goglis ekspansiyonu 5 cm’nin
tizerindedir. Oksiput-duvar mesafesi 6l¢iimii igin topuklar ve kalgalar duvara degecek
sekilde hasta ayakta dik durur, dizler gergindir, hastadan ¢enesini normal pozisyonda
tutarak basini geriye gotiirmesi istenir. Oksiputun arka cikintist ile duvar arasindaki

mesafe 6lgiliir. Sifirin disindaki herhangi bir 6l¢tim anormal olarak degerlendirilir[88].

Diger bir olgiim, artan siklikta kullanilmaya baslayan lateral egilmedir. Burada
hasta bel ve topuklar1 duvara kars1 ayakta dik durur. Dizlerini fleksiyona getirmez ve
one egilmez. Orta parmak ucu ile yer arasindaki mesafe Olgiiliir. Daha sonra hastadan
dizlerini biikkmeden ve topuklarini kaldirmadan yanlara egilmesi istenir. Ayn1 islem bir
kez daha tekrarlanir ve aradaki fark kaydedilir. Her iki denemenin sag ve sol i¢in en iyi
olan1 kaydedilir. Sag ve sol tarafin ortalamasi nihai sonucu verir. Normal deger

10cm’nin iizerindedir[89].

Labaratuvar Bulgularn

AS’de hastalik aktivitesinin degerlendirmesi ile iligskili olarak eritrosit
sedimantasyon hizi(ESH) ve C-reaktif proteinin(CRP) uyumu hakkindaki veriler
miiphem olup, bir¢ok ¢alisma CRP’nin daha yararli oldugunu diistindiirmektedir. AS’de
ESH ve CRP’nin hastalik siirecini genis anlamda temsil etmedigi ve romatoid
artrittekine benzer bir gegerlilik tasimadigr bildirilmistir. Genel olarak periferik eklem
tutulumu veya inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda ESH ve CRP’nin, sadece
omurga tutulumu olanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte,

normal ESH ve CRP, klinik olarak AS’yi diglattirmaz[90].
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Hafif normokrom normositer anemi saptanabilir. Siddetli hastalikta alkalen
fosfataz yiikselebilir. Yiiksek serum IgA sik goriiliir. Sinoviyal s1vi goriiniim ve sitoloji

olarak herhangi bir inflamatuvar eklem hastaligindan farkli degildir[2].

HLA-B27 antijeni hastalann %90’1 veya daha fazlasinda pozitiftir. Akut anterior
iiveit veya spondilitik kalp hastaligi olanlarda bu oran artabilir.Oykii ve fizik
muayenenin AS’yi disiindiirdiigii , ancak radyolojik bulgularin tantyr desteklemedigi
durumlarda 6n taniya yardimci olabilir.Beyaz irktan HLA-B27 pozitif kisilerde sadece
%2 oraninda AS gelistigi ve hastalig1 6nlemenin miimkiin olmadig: diisiiniilirse HLA-

B27 testinin tanisal amagla kullanilmasinin gereksizligi anlasilabilir[68].

Solunum fonksiyon testlerinde solunum yetersizligi bulgulan saptanmaz. Gogiis
kafesinin hareketliliginin azalmasina bagli olarak vital kapasite ve total akciger
kapasitesinde azalma , rezidiiel akciger kapasitesi ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede

artig gortliir, ancak hava akim 6l¢timleri ve difiizyon testleri normaldir[2].

Radyolojik Goriintiileme Bulgular:

AS'nin tipik radyolojik bulgular1 omurga yapilarinda ve sakroiliak eklemlerde
goriiliir. Sakroileit genellikle ¢ift taraflidir ve erken bulgulardan birisidir. Erken
donemde kikirdak, sinoviya ve subkondral kemigin rezorbsiyonu ile eklem araliginda
bulaniklagsma, subkondral kemigin rezorbsiyonu ile eklem araliginda genisleme gortiliir.
Bu goriintliyli, 6nce kikirdagin daha ince oldugu eklemin iliak tarafinda, daha sonra
sakral tarafinda gelisen erozyonlar izler. Zaman igerisinde eklem araliginda fibrozis,
kalsifikasyon, kemik kopriiler ve en sonunda ossifikasyon gelisir. Sakroiliak eklemlerde

tam kemik ankilozu olusabilir[91].

Sakroileit tanis1 ig¢in Oncelikle on-arka pelvis grafisi istenir, ancak pelvisin
normalde var olan One egimi sakroiliak eklemin tam olarak goriintiilenmesini
engelleyebilecegi i¢in her zaman yeterli olmayabilir. Bu nedenle siipheli durumlarda
pelvisin frontal diizlemle 30°lik ac1 ile goriintiilendigi Ferguson grafisi ve sakroiliak
eklemlerin oblik grafileri degerlendirilmelidir[91]. AS de omurlardaki tipik radyolojik
goriiniim karelesmedir. Omurlarin normalde konkav olan ylizeylerindeki erezyon ve
erezyon sonrasi reaktif skleroz omurlarin karelesmesine yol acar. Direkt grafide omur

koselerinin skleroz artisindan kaynaklanan parlak beyaz gdriinlimii Romanus lezyonlari
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olarak adlandirilir. Anulus fibrozusun ve spinal ligamanlarin kalsifikasyonu ile omur
cisimleri arasinda sindesmofit olarak adlandirilan kopriiler olusur. AS'de goriilen
sindesmofitler enteropatik spondilitte oldugu gibi bilateral ve simetrik olup birbirini
izleyen omur cisimlerinin Uist ve alt kenarlar1 arasindadir(marjinal sindesmofitler).
Sakroiliak eklemlerdeki inflamasyondan ankiloza ulasan degisiklikler apofizer
eklemlerde de olusur ve radyografik olarak eklem araliginda diizensizlik, skleroz ve
ankiloz saptanabilir. On-arka torakolomber grafide, cok seviyeli, simetrik sindesmofit
olusumu ve apofizer eklemlerin ankilozu sonucu ortaya ¢ikan radyolojik goriiniim
bambu kamisi goriiniimii, apofizer eklemlerin sklerozu, eklem ligamanlarinin ve
interspindz ligamanlarin kalisifikasyonu ile olusan radyolojik goriiniim ise ii¢li ray

belirtisi olarak adlandirilir[91].

Glincel en iyi metod, degisikliklere en duyarli bulunan ve bu agidan en yiiksek
giivenirligi gosteren modifiye Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score’dur. Bu skor
0 ila 70 arasinda toplam deger verir ve her bir vertebral iinit(komsu iki vertebra) 0
(normal), 1 (erozyon, skleroz veya karelesme), 2 (sindesmofit) ve 3 (kopriilesen

sindesmofit) ile skorlanir[92].

Radyolojik goriintiileme inflamasyonu gostermez ve inflamasyonun sonuglarini
gormek birkag¢ yil alabilir. Oysa magnetik rezonans goriintiileme, entezis bolgelerinde,
kemik ve sinoviyumdaki akut inflamasyona duyarlidir. Gadolinium-DPTA ile kontrast
uygulama veya yag baskili teknikler akut inflamasyonu gosteren en iyi yontemlerdir.
Son zamanlarda omurga ve sakroiliak eklemlerdeki akut lezyonlarin 6l¢iim skorlari

Onerilmistir[93].

Ankilozan Spondilitte Degerlendirme ve izlem
ASAS kriterleri

ASAS 1995 yilinda AS’nin  degerlendirilmesinde kullanilmak iizere bir
¢ekirdek set olusturmus ve kullanima sunmustur[88]. Bu set degerlendirilecek alanlari
(domain) ve bu degerlendirmeleri yapmak {izere kullanilmasi Onerilen Olgekleri
(instruments) kapsamaktadir. ASAS grubu, sonradan, NSAII verilerek yapilan tedavi
caligmalarinin analizi ile bu ilaglarin kisa siireli semptom modifiye edici 6zelliklerini

degerlendiren kriterler gelistirdi. Alt1 alan iizerinden en az besinde %?20’lik
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diizelmeyi degerlendiren ASAS5/6 kriterleri Onerildi. Bu altt  kriterin ilk dordi
ASAS20°de onerilenler olup, son iki degerlendirme alan1 olarak akut faz reaktani

(CRP) ve spinal mobilite ilave edildi[94].
Bath kriterleri

ASAS cekirdek seti disinda, Ingiltere’de Bath grubu tarafindan gelistirilen
bir dizi AS degerlendirme kriteri vardir. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI), omurgadaki agriy1, periferik eklemleri ve entezis
bolgelerini, yorgunlugun derecesini, sabah tutuklugunun siddeti ve siiresini
degerlendirir ve siklikla hastalik aktivite gostergesi olarak kullanilir[95]. Bath
Ankylosing Spondylitis Function Index (BASFI), hasta tarafindan doldurulan bir
sorgulama indeksi olup, fonksiyonu degerlendirmek i¢in ¢ok sik kullanilir[96].

Prognoz

AS seyri siklikla 6nceden tahmin edilemeyen kronik bir hastalik olmakla
birlikte, baz1 ¢aligmalar baslangi¢ yiiksek hastalik aktivitesi gosteren vakalarin gelecekte
de aktif seyredecegini ortaya koymistur[97]. Kalga tutulumunun siddetli hastaligin bir
belirleyicisi oldugu saptanmistir. Siddetli hastalik sonucuyla ilgili diger faktorler:
ESH’nin 30mm/saatin iizerinde olmasi, NSAIl’lere yanitsizlik, lomber omurga
hareketlerinde kisitlanma, sosis parmak, oligoartrit ve baslangicin 16 yasin altinda
olmasidir. AS’li hastalarin longitudinal incelemesinde deformitelerin ve disabilitenin ilk
10 y1l igerisinde olustugu gorillmistiir[98]. Fonksiyon kayiplarinin ¢ogu ilk 10 yil
boyunca olusur; periferik artrit, omurgada AS’ye ait radyografik degisikliler ve bambu

omurga ile anlaml1 iliski gosterir[99].

Yasam siiresi

Genel niifusa oranlandiginda AS’li hastalarin yasam siiresi azalmis olup
rolatif risk 1.93’tiir. Oliim nedenleri kalp hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, malignansi,

renal yetmezlik ve pndmonidir[100].

Tedavi
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Tedavide temel amag; agrinin, halsizligin ve katihin giderilmesi, yapisal
hasarin yavaglatilmasi ve miimkiinse Onlenmesidir[101]. Tedavi; hastaligin tutulum
sekli, eklem dis1 tutulum varhigi, prognostik gostergelerin diizeyi ve eslik eden
komorbid durumlara gore planlanmalidir. ASAS(Assessment in Spondylo Arthritis
International Society) c¢alisma grubu ve EULAR(Avrupa Romatoloji Birligi) tedavi
basamaklari i¢in 2010 yilinda yeni Oneriler yayinlamiglardir. Bu kilavuzda toplam 11

madde halinde tedavi yaklagimi belirlenmistir[102].

Ankilozan spondilitli hastalarin temel tedavi prensipleri:- Ankilozan spondilit
degisik klinik tablolarla odaya c¢ikabilen potansiyel olarak ciddi bir hastaliktir.
Genellikle romatoloji uzmani tarafindan koordine edilen multidisipliner tedaviye ihtiyag

gosterir.

Ankilozan spondilitli hastanin temel tedavi hedefi; saglikla ilgili yasam
kalitesini, semptomlarin ve inflamasyonun kontrolli, ilerleyici yapisal hasarin
onlenmesi, fonksiyon ve sosyal katilimin korunmasi/normale getirilmesidir. Ankilozan
spondilitli hastalarin en uygun tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi

yontemlerinin biriesiminden meydana gelir.
1.Genel tedavi
Hastaligin tedavisi asagidakilere gore uyarlanmalidir:

a. Hastaligin prezentasyonu (aksiyel tutulum, periferik eklem tutulumu, entezit

varligi, eklem dis1 semptom ve bulgular)
b. Son semptomlarin derecesi, klinik bulgular, prognostik belirtecler
- Hastalik aktivitesi ve inflamasyon
- Agn
- Fonksiyonel kayip
- Yapisal hasar, kalca tutulumu, spinal deformiteler

2.Hastaligi monitdrize etmek: Ankilozan spondilit hastalarinin izlenmesinde
hastanin Oykiisii, klinik parametreler, laboratuvar testleri, goriintileme yontemleri

dikkate alinmalidir.

3.ilag dis1 tedaviler: Ilag dis1 tedavinin temel tas1 ankilozan spondilitli hastanin

egitimi ve diizenli egzersiz yapmasidir. Ev egzersizleri etkilidir. Nitelikli bir gozlemci
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esliginde tek veya grup halinde suda veya karada yapilan fizik tedavi daha etkili oldugu
icin ev egzersizine tercih edilmelidir. Hasta iligkileri ve hasta yardim gruplar faydali

olabilir.

4.Eklem dis1 bulgular ve komorbiditeler: Psoriyaz, tiveit ve inflarnatuvar barsak
hastalig1 gibi ekiem dis1 bulgular sik oldugu icin konuyla ilgili uzmanlarla is birligi
yapilmalidir.

5.Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII):NSAII; ankilozan spondilitin
agri ve sabah tutuklugu tedavisinde ilk basamak ilaglar olarak kullanilmasi
onerilmektedir. NSAII ile siirekli tedavi; persistan olarak hastalig1 aktif ve semptomatik
olanlarda onerilir. Kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal riskler NSAII recete

edilirken g6z onlinde bulundurulmalidir.

6.Analjezikler: NSAII etkisi yetersiz kalan, kontrendike olan ve/veya zor tolere
edilen hastalarda agn kontrolii i¢in parasetamol ve opiyoidler gibi analjeziklerin

kullanim1 Onerilmektedir.

7.Glukokortikoidler: Lokal kortikosteroid enjeksiyonu uygulanabilir. Sistemik

kortikosteroid kullaniminin aksiyel hastalikta faydasi ¢aligmalarda gosterilememistir.

8.Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar: Aksiyel tutulumun tedavisinde,
stilfasalazin ve metotreksat da dahil olmak iizere higbir hastalik seyrini degistirici
antiromatizmal ilacin etkinligi kamitlanmamustir. Periferik artritte ise siilfasalazin

kullanim diisiiniilebilir.

9.Anti-TNF tedavi: Konvansiyonel tedaviye ragmen siirekli aktif hastaligi
olanlarda anti-TNF tedavi diisiiniilebilir. Aksiyel hastaligi olanlarda DMARD
tedavisinin anti-TNF tedavisi 6ncesi ya da birlikte kullaniminin zorunlulugunu gosteren
kanit yoktur. Aksiyel ve artikiiler/entezal hastalik tablolarinda degisik TNF
inhibitdrlerinin etkinligi arasinda fark oldugunu destekleyen kanit yoktur. Ancak eslik
eden inflamatuvar barsak hastaligi varliginda gastrointestinal etkinlikte farklar
olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle yanit kaybinin gelistigi hastalarda
TNF bloker degisimi faydali olabilir. Ankilozan spondilitte TNF inhibitorleri disinda

diger biyolojik ajanlarin kullanimina iliskin yeterli kanit bulunmamaktadir.

10.Cerrahi: Total kal¢a protezi; inat¢r agrisi olan veya sakathi@i olan ve
radyolojik olarak yapisal hasari olan hastalarda yasa bakilmaksizin diigiiniilmelidir.

Ciddi fonksiyon kaybina neden olan deformiteleri olan hastalarda spinal diizeltici
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osteotomi diisiintilebilir. Akut vertebral kirig1 olan hastalarda spinal cerraha

danisilmalidir.

11.Hastaligin gidisatindaki degisiklikler: Eger hastaligin gidisatinda 6nemli bir
degisiklik olusursa inflamasyon haricindeki etmenler (6rn. spinal kirik) goz Oniinde

bulundurulmali ve uygun degerlendirme ve goriintiileme yapilmalidir.

Steroid olmayan antienflamatuvar ilaclar(NSAII):Steroid olmayan anti inflamatuar
ilaglarin enflamatuvar bel agrisim hizli bir sekilde azaltip tutuklugu giderdikleri
tartismasizdir. Bu nedenle bu ilaglar giinlimiizde de ‘altin standart’ konumlarini halen
korumaktadir. Hatta bu ilaglar hastaligin tanisin1 dogrulamak i¢in de kullanilmaktadir.
Fakat hastah@in progresyonuna etkileri gosterilememistir. Yani semptomatik iyilesme
gerceklesmesine ragmen yapisal harabiyet devam etmektedir. Gastrointestinal yan

etkileri de bu ajanlarin kullanimlarini kisitlamaktadir[103].

Hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar(DMARD)

1.Sulfasalazin(SSZ):AS’de en ¢ok caligilmis ilag olmasina ragmen etkinligi halen agik
degildir. 5 randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizinde hastaliginn semptomlarin
azalttigr gosterilmig[104], aksine 2 biiyiik ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alismada SSZ
onemli klinik etkinlik ortaya koyamamistir[105]. SSZ’nin kullanimini sinirlayabilen
yan etkiler ise en sik bulanti, kusma anoreksi, epigastrik rahatsizliktir. Hipersensitivite
reaksiyonlart nadirdir. Daha ciddi yan etkileri toksik epidermal nekrolizis, Stevens
Johnson sendromu, hepatotoksik semptomlar ve hematolojik bozukluklardir. Bu yan
etkilerin  ¢ogu ilag kesildigin de geri doner, nadiren kortikosteroid verilmesi
gerekebilir. Erkeklerde %80 oramnda goriilebilen sperm anomalileri erkek fertilitesini
azaltabilir ve genel olarak gen¢ erkek popiilasyonunu etkileyen bu hastalikta sorun

yaratabilir[106].

2.Metotreksat:Son yillarda RA tedavisinde altin standart haline gelmesi AS’de de
yararli olabilecegi diisiincesini akla getirmistir. Birka¢ vaka yayminda tedaviye direngli
AS vakalannda yararli etkileri bulunmustur[107]. Sampaio-Barros ve arkadaglarinin
yaptig1 acik ¢alismada 34 tedaviye direncli hastanin %53'unde metotreksat tedavisine

1yl yanit alindigr bildirilmistir. Arastirmacilar periferik artritli olan 18 hastadan 16’sinda
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tedaviye yanit oldugunu gozleyerek metotreksatin 6zellikle periferik artritli olgularda

etkili olabilecegini ileri siirmuslerdir[108].

3.Kortikosteroid(KS) ilaglar:AS’de fizik tedavi ve NSAI bazen agrinin ve tutuklugun
tamamen ortadan kalkmasini saglayamazlar. KS tedavisi semptomlar da hizli bir
lyilesme saglayabilir. Ancak bu ilaglann AS’de kullanimi konusunda az sayida ¢alisma
vardir. Diisiik doz oral kullaniminin AS’de yararli olmadig1 ve yan etkileri nedeniyle
uzun siireli kullanilmamasi1 gerektigi ileri siiriilmektedir. SOAI'ye direngli vakalarda iv

pulse KS tedavisinin fayda saglayabilecegi bildirilmistir[109].

4. Anti Timor Nekrozis Faktor Alfa(anti-TNF ) Tedavisi:Anti-TNF ilaglarin
kullanilmaya baglanmasindan dnce AS’li hastalarda tedavi se¢enekleri sinirliydi. Etkili
bir tedavide esas olarak hasta egitimi, fizik tedavi ve steroid olmayan antiinflamatuvar
ilaglar temel aliniyordu. Anti-TNF ilaglarin kullanima girmesi ankilozan spondilit
tedavisi i¢in bir doniim noktasi olmustur. Bu ilaglarin ankilozan spondilitteki etkileri
once agik, daha sonra plasebo ve aktif kontrollii randomize ¢aligsmalarla ve uzun siireli

gozlemsel calismalarla gosterilmistir[110-113]

Is goremezlik, morbidite ve mortalitenin ¢ok iyi bir prediktorii olan "Health
Assessment Questionnaire" skorunda minimal klinik 6nemi olan diisme igin anti-TNF
tedavi verilmesi gereken hasta sayis1 [the number needed to treat (NTT)] iki olarak

raporlanmistir; bu iyi ve yeterli bir sonug olarak degerlendirilebilir[114].

Giiglii etkilerine ragmen anti-TNF ajanlarin, yliksek maliyeti ve uzun donem
giivenlik verilerinin yetersizliginden dolay1, dogru hasta se¢imi yapilmas: c¢ok
onemlidir. Hangi hastalarin anti-TNF tedavi almasi gerektigi, dozu ve yan etki ve

etkilerinin nasil izlenmesi gerektigi kilavuzlarla belirlenmistir.

ASAS (2010) kilavuzuna gore anti-TNF tedavisine ge¢cmek icin gerekli olan

Kriterler sunlardir:

a. Dort haftadan uzun siiren, "Bath Ankylosing Spondylitis Activty Index (BASDAI)"

skoru > 4 ve uzman goriisii ile desteklenen aktif hastalik olmalidir.

b. Hastalar en az iki steroid olmayan antiinflamatuvar ilact en az dort hafta boyunca

kullanmis olmalidir.
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c. Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal kortikosteroid enjeksiyonuna yanit

vermemis olmalidir.
d. Periferik artrit i¢in hastalar en az 12 hafta siilfasalazin almis olmalidir.
e. Enteziti olan hastalar lokal tedaviye yanit vermemis olmalidir.

f. Saf aksiyel tutulumu olan hastalarin anti-TNF 6ncesi DMARD ile tedavi edilmesi

zorunlu degildir.
Ankilozan spondilit tedavisinde kullanilan dort anti-TNF blokeri mevcuttur.

I.Adalimumab:Rekombinant insan monoklonal anti-TNF antikorudur. iki haftada bir

subkiitan olarak uygulanmaktadir.

I1.Etanersept:Rekombinant ¢oziinlir, IgG'nin Fc parcasna baglh iki adet p75 TNF
reseptoriinii igeren bir insan fiizyon proteinidir. 25 mg haftada iki kez veya 50 mg

haftada bir kez subkiitan olarak uygulanan iki formu vardir.

I11.Infliksimab:Monoklonal simerik bir antikordur. Simerik terimi ilacin hem insan
hem de murin komponentlerini igerdigini ifade eder ve molekiiliin antijen baglayici
parcasinin VK ve VH domainleri murin ve sabit Fc domaini insana aittir. Plazmadaki
TNF-a'ya baglanirken ayn1 zamanda hiicre yiizeyi iizerindeki TNF-a'ya da baglanir.
Eliminasyon yar1 dmrii 7-12 giindiir. Ankilozan spondilitte 5 mg/kg dozda 0., 2., 6.

haftalarda ve sonrasinda her 6-8 haftada bir tekrarlanan infiizyonlar halinde uygulanir.

IV.Golimumab:Golimumab TNF-a aktivitesini nétralize eden insan spesifik IgGl

kappa monoklonal antikordur. Ayda bir subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir.
Ankilozan Spondilitte Anti-TNF-a Tedavi Kontrendikasyonlari

* Gebelik ve laktasyon,

* Aktif infeksiyon,

* Yiiksek infeksiyon riski tagiyan hastalar,

* Kronik bacak iilseri,

* Gegirilmis tiiberkiiloz,

* Nativ eklemde son 12 ayda gegirilmis septik artrit,
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* Prostetik eklemde son 12 ayda gecirilmis septik artrit, protez yerinde birakilmigsa siire

belirsizdir,
* Persistan veya tekrarlayici pulmoner infeksiyon,
* Kalici iiriner kateter varligi,
* Lupus ve multipl skleroz oykiisii,
» Asagidaki durumlar hari¢ malign ve premalign durumlar:
- Bazal hiicreli karsinom,
- On yildan uzun bir siire 6nce tani konulup tedavi edilmis malign olgular.
Anti-TNF-a Tedavinin Yan Etkileri

Bu ilaglar1 kullanan hastalar yan etkiler acisindan dikkatli incelenmelidir.

Tedavinin asagidaki yan etkileri bildirilmistir[115]:
« Infeksiyonlar,

* Malignansiler (lenfoma),

* Hematolojik hastaliklar (anemi, pansitopeni),

* Demiyelinizan hastaliklar ve ndropati,

* Konjestif kalp hastaliginda alevlenme,

* Otoantikor ve otoimmiin yanit gelisimi,

* Hipersensitivite reaksiyonlari.

3.TROMBOSITLER
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Trombositler hemostaz, tromboz ve koagulasyonda 6nemli rol oynar. Bu kiiciik
hiicreler silinger seklinde tanimlanabilir ve hemorajiyi Onlemek icin kompleks
biokimyasal ve molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir(116). Ik kez 1860’da
Zimmerman, 1865’de Manschultz tarafindan tanimlanmis ve kanin pihtilasmasindaki
rolii 1878’de Zimmerman ve Haryan tarafindan ortaya konmustur. ilk énceleri cansiz
hiicre parcalar1 olarak taninmasia ragmen, aktif hiicreler oldugu ve megakaryositler
tarafindan yapildigi ilk kez 1882’de Bizzazereo tarafindan tanimlanmistir(117).
Trombositler 15181 kiran, kiicilik, cekirdeksiz, ovoid ya da yuvarlak hiicrelerdir. Soluk
gri-mavi sitoplazmalart homojen dagilmis mor-kirmizi graniiller igerir. Trombosit
agregasyonundan sonra bu graniiller hiicrenin ortasinda konsantre olurlar. Hiicre zarinin
altinda sekli saglayan mikrotubulus seridi vardir. Dolagan trombositleritlerin hacimleri
heterojendir(118). Dolasan trombositlerin hacmi 4.85 um3 (femtolitre), ¢ap1 0.7 um ve
kalinligr 0.3 pumdir(119). Anormal kiigiik ve biiyiik trombositler sadece bazi hastalik
durumlarinda olmasina ragmen trombosit hacmi kisiden kisiye degisir. Kandaki normal
konsantrasyonlart 150.000-450.000’dir(120). Elektron mikroskobu ile incelendiginde
dolagsan trombositler diizglin konturlu yassit diskler seklinde goriiniir. Trombositler
cekirdeksiz olmasina ragmen, elektron mikroskopisi normal hemostazi siirdiirmede

onemli olan organelleri igeren sitoplazmay1 gosterir(121).
Elektron mikroskobik olarak 3 bdlgeye ayrilirlar:

1. Periferik bolge

2. Sol jel bolgesi

3. Organel bolgesi

1.Periferik Bolge:Trombosit membrani1 yaklagik 7.5 nm kalinhiginda ve 3 katli bir
yapiya sahiptir. Membranin dis ylizii kabarik ve diizensiz bir ylizey Ortiisii olan
glikokaliks ile kaplhidir. Bu katman c¢esitli protein, glikoprotein, glikolipit ve
mukopolisakkaritten olusmustur. Glikokaliks protein ve lipitlerin iizerindeki sialik asit
kalintilarindan dolay1 negatif bir ylizey elektrigine sahiptir. Bu negatif elektrik dolasan
trombositlerin birbirine baglanmasini azaltir(122). Trombosit zar1 da diger hiicre zarlari
gibi ufak porlar ve reseptorler igerir. Madde aligverisi genellikle fagositoz yolu ile
saglanir. Zarin hemen altinda, derindeki yapilarla zar1 birbirine tutturarak hiicre bi¢imini

saglayan ince mikrotubuluslar bulunur(123).
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2.Sol jel bolgesi:Elektron mikroskopik incelemelerle yapisi ve gorevi daha iyi anlagilan
mikroflamentlerden olusmuslardir. Bu tubuler sistem aktomyozin igerir ve belli
kosullarda reversibl depolimerizasyonla mikroflamentlere ayrilir. Mikrotubulus
sisteminin trombosit fagositozuna katildig1 belirtilir. Ayrica trombositlerin depolama ve

salgilama fonksiyonunda da rol aldig1 diisiiniilmektedir(124).

3.0rganel Bolgesi: Trombositlerin gergek anlamda ¢ekirdegi yoktur. Ancak genellikle
hiicrenin ortasinda toplanan graniiller ¢ekirdek izlenimi verebilir. Bu bolgeye organel ya
da granulomer denir(125). Mitokondri, golgi cihazi, graniiller, glikojen tanecikleri ve
vakuolerden olusur. Trombositler dort ayr1 graniil igerirler. Bunlar alfa graniiller, yogun
cisimler, lizozomlar ve mikroperoksizomlardir. Graniiller i¢inde en sik rastlanan alfa
graniillerdir. Bu oval vesikiiler yapilarin caplart 300-500 nm’dir. Bunlar trombosite
spesifik Platelet Faktor-4, Betatromboglobulin, Platelet Derive Growth Faktor,
Trombospondin de dahil olmak uzere 20’nin iizerinde protein igerir. Alfagraniillerin
membraninda trombosit zarinda oldugu gibi glikoprotein IIb ve Illa da bulunur. Yogun
cisimler yaklagik 200-300 nm capinda, boga gozii goriintiisiinde karanlik bir sahadir.
Yogun cisimlerin icerigi adenin niikleotidler (ATP, ADP), kalsiyum, magnezyum ve
serotonindir(125). Ek olarak GTP ve GDP de igerirler(126). Agregasyon sirasinda
buradan salman ADP ve serotonin sekonder agregasyonu saglayan onemli

mediatorlerdir(127,128).

Lizozomlar 175-200 nm capinda kiigiik vesikuiillerdir. Lizozomlar asit hidrolaz
enzimi igeren tek trombosit graniilleridir. Bunun disinda Betaheksoaminidaz, Beta
gliserofosfataz icerirler(129,130). Lizozomal membran glikoprotein(LIMP-CD63) ve
lizozomla iliskili membran protein 1 ve 2 (LAMP1 ve LAMP2) aktivasyon sonrasinda
plazma membranina eksprese olur(131,132,133). Hemostatik cevaptan ¢ok trombus
lizisinde rolii oldugu diistiniilmektedir(134). Mikroperoksizomlar trombositlerde daha
az bulunan kiigiik graniillerdir. Diger trombosit organelleri kiigiik mitokondri, glikojen
granulleri, yag doku inkluzyonlari, ferritin graniillerinden(siderozomlar) ibarettir.
Trombosit ribozomlarint ise mikroskopik olarak saptamak zordur(135,136). Bir
zamanlar bir artefakt olabilecegi diisliniilmiistiir. Trombositler hareketsiz partikiillerdir
ve 90’dan fazla enzim icerirler. Bu hiicreler sentez kapasitesine, biiziisme ve stimiile
edildiginde biyolojik olarak aktif maddeler salgilama yetenegine sahip, metabolik
donanimlari olan hiicrelerdir. Trombositler, kas gibi metabolik olarak biiyiik miktarda

enerjiyi hizla harcamaya adapte olmustur. Trombosit i¢in baglica enerji kaynagi

50



glikozdur. Glikoz plazmadan hizla alinir. Trombositler megakaryositlerden meydana
gelirler. Megakaryositlerin en fazla bulundugu yer kemik iligidir. Bunun yaninda
akciger ve dalakta da yer alirlar. Megakaryosit trombosit haline geldikten sonra
cekirdegi makrofajlar tarafindan fagositoz yolu ile ortadan kaldirilir. Trombositlerin

%85-90’1 kemik iliginde, %10-15 kadar1 akcigerlerde yapilir(137).

Periferik kana gegen trombositlerin dolasimdaki omrii 8-12 giin kadardir.
Sonunda RES tarafindan karaciger ve dalakta yikilirlar. Viicutta ihtiya¢ oldugu zaman
megakaryosit serisi uyarilarak iiretilirler(138). Trombositlerin 1/3’u dalakta depolanir.
Trombositlerin yapim i¢in uyarilmasindan sonra yapilma siiresi 3-7 giin kadardir. 8-12
giinliik bir 6mrii olan trombositin dongiisii 12-16 giin olarak kabul edilir. Normal

kosullarda periferde trombosit sayis1 ve trombosit kitlesi sabit tutulur(139,140).
ORTALAMA TROMBOSIT HACMI (OTH)

Trombosit voliim parametreleri 1980’lerden beri otomatik tam kan sayimi
profilinde bakilabilmektedir. Trombosit voliim parametreleri, trombosit biiytkliigiini
degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam
kan sayimi sirasinda bakilabilir. Trombosit voliimii trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun gostergesidir(141). Klinik hematoloji laboratuvarlarinda antikoagulan
olarak sodyum sitrat kullanilarak, OTH olarak O0lgiiliir(142). Normal degeri 4,5-
8,5fL(femtolitre)’dir(ortalama  6,5fL). Geng¢ eriskinlerde ve ¢ocuklarda daha
yiiksektir(143). Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda
menstiirel siklusdan etkilenmez(142,143,144). Trombositler biiyiikliik, yogunluk, yas ve
metabolik fonksiyonlar olarak yaygin heterojenite gosterirler(145,146,147). Artmisg
OTH, trombopoetik strese cevaba karst megakaryositik bliyiimede artmayla iliskilidir.
Biiyiik trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler(145). OTH periferik
trombosit yikimmin arttigi hallerde artar, trombosit {iiretimi bozuldugu hallerde
azalir(143,147).Bu heterojenite dolasimda yaslanma ile iligkilidir. Geng¢ trombositler
bliyiik, yogun ve daha aktiftirler(147). Geng trombosit iiretiminin arttigir hastaliklar,
artmis yikim ve yeni {iretilen hiicrelerin ani salinimina baglh olarak makrotrombositozla
birliktedir(144). Trombosit sekli ve ultrastriktiirii, antikoagulan olarak kullanilan Etilen
Diamin Tetra Asetikasit(EDTA) ile ortam 1sis1 ve kullanilan metoda bagli olarak
degisir(144,148). EDTA ile toplanan kanda trombositler kiire seklinde, sitratla toplanan

da ise diskoid sekildedir. EDTA trombositlerin zamanla sismesine neden olur.OTH
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impedans veya optik metodlarla 6lgiilebilir. Impedans &lciimii ile EDTA
kullanildiginda, OTH 2 saatte maksimum olmak iizere 24 saat boyunca artar(148).
Optik sistem kullanildiginda, EDTA ile OTH 2 saat iginde %10 azalir(143,142,144).
Antikoagulan olarak sitrat kullanildiginda, zamanla OTH degismez. 37C sicaklikta 3
saatte OTH %3 degisirken, oda 1sisinda %20 OTH artar(141). En uygun antikoagulan
0,12mol/LL  trisodyum sitrat 4:1 kan/sitrat karigimidir, fakat Ornek disiik
konsantrasyonda 9:1(kan/sitrat) kabul edilebilir(144).

OTH’nin klinik 6nemi

Trombositlerin boyutu ve sekli, ¢esitli trombosit hastaliklarinin tayininde
kullanilir. Trombositopenik hastaliklarda,OTH  artar. Artmus OTH  idiopatik
trombositopenik purpura(ITP), preeklampsi veya sepsise bagli trombosit yikiminda
artmay1 gosterebilir. Azalmig OTH, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit iiretimine
isaret edebilir. Trombositopeni olmadan artmis OTH, kronik myeloid I6semi,
heterozigot talasemide goriiliir. OTH, kronik bobrek yetmezliginde liremik kanama
diatezlerinde azalir. Kronik lenfoid 16semide ise OTH normaldir. Megaloblastik
anemide kiigiik trombositler ve artmig heterojenisite mevcuttur(141). Ortalama
trombosit hacminin trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtegleri olan platelet faktor-
4, B-tromboglobulin gibi faktorlerle birlikteligi pek cok calismada gosterilmistir.
Thompson ve arkadaglar1t OTH ile trombosit agregasyonu, ATP (adenosin tri fosfat) ve
- tromboglobulin igerigi arasinda pozitif korelasyonu, ve uyar1 sonrast OTH arttik¢a
ATP ve B-tromboglobulin saliniminin progressif arttigini gostermislerdir. Graniil icerigi
arttitkca trombosit hacmi de artmaktadir(145). Boylelikle OTH tek basina trombosit
aktivasyon belirteci olarak kabul edilir(142). Trombosit voliim parametrelerinde
degisiklikler, trombotik ve pretrombotik olaylarda profilaktik veya tanisal 6nemi arz
edebilir. Yapilan ¢alismalar sonucu biiyiik trombositlerin daha aktif trombositler oldugu
gosterilmistir(145). Biiyiik trombositler, ADP, kollojen, adrenalin gibi trombosit
agregasyon agonistleriyle daha kolay ¢okerler. Bu biiyiik trombositler, aragidonik asit
metabolitleri, seratonin ve ATP gibi protrombotik ve vasoaktif faktdrleri daha c¢ok
tiretirler ve daha dens graniillere sahiptirler(141,142). Yapilan galigmalarda diyabetes
mellitus, akut koroner sendrom, inme, preeklempsi, renal arter stenozu ve

hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda OTH artis1 oldugu gosterilmistir(141,142).

Vaskiiler hastaliklarda:Trombositler, aterosklerotik lezyonlarda, koroner trombiis
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olusumunda 6nemli rol oynarlar. Biiyiikk, yogun trombositler, kii¢iik olanlardan daha
aktiftir, daha  fazla  granul igerirler  trombotik  potansiyelleri  daha
fazladir(141,142,147,149). ADP, kollajen ve adrenalin ile daha hizli agrege olurlar,
daha fazla protrombotik TXA2, seratonin, ATP salgilarlar, daha fazla yogun graniil
igerirler(142,145). Farkli boyuttaki trombositlerin intrinsik fonksiyonlar1 benzerse de
agregasyon ve graniiller igerikleri trombositlerin boyutlariyla iliskilidir(149).

Akut  koroner sendromda:Akut myokard infarktiisi = sirasinda OTH
artmistir(144,147,149). Artmis OTH akut myokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk
faktoridiir(150,151). Akut koroner sendromlarda trombosit sayisi ve OTH’nin artmasi,
artmis trombopoetine baghdir(147). Stabil anjina pektoriste trombosit sayisi
degismezken, OTH artmistir, unstabil anjinada ise trombosit sayisinin azalmisken,
OTH’nin artmis olmasi trombosit yikim hizinin yapim hizindan yiiksek oldugunu
gosterir. Bliylik ve aktif trombositler unstabil anjinada koroner arter tikanmasi ile
iliskilidir(149). OTH myokard infarktiisii sonras1 mortalitenin 6nemli bir gostergesidir.
Myokard infarktiisinden 6 ay sonra OTH’nin artist reinfarkt riskini
artirir(141,150,151,152). Kararsiz anjinada da OTH yiiksektir ve bu trombiis olusumunu
gosterdiginden acil anjioplasti yapilmalidir. Perkiitan invaziv girisim sonrasi restenoz

ile OTH diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon mevcuttur(153).

Sigara iciminde:Sigara i¢en yaglilarda OTH’ nin arttig1 gosterilmistir(154). Sigara icen
aterosklerotik hastalarda trombosit sayisi ve OTH, sigara i¢gmeyen ve aterosklerozu
olmayan gruba gore yiiksektir. Aterosklerotik grupta sigarayi biraktiktan 1-3 ay sonra
OTH %10 azalmistir. Sigara nedeniyle artan OTH aterosklerozun hizlanmasina

yardimet1 olur(154).

Gebelikte:OTH, hamileligin indiikledigi hipertansiyon olan preeklampsi riskini
saptamada kullanilabilir. 28 haftalik gestasyonda OTH’nin 11fL’den biiyiik olmasi,
preeklampsi i¢in risk faktoriidiir. Normal gebelik sirasinda OTH sabittir(141,142,144).

Hipertansiyonda:Hipertansif hastalarda, trombositler, normotansiflere gore daha
aktiftirler(155,156). Esansiyel hipertansiyonda OTH degismezken, hipertansiyon ile
kombine renal arter stenozunda veya semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve

hiperlipidemide OTH artmistir(142).

Hiperlipidemi:Aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin sik goriildigii tiplla
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ailesel hiperlipidemisi olan hastalarin trombositleri, agregasyona neden olan uyarilara
daha duyarlidir ve normal insan trombositlerine gore daha fazla TxA2 iiretirler. Tip Ila
hiperlipidemisi olan hastalarda normal kisilere kiyasla daha fazla sayida
megatrombositler goriilmiistiir. Bu hastalarin  trombositlerinin - membran  lipid
konsantrasyonu hiperlipidemiye bagl olarak degismistir ve trombositleri daha sensitif
ve agregasyona daha yatkin hale getirmistir. Kolesterol diisiiriici tedavi ile

trombositlerin agregasyonu azalir(157).

Serebrovaskiiler atakda:Hipertansiyonun sebep oldugu serebrovaskiiler hastaliklar,
yaslhilardaki en sik norolojik hastaliklardir. Boyun damarlarmin  aterosklerotik
lezyonlar1, gegici iskemik atak, trombotik veya embolik inmelere neden olur. Inmeden 1
ay sonra azalmis trombosit sayist ve artmig OTH bulunur. Bu infarkt alaninda trombosit
tiketiminin artmasina baglidir(142,144). OTH’de her 1fL artis, iskemik inme rolatif
riskinde %12 artisa neden olur. OTH, inmenin 6. giiniinde maksimum degere ulasir, 45

giinde normale doner(158).

Diyabetes mellitusta:Diyabetes mellitusda biiylik trombositler mevcuttur. Mega-
trombositler bu hastalardaki trombosit agregasyonunun artisindan ve vaskiiler
komplikasyonlardan sorumludur. Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellitusda OTH degismez.
Diyabetes mellitusda hemostaz pretrombotik duruma dogru kayar, mikroanjiopatik geg
komplikasyonlarin olugsmasina yol agar(142,144). Diyabetik hastalarda OTH nin normal
populasyona gore yiiksek oldugu saptanmistir. Bu yiiksekligin diyabetteki bozulmus
hemostaz ve pretrombotik duruma sebep olan faktorlerden biri oldugu bilinmektedir.
Siki metabolik kontroliin  diyabetteki bu hiperaktiviteyi normale dondiiriip
dondiiremeyecegi tartisma konusudur. Trombositteki bu hacim biiyiikliigiiniin
megakaryosit serideki kok hiicresi fonksiyon bozukluguna baglayan calismalar da
mevcuttur(141,159). Bazi calismalarda makroanjiopatik diyabetik hastalarin OTH
seviyelerinin normal kontrollere gore yiiksek oldugu saptanmasina ragmen diger bir¢ok
calismada  vaskiiler = komplikasyonlarla =~ OTH  arasinda  istatiksel  iliski
saptanmamistir(159,160).  Calismalarda, diyabetes mellitusda  oldugu  gibi
hiperkoagulabil trombositlerden, trombosit fonksiyonlarindaki kalitatif degisikliklerden
¢ok OTH “deki degisikliklerden oldugu rapor edilmistir. Komplikasyonlu veya vaskiiler
komplikasyonsuz diyabetes mellitusda OTH yiiksek bulunmug(160) ama glukoz
yiiksekligi ve glikolize hemoglobin (HbAlc) ile OTH arasinda korelasyon
gosterilememistir(154,160).
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Egzersiz:Kisa siireli egzersizde trombosit sayisi gegici olarak yiikselir ama OTH

degismez. Uzun siireli egzersizde ise OTH diiser(141).

Kullamilan ilaglarin OTH’ne etkileri:Artmis OTH, vaskiiler hastaliklarda trombosit
fonksiyonunu gostermede Onemli bir parametre oldugundan OTH’nin tedavi ile
degisimi arastirilmis ve vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin OTH
tizerindeki etkileri acgiklanamamistir. Esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan
propranolol OTH’yi artirmig, kinaprilin OTH’ye etkisi olmamistir. Esansiyel
hipertansiyon monoterapide kullanilan alfa blokerler ve Anjiotensin Doniistiiriicti
Enzim Inhibitérii (ACEI), plazma beta tromboglobiilini azaltarak trombosit
fonksiyonlarini olumlu etkileyebilir, beta bloker ve kalsiyum antagonistlerinin boyle bir
etkisi olmamistir(161). Seratonine bagl artmis OTH dokzazosin ile azaltilabilir, tek
basina OTH’ne etkili degildir(161,162). Losartan TxA2’ye bagli trombosit sekil
degisikligini ve trombosit aktivasyonun inhibe eder. Tip Ila hiperkolesterolemik
hastalarda uzun siireli lovastatin kullanimi ile ADP’ye bagli trombosit agregasyonu ve
fibrinojen seviyeleri azalmistir(163). Pravastatin disinda LDL aferezinin ailevi
hiperkolesterolemide OTHyi azalttig1 gosterilmistir. Ayrica diisiik tuz aliminin 7 giinde
OTH’yi dusirdigi gorilmistir. Trombosit agregasyonunu azaltan, akut myokard
infarktiisii ve inmede tekrarlayan olaylar1 engelleyen balik yaginin OTH tizerinde etkisi

olmadigi gortilmiistiir(142).

inflamatuar Barsak Hastaliklarinda:Basar ve arkadaslari inflamatuar barsak
hastaliklarinda OTH ¢alismuslardir. Burada hem Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaliginda
OTH’yi diisiik bulmuslardir. Aktif Hastalarda OTH’nin hem kontrol hemde Inaktif
hastalara gore daha diisiik oldugunu saptamislardir(164).

Romatolojik Hastaliklarda:Literatiirde OTH ve AS ile ilgili birka¢ ¢alisma vardir.
Kisacik ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada AS’li ve RA’I1 hastalarda(n:30 AS’li hasta
n;32 RA’ll hasta) OTH kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Aktif AS’li ve aktif
RA’Il hastalarda OTH inaktif AS’li ve inaktif RA’l1 hastalara gore daha diisiik
saptanmistir(165).

Yazici ve arkadaglarinin yaptig1 daha genis bir ¢calismada ise (n:68 AS’li hasta)
AS’li hastalarda OTH’yi yiliksek bulmustur ve tedavi ile OTH’nin distiigiini
gostermistir(166).
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Asagidaki Tablo 3.1’de OTH’yi arttiran ve azaltan hastaliklar degerlendirilmistir.

Tablo 3.1:Ortalama Trombosit Hacmini Arttiran ve Azaltan Durumlar

OTH’Yi Artiran Durumlar

OTH’Yi Azaltan Durumlar

Akut Koroner Sendromlar

Akut iskemik olaylar (Inme, Gegici Istemik
Atak)

Kadinlar (Preeklamsi, Hormon Replasman

Tedavisi)

Aterosklerotik  hastaliklar (Koroner Arter

Hastalig1, Renal Arter Stenozu)
Diyabet

Hipertansiyon

Obesite

Hiperkolesterolemi

Infeksiyon (Dissemine Intravaskiiler
Koagiilasyon, Sepsis)

Inflamatuvar Barsak Hastaliklar1

Hematolojik Hastaliklar (Demir Eksikligi

Anemisi, Idiyopatik Trombositopenik Purpura,

Trombositopeni, Aplastik Anemi)

Romatizmal Kalp Hastalig1
Nefrotik Sendrom
Kronik Bébrek Yetersizligi

Akut Poststreptokoksik Glomerulonefrit
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4 MATERYAL VE METOD

Bu calisma 2011-2013 yillarr1 arasinda T.C. Saglik Bakanligt Haydarpasa
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar;, Romatoloji ve Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran Modifiye New York tan1 kriterlerine gére AS
tanis1 almig ve ACR/EULAR kriterlerine gére RA tanist almis olgulardan anti-TNF
tedavi goren hastalarin alinmasi planlandi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Hasta dosyalarindan tedavi 6ncesi bakilan hemoglobin, hemotokrit, trombosit
sayimi, OTH, ESH(Eritrosit sedimantasyon hizi), CRP(C-reaktif Protein) degerleri
bakilarak kaydedildi. Daha sonra tedaviden 6 ay sonraki degerler bakilarak tedavi

oncesinde bakilan degerler ile karsilastirildi.

Tim hastalarda antekubital venden icinde K3EDTA bulunan tiiplere kan
almarak hemogram tetkikler1 Cell-Dyn 3700 otomatik hematoloji analizorii ile
gerceklestirildi. OTH referans araliglr 7.4—10.4 fL olarak alindi. OTH cihazda otomatik

olarak hesaplanmustir.
CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

1-Modifiye Newyork Tani Kiriterlerine gore tan1 alan AS ve ACR/EULAR

kriterlerine gore RA tanis1 almis olan ve anti-TNF kullanan hastalar(18-65 yas)

2-Karaciger Hastalig1 olmayanlar
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3-Akut Koroner Sendromu olmayanlar

4 -Bobrek Hastaligi olmayanlar

5-EKk bir sistemik hastaligi olmayanlar(pnémoni,DIC,sepsis...)

6-Myeloproliferatif Hastalig1 olmayanlar

7-Malignitesi olmayanlar

8-Serebrovaskiiler Hastaliklar1 olmayanlar( akut inme...)

9-Akciger hastaligi olmayan hastalar( Akciger Ca,pndmoni,KOAH...)
10-Gebeligi olmayan

Hastalar ¢calismaya dahil edildi.

CALISMAYA ALINMAMA KRITERLER

1-Newyork Tami Kriterler,ne gore kesin tani almamis siipheli AS ve

ACR/EULAR kriterlerine gore kesin tan1 almamis siipheli RA hastalari
2- AS veya RA tanili olup anti-TNF tedavi almayan hastalar
3- Karaciger hastalig1 olanlar
4- Bobrek hastalig1 olanlar
5-Akut Koroner Sendromu olanlar
6-Myeloproliferatif hastaligi olanlar
7-Ek bir sistemik enfeksiyonu olanlar(sepsis,DIC,pnomoni,...)
8-Malignitesi olanlar
9-Akciger hastaligi olanlar(KOAH,Astim,Akciger ca...)
10-Serebrovaskuler hastaliklar( akut inme...)

11-Trombosit sayi ve fonksiyonlarini, koagiilasyon sistemini etkileyebilecek

oral antikoagiilan, antiagregan ve oral kontraseptif gibi ilag¢ alanlar
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12-Gebeler
Calisma dis1 birakildi

Hastalarin anti-TNF tedavisi 6ncesi ve anti-TNF tedavi aldiktan sonraki
bakilmis olan degerleri karsilastirilmigtir. Tedavi almadan 6nce bakilmig olan Hb, Htc,
Trombosit sayisi, OTH, CRP, ESH parametreleri tedaviden en az 6 ay sonra bakilmis

olan Hb, Htc, Trombosit sayisi, OTH, CRP, ESH parametreleri ile karsilagtirilmistir.
ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

[statistiksel analiz, SPSS 16.0 for Windows paket programi kullanilarak
yapildi. tedavi Oncesi ve tedavi sonrast bakilan ortalamalarin karsilastirilmasinda
parametrik test olarak Student t-test, non-parametrik test olarak Mann Whitney U

testi kullanildi. p < 0,05 degerleri istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya 14 kadin 26 erkek olam {izere toplam 40 hasta alinmis olup hastalarin
7 tanesi RA tanili 33 tanesi AS tanisina sahiptir (Tablo 4.1, Tablo 4.2). Yas ortalamasi
43,3+9,9 yil olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.1:Tanilara gore hasta dagilimi

N %
AS 33 82,5

TANI
RA 7 17,5

Grafiksel dagilim Grafik 4.1 de gosterilmistir.
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TANI

Grafik 4.1: Tanilara gore hastalarin dagilimi

Tablo 4.2: Cinsiyet dagilimi

N %
ERKEK 26 65

CINSIYET
KADIN 14 35

Grafiksel dagilim grafik 4.2 de gosterilmistir.

CiNSIYET

0% 0%

Grafik 4.2: Cinsiyet dagilimi

Tablo 4.3: Tedavi dncesi ve tedavi sonrast CRP, ESH degerlerinin karsilastiriimasi



TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI

p
CRP(mg/dL) 3,18+5,9 1,4+2,04 0,071
ESH(mm/saat) 26,3+21,51 14,45+14,62 0,002*

*Student-T Test *p<0,05 **p<0,01

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast ESH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degisim gozlenmistir. Tedavi sonrasinda ESH diizeylerinde diisme gozlenmistir. Ancak
CRP degerlerinde tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
Grafiksel degisim Grafik 3 ve Grafik 4 de gosterilmistir.

ESH(mm/saat)

W ESH

T.0 TS

Grafik 4.3:Tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi Eritrosit Sedimantasyon Hizi(ESH)
ortalamalarinin karsilastirilmasi (p=0,002)

CRP(mg/dl)

m CRP

T.0 T.S

Grafik 4.4: Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi C Reaktif Protein(CRP) ortalamalarinin
karsilastirilmasi (p=0,071)

Tablo 4.4: Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast Hb, Hct, Plt, OTH degerlerin
karsilastirilmast
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TEDAVI ONCESI TEDAVi SONRASI

DEGERLER DEGERLER ’
HB (g/dL) 13,44%1,6 14,03+1,4 0,002*
HTC (%) 40,7+4,4 41,8+3,9 0,039*
MCV (fL) 83,715,94 85,2845,7 0,079
PLT (10°/ mm’) 295000472943 253000473264 0,001**
OTH(fl) 8,95+1,5 8,2+1,1 0,001**
®Student-T Test *p<0,05 **p<0,01

Hastalarin labaratuvar parametrelerinden Hb, Hct, Plt, OTH ol¢limlerinde anti-TNF
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisiklikler olmustur. Hb ve Hct
degerleri tedavi sonrasinda yiikselmis, Plt ve OTH degerleri diismiistiir. Ancak

hastalarin MCV degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Hb(g/dl)

m Hb

1.0 1.5

Grafik 4.5: Tedavi dncesi ve tedavi sonrast Hemoglobin (Hb) ortalamalarinin

karsilastirilmasi (p=0,002)
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Hct(%)

W Hct

Grafik 4.6: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast Hemotokrit (Hct) ortalamalarinin

karsilagtirilmasi (p=0,039)

MCV(fL)

mMCV

Grafik 4.7:Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV)
ortalamalarinin karsilastirilmasi (p=0,079)

TROMBOSIT SAYISI(103/ mm3)

HPLT

Grafik 4.8: Tedavi dncesi ve tedavi sonras1t Trombosit sayisi (PLT) ortalamalarinin
karsilagtirilmasi (p=0,001)
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9

8,8

8,6

8,4

OTH(fL)

8,2

8

7,8
1.0 T.S
| mOTH 8,95 8,2

Grafik 4.9:Tedavi oOncesi ve sonrasi Ortalama Trombosit Hacmi (OTH) ortalamalarinin
karsilagtirilmasi (p=0,001)

TARTISMA

Ankilozan Spondilit ozellikle omurga ve sakroiliak eklemleri etkileyen,
ekstraartikuler klinik bulgular gosterebilen, etiyolojisi kesin belli olmayan, sistemik,
kronik ve inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. Seronegatif spondiloartropatilerin
prototipidir(2). Romatoid artrit ise daha ¢ok kiiglik eklemleri tutan seropozitif artrit
grubunda olan ve AS gibi etyolojisi kesin olarak saptanamamis sistemik, kronik ve

inflamatuar romatizmal bir hastaliktir(7).

Ortalama Trombosit hacmi, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile iligkili

bulunmustur. Artmig trombosit hacmi genis ¢aligmalarda koroner arter hastaliklar1 ve
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serebrovaskiiler hastaliklarda bagimsiz bir risk faktorii kabul edilmistir. Ortalama
trombosit hacmi ve trombosit sayisinin bagimsiz hormonal kontrol altinda oldugu
diisiiniilmesine ragmen, trombosit iiretimini kontrol eden mekanizmalarin anlagilmasi
gii¢ ve belirsizdir. Trombosit hacminin ve sayisinin trombopoezde belirlendigi kabul
edilmekte ve iskemik kalp hastalifinda oldugu gibi bu bulgular, primer degisikliklerin
kemik iligi (megakaryosit) seviyesinde oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica,
megakaryosit biiylikliigiinde ve DNA igerigindeki bir artis, OTH’deki artigla ayni
zamana rastlamaktadir. Bu dogrudan iliski, OTH’deki artisla sonu¢lanan megakaryosit
aktivasyonunun proinflamatuar 6zelligi olma olasihgini diisiindiirmektedir. Son
zamanlarda yapilan calismalarda interleukin-3 ya da interleukin-6 gibi sitokinlerin
megakaryosit DNA icerigini etkiledigi ve daha reaktif, biiyiilk trombositlerin iiretimine
neden oldugu bildirilmistir(164). Bu sebeple, proinflamatuar olaylardan o6nce (akut
koroner sendrom ,akut SVO...) yiiksek OTH degerlerinin protrombotik bir siirece yol

acabilecegi mantikli bir tahmin olabilir.

AS ve RA'da OTH degerlendiren ¢ok az c¢alisma vardir. Kisacik ve
arkadaslarinin(165) yaptig1 ¢alismada(32 aktif Romatoid Artrit’li (RA),30 aktif AS’1i,26
Osteoartrit’li (OA) hasta): RA'li ve AS'li hastalarin bazal OTH’leri ile OA’l1 hastalarin
ve saglikli grubun OTH degerleri karsilastirilmistir. RA’l1 ve AS’li hastalarin OTHleri,
OA'li hastalarin saglikli kontrollerin OTH’lerinden 6nemli 6l¢iide diisiik ¢ikmuistir.
Ayrica Aktif RA ve AS’li hastalarin OTH degerlerini kontrollerle karsilagtirmis ve
tedavi sonrasi degisiklikleri saptamislardir. Bu ¢alismacilar aktif RA ve AS’li hastalarin
OTH degerlerini kontrollerden diisiik oldugunu ve tedavi ile OTH degerlerin
yiikseldigini bulmuslardir. Bu ¢alisma ile OTH’nin hastalik aktivasyonunda klinik
olarak yararli olabilecek ucuz ve basit bir marker olabilecegi fakat kesin olarak
hastaligin aktivasyonunu gostermedigi sonucuna varilmistir. Ancak bu ¢aligmada hem

RA hem AS grubunda hasta sayisinin az oldugunu diistinmekteyiz.

Yazici ve arkadaslart da AS’li (68 hasta; K/E:22/46) hastalarda OTH degerleri
kontrollerden yiiksek oldugunu ve 6 aylik tedavi ile (anti- TNF veya konvansiyonel
tedavi) OTH’ nin distiigiinii bildirmislerdir(166). Bu bulgulara dayanarak OTH, AS’li
hastalarin takibinde bir marker olarak kullanilabilece§i sdylenmistir(166). Yazic1 ve
arkadaslar1  kendi ¢alismalarinin  sonuglart ile Kisactk ve arkadaslarinin
calismasindakinden farkli olmasiin nedenleri olarak sunlari siralamislardir; digerinin

retrospektif bir calisma olmasi, vaka sayisinin az olmasi, tedavi sonuglarimi
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degerlendirmek i¢in slirenin kisa olmasi, OTH bakmak i¢in sitrath tiip kullanmalari.

Kapsoritakis ve arkadaslar1 da Inflamatuar barsak hastaliklari seyrinde OTH nin
diistiigiinii gdzlemlemislerdir(167). Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda OTH’yi,
kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik saptanmuslardir. Aktif Ulseratif kolitli
hastalar ve Crohn hastalarinda, inaktif hasta grubuna gére OTH anlamli derecede diisiik
saptamislardir. Hastalarin tutulan barsak segmentlerindeki artis ile OTH diisiikligi
anlamli saptanmistir. Bu diislistin  hastaligin ~ yayginhigi ile korele oldugunu
gostermislerdir(167). Yine Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada da Basar ve arkadaglar
benzer bulgular1 bulmuslardir(164).

Bizim calismamizda hastalarin CRP, ESH degerleri tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi karsilagtirilinca ESH degeri beklendigi gibi tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiis gosterdi(p=0,002). Ancak CRP degerleri arasinda tedavi
sonrasinda diisiis goriilmesine ragmen bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunamadi
(p=0,071). CRP degerlerinde anlaml1 diisiis bulunamamasinin sebebi ise hasta sayisinin
yetersiz olmasi olabilir. Bununla birlikte OTH igin tedavi Oncesindeki degerler ile
tedavi sonrasindaki degerler karsilastirilinca istatistiksel olarak anlamli derecede
degisiklik saptanmistir. OTH tedavi sonrasi anlamli derecede azalmistir(p=0,01). Ayrica
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast hastalarin Hb, Hct, MCV degerlerinin
karsilastirilmasinda; tedaviyle hastalarin Hb ve Hct degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiikselme saptanmistir. (Hb degerlerindeki yiikselme p=0,002, Hct
degerlerindeki yiikselme p=0,039). Ortalama Eritrosit Hacminde (MCV) de artis
saptanmis ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli olabilecek diizeyde degildir. Bunun

nedeni de yine hasta sayisinin azlig1 olabilir.

Trombosit sayilarinda da tedavi ile istatistiksel olarak anlaml diizeyde degisim
saptanmigtir. Trombosit degerleri tedavi ile diigmistiir(p=0,001). Trombositozun
inflamasyonla iliskisi goz Oniine alininca bu hastalarda verilen anti-TNF tedavinin
inflamasyonu basarili bir sekilde baskiladigi soOylenebilir. Ayrica trombosit
sayimlarindaki degisiklik de hastaligin tedaviye cevabi igin takip kriterlerinden biri
olabilir. Ancak bunun i¢in daha genis kapsamli, daha c¢ok hasta ile, randomize,

prospektif calismalar gereklidir.

Yapilan ¢alismalarda hastalarda OTH’ nin ¢eliskili farkli sonug¢larinin olmasinin

birgok sebebi olabilir. Cogu etken OTH’yi degistirebilir. Bu etkenler hastalarin yas,
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cinsiyeti, ko-morbiditeleri, AS etyolojisinden ve aldiklar1 tedaviden kaynaklanabilir.
Yazic1 ve arkadaslar1 yeni tan1 konmus ve tedavi almamis AS hastalarini calismaya
almis ve tedavi sonrasi degerlerini gozlemlemistir(166). Bizim ¢alismamizda ise
onceden DMARD kullanmis ve sonrasinda anti-TNF tedavi baglanmis olan RA ve AS'li
hastalar ¢alismaya alinmistir. Ayrica Yazici ile arkadaslari sitrat igeren tiiplerde OTH ve
Plt c¢alismislardir. Biz EDTA igeren tiipler ile c¢alisik. Bunula birlikte bizim
calismamizda buldugumuz OTH yiiksekligi ve tedavi sonras1t OTH'nin azalmasi, Yazici
ve arkadaglariin yaptig1 calismadaki OTH yiiksekligi ve tedaviyle diismesi arasinda

korelasyon saptanmistir.

OTH kolay ve ucuz olarak kullanilabilen bir testtir. Ancak laboratuar olarak tam
standardizasyonu tartigmalidir. AS'te hastalik aktivasyon gostergesi olarak kullanilabilir
ama yine de tek basina ¢ok anlam ifade etmeyecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda
baska tedaviler alan hastalarin anti-TNF tedaviye baslandiktan sonra OTH degerlerinin
diistiigli saptanmustir. Ancak hasta sayimizin az olmasi nedeniyle OTH degerinin
hastaligin takibinde ve tedaviye yanitinda kullanimi i¢in yeterli veriye sahip degiliz.

Daha biiyiik hasta gruplarinda prospektif genis kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.
SONUC:

Sonug olarak OTH ve Trombosit sayisi, Ankilozan Spondilit ve Romatoid Artrit
hastalarinin takibinde ucuz bir biyobelirteg olarak kullanilabilir. Ancak bu konuda daha

genis kontrollii prospektif ¢aligsmalara gereksinim vardir.
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