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OZET
Karadag O. Romatoid Artritte Karpal Tiinel Sendromunun Yiiksek Frekansh
Ultrasonog}:aﬁ ile Degerlendirilmesi ve Hastalik Aktivitesi ile Iliskisinin Arastirilmasi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Uzmanhk Tezi, Ankara, 2008

Amag: Karpal tiinel sendromu (KTS), Romatoid artrit (RA)’nin en sik goriilen ekstraartikiiler
bulgularindandir. Yiiksek frekansli ultrasonografi (US), KTS tanisinda sensitif ve spesifik bir
yontemdir. Calismanin birinci amact RA hastalarinda KTS sikliginin US ile arastirilmasi ve
kontrol grubu ile karsilastirilmasi, ikinci amaci ise KTS ile hastalik aktivitesi arasindaki olasi
iliskinin incelenmesidir.

Hastalar ve yontem: Mayis- Kasim 2008 tarihleri arasinda goriilen Amerikan Romatoloji
Dernegi (ACR) tam kriterlerini karsilayan ardisik 100 RA hastas1 (Kadin/erkek: 78/22) ve 45
kontrol (Kadin/erkek: 34/11) ¢aligmaya alindi. RA hastalari sis ve hassas eklem sayisi, akut faz
yanit1 [eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif proten, tam kan sayimi], RA hasta global skoru,
saglik degerlendirme anketi (HAQ-DI), hastalik aktivite skoru (DAS 28) ile degerlendirildi.
RA hastalar1 ve kontrol grubu sekonder KTS nedenleri [Diabetes mellitus (DM), guatr]
acisindan sorgulandi; bireylere her el i¢in birer Katz el diyagrami, Boston KTS anketi, KTS
semptom global skoru ile Phallen ve Tinnel testi uygulandi. Ardindan el bilegi eklemi ve karpal
tiinel, US gri skala ve Doppler US ile degerlendirildi ve cihazdaki program yardimiyla median
sinir kesit alan1 (MSKA) 3 kez 6l¢iildii ve ortalamasi alind1 (Esaote MyLab70). MSKA 10.0-
13.0 mm” arasinda olan hastalar elektromiyografi (EMG) ile degerlendirildi.

Sonuglar: RA hastalarinda KTS sikligi, yas, cinsiyet, DM (+)’ligi ve guatr agisindan fark
olmamasima ragmen kontrol grubundan belirgin sekilde yiliksek saptandi (sirasiyla %17.0
vs.%4.4, p=0.038). KTS saptanan RA grubunda yas, DM siklig1, hastalik siiresi, HAQ-DI
skoru, KTS global degerlendirme, Boston semptom siddeti ve fonksiyon skoru KTS’si
olmayanlara gore belirgin sekilde artmis bulundu [sirastyla 57 (36-73) vs. 50 (24-76), p=0.041;
%35.3 vs. %6.0, p<0.001; 108 (12-396) vs. 72 (6-360), p=0.036; 1.93 (0.75-2.87) vs. 1.125 (0-
2.75), p=0.013; 52 (1-97) vs. 25 (0-91), p=0.001; 2.81 (1.18-4.17) vs. 2.0 (1.0-4.01), p=0.01;
3.37 (1.37-5.0) vs. 2.25 (1.0-5.0), p=0.008]. Akut faz yanit1 ve hastalik aktivite bulgulari ile US
bulgular1 agisindan gruplar arasi farklilik yoktu (p>0.05). KTS degerlendirilmesinde kullanilan
testler icerisinde Katz el diyagraminin sensitivesi Tinnel ve Phalen testinden daha yiiksek
bulundu (sirasiyla %100, %60.0, %66.7). MSKA’ya goére EMG yapilan hastalarda KTS
saptanan grupta Boston semptom siddeti ve fonksiyon skoru daha yiiksekti [sirasiyla 3.05
(1.90-4.27) vs. 1.55 (1.0-2.90), p=0.002; 3.25 (1.73-3.82) vs. 1.12 (1.0-2.10), p=0.008].
Tartisma: RA hastalarinda KTS siklig1 normal populasyona gore anlamli sekilde artmistir. Bu
durum ozellikle KTS’ nin ek risk faktorleri varlifinda belirgindir. KTS varlig: ile hastalik
aktivitesi arasinda iliski bulunmamasi ve KTS grubunda daha uzun hastalik siiresi ile daha kotii
fonksiyonel kapasitesi olmasi, KTS’ nin kronik siirecin sonucu gelistigini diisiindlirmektedir.
Ultrasonografidle MSKA 10-13 mm® olan hastalarda Boston KTS anketinin uygulanmasi
sonucu yiiksek skorlarin bulunmasi hastalarda KTS varlig1 hakkinda fikir verebilir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Karpal tiinel sendromu, Ultrasonografi, Elektromiyografi,
Boston karpal tiinel sendromu anketi
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ABSTRACT
Karadag O. Assessment Of Carpal Tunnel Syndrome Frequency And Its Relationship
With Disease Activity In Rheumatoid Arthritis With High Resolution Ultrasonography
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Rheumatology, 2008
Purpose: Carpal tunnel syndrome (CTS) is one of the most frequent extraarticular
manifestations of Rheumatoid arthritis (RA). High frequency ultrasonography (US) is a
sensitive and spesific method in diagnosis of CTS. This study is aimed to; firstly assess
frequency of CTS in RA with US and compare with a control group; secondly, investigate
relationship of CTS with disease activity.
Patients and Method: One hundred consecutive RA patients (Female/Male: 78/22) fullfilling
American College of Rheumatology (ACR) 1987 RA criteria seen between May-November
2008 and 45 control (Female/Control:34/11) were enrolled into study. Swollen and tender joint
count, acute phase reactants [eryhtrocyte sedimentation rate, C-reaktif protein, complete blood
count], RA patient global assessment, health assessment questionnaire (HAQ-DI), disease
activity score (DAS 28) were evaluated. Both patient and control group were questioned about
secondary causes of CTS [Diabetes mellitus (DM), goitre] and Katz hand diagram, Boston
CTS questionnaire, CTS patient global score, Phallen ve Tinel tests were applied once for each
hand. Wrist joint and carpal tunnel were assessed with US grey scale and power Doppler US,
then cross sectional area of median nerve (CSA) was calculated with US program (Esaote
MyLab70). Patients with median nerve cross sectional area between 10.0-13.0 mm® were
evaluated with electromyography (EMG).
Results: Although there was no difference between RA patients and controls in age, sex,
history of DM (+) and goitre, CTS were more frequent in RA group (respectively, 17.0% vs
4.4.%, p=0.038). In RA group with CTS age, history of DM, disease duration, HAQ-DI score,
CTS patient global score, Boston symptom severity and functional status scores were elevated
compared to without CTS [respectively, 57 (36-73) vs. 50 (24-76), p=0.041; 35.3 %vs. 6.0%,
p<0.001; 108 (12-396) vs. 72 (6-360), p=0.036; 1.93 (0.75-2.87) vs. 1.125 (0-2.75), p=0.013;
52 (1-97) vs. 25 (0-91), p=0.001; 2.81 (1.18-4.17) vs. 2.0 (1.0-4.01), p=0.01; 3.37 (1.37-5.0)
vs. 2.25 (1.0-5.0), p=0.008]. No difference were found between groups in acute phase
reactants, disease activity and US (p>0.05). Sensitivity of Katz hand diagram was higher than
Tinel and Phalen tests (respectively 100%, 60.0%, 66.7%). Boston symptom and functional
scores of RA patients with CTS diagnosed by EMG, were increased than patients CTS (-) by
EMG [respectively 3.05 (1.90-4.27) vs. 1.55 (1.0-2.90), p=0.002; 3.25 (1.73-3.82) vs. 1.12
(1.0-2.10), p=0.008].
Conclusion: CTS frequency in RA is found higher than normal population, especially in
patients with additional risk factors of CTS. There was no relationship between CTS and
disease activity and CTS group had long disease duration and worse functional status. CTS
could be a result of the chronic course in RA. In patient with CSA between 10-13 mm?, Boston
CTS questionnaire might give additional idea about CTS.

Key Words: Rheumatoid arthritis, Carpal Tunnel Syndrome, Ultrasonography,
Electromyography, Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire
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1. GIRIS VE AMACLAR

Romatoid artrit (RA), primer hedefi sinovyal dokular olan kronik, sistemik,
inflamatuvar bir otoimmiin hastalik olup diinya niifusunun yaklasik %1 ini
etkilemektedir. Eklem harabiyetinin biiylik ¢ogunlugunun hastaligin ilk yillarinda
olugsmasi nedeniyle hastalifin erken tani1 ve tedavisi ¢ok Onemlidir. Anti siklik
sitriiline peptid (CCP) antikorlari, Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve yiiksek
frekansli ultrasonografi (US) gibi gelismis goriintiileme yontemleri giiniimiizde erken
tanida yardimci olmaktadir. RA hastalik siddeti, zaman igerisinde dalgalanma
gosterebilse de kronik RA c¢esitli derecelerde eklem destriiksiyonu, deformite ve
fonksiyonel durumda koétillesmeyle sonuglanan progresif bir seyir izler.
Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaglarin kombine kullanimi ile hastalik
belirgin sekilde kontrol altina alinabilmektedir. Bu tedavilere direngli hastalarda anti
tiimor nekrozis faktor a(TNF) ajanlar ve CD-20 monoklonal antikorlar gibi biyolojik
tedaviler kullanilmaktadir. Sonug olarak RA’te erken tani ve tedavi sonucunda hatta
remisyondan s6z etmek miimkiin olabilmektedir.

Karpal tiinel sendromu (KTS), Romatoid artrit’in en sik goriilen ekstraartikiiler
bulgularindandir ve tanisinda en gegerli yontem elektromiyografi (EMG)’dir. Yiiksek
frekansli ultrasonografi (US), son yillarda giinliik romatoloji pratiginde kullanilmaya
baslanan bir modalitedir. Ucuz, non invazif olmas: ve karpal tiinel ile median
sinirdeki ~ olast  patolojileri  gosterebilmesi  nedeniyle KTS tanm1 ve
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir. Ayrica median sinirin karpal tiinel
girisindeki kesit alan1 diizeyine goére KTS siddetini belirleyen siniflandirma
onerilmektedir. Bu siniflandirmanin RA hastalarinda da kullanilabilecegi belirtilmis
ancak kesit alani Sl¢iimii 10-13 mm® olan hastalarin EMG ile degerlendirilmesi
onerilmektedir.

Bu ¢alismada yliksek frekansli US ile Romatoid artrit hastalarinda KTS sikliginin
arastirilmast ve saglikli goniilliilerdeki siklik ile karsilastirilmasi, KTS ile RA
hastalik aktivitesi iliskisinin incelenmesi ve KTS semptomu olan ve US 6l¢iimii 10-
13 mm? olan hastalarin EMG ile degerlendirerek bu hasta grubunun ozelliklerinin

saptanmast amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.1. EPIDEMIYOLOJi

Diinyada Romatoid artrit (RA) prevalansi %0.5-1 arasindadir.!'! Kuzey Amerika ve
Avrupa’da prevalans, gelismekte olan iilkelerden belirgin sekilde yiiksektir.”) En
diisiik prevalans Afrika kirsalinda iken, en yiiksek prevalans Amerika’da bazi yerli

bolgelerinde (Pima ve Chippewa) saptanmustir.”!

Tiirkiye’de yapilan prevalans
calismasinda RA prevalans1 tim populasyonda %0.49, kadinlarda 9%0.77 ve
erkeklerde %0.15 olarak bulunmustur.”! Bu calismada RA hastalarmin anlamli bir
kisminin 6nceden tan1 almadig1 saptanmustir.

RA’da kadin/erkek orami 2/1°dir.!) Erkeklerde yasla birlikte insidans artarken
kadinlarda dogurganlik ¢aginda goriilmeye baslar, 45 yasina kadar yagla birlikte
insidans artar, 75 yasina kadar plato ¢izip ardindan azalir.! Cografik dagilimda
giiney Avrupa iilkelerindeki median insidans hizi, kuzey Amerika ve kuzey Avrupa
tilkerine gore daha disiiktiir (sirastyla 100.000°de 16.5 (9-24), 29 (24-36) ve 38 (31-
45).2! Son dénemde, yillar icinde RA insidansinda azalma goriilmektedir. Rochester
epidemiyoloji programi sonuglarina gore 1955-64 arasi insidans 100.000°de 61 iken
ile 1985-94 aras1 100.000°de 33’c gerilemistir.”) Bu azalma 6zellikle kadimlarda
belirgindir. Bu durumun hastalifin bircok basamagint etkileyen hastalik risk

faktorlerindeki degisimlere bagl oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilmis RA

insidans ¢aligmasi bulunmamaktadir.

ROMATOID ARTRITLE ILISKILI RISK FAKTORLERI

Romatoid artrit gelisiminde veya progresyonunda bir¢ok risk faktorii rol
oynamaktadir. Bunlardan bazilar1 genetik faktorler, infeksiyoz ajanlar, hormonlar,
gebelik, oral kontraseptif ilaglar, sigara ve egitim diizeyidir. RA’ya yatkinlikla ilgili
caligmalarda yatkinligin %50-60’1ndan genetik faktorler sorumlu oldugu, geri kalan
kismunin gevresel faktérlerin etkisiyle olustugu ileri siiriilmektedir.®!

Genetik Faktorler

Romatoid artritli hastalarin kardeslerinde RA gelisme riski, normal populasyona gore
2-4 kat daha yiiksektir.”) Konkordans monozigotik ikizlerde % 12-15, dizigotik

ikizlerde %4 bulunmustur. Erkek cinsiyet ve kalca replasmani Oykiisii daha yiiksek



konkondansla iliskilidir. Hollanda’dan yapilan calismada ailesel RA’nin tahmini
prevalansi %9.8 olarak belirlenmistir.

RA’da saptanan major doku uygunluk (MHC) Klas 2 antijenleri ve insan lokosit
antijeni (HLA) DR allellerindeki cesitli genetik polimorfizmler, genetik risk artiginin
en giicli kamtlarimi olusturmaktadir.™ Hastaliga genetik yatkinligin %30-50’si
HLA’daki genetik varyasyonlar ile aciklanabilir. Bunlarin i¢inde en 6nemlisi HLA
DRBI tarafindan kodlanan ortak epitop [shared epitope (SE)] tur. ikinci en 6nemli
genetik polimorfizm T hiicre sinyalizasyonunda rol alan PTPN22 (protein tirozin
fosfataz nonreseptor tip 22) genindedir. PTPN22’nin bir varyant allelinin RA’ya
yatkinlig1 birgok calismada gosterilmistir. Ayni gen polimorfizmi bir¢ok otoimmiin
hastalikla [Sistemik lupus eritematozus (SLE), juvenil idiopatik artrit, tip 1 diyabetes
mellitus (DM), otoimmiin tiroid hastaligi] iligkili bulunmustur. Diger non-HLA ile
iligkilendirilen degisiklikler ise interlokin (IL) 1 gen kiimesi, timdr nekrozis faktor
(TNF) reseptor 1 ve 2, CTLA-4, Fc y-reseptor II/I11 lokiisii ve Fc y-reseptor benzeri
genler, SLC22A4 ve SLC22A5’te bulunmustur.!”!

Genetik faktorler (HLA allelleri), daha ¢ok romatoid faktoér (RF) seropozitifligi,
erozyon ve nodiiller ile iliskili bulunmustur."”) Monozigotik ikizlerde ve kardeslerde
eklemlerde erozyonlar ve sakatlik derecesi belirgin sekilde artmaktadir.!”
Reprodiiktif ve Endokrin Faktorler

Kadinlarda o6zellikle menopoz Oncesi RA insidansinin erkeklere gore artmis
olmasinda dogurganlik ve hormonal faktorlerin rol oynadigini disiiniilmektedir.
Nulliparitenin RA igin bir risk faktérii oldugu onceleri diisiintilse de bu iliski
dogrulanamamlstlr.[7] Evlenmemis kadinlarla evlenenler arasinda RA riski agisindan
fark bulunmamustir.

Gebelik, genel olarak RA’dan koruyucu bir faktér olmasa da RA’nin baglangic
zamamm  etkilemektedir.”) Gebelik siiresince RA baslangic  sikhigi %70
azalmaktadir. Ancak postpartum ilk 3 ay icinde bu siklik 5 katina ¢ikmaktadir. Tlk
gebelikten sonra artis en fazladir. Bu paradoksal sonucun emzirmeyle iliskili
olabilecegi tahmin edilmektedir.'”

Androjen diizeyleri, hem erkek hem kadin RA hastalarinda diisiik bulunmustur.
Ancak hipoandrojenizm bir¢ok inflamatuvar hastalikta (SLE, Crohn hastaligi,

psoriasis, skleroderma) gériilebilen bir bulgudur.'"! Ekzojen hormonlarm etkisinin



incelendigi metaanaliz sonuglari, oral kontraseptiflerin RA gelisimini geciktirebildigi
ancak mevcut hastalik iizerine etkisi olmadigim belirtmektedir.”

Cevresel Etkenler

Sosyo-ekonomik durum ile RA insidansi arasinda net bir iligki bulunamasa da
sosyoekonomik durum risk faktorlerine maruziyeti etkileyebilir.'” Sigara kullanm
RA gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Agir sigara igicilerinde (>40
paket-y1l) her iki cinsiyette RA riski 13 katina kadar c¢ikabilmektedir. Sigara
kullanimindaki artmus risk, pasif icicilerde hafif de olsa gecerli olabilir.!""! Toplum
tabanl bir ¢aligmada sigaranin birakilmasiyla bu riskin azaldig1 gdsterilmistir.

Sigara kullanim1 6zellikle genetik altyapist olanlarda (HLA DRB1 SE genlerini

12 By durum anti-

tagiyanlarda) RA gelisiminde daha yiiksek risk olusturmaktadir.
siklik sitriiline peptid (CCP) pozitif RA’nin etyolojisinde daha belirgindir.'*) Ortak
epitop  varliginda, sigara  kullaniminin  proteinlerin  sitriilinizasyonunu

(] Sigara kullanan SE tasiyanlarda RA gelisimi,

tetikleyebilecegi diistiniilmektedir.
tagimayanlara gore 8 kat artmaktadir. Homozigot tasiyanlarda bu risk 16 kata
cikabilmektedir. Sigara kullanan RA’lilarda daha ciddi eklem tutulumu ve daha fazla
nodiil olusumu belirlenmistir.

Obezitenin RA gelisimi riskini arttirdign  gosterilmistir.”) RA riskinin alinan
gidalardaki zeytinyagi ve pisirilmis sebze oraniyla ters orantili oldugu bulunmustur.
Akdeniz diyetinin inflamatuvar artrit gelisimi riskini azaltabilecegi diisliniilmektedir.
Antioksidanlarin RA gelisiminde rolii olabilecegi hipotezine dair bazi olumlu
sonuclar bildirilmistir.l” Kahve kullanimi ile RA risk artigini hem destekleyen hem
de desteklemeyen caligsmalar mevcuttur.!'”

Enfeksiyon ajanlari

Romatoid artrit gelisiminde enfeksiyon ajanlarinin rolii ile ilgili hem direk hem
indirekt kanitlar vardir. Risk faktorleri igerisinde bir¢ok aday ajan olmasina ragmen
kanitlar1 en gegerli olan Ebstein-Barr (EBV) viriisiidiir. EBV, potent bir B hiicre
stimiilatoriidiir. RA hastalarinin periferik kaninda EBV viriis ylikii kontrollere gore
10 kat yiiksek bulunmustur. RA hastalarinin sinovyal sivisinda EBV saptanmistir.
EBV niikleer antijenleri ile RA antikorlar1 arasinda ¢apraz reaksiyon vardir.'*! Bu

reaksiyon EBV glikoproteini (gp) ile HLA DRB1 SE arasinda benzer sekanstan
kaynaklanmaktadir. Ayrica RA hastalarinda, replikasyonda énemli olan EBV gp-



110’a kars1t azalmig bir T hiicre yanit1 oldugu ve bu durumun koétii enfeksiyon
kontrolii  nedeniyle kronik  bir inflamatuvar yanita yol acgabilecegi

diistiniilmektedir.!'”

2.1.2. ETIYOPATOGENEZ

Inflamatuvar poliartritlerin yaklasik %40°1 Amerikan Romatoloji Derneginin (ACR)
RA tam kriterleri karsilamamaktadir ve andiferansiye artrit olarak tanimlanmaktadir.
Andiferansiye artritlerin %40-50’si spontan remisyona giderken yaklasik 1/3’linde
RA gelismektedir. RA hastalari farkli hastalik seyirleri gostermektedir. (Sekil 1A).[")
Bazilar1 hafif siddette seyir izlerken hizli eklem harabiyetine yol agacak sekilde
belirgin progresyon gosteren hastalar da bulunmaktadir. RA hastalarin %151
remisyona gider ve hastalik modifiye edici ilag(DMARD)’larin kesilmesiyle hastalik
aktivitesi goriilmez. Bu klinik gozlemler RA’de multiple-hit patofizyolojik
modelinde birbirleriyle etkilesen bir¢cok farklt mekanizma olabilecegini ortaya
koymaktadir (Sekil 1B).'""! Anahtar hiicreler ve biyolojik mekanizmalar ise T
lenfositler, otoantikorlarla birlikte B lenfositler, sitokinler ve non immiin

inflamatuvar mediatorlerdir.

RA hastalik gelisimi bir biitiin olsa da anlasilabilirligi arttirmak icin asamalara
boliinebilir.
a. Immiin ve inflamatuvar yamitlarin baslatiimasi
b. Inflame sinovyuma l6kosit akis
c. Efektor fonksiyondaki yolaklar
I. T hiicreleri, T hiicre diferansiasyon yolaklari, yardimc1 T (Th) 17 hiicreler
ve diferansiasyonu
II. B hiicreleri, Otoantikor iiretimi, antijen sunucu hiicre (APC) olarak B
hiicreleri, T hiicre bagimsiz B hiicre aktivasyonu
d. Defektif immiin regiilasyon

e. Romatoid eklem; sinovit, anjiogenez, ve doku harabiyeti

f. RA’nin immiinogenetik ac¢idan analizi
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2.1.2.a. Immiin ve inflamatuvar yamitlarin baslatilmasi

Dogal immiin yanitta rol oynayan Ozellikle dendritik hiicre olmak {izere ¢esitli
hiicreler [makrofajlar, dogal oldiiriicti-natural killer (NK) hiicreler, polmiorfoniikleer
16kosit (PMNL)], Toll-benzeri reseptorler (TLR) gibi patern taniyici molekiiller
eksprese etmektedir. Bu molekiiller dogal immiin yanittaki aktivitelerinin pargasi
olarak yabanc1 (lipopolisakkarit, lipoteikoik asit, viral niikleik asit) ve self yapilara
baglanarak {izerinde bulundugu hiicreleri aktive eder ve bdylece adaptif immiin
sistem hiicrelerini etkiler.'® Bu yanitin baslatilmasindaki aday tetikleyiciler ise
viicudun maruz kaldig1 patojenler veya hasarli konak¢1 dokular1 tarafindan ¢evresel
degisiklikleri algilama, sigaraya kronik maruziyet ve travmadir.'> Degisikliklerin
patern taniyici reseptorlerce algilanmasi sonucu inflamatuvar sinyal yolaklar [niikleer
faktor kB (NFkB), mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK)] aktive olur. Ardindan
siklooksijenaz (COX), sitokinler, kemokinler ve nitrik oksit (NO) sentaz gibi konake1
defansinda merkezi rol oynayan ¢ok sayida inflamatuvar genin transkripsiyonu

induklenir.



Artritle iligkilendirilen antijenlerin MHC klas 2 molekiillerine baglanmasi sonucu,
APC’ler antijenleri T hiicrelerine sunar. RA hastalarinin >%80°1 HLA-DRB1*04
kiimesi (SE) tasimaktadir. Bu allellerde HLA DR B zincirinin 3. hipervaryabl
bolgesinde olduk¢ca homolog aminoasit sekanslari vardir. Bu bolge spesifik
peptidlerin baglandig1 yerdir ve boylece antijenler T hiicre reseptérlerine sunulur.!'®!
T hiicreleri uyarildiktan sonra interferon gama (IFNy) ve diger proinflamatuvar
sitokinleri salgilar. Bu sitokinler makrofaj, fibroblastlar, kondrositler ve
osteoklastlart stimiile eder. Aktive makrofajlar ve fibroblastlar TNFa, IL-1, IL-6, IL-
15, IL-18 ve diger proinflamatuvar sitokinleri saliverir..'”’ Ardindan inflamatuvar

mediatorlerin (kemokinler, prostoglandinler, proteazlar, biiyiime faktorleri) iiretimi

uyarilir.

2.1.2.b. inflame sinovyuma lékosit akist

Inflame sinovyal dokuyu infiltre eden hiicrelerin cogu periferik dolasimdan
kaynaklanir. Kemotaktik sitokinler (kemokinler)’in romatoid sinovyumda major
tireticileri fibroblast benzeri sinovisitler ve makrofajlardir. Kemokinler dort sistein
rezidiistiniin ikisinin lokasyonuna gore 4 ana gruba ayrilir: CXCL, CL, XCL ve
CX3CLI. Inflamatuvar bdlgedeki kemokinlerin ¢cogu inflamatuvardir. Bazi kemokin
diizeylerinin (Or. CXCL18) serum diizeyinin RA hastalik aktivitesiyle korele oldugu
gésterilmistir.[ls] Kemokinler ¢esitli yolaklarla T ve B hiicrelerin yasam siiresini de
etkilemektedir.

Inflamasyon bélgesine hiicre akisinda ve RA patogenezinde ¢esitli adezyon
molekiilleri [interselliiler adezyon molekiili(ICAM) 1,2,3, vaskiiler hiicre adezyon
molekiili (VCAM), lenfosit fonksiyon antijeni (LFA) 3, L-selektin gibi)] rol
oynamaktadir."® Bu molekiiller periferik kan monositlerinin vaskiiler hiicrelere
adezyonu ve takiben sinovyuma migrasyonunda, sinovyal makrofajlarin diger
hiicrelerle interaksiyonunda yer alir. L-selektin ise transendotelyal migrasyon dncesi
gerilme ve yuvarlanmada gorev alir.

2.1.2.c. Efektor fonksiyondaki yolaklar

Efektor yanitlarin kontrolsiiz asir1 aktivasyonu, self antijenlere istenmeyen yanita yol

acmakta ve kronik inflamatuvar veya alerjik yanitlara neden olmaktadir.



2.1.2.c.1. Hiicresel Immiinite
Sinoviyal inflamatuvar infiltrattaki hiicrelerin %40°1 T hiicreleridir. T hiicre aracil
sitokinlerin patogenik rolii ve T hiicrelerinin MHC klas 2 antijenleri ile iliskisi,
RA’nin klasik Thl aracili otoimmiin kronik inflamatuvar hastalik oldugunu
diisiindiirmiistiir. RA sinovyal membranindaki Thl hiicrelerin stimiilasyonu
makrofajlarin, B lenfositlerin, fibroblast ve osteoklastlarin aktivasyonunu
indiikler."
Thl ve Th2 hiicreleri naif T hiicrelerinden spesifik transkripsiyon faktorlerine gore
farklilagmaktadir. Thl hiicreler IL12 ve IFNy sinyallerine STAT4, STATI1 ve T-bet
araciligiyla ihtiyag duyarken; Th2 diferansiasyonu IL-4 varliginda STAT 6, GATA-
3 ve c-Maf aracihiiyla gergeklesir.!'”!
RA patogenezinde Onemli olan bir diger T hiicre, IL-17 tasiyan cluster of
differentiation (CD)4+Th17’dir. Thl7 diferansiasyonundaki yolak, Thl veTh2
yolaklarindan farklidir. Transforme edici biiyiime faktori (TGF), IL-6, IL-23 yiizey
reseptoril birlikte kritik rol oynar. Bu hiicreler kronik inflamasyon patogenezinde
6nemli efektdr rol oynamaktadir.!'! IL-17’si olmayan farelerde kollajenle indiiklenen
artritin belirgin sekilde zayiflamis oldugu gdsterilmistir.""”’
IL-17,
e monositleri TNFa ve IL-1 iiretimi i¢in indiikler,
e in vivo ve in vitro kikirdak destriiksiyonunda sinerjistik rol oynar,
e reseptor aktivator NFKB ligandi (RANKL) indiikleyerek kemik erozyonuna
katkida bulunur,
e ckstraselliller matriks hasar1 olusturan matriks metaloproteinaz (MMP)
tiretimini indiikler,
e matriks tamirinde kullanilacak kollajen ve proteoglikan gibi {irlinlerin
{iretimini inhibe eder. ']
Bu nedenlerle Thl7 hiicreler ve bunlarin diferansiasyonunda ve efektor
fonksiyonununda rol alan sitokinler RA tedavisinde yeni hedefler olmuslardir.
T hiicre reseptorii, APC’deki peptid-MHC komplekslerine baglanmak ic¢in bir
kostimiilator liganda ihtiya¢ duyar. APC hiicrelerindeki CD80 ve CD86 yiizey

molekiilleri, T hiicrede eksprese edilen CD28’e¢ baglanir. Bu sayede T hiicre

aktivitesi kolaylastirilir. T hiicrelerinin asir1 aktivasyonunu 6nlemek i¢in sitotoksik T



lenfositler, CTLA4 eksprese eder. Bu antijen CD80 ve 86’ya CD28’den daha fazla

afiniteye sahiptir ve inhibitor sinyaller iletir.

2.1.2.c.2. B hiicreleri ve Otoantikorlar

B hiicre yasami ve aktivasyonu spesifik immiinglobulin izotiplerinin tiretimi dahil, T
hiicre yardimi ve kostimiilasyonu araciliiyla olur. B hiicrelerin diferansiasyonu,
aktivasyonu ve yasam siiresi spesifik sitokinlerce 6zellikle TNF ligand ailesinin yeni
tanimlanan {iyelerince olmaktadir. Bunlar B lenfosit stimiilator (BLyS) ve
proliferasyon indiikleyici liganddir (APRIL). Sistemik inflamatuvar hastaliklarda bu
sitokinlerinin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. RA’da B hiicrelerinin rolii 4 ana
baslikta toplanabilir'):

1. RA, otoantikorlarin iiretimi ile karakterizedir. B hiicreleri plazma hiicrelerine
farklilagarak cesitli antikorlar sekrete eder. Romatoid faktor (RF) ve Anti-CCP
antikorlarin hastalik baslangicindan yillar 6nce saptanmasi, B hiicrelerindeki
degisikliklerin RA gelisiminin erken donemlerinde oldugunu diisiindiirmektedir. RF
insan immiinglobulin (Ig) G’nin Fc¢ kismina karsi olusan bir IgM’dir ve RA
hastalarinin %80’inde pozitif bulunur. RF dogal bir antikordur, polireaktivite ve
diisiik afinite gosterir.

Sitriilinizasyon, inflamasyon boyunca goriilen bir grup proteinde (vimentin, fibrin,
fibronektin, kollajen tip 2) HLA DR SE ile sigara gibi g¢evresel risk faktorleri
varliginda gergeklesir.*” Sitriilinizasyonun kollajenle indiiklenen artrit modelinde
farelerde otoimmiin artrit patogenezinde rol aldigi gosterilmistir..'”) Otoantikorlar
immiin kompleksler olusturarak kompleman ve Fc reseptdr aktivasyonu yoluyla
TNFa gibi proinflamatuvar sitokinlerin tiretimini arttirmaktadir. Ayrica otoantikorlar
ciddi RA ile iligkilidir.

2. B hiicreleri romatoid sinovyal dokudaki 6nemli bir hiicre populasyonunu olusturur
ve lenfoid neogenez boyunca organize yapilarda bulunur.

3. Aktive B hiicreleri, APC gibi fonksiyon gorebilir ve c¢esitli hiicre yiizey
molekiilleri (kendi antijen reseptorleri, immiinglobiilinler ve CD20 ve CD22 gibi
diferansiasyon antijenleri) eksprese ederler. B lenfositler T hiicre aktivasyonu ve

potansiyel olarak kisir dongiiniin ve (oto)immiin yanitin devamina yol agarlar.



4. B hiicre aktivatorleri olarak tanimlanan (BLys ve April) diizeylerinin RA’da

hastalik aktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir.!'

2.1.2.d. Defektif Iimmiin Regiilasyon

T hiicre kontroli, regiilatér T hiicrelerince (Treg) yapilir. Dogal Treg’lerin Thl ve
Th2’den tamamen farkli bir seriden olustuguna inanilir. Bu hiicreler CD25+CD4+
hiicrelerinin populasyonudur ve T hiicre reseptorii (TCR) stimiilasyonuna anerjiktir.
Supresif fonksiyon ve TGF-f ve IL-10 gibi inhibitor sitokinlerin {iiretimi igin
hiicresel hedeflere kontakta ihtiya¢ duyar.!'”) FOXP3 transkripsiyon faktorii sadece
Treg’lerde bulunur. T reg’ler FOXP3 eksprese ederek T hiicre aktivasyonunu efektif
sekilde suprese eder. Treg’ler RA dahil bir¢ok otoimmiin hastalikta Onemlidir.
Hayvan modellerinde Treg (-) farelerde RA daha agresif giderken, Treg’lerin yerine
konulmasi beklenen faydayi saglamamistir. RA’da periferik kandaki Treg sayilarinda

ve/veya fonksiyonlarinda farkliliklar ile ilgili ¢eliskili sonuglar vardir.

2.1.2.e. Romatoid eklem; sinovit, anjiogenez, ve doku harabiyeti
Sinovyumda ¢esitli hiicre gruplar1 makrofaj benzeri hiicrelerce salgilanan
sitokinlerce aktive edilmektedir. Bunlarin en énemlileri TNFa, IL-1 ve bunlarin her
ikisince de indiiklenebilen IL-6’dir. TNFa ve IL-1 inhibisyonu direkt olarak
inflamatuvar mediatorleri inhibe etmekte ve/veya reseptorleriyle baglanma igin
yarigmaktadir. IL-6;

e hepatik akut faz yanitinin major aktivatoridiir ve

e RA patogenezinde B hiicre aracili antikor iiretimini indiikler,

e T hiicre, makrofajlar ve osteoklastlar1 aktive eder.
TNFa, IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) gibi proinflamatuvar molekiiller romatoid
eklemdeki destriiksiyon ve uzun donem hiicresel proliferasyonun anahtar proseslerini
yonetir.?!!
Romatoid eklemde inflamasyon ve destriiksiyonda yer alan 5 anahtar faktér vardir.
Bunlar;

1. Intraselliiler sinyalizasyon ve proliferasyon

2. Adezyon

3. Inflamasyon

10



4. Anjiogenez

5. Matriks degredasyonudur (Sekil 2.) 2

Sekil 2.2. Romatoid eklem inflamasyonu ve destriikksiyonunda yer alan anahtar
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Intraselliiler sinyal yolaklari, transkripsiyon faktorleri (Or. NFKB), sitokinler,
bliylime faktorleri, selliiler ligandlar ve adezyon molekiillerinden olusmaktadir.
Adezyon ve inflamasyondan yukaridaki boliimlerde bahsedilmistir.

Anjiogenez, RA’da pannus olusumunda ve devaminda anahtar fonksiyona sahiptir.
RA ve psoriatik artrit (PsA) hastalarinin sinovyal membraninin mikroskopik
incelemesinde vaskiilaritede artis saptanmistir. Ancak RA ve PsA’daki morfolojik
vaskiilarite paternleri farklidir.””) RA sinovyumunda bir¢ok proanjiogenik faktor

olmasima ragmen, en Onemlileri vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve

11



(22 2] VEGF vaskiiler permeabilite faktoriidiir; 6demi ve eklem

anjiopoietindir.
sisligini arttirabilir. TNFo anjiogenezi direkt olarak etkileyebilir. VEGF’in {iretimi
TNFa, IL-1 ve TGF- araciligiyla perivaskiiler hiicrelerce arttirilir. inflame dokuda
anjiogenik bliylime faktorlerinin ekspresyonunu artmistir ve anti-TNFo tedavisi
sonrasi ekspresyonun azaldigi gosterilmistir.**!

modelinde VEGF aktivitesi solubl VEGF reseptorii ile inhibe edildiginde hastalik

Kollajenle indiiklenen artrit

siddetinde ve eklem destriiksiyonunda azalma rapor edilmistir.

Kemokinler anjiogenezi arttirarak inflamasyona katkida bulunurlar. Onemli
anjiogenik kemokinler CXCL8, CXCL5, CXCL1 ve CXCL12 (SDF-1)"dir.!"”!
Matriks erozyonunun ana hiicreleri aktive osteoklastlardir. Osteoklastlar,
prekiirsorlarindan sitokinle indiiklenen RANK ve RANKL altinda matiir hale
gelir.”” Bu noktada TNFao, IL-1 ve IL-17 pivot sitokinlerdir; RANKL iiretebilir ve
RANKL’1 wupregiile ederler. Sinovyal fibroblastlar, RANK ekspresyonu ve
osteoklastlarla direkt hiicre-hiicre kontagi ile kemik erozyonuna katkida bulunur.
TNFa transgenik farelerdeki artritik eklemlerde kemik erozyonlari goriilmiistiir
ancak kikirdak erozyonlari erken bir bulgu degildir.*¥ RA hastalarinda anti-TNFa
tedavi ile kemik erozyonu onlenebilir.

Kemik erozyonundan farkli olarak kikirdak erozyonunda sitokinlerin agiri
ekspresyonunun etkisi smirhidir. TNFa, IL-1 ve IL-17 gibi sitokinler artikiiler
bolgedeki kondrositleri aktive edebilir ve kikirdak yikici enzimleri wupregiile
edebilir.®  Sitokin aracili matriks metaloproteinaz (MMP)3 ve MMPI3
(kollajenaz)’iin  kollajen  yikimindan  6nce  aktive  edilmesi  gerekir.
Immiinkomplekslerin varlign Fcy-reseptdr bagimli yolla kikirdak erozyonunu
arttirabilir. RA’da hastaligin erozif karakteri ile RF ve anti-CCP gibi otoantikorlarin
varlig1 arasinda korelasyon bulunmustur. Olusan erozyon hem kikirdakta hem de
kemiktedir. Immiin kompleksler Fc7R tetikleyerek lokal sitokin diizeylerini
etkilemekte ve kemik erozyonunu indirekt yolla arttirmaktadir. immiin kompleks
aracili yolaklarin  yaninda sinovyal fibroblastlar kronik hastalikta pannus
bolgelerinde kikirdak hasarina katkida bulunmaktadur.!*!

Immiin hiicrelerin yam sira doku hasar1 komponentleri de dogal immiin yanit yoluyla
harabiyete katkida bulunmaktadir. TLR4’iin reseptér antagonisti ile bloke

edilmesinin erozif artriti baskilamasi bu goriisleri desteklemektedir.!*!
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2.1.2.f. RA’nin immiinogenetik acidan analizi

RA ile HLA DRBI1 arasindaki iligkinin daha ¢ok anti-CCP (+) RA hastalar1 i¢in
gegerli oldugu vurgulanmaktadir. Anti CCP(-) hastalar ig¢in benzer baglanti
bulunamamustir. Muhtemelen spesifik alleller (Or. SE), RA’nin kendisinden ¢ok
spesifik fenotipleri ile baglantilidir.!"

Bir diger major otoimmiin yatkinlik lokusu PTPN22 genindedir. HLA DRB1’e gore
daha zayif bir etkisi vardir."> Bu gen protein tirozin fosfatazi (LYP) kodlamaktadur.
Bu proteinin gorevi tam olarak tanimlanamamistir. Ancak bu proteinin murin
otologu, T hiicre aktivasyonunun negatif regiilatoriidir. LYP’nin de benzer
fonksiyonu olabilecegi ve hastalik asosiye varyantta negatif regiilatér fonksiyonun
bozulmasiyla siirekli bir T hiicre aktivasyonunun iligkili olabilecegi diistintilmektedir.
Diger tanimlanan iliskiler IL-2RA ve IL-2B, PTPN2 ve TRAFI-C5 lokusundadir.!"”!
TRAFI, TNF-R1, TNF-R2 ve CD40 ile C5’in yikilmasinda yer alan bir sinyal
adaptor proteindir. Son bir ¢alismada ise IL-2, IL-23 ve tip 1 IFN’lara yanitta
reseptorden niikleusa sinyal iletiminde en 6nemli transkripsiyon faktorlerinden olan
STAT4’iin bir varyant: ile SLE ve RA arasinda iliski bulunmustur.!'”! STAT4 ayrica
IL-12 aracili Th1 ve IL-23 aracili Th17 diferansiasyonunda da 6nemlidir.

Sonug¢ olarak RA’da sinovyumu infiltre eden T ve B hiicrelerin asir1 aktivasyonuna
yol agan otoimmiin yanit, sinovyal membranin inflamasyonu ve hipertrofik
sinovyumdan olusan pannus dokusunun eklem yiizeylerini harap etmesi temel
mekanizmalardir.”>  Sekil 2.3’te RA patogenezinde vyer aldigi disiiniilen
mekanizmalar topluca gosterilmektedir.!'® Hastalik patogenezinin birgok basamag:
aydinlatilsa da genel hiyerarsi halen enigmatiktir. Dogal immiin yanitin TLR’ler

araciligiyla immiinoinflamatuvar kaskat1 baslatabilecegi diistiniilmektedir.
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Sekil 2.3. Romatoid artrit patogenezinde yer aldig1 diisiiniilen mekanizmalar!'®
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2.1.3. RA- KLINIK BULGULAR

Romatoid artrit, hafif, spontan remittan, simetrik sinovitten agresif, tedaviye rezistan
ve hastay1 ciddi sekilde sakat birakan forma kadar oldukca heterojen formlar1 olan
inflamatuvar bir poliartrittir. Hastalifin en o6nemli 6zelligi, el ve ayak kiiciik
eklemlerinde goriilen simetrik sinovyal proliferasyon ve duyarliliktir. Cogu
ramatolojik hastalikta oldugu gibi hastanin degerlendirilmesinde anamnez, ilk ve en
Oonemli asamalardan birisini olusturur. Hastaya hangi eklemlerinde agri oldugu,
agrinin paterni (akut baslangic-sinsi gidis, simetrik-asimetrik, yavas seyirli-progresif
vb.), bu agrilara inflamasyon bulgularinin ve sabah tutuklugunun eslik edip etmedigi,
sikayetlerinin siiresi ve eslik eden konstitiisyonel semptomlar sorulmalidir. RA
cogunlukla el kiiciik eklemlerinde poliartrit ile prezente olabilmesine karsin
monoartrit ile de baslayabilir. Hastaligin klinik bulgularina halsizlik, yorgunluk,
subfebril ates, genel kas gii¢siizliigl, kilo kayb1 ve depresyon gibi non spesifik
bulgular eslik edebilir.”’) Proksimal interfalangeal (PiF), metakarpofalangeal (MKF),
metatarsofalangeal (MTF), el ve ayak bilegi eklemleri, diz, dirsek, omuz ve kalgaya
gore daha sik tutulur (Sekil 2.4). Eklem muayenesinde palpasyonda duyarlilik,
sinovyal kalinlasma, erken donemlerde efiizyon, eritem ge¢ donemlerde hareket
kapasitesinde azalma, ankiloz ve subluksasyon belirlenebilir."!

El tutulumu RA icin tipik erken bulgudur. MKF ve PIF eklemleri hemen hemen tiim
hastalarda tutulur; en sik 2. ve 3. parmak tutulumu goriiliir (Sekil 2.4). Distal

(261 parmak ekstensor

interfalangeal (DIiF) eklem tutulumu olduk¢a nadirdir.
kisimlarinda romatoid nodiil saptanabilir. Fleksor tenosinovite bagli tetik parmak
goriilebilir. Parmak eklemlerinde ve tendonlarda dislokasyon ve hasarla iligkili ulnar
deviasyon, kugu boynu, diigme iligi, Z parmak deformitesi gibi deformiteler ile
interosseal kas atrofileri hastaligin ileri donem bulgularindandir. El bileginde
subluksasyon ciddi hastalikta goriilebilir. RA’da goriilen ekstensor tenosinovitte
tendon kilifindaki sislik, tipik olarak tiibiiler sekildedir ve el bileginin hemen

distalinde sonlamr.”® Uzun siire devam eden tenosinovit 4. ve 5. parmak ekstensor

tendonlarinda ruptiir ile sonlanabilir.
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Ter‘ﬁporb'r‘r‘iéhdibdlé}r'f'fo?a[}.
Servikal vertebra, %40
Krikoaritenoid %10

Akromioklavikular, %50
Omuz, %60
Sternoklavikular,%30

Dirsek ,%50

Kalca, %50

El bilegi, %80 (erken)

Metakarpofalangeal,

proksimal interfalangeal, %90
(erken)

Diz, %80

Ayak bilegi, subtalar, %80
Metatarsofalangeal, %90 (erken)

Sekil 2.4. Romatoid artritte eklemlerin tutulum sikliklary "

Sekil 2.5. Romatoid artritte el parmaklarinda poliartrit ve el bileklerinde siglik

16



Dirsek tutulumu RA’da oldukc¢a siktir. Dirse§in tam olarak ekstansiyona
getirilememesi dirsek tutulumunun ilk bulgularindanken supinasyon kaybi radius

baginin hasarma isaret eder.*®

Dirsekte lateral epikondil, olekranon arasi ve
olekranon bursada sislik goriilebilir. Ayrica olekranon ve proksimal ulna ekstensor
ylizeyi en sik romatoid nodiil goriilen bolgelerdir.

Omuz, hastaligin hem erken hem ge¢ donemlerinde tutulabilir. Tipik olarak tiim
eksenlerde hareket kisitliligi vardir. Omuz tutulumu glenohumeral eklemler, ¢esitli
bursalar, biseps tendonu, akromioklavikiiler eklem gibi ¢esitli bolgeler ve bunlarin
kombinasyonlari seklinde goriilebilir.*®! Onemli bir morbidite nedeni olan Rotator
kaf hasari sinsi sekilde gelisir ve yaklasik %50 hastada goriiliir.

Omurga tutulumu servikal bolge ve 6zellikle de tist kisimlar ile sinirlidir. Muayenede
tiim eksenlerde hareket kisitlilig1 goriiliir. En kritik tutulum C, vertebranin (aksis), C,
vertebra (atlas) odontoid prosesi ile olusturdugu eklemin tutulumudur. Aksisin
transvers ligamenti odontoidin posterior kismi ¢evresindedir ve C;’in C, lizerinde
subliiksasyonunu énler.**) Buradaki tenosinovit, spinal kordun odontoid arkasindaki
kisimdan spinal kanala gectigi mesafede daralmaya yol agabilir. Tenosinovit sonucu
transvers ligamentte laksite ve odontoidde erozyon geliserek C; ringinde ileri itilme
ve atlantoaksiyal subluksasyona yol acarak spinal korda basi olusturabilir. Bu
bolgenin radyolojik olarak en iyi degerlendirilmesi MR ile yapilir. Cogu hasta tani
aninda asemptomatiktir. Semptomatik olanlarda boyun agrisi1 olabilir. Servikal
vertebra dislokasyonu parestezi, gli¢siizliik, hissizlik, duyuda bozulma, spastik
paralizi, parapleji, tetrapleji, senkop, mesane kontrol kaybi, fekal inkontinans ve ani
oliim gibi oldukca degisken klinik bulgular olusturabilir.*® Servikal tutulum olan
hastasarda anestezi veya araba kazasi sonrast boynun hiperekstansiyonu akut servikal
miyelopatiye yol agabilir.

Kalga tutulumu hastalifin erken dénemlerinde nadirdir. Kanitlanmis RA’s1 olan
yaklagik yarisinda ciddi sakathk olusturabilir.®™ Progresif hastalik, total kalca
replasmani gerektirecek derecede ciddi, sekonder osteoartrite yol agabilir.**
Koksofemoral eklemde artrit, kalgca fleksiyon-abduksiyon ve eksternal rotasyonu
yapilirken kasik bdlgesinde agri1 ile karakterizedir. Major trokanterik bursit
goriilebilen bir diger bulgudur. Hastaligin ileri donemlerindeki kalca agrisinda,

sinoviti eklem hasarina bagli mekanik kalga agrisindan ayirmak giictiir. Uzun siire
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kortikosteroid kullanmis hastalardaki kal¢a agrisinda femur basi avaskiiler nekrozu
da akilda tutulmaldir.

Diz, muayenesinin kolay olmasi nedeniyle hastalik aktivitesinin takibinde iyi bir
indikatordiir.*® Erken bir bulgu olmasa da ileri dénemlerde tutulabilir. Kas atrofisi,
fleksiyon kontraktiirleri, biiylik Baker kisti, valgus instabilitesi ve yiirimede giicliik,

(281 popliteal kist ruptiiriinde tromboflebit

agresif sinovitin ileri donem bulgularidir.
benzeri sendrom olusabilir.

Ayak bilegi ve ayak kiiclik eklemleri en sik tutulan eklemlerdendir. Ayak bileginde
tibiotalar, subtalar ve talonavikiiler eklemde progresif hasar sonucu ayak ve ayak
bileginde pronasyon ve transvers ark kaybma bagh pes planus goriilebilir.*®
Posterior tibial tendonlarda tenosinovit ve buna bagh tarsal tiinel sendromu, topugun
posterior kistminda romatoid nodiiller saptanabilir. MTF’ler, RA’nin ilk tutulan ve
erken donemde erozyon saptanabilen major tutulum bdlgelerindendir. Hastalik

ilerlediginde metatarsal subluksasyon ve halluks valgus gelisebilir.

2.1.4. RA-TANI, LABORATUVAR BULGULARI VE GORUNTULEME
Romatoid artrit tanisi, klinik bir tanidir ve patognomonik, tek bir muayene bulgusu
veya laboratuvar testi yoktur. Klinik c¢alismalar icin 1987 ACR RA kriterleri
kullanilmaktadir (Tablo 2.1).") Ancak giinliik pratikte bu kriterlere gore hastaligin
erken doneminde tan1 konulmasi giictiir. Miimkiin olan en kisa siire igerisinde tani
konularak DMARD tedavisinin baslanmasi  gerektigi i¢in bu kriterler
kullanilmamaktadir. Hastalar ilk degerlendirildiginde agrinin derecesi, tutukluk
stiresi, halsizlik ve fonksiyonel kisitlilik acisindan sorgulanmali ve yukarida
belirtilen karakteristik muayene bulgular1 arastirilmalidir.

Romatoid artrit tanisin1 desteklemek i¢in bir¢ok test yapilabilmektedir. Pratik bir
yaklagimla 18 yasindan biiyiik bir hastada, el ve ayak eklemlerinde simetrik artrit ve
sabah tutuklugu 6zellikle RF ve/veya Anti CCP pozitifligi varlifinda RA kuvvetle
diistiniiliir.®® Ancak erken bulgular bircok hastalikla karisabileceginden ayirict
tanilar dikkatle gozden gecirilmelidir. Diger taraftan en kisa siire igerisinde tedavinin
baslanmas1 gerektigi icin erken tan1 Onemlidir. Baz1 yazarlar RA kesin tanisi
olmadan da semptomlar basladiktan sonra adi1 andiferansiye artrit veya erken artrit ne

olursa olsun, 3 ay igerisinde kesin tedavinin baglanmasi gerektigini One
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sirmektedirler.*”! Hastalarda el ve ayaklarda erken sinovitin tanisinda el ve ayak
radyogramlar1 baslangigta bazen yardimc1 olabilir. Gerektiginde MR ve
ultrasonografi (US) sinovit ve erozyonun erken bulgularinin saptanmasinda
kullanighdir. RF tamida siklikla kullanilmaktadir ve hastalarin %80’inde pozitiftir
ancak yalanct pozitiflikleri g6z onilinde tutulmalidir (sensitivitesi %69, spesifitesi
%85).") Anti- CCP antikorlarin saptanmasi erken RA tanisinda 6nemli bir ilerleme
saglamistir. Anti-CCP antikorlarin RA i¢in sensitivitesi ve spesifitesi bir
metaanalizde sirasiyla %67 ile %95 olarak bulunmustur.”"! Anti-CCP ve RF’nin

birlikte pozitifligi RA spesifitesini de arttirmaktadir (%99).

Tablo 2.1. Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) 1987 Romatoid artrit tan1 kriterleri

Sabah tutuklugu Eklemler ve ¢evresinde, en az 1 saat siireli
Uc veya daha fazla eklemde Bir hekim tarafindan tespit edilen ayni anda en az
artrit 3 eklem bolgesindeki (sol veya sag PIF, MKF, El

bilegi, dirsek, diz, ayak bilegi ve MTF’ler)
yumusak doku sisligi veya sivi

El eklemlerinde artrit Tarifteki sekilde olusmus en az 1 bolgede (el
bilegi, MKF veya PIF’te) artrit
Simetrik artrit Viicudun her iki yaninda ayni eklem bolgesinde

artrit (Bilateral PIF, MKF ve MTF tutulumu tam
simetri gostermese de kabul edilir)

Romatoid nodiil Eklem kenarlar1 ve temas bdlgelerinde bir hekim
tarafindan tespit edilen deri alt1 nodiilleri

Romatoid faktor Normal kontrollerde %5’den daha az pozitif
bulunan bir yontemle bakilan RF (+)ligi

Radyolojik degisiklikler On-arka planda cekilmis diiz el grafilerinde

goriilen erozyonlar veya tutulan eklemlere komsu
veya lokalize periartikiiler osteoporoz

Tanu icin en az dort kogsulun bir arada bulunmas gereklidir. 1-4. kriterler en az 6 hafta siireli
olmalidwr. Bagka klinik tanist olan hastalar dislanmaz.

Romatoid artrit hastalarin ilk degerlendirilmesinde bazi temel laboratuvar testlerinin
yapilmasi gereklidir.”** Bunlar tam kan sayimu, periferik yayma, romatoid faktdr ve
C reaktif proteindir. Ayrica bazal karaciger ve bobrek fonksiyonlari da tedavinin
yonlendirilmesi i¢in gereklidir. Tablo 2.2°de oOnerilen testler ve RA ile iliskili

bulgular dzetlenmektedir.”* *’!
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Tablo 2.2. Romatoid artritle iligkili laboratuvar ve goriintiileme testleri

.[32, 33]

Laboratuvar
Bulgusu

RA ile iliskili bulgular

C-reaktif protein*

Tipik olarak >0.7 mg/dL; monitorizasyonda kullanilabilir.

Eritrosit sediment.
hiz1*

Siklikla >30 mm/sa; monitorizasyonda kullanilabilir.

Hemoglobin/ Hafifce azalmistir. Normokrom normositer anemi goriilebilir.
Ayrica normositik veya mikrositik olabilir.

hematokrit*

Karaciger Normal veya alkalen fosfataz hafif yiiksek olabilir.

fonksiyon testleri*

Platelet sayis1*

Siklikla artmustir.

Lokosit sayis1*

Artmis olabilir.

Romatoid faktor
(RF)*

Hastalarin  %30’unda erken hastalikta negatiftir, baslangigta
negatifse 6-12 ay sonra tekrarlanabilir. Bircok bagka hastalikta
(SLE, skleroderma, Sjogren sendromu, malin hastaliklar, sarkoidoz,
cesitli enfeksiyonlar) pozitif olabilir. Hastalik progresyonunun kesin
gostergesi degildir.

Anti siklik sitriiline

Hastalik progresyonu ile iyi korelasyon gdstermeye egilimlidir. RF

peptid antikoru, ile birlikte kullanildiginda sensitivitesi artar. RF’den daha
(Anti CCP) spesifiktir.

Antiniikleer Tarama testi olarak sinirlt degeri vardir.

antikor, (ANA)

Kompleman Normal veya artmig olabilir.

diizeyleri

Immiinglobiilin a-1 ve a-2 globiilinler artabilir.

diizeyleri

Eklem s1vis1

Agik sar1 renkte ve fibrin pargaciklar siklikla goriiliir, oda 1sisinda

incelemesi pihtilasabilir, mikroskopide 5000-25000 I6kosit/mm’® ve %85
polimorfoniikleer 16kosit sik bir bulgudur. RA’da tipik olarak
kiiltiirlerde Giremeler negatiftir ve kristal goriilmez, glukoz seviyesi
tipik olarak diisiiktiir.

Idrar tetkiki Microskopik hematiiri veya proteiniiri bir¢ok konnektif doku

hastaliginda olabilir.

Tutulan eklemlerin
direkt
radyografisi*

Normal olabilir veya erken hastalikta eklem araligina yakin
osteopeni veya erozyon goriilebilir. El bilegi ve ayak bilegi filmleri
kargilastirma i¢in kullanighidir.

*: RA hastasinin ilk degerlendirlmesinde énerilen testler, bébrek fonksiyonlar: hastaliga bagh
degismeyen testlerdir ancak tedavinin diizenlenmesi icin bakilmasi gerekir.
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AYIRICI TANI

Romatoid artritin ayiric1 tanis1 oldukca genistir. Infeksiyon iliskili reaktif artrit,
seronegatif spondiloartropatiler ve SLE gibi konnektif doku hastaliklarinin yani sira
bazi endokrin bozukluklar da ayirici tanida yer almalidir. Gut ayirict tanisi i¢in eklem
aspirasyonu ve sivida kristal bakilmalidir. Tablo 2.3°de ayiric1 tanida yer alan bazi

hastaliklar yer almaktadir./*® >3

ROMATOID ARTRITIN KOMPLIKASYONLARI

Romatoid artritin komplikasyonlar1 asagida belirtilmektedir.*>!
1. Tendon ruptiirii

Diz sinovyal kistinin ruptiirii

Tuzak néropatileri (Or. Karpal tiinel sendromu)

Basi iilserleri

Stres kiriklari

Septik artrit

Servikal omurga instabilitesi

® 2Ny kv

Amiloidoz

Yukaridaki ilk 4 komplikasyon en sik goriilen komplikasyonlardir. Septik artrit,
servikal omurga instabilitesi ve amiloidoz ise hayati tehdit edici potansiyele sahiptir.
Osteoporozun, RA’nin bir manifestasyonu mu, komplikasyonu mu, yoksa devam
eden hastalik aktivitesi, azalmis aktivite veya kismen kortikosteroidlere bagl

tedavinin sonucu mu oldugu cevaplanmamus bir soru olarak durmaktadir.”*>!

21



Tablo 2.3. Romatoid artrit ayirici tanisi

Tam

Yorumlar

Konnektif doku hastaliklar:
(Skleroderma ve lupus)

SLE’nin artriti non eroziftir ve deformasyon yapmaz.
Ek romatolojik, klinik ve laboratuvar bulgular ayirici
tanida yardimcidir.

Fibromiyalji

Hassas (Trigger) noktalarin degerlendirilmelidir.

Hemokromatozis

Demir, demir baglama ve ferritin diizeyi ile cilt rengi
degisiklikleri tanida yardimei1 olabilir.

infektif Endokardit

Ufiiriim, yiiksek ates ve intravendz ila¢ kullanini
varliginda infektif endokardit ekarte edilmelidir.

Poliartikiiler gut

Eklemler siklikla eritematozdiir, podogra goriilebilir.
RA-kalsiyum pirofosfat artriti birlikteligi, RA-gut
artriti birlikteliginden daha siktir.

Polimiyaljia romatika (PMR)

Gece yatakta hareket tipik olarak zordur. 50 yagindan
sonraki baslangigta RA —PMR ayiric1 tanisi zordur.
RA’da PMR’den farkli olarak proksimal eklemlerinde
sadece agriyla prezentasyon nadirdir.

Sarkoidoz Graniilom olusumu, hiperkalsemi ve akciger filmi
ayirici tanida 6nemlidir.

Seronegatif Asimetrik tutulum ve daha sik omurga tutulumu

spondiloartropatiler, goriiliir. Psoriasis dykiisii, liriner ve gastrointestinal

reaktif artrit enfeksiyon Oykiisii, Reiter sendromu ve inflamatuvar
barsak hastaliklar1 sorgulanmali.

Still hastalig1 Ates, sola kayma goriilen 16kositoz, bogaz agrisi,

karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, splenomegali
ve/veya dokiintii ile prezente olmaya egilimlidir.

Tiroid hastahiklar:

Semptomlara bagli olarak gerektiginde tiroid stimiile
edici hormon (TSH) diizeyi ¢aligilmalidir.

Viral artritler (Parvoviriis,
Rubella, Hepatit B ve C)

Parvoviriis: Simetrik inflamatuvar poliartrittir,
parvoviriis IgM (+)’tir ve 2 ay iginde spontan geriler.
Hepatit B ve C’de gegici inflamatuvar poliartrit
olabilir. HCV’e bagl kronik artrit ve RF (+)
gortilebilir.

Remitan relapslarla giden
seronegatif simetrik sinovit ve
pitting 6dem (RS3PE)

Yagshliktaki seronegatif RA’y1 taklit eder. Diisiik doz
steroide yanit dramatiktir ve kendini sinirlayan bir
seyir gosterir.

Palindromik romatizma

Kisa siireli, siklikla RA’ya benzer eklem tutulumu
olan, klinik veya radyolojik degisiklik yapmadan
diizelen, baz1 hastalarda RF (+) olan bir hastaliktir.
Hastalarin %50’sinde ileride RA gelisir.
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ROMATOID ARTRITTE GORUNTULEME

Romatoid artrit tan1 ve takibinde goriintiileme c¢ok ©Onemli rol oynamaktadir.
Hastaligin 6zellikle ilk 2 yil i¢inde eklem harabiyetinin %70’inden fazlasin1 yapmasi
nedeniyle erken tan1 ¢ok dnemlidir. Klasik tanida konvansiyonel yontem olan direkt
grafiler kullanilmaktadir. Direkt grafilerdeki bulgular ACR tani kriterlerinden birisini
olusturur. Ancak direkt grafinin erken tanida yeri sinirlidir. Son yillarda goriintiileme
yontemlerindeki gelismeler sonucu yiiksek frekansli ultrasonografi (US) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MR) kas iskelet sisteminin goriintiilemesinde &zellikle de
hastaliklarin erken tanisinda ¢igir agmiglardir. Hastaligin erken doneminde direkt
grafide patoloji saptanamazken US ve MR’de erken bulgular goriilebilir (Sekil 2.6).
Bu yontemler ile RA’da hem yumusak doku lezyonlar1 hem de erozyonlarin erken

donemde taninmasi saglanmustir.

Direkt grafi Ultrasonografi MR

Sekil 2.6. Bir RA hastasinda metakarpal eklem direkt grafisi normalken, US ve
MR da erozyon ©¢

Konvansiyonel Radyografi

RA’nin ilk degerlendirlmesinde ve monitorizasyonunda en sik kullanilan
goriintiileme yontemi direkt grafidir.’”! Ucuz, kolay uygulanabilir ve yorumlanabilir
bir yontemdir. Direkt grafi RA’da hem tam1 koyucu hemde tanmiy1r destekleyici
olabilir.

RA’daki yapisal degisiklikler ilk olarak el, el bilekleri ve ayaklarda gelisir. Direkt
grafide yumusak doku sisligi, marjinal erozyonlar, periartikiiler osteopeni ve uniform

eklem araligi kayb1 RA seyrinde goriilebilen degisikliklerdir. Elde degisiklikler
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primer olarak PIF ve MKF’lerde, el bileklerinde interkarpal, radial ve ulnar stiloid

eklemlerde goriiliir (Sekil 2.7).*!

Erczyan Relizing (enten) Tleri degisiklikler (geg)

Sekil 2.7. Romatoid artritte goriilebilen direkt grafi bulgulari ]

Ayaklarda 2-5 MTF’lerde, ayak bagparmak interfalangeal eklemlerinde degisiklikler
saptanir. Lezyonlar bilateral olma egilimindedir. Romatoid artritte ilk erozyonlar elde
2.MKF ve karpal kemiklerde, ayaklarda 5.MTF lateralinde ve. 1.IF medialinde

7] Eklem ankilozu ge¢ dénemde ve siklikla karpal kemiklerde goriiliir (Sekil

goriiliir.
2.7).

RA’da hastalik takip ve tedavilerin etkinliginin gdsterilmesinde direkt grafiler sik¢a
kullanilmaktadir. Bu amagla cesitli radyolojik skorlama yontemleri gelistirilmistir.
Modifiye Sharp ve Larsen skorlama yontemleri en sik kullamlan yontemlerdendir.”®
Modifiye Sharp metodunda el, el bilekleri ve ayak grafilerinde her eklemde erozyon
i¢in 0-5 arasi, eklem araliginda daralma i¢in 0-4 arasi skorlar verilerek toplami alinir.
Modifiye Larsen metodunda el ve el bilekleriyle bazen ayaklar degerlendirilir. Her
eklemde erozyon ve daralma icin 0-5 aras1 skor verilir ve toplanir. Referans filmler
karsilagtirma i¢in kullanilir. Modifiye Larsen yontemi daha global bir degerlendirme
yaparken, Modifiye Sharp daha detayli ve sensitiftir. Ancak Larsen yontemi daha

kolay 6grenilir ve kullanilabilirdir.
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Manyetik rezonans (MR)

Pahali ve zaman alici olmasina ragmen RA i¢in en iyi goriintiileme modalitesi
MR’dir. Erken tanida ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir.
Multiplanar bir yaklasimla erozyon, preerozif degisiklikler ve pannus olusumu
saptanabilir.””! T; ve T, agirhikli kesitler alnir. Yag baskilamali teknikleri ile T; ve
T, kesitlerinin kombinasyonlar1 kullanighdir.

Erken RA’da bircok calisma MR’1n direkt grafiye gore ilk yil i¢cindeki erozyonlar
saptamada daha istin oldugunu gdstermistir.*” Ancak tanmhi RA’da erozyonu
gostermede yapilan 2 c¢alismanin birinde direkt grafi digerinde MR iistiin
bulunmustur.

MR sinoviti gostermede c¢ok sensitiftir ve halen altin standart olarak kabul
edilmektedir (Sekil 2.8).1 Sinovit siddetini kantitatif hale getirmek i¢in cesitli
skorlamalar gelistirilmistir. Zaman alict1 olmasina ragmen bu skorlarin ileride
gelisecek erozyonlart tahmin edebildigi gosterilmisti. EULAR-OMERACT MR
grubu RA’da el ve elbileklerinde sinovit, kemik erozyonlar1 ve kemik 6demini
degerlendirmek igin standart referans griintiileri igeren bir atlas yaymlamgtir.*! %!
Tendinopatinin degerlendirilmesinde hem tendonda hem de tendon kilifinda sinyal
degisikliklerinin taninabilmesi MR’1n diger bir avantajidir.

Kemik 6demi sadece MR tarafindan saptanabilen bir bulgudur.!*”! Osteitise karsilik
geldigi diigiiniilmektedir. Histolojik bir ¢alismada invazyon gosteren sinovyal doku
veya lenfosit agregat formasyonuna bagl ilikteki artmis selliilariteyi gosterdigi
belirlenmistir. Bu bulgu uzun donem artikiiler hasara yol acabilir ve RA

immiinopatolojisinin 6nemli bir pargasini olusturabilir.
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Sekil 2.8. Erken RA hastasinda kemik 6demi, sinovit ve tenosinovit

A) T, agirlikl ve B) T, agirlikl kesit

Son donemlerde oOzellikle biyolojik tedavilerin klinik ¢aligmalarinda eklem
inflamasyonu ve hasarmin progresyonunun monitorizasyonunda MR artan siklikta

kullanilmaktadir.

Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kortikal kemigin rezoliisyonu ve erozyon sinirlarinin net olarak tanimlanmasini
saglayan radyolojik yontemdir.*”’ Tomografinin teknik kapasitesine gére 3 boyutlu
goriintii saglanabilir. El bilegi gibi kemik yapilarin {ist liste bindigi kompleks
bolgelerdeki direkt grafinin Onemli bir dezavantajin1 ortadan kaldirilabilir.
Multidetektor helikal BT yiiksek kaliteli goriintii saglar ve MR’daki gibi aksiyal ve
koronal planda rekonstriiksiyonlar yapilabilir. Kemik erozyonunu saptamada BT ve
MR’1n konkordanst %87 bulunmus; karsilastirmada ise BT hafif sekilde daha iistiin
cikmistir. Kemik sklerozu da BT ile daha iyi degerlendirilmektedir. Dezavantaji BT
sadece bir bolgeyi degerlendirirken, direkt grafi daha genis bolgeyi inceler. Coklu

bolge BT klinik pratikte ileride direkt grafinin yerini alabilir.*"’

Ultrasonografi (US)

Teknolojideki gelismeler sonucunda yiiksek frekansli ve lineer problarin kullanima
girmesinden sonra US, kas iskelet sistemi goriintiillemesinde daha sik kullanilmaya
baslanmistir. Maliyetinin diisiik, hasta uyumu, portabl, dinamik, interaktif, kolay ve

hizli yapilabilir olmast olmast US’nin énemli avantajlaridir (Sekil 2.9).1% Ayrica
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iyonizan radyasyon icermez ve gercek zamanli multiplanar goriintii alinabilir.
Doppler US degerlendirme, dokunun hemodinamik yapis1 hakkinda bilgi verebilir.
Viiclidun farkli bolgelerindeki eklemler degerlendirilebilir. Kolay tekrarlanabilir
olmasi hastanin takibinde de kullanilabilir olmasim1 saglar. Kisithiliklar1 ise kemik
dokuyu gecememesi ve uygulayana bagimli olmasidir. Tanisal US frekanslar1 2-20
MHz arasinda degisir. Daha yiizeyel yapilar >10 MHz ile, biiyiik ve/veya derindeki
eklemler ise 5-7.5 MHz ile degerlendirilir.!*”’

US ile kemik erozyonlarinin direkt grafiden daha iyi degerlendirildigi, bazi
calisgmalarda MR’a yakin sonuglara ulastigi belirtilmektedir.*”? MR ile
karsilastinnldiginda 2. ve 5. MKF ve PIF’ler igin US performansi yiiksek iken; 3. ve
4. MKF’lerde sadece dorsal ve palmar kesit alinabildigi i¢in performansi
azalmaktadir. Ug boyutlu US ile erozyonun hacmi hesaplanabilmektedir.

US ile griskalada inflame eklem, bursa veya tendon kilifinda sinovyal membran
kalinliginin saptanabilmesi ve Doppler ile inflame dokudaki kan akimi artisinin
kantifiye edilebilmesi sinovit tanisinda US’nin énemli 6zellikleridir. RA hastalarinda
el bilegi ve parmak eklemlerindeki sinovitin saptanmasinda Doppler ile

gadolonyumlu MR sonuglar1 yiiksek konkordans gostermektedir.

Sekil 2.9. Romatoid artrit hastasinin 2.MKF eklemde A) proliferatif sinovit, B ve

C’de birbirine dik kesitlerde metakarp basinda erozyon'**!

US tendonlarin ¢evresindeki sinovyal proliferasyon ve efiizyonu goriintiiler. Doppler

US ile tenosinovit siddeti derecelendirilebilir, tendinit/tendinosis ayrimi yapilabilir.
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Ayrica entezis i¢indeki Doppler sinyalinin entezit tanisinda klinik degerlendirmeden
daha sensitif oldugu gosterilmistir.

Kikirdak degerlendirmesi US ile yapilabilir ancak US dalgalarinin kemik dokuyu
penetre edememesi nedeniyle bazi eklemlerde problem yasanabilir. Eklemlerde,
tendon kiliflar1 veya bursalarda sivi birikimlerini gostererilebilir ayrica tanisal veya
girisimsel iglemlerde US kilavuz olarak kullanilabilir. US hastalik progresyonunun
monitorizasyonunda rahatlikla kullanilabilir. Yeni yayinlanan bir ¢calismada power
Doppler US’nin (PDUS) RA’da anit-TNFa tedaviye yanitin monitorizasyonunda
gecerli oldugu ve bu bulgularin ilerideki radyolojik sonucu tahmin edebilecegi
belirtilmistir.*¥

Diger goriintiileme yontemleri

Artrografi artik kullanilmayan, sintigrafi, pozitron emisyon tomografisi (PET)
goriintiileme, biyoluminesens ve florokrom yeni gelismekte olan goriintiileme

yontemleridir.

HASTALIGIN SEYRIi
Romatoid artrit, akut ve giiriiltiilii veya sinsi ve kademeli veya bu iki durum arasinda
subakut gidisli olabilir. Hastalarin %50’sinden fazlasinda kademeli, %10-25’inde ani
baslangic goriiliir.*® Hastalarm yarisinda RF ve Anti CCP antikorlarinin hastaliktan
onceki 5 yil igerisinde pozitif bulunmasi hastalifin zaman igerisinde sinsi gidisini
diistindiirmektedir. Hastalik prezentasyon paterni;

e Kademeli baslangig

e Yavag monoartikiiler prezentasyon

¢ Ani akut poliartrit

e Akut monoartrit

e [okal ekstraartikiiler bulgular (bursit, tenosinovit, karpal tiinel sendromu)

e Sistemik ekstraartikiiler bulgular seklinde olabilir.!*®
Hastaligin baslangici ne sekilde olursa olsun progresyonu birka¢ farkli sekilde
olabilir. Masi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 50 RA hastas1 6 yil boyunca takip
edilmis ve sonucunda 3 artikiiler patern tanimlanmistir (Sekil 2.10.).2% 271 By

paternler,
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e Monosiklik patern: En azindan 1 yil i¢inde remisyona gider. Hastalarin
%20’sinde gorilmiis.

e Polisiklik patern: Intermitan veya siirekli alt tipleri olabilir. Hastalarm
%70’inde gorilmiig. Siirekli alt tipinde inkomplet remisyon veya
progresyonla giden ve azalan bir aktivite vardir.

e Progresif patern: Artan miktarda eklem tutulumlari ile giden ve yaklasik %10
hastada goriilen paterndir ve malin RA’ya karsilik gelen bu gruptur.

Tani
tarihi

ey

Hastalik aktivitesi

Baslangictan itibaren yillar

Progresif o Monosikilk  mm Polisiklik
(%10) S (%20) (%70)

Sekil 2.10. Romatoid artritte goriilebilen hastalik paternleri®®”

HASTALIK AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalik aktivite Olgtimleri belli bir zamandaki hastalik durumunu degerlendirir.
Giinliik pratikte hastaligin seyrinin veya klinik bir ¢calismada tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. RA’da kullanilan bir¢ok kompozit (birlesik)
indeks bulunmaktadir. Bazilar1 [EULAR Hastalik aktivite skoru (DAS 28), ACR
20,50,70 kriterleri, Klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) ve basitlestirilmis hastalik
aktivite indeksi (SDAI)] Tablo 2.4’de gosterilmektedir.*) Bu kriterler rutinde ¢ok
kullanilmasa da yeni gelistirilen kilavuzlar bu indekslerin giinliik pratige eklenmesini

siklikla vurgulamaktadir.
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DAS 28 skoru:
e Belirli 28 eklemdeki sis ve hassas eklem sayist,
e hastanin genel saglik durumunu 0-100 arasi viziiel analog skalada skorlamasi
e ve ESH veya CRP’nin kullanildig1 ve siklikla uygun hesap makineleri veya
bilgisayar programlar1 araciligiyla hesaplanan bir degerlendirmedir.
ACR Kkriterleri; 7 kriterden olusur: Sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, doktor
global hastalik skoru, hasta global hastalik skoru, hasta global agr1 skoru, hasta
fiziksel fonksiyon durumu, ESH veya CRP. ACR 20, sis ve hassas eklem sayisinda
ve diger 5 parametrenin 3’{inde en az %20 azalmaya karsilik gelmektedir.
Yeni gelistirilen SDAI ve CDAI ise
SDAI: Sis eklem sayis1 + hassas eklem sayis1 + hasta global skoru + doktor global
skoru

CDALI: SDAI + CRP seklindedir. Tablo 2.4°’de EULAR DAS 28, SDAI ve CDAI’ye

ait hastalik aktivite baremleri ve yanit degerlendirmeleri gosterilmektedir. '+

Tablo 2.4. Romatoid artrit hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilan

indeksler
Kriterler = Remisyon Diisiik Orta Yiiksek Yanit Degerlendirmesi
hast. hast. hast.
Aktivitesi Aktivitesi  Aktivitesi
EULAR <26 <3.2 <5.1 >5.1 *lyi yanit: bazalden >1.2 diizelme
DAS 28 veya diisiik akt. ulasma
*orta yanit: bazalden >0.6 diizelme
ve diisik veya orta akt.de olma
veya >1.2 diizelme ve yiiksek
akt.devam
SDAI <33 <11 <26 >26 Major yanit: >17 diizelme
Orta yanit: 7-17 diizelme
CDAI <2.8 <10 <22 >22 Major yanit: >14 diizelme

Orta yanit: 6.5-14 diizelme
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RA’da tedavinin hedefi remisyondur. Remisyon farkli sekillerde tanimlanmaktadir.
En sik kullanilan ise ACR remisyon kriterleridir. Bu kriterlerde hastalarin 5 kriteri
takip eden 2 ay siiresince tamamlamasi gereklidir.!*®!

1. Sabah tutuklugunun 15 dakikadan uzun stirmemesi
Yorgunluk olmamasi

Higbir eklemde agr1 olmamasi

Higbir eklemde duyarlilik veya hareketle agr1 olmamasi

Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamast

ESR erkeklerde <30 mm/sa, kadinlarda <20 mm/sa olmasi

A

Yukaridaki Ol¢timler doktor tarafindan olusturulmakta iken hastalarin kendisi
tarafindan kisa siirede doldurulabilen hastalik degerlendirme anketi HAQ (Health
Assessment Questionnaire), hastanin son 1 haftadir gilinliik islerini yaparkenki zorluk
derecelerini ve fonksiyonel durumu degerlendiren bir ankettir. Sekiz sorudan olusur
ve her soru 0 ile 3 arasinda skorlanir (Tablo 2.5). Toplam skorun 8’e bdliinmesiyle
sonug ortaya cikar. Her vizitte degerlendirilebilir ve 0.22°1ik bir degisiklik anlamli
farklilik olarak kabul edilmektedir. HAQ hastaligin erken donemlerinde hastalik
aktivitesini yansitirken ileri donemlerde sakatlik diizeyini belirtmektedir. HAQ-DI
sakatlik durumunu gosteren giinliik iglerin yani sira yardimci alet kullanimini da
sorgulayan bir ankettir. EK’te HAQ-DI anketi yer almaktadir. Bu anketin Tiirkce

validasyonu da yapilmistir.l*”!

PROGNOZ

Romatoid artritte tiim hastalarn DMARD kullanmas1 gerektigi konusunda fikir
birligi saglanmistir. Bu noktada dnemli olan hangi hastalarin daha kotii prognozlu
olabileceklerini belirleyebilmek ve buna gore tedavinin agresifligine karar

vermektir.*®!

Romatoloji literatliriinde prognozla ilgili bircok calisma olmasina
ragmen heniiz yerlesmis bir algoritma olusturulamamistir. Ancak bir¢cok faktor
prognoz konusunda yardimci olmaktadir.

HAQ skoru basit ve yaygin kullanilan hastaligin erken donemlerinde hastalik

aktivitesini ilerleyen dénemlerde sakatlik diizeyini yansitan bir ankettir.*®! Bu skorun
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ileriki yillardaki radyolojik harabiyetle korele olmasi'*®, ileriki hastalik sonucu ve

isgiicii kaybu riskini yansitmasi*”

onun énemini daha da ortaya ¢ikarmustir.
Akut faz yanitlar1 da zaman igerisinde gelisecek radyolojik hasar gelisimini predikte
edebilmekte kullamshidir.®* *'' Hasta spesifik, genetik ve hastalik spesifik kotii

prognoz kriterleri Tablo 2.6’da gosterilmistir.*

Tablo 2.5. Romatoid artrit hastalik degerlendirme anketi (HAQ)

Gectigimiz hafta boyunca giinliik aktivitelerinizle ilgili size en uygun cevabi isaretleyiniz.

Hig zorluk Biraz Cok zorlukla  Hig
¢ekmeden zorlukla yapiyorum yapamiyorum
yapilyorum yapilyorum

Ayakkabi baglarim baglamak
ve diigme iliklemek dahil kendi
kendinize giyinebiliyor
musunuz?

Yataga yatip kalkabiliyor
musunuz?

Dolu bir fincan veya bardag
agziniza gotiirebiliyor
musunuz?

Disarida diiz bir zamin
iizerinde yiiriiyebiliyor
musunuz?

Kendi kendinize yikanip
kurulanabiliyor musunuz?

Egilip yerden bir giysiyi
alabiliyor musunuz?

Musluklar acip kapatabiliyor
musunuz?

Arabaya binip inebiliyor
musunuz?

Tablo 2.6. RA’da kot prognoz kriterleri

Hasta spesifik Hastalik spesifik Genetik

Yas Hastalik siiresi Shared epitop

Cinsiyet Hastalik aktivitesi PTPN22 polimorfizmleri
Sosyoekonomik durum RF ve CCP durumu Glutatyon S transferaz
Komplians Biomarkerlar

Komorbiditeler

Sigara
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ACR tarafindan Haziran 2008’de yayinlanan RA tedavi kilavuzunda kotli prognoz
kriterleri;
e HAQ skoru veya bu skalanin varyasyonlariyla tanimlanan fonksiyonel
kisithilik
e Ekstraartikiiler bulgular (romatoid nodiil varligi, sekonder Sjogren sendromu,
RA vaskiiliti, Felty sendromu ve RA akciger hastaligi)
e RF pozitifligi,
e Anti CCP pozitifligi

e Direkt radyografide kemik erozyonlarnin varligi seklinde belirtilmistir.!**!

Mortalite ve Komorbiditeler

RA’da bazi caligmalarda mortalite hizinda artis bulunmamasma ragmen, genel
populasyona gore yaklasik %25 artmis mortaliteye sahip oldugu tahmin
edilmektedir.’" Bir c¢alismada olimlerin  %5’inin  RA’nin  kendisine bagh
bulunmustur. Oliimlerin %27-80’i komorbiditelere baglhdir. Bu komorbiditelerin en
onemlisi kardiyovaskiiler hastaliklardir ve bir ¢alismada hastalarin %42’sinde rapor
edilmistir.”¥ Kardiyovaskiiler riskin en 6nemli nedeni ise devam eden sistemik
inflamasyona bagli akselere aterosklerozdur. Diger nedenler dislipidemi, metotreksat
tedavisine bagli homosisteinemi, hipertansiyon ve bobrek hastaligidir. Hastalik siiresi
artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskili bulunmustur.

Oliim nedeni olan diger komorbiteler, enfeksiyonlar (%9), renal hastalik (%8),
pulmoner hastalik (%7) ve gastrointestinal hastaliktir (%4). Sekonder amiloidoz ve
pulmoner hastaliklar RA’ya bagli iken diger nedenler farmakolojik tedavilere (non
steroidal anti inflamatuvar (NSAI) ilag ve kortikosteroid) bagli olabilir. RA’da artmus
lenfoproliferatif hastalik insidansi olmasina ragmen bunun mortaliteye katkisi
belirlenmemistir. Genel olarak RA hastalarinda mortalite prediktorleri, hastanin yast,
cinsiyeti, hastalik siiresi, fonksiyonel durumu, ekstra artikiiler RA bulgular1 (Or.

Vaskiilit, pulmoner hastalik) ve komorbiditelerin Varllgldlr.[54]
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2.1.5. ROMATOID ARTRITIN EKSTRAARTIKULER BULGULARI VE
SISTEMIK TUTULUM

Romatoid artritte inflamatuvar poliartritin yan sira ekstraartikiiler bulgular (EksRA)
ve sistemik tutulum da goriilebilir. Kuzey Amerika’da yapilan toplum tabanli bir
calismada ciddi EksRA insidansi 100 hasta-yilinda 1 olarak bulunmustur.”>) EksRA
artmis komorbidite ve erken mortalite ile iliskilidir. Genel olarak EksRA bulgularin
uzun siireli veya ciddi hastalig1 olanlarda goriildiigiine inanilir. Ancak yeni tan1t RA
hastalarinda da saptanabilir.*® Ekstraartikiiler bulgular igin farkli tanimlamalar
olabilir; baz1 bulgular bir degerlendirmede komplikasyon olarak belirtilip digerinde
EksRA kabul edilebilir. Ornegin karpal tiinel sendromu lokalize sinovyal
inflamasyona bagl gelisti§inde bazi yazarlar, EksRA olarak kabul ederken bazisi
komplikasyon kabul etmistir. Bu noktada énemli olan RA’nin ne zaman artikiiler
formdan sistemik forma gectigidir. Tablo 2.7°de belirli EksRA ve nonartikiiler

komplikasyonlar belirtilmistir.°

Nodiiller: Romatoid nodiiller RA i¢in patognomoniktir ve daha ciddi hastalik
potansiyeli olan hastalar1 belirlemektedir.”” Seropozitif RA’larin yaklasik %25’inde
gelisir. Nodiiller en sik basinca maruz kalan bolgelerde (dirsekler, parmak eklemleri,
iskial ve sakral ¢ikintilar, oksipital skalp ve asil tendonu) goriiliir. Bu yapilar siklikla
sert ve altindaki periosta yapisiktir. Histolojik olarak fokal santral fibrinoid nekrozu
cevreleyen fibroblastlardan olusur. Erken lezyonlarin histolojik ¢alismalart nodiiliin
kompleman  aktivasyonu ve terminal vaskiilit araciligiyla  gelistigini
diisindiirmektedir.””" Subkutan nodiiller DMARD’larla RA’da diizelmeye paralel
olarak gerileyebilir.[sg] Paradoks olarak Metotreksat (Mtx) hastalik aktivitesini
azaltmasima ragmen Ozellikle parmak tendonlar1 iizerinde nodiil olusumunu

arttirabilir.
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Tablo 2.7. RA’da goriilen ekstra artikiiler bulgular ve nonartikiiler komplikasyonlar

Ekstraartikiiler bulgular Non-artikiiler Komplikasyonlar

Nodiiller Atlantoaksiyal ve subaksiyal dislokasyon, servikal
miyelopati

Raynaud fenomeni Kronik bacak iilserleri

Sekonder Sjogren sendromu Normokromik normositik anemi

Interstisitel akciger hastalig1, Osteoporotik kiriklar

pulmoner fibrozis

Perikardit* Karpal tiinel sendromu

Plevrit* Lenfodem, refleks sempatik distrofi
Felty Sendromu* Hiperviskozite, kriyoglobulinler
Polindropati, monondropati, monondritis Iskemik kalp hastalig1

multipleks*

Miyopati, polimiyozit* Non-Hodkin lenfoma

Episklerit, sklerit, keratokonjuktivitis Infeksiyonlar

sicca* Septik artrit, septisemi

Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu

Glomerulonefrit* Amiloidoz

Sistemik vaskiilit*

*: Malmo kriterlerine gore ciddi tutulumlar

Pulmoner tutulum: Erkeklerde kadinlara gére daha siktir; en az 5 formu vardir:
plevral hastalik, interstisiyel fibrozis, nodiiler akciger hastalig1, bronsiolitis obliterans
gibi havayolu hastaliklari, primer ve sekonder pulmoner hipertansiyon ve pulmoner
arterit.°”) Plevral hastalik siktir, bilateral olabilir ve genellikle asemptomatiktir.
Romatoid plevral efiizyonlar eksuda vasfindadir, efiizyondaki predominant hiicreler
lenfositlerdir. Yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH), yiiksek protein ve diisiik glukoz
diizeyleri (<25 mg/dL) saptanir. Romatoid plevrit, interstisiyel akciger hastaligi ve
eksudatif perikarditle iligkili olabilir. Biiyiik miktarlardaki efiizyonlar siklikla yiiksek
doz steroide iyi yanit verir.”*! Gerekirse bosaltici torasentez yapilabilir.

Intrapulmoner romatoid nodiiller, genelde asemptomatiktir ancak kaviteleserek
bronkoplevral fistiil olusturabilir.””! Ozellikle soliter nodiillerin ayiric tanist zordur.
Neoplazm, fungal enfeksiyon ve tiiberkiiloz ayirici tanida bulunmalidir. Soliter veya
kaviteli nodiiller, bronkojenik karsinomdan radyolojik ve klinikle ayrilamaz. igne

biyopsisinin negatif gelmesi, dikkatle degerlendirilmelidir. Malignansinin

35



ekartasyonu i¢in lezyonun eksizyonu gerekir. Caplan sendromu, RA+ pnémokonyoz
+ ¢ap1 1cm’den biiyiik birkag nodiiliin goriildiigii sendromdur.

Metotreksat toksisitesi ve romatoid akciger ayrimi ¢ok dnemlidir. RA kendisi kronik
pulmoner lezyonlar (non spesifik interstisiyel pnémoni ve usual interstiyel pndmoni)
yapabilirken Mtx eozinofili ve tip II pnomosit hiperplazi ile karakterize subakut
baslangich idiosenkratik reaksiyonu indiikleyebilir.”> Mtx toksisitesi klinik olarak
gbzlenmeyen RA hastalarinda, pulmoner fonksiyonlarin uzun donemde bozulmasiyla
Mtx tedavisi arasinda iligki bulunamamistir. Aslinda Mtx alan hastalarda pulmoner
fonksiyonlar subklinik akciger hastaligi {lizerine anti-inflamatuvar etki nedeniyle
diizelme egilimindedir. EksRA ile Mtx pulmoner toksisitesi aras1 nedensel baglanti
kanit1 bulunmamaktadir.

RA hastalarindaki interstisiyel akciger hastaligmin klinik prezentasyonu ve seyri
idiopatik akciger hastalig1 prezentasyonu ve seyrine siklikla benzemesine ragmen
immiin supresif tedaviye yamit idiopatik olandan daha iyidir.’”! Siklig1 tamisal
metodolojiye baglidir. Toplum tabanli bir ¢calismada RA baslangicindan sonra 10 yil
icinde semptomatik akciger hastaligi, %6 hastada saptamustir.” En sik radyolojik
bulgu, bibaziller diffiiz retikiiler veya retikiilonodiiler paterndir. Ilerlediginde
balpetegi goriinimii goriilebilir. Tanida yiiksek ¢ozlniirliiklii BT ve agik akciger
biyopsisi altin standarttir. Bronkoalveolar lavaj sonuglari non-spesifik bulgular,
lenfositik alveeolit ve notrofilik inflamasyon gibi farkli sekillerde rapor edilebilir.
Patogenezde RA spesifik T hiicre disregiilasyonu ile TNFa gibi bazi inflamatuvar

1581 Romatoid akciger hastaligi

mediatorlerde artisin rol oynadigr diisiiniilmektedir.
tizerine glukokortikoidler ve diger antiromatizmal ilaglarin olumlu etkisini gdsteren
kontrollii calisma olmamasina ragmen geleneksel olarak kisa siireli yiiksek doz
tedavi verilmektedir."> Siklosporin ve infiliksimabla az sayida olgu sunumlari ile
olumlu sonuglar bildirilmistir.

Bronsiolitis obliterans organize pnémoni (BOOP) RA ile iliskili olabilir.””

Glukokortikoid tedavisine iyi yanit verir ve iyi prognozludur.
Okiiler manifestasyonlar: En sik okiiler tutulum keratokonjunktivitis siccadir ve

%10’dan fazla hastada goriiliir.°® Semptomlarin ciddiyeti artritten bagimsiz olabilir.

Gozlerde yanma, yabanci cisim hissi ve mukoid akinti gibi farkli kuru goz
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semptomlar1 goriilebilir. Tedavisi semptomatiktir. Bazen kserostomi ile birlikte
sekonder Sjogren sendromunu olusturabilir. Episklerit ve sklerit %1’den az hastada
goriiliir. Episklerit RA aktivitesi ile koreledir. Hafif agr1 ve akut olarak kirmiz1 goz
gelisir ancak gorme kaybi yoktur. Sklerit bir oftalmik acildir, ciddi okiiler agr1 ve
koyu kirmizi renk degisimi vardir.®”) Tedavi edilmezse skleromalazi gelisebilir.

Nadiren {iveit, lilseratif keratit ve episkleral nodiilozis goriilebilir.

Hematolojik Bozukluklar: RA hastalarinda tipik kronik sistemik hastalik
hematolojik bulgular1 goriilir (Tablo 2.2). Hastalarin ¢ogunda normositik
normokromik (bazen hipokromik) anemi (Htc: % 28-35) vardir.”"! Artmus ferritin ve
hemosiderin sentezi vardir ancak ferritin diizeyi normal, yiiksek veya azalmis
olabilir. Serum demir ve transferrin diizeyi disiiktiir. RA’da anemi nedenleri
multifaktoryeldir. Proinflamatuvar sitokinler TNFa, IL-1p, IL-6 muhtemelen 6nemli
rol oynamaktadir. Eozinofili ve trombositoz siklikla goriiliir. Trombositoz derecesi
sinovit siddeti ve EksRA bulgular ile korele olabilir. Aktif RA’da lenfadenopati
siktir. Genellikle aksiler, ingiiinal ve epitroklear mobil ve hassas olmayan palpable
lenf nodlari saptanabilir.”®! Hematolojik bozukluklarin diizeltiimesinde en 6nemli

nokta, kronik inflamsyonun kontrol altina alinmasidir.

Felty Sendromu: Romatoid artritin spesifik ve nadir goriilen (<%]1) bir alt grubu
olan Felty sendromu (FS) RA, nétropeni ve splenomegali triadindan olusur.””

Felty sendromunda lenfadenopati, nodiil, wvaskiilit, bacak iilserleri, cilt
hiperpigmentasyonu gibi EksRA bulgulart siktir. Karakteristik olarak uzun siireli ve
deformite birakan RA’da goriiliir. Notropeni, azalmig graniilopoez ve graniilositlerin
anti-notrofil antikorlarca periferde artmis yikimma baghdir. Immiinkompleksler
graniilositleri kaplayarak graniilositlerin splenik sekestrasyonuna ve yasam siiresinde
azalmaya yol ac¢maktadir. Bakteryel enfeksiyonlar, PMN I6kosit sayisindaki
azalmaya paralel olarak siktir ve rekiirren enfeksiyonlar artmis mortaliteye neden
olabilir. Trombositopeni de goriilebilir. Kemik iligi siklikla normal veya
hiperplastiktir. Hastalarin >%95°1 RF, %47-100’i ANA ve %78’1t HLADRB1*0401
antijeni (+)’dir.””) Tedavide Mtx, lefliinomid ve parenteral altin gibi DMARD’lar

kullanilir. Tedavi ile sitopeniler, kutandz wvaskiilit ve enfeksiyona yatkinlik
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azalabilir.”® DMARD’lara yanitsiz ve nétropeniye bagli tekrarlayan enfeksiyonu
olan hastalarda splenektomi faydali olabilir. Glukokortikoidler sitopeniyi kismen
diizeltse de enfeksiyona yatkinlig1 arttirabilir. Graniilosit koloni stimiile edici faktor
(GCSF), notropeniyi diizetirken total inflamatuvar mediatorleri arttirarak artrit ve
vaskiiliti kotiilestirebilir. FS hastalarinda periferik kaninda biiyiik graniiler lenfositler
bulunur. Bu hiicreler invivo aktive sitotoksik T hiicrelerini temsil eder ve klonalite
ozelligi vardir.”® RA’da artmus lenfoproliferatif hastalik riski ozellikle FS‘de
belirgindir.

Kardiyak hastaliklar: Vaskiilit, nodiil olusumu, amiloidoz, serozit, valvulit ve
fibrozis gibi bircok mekanizma RA’da kardiyak hastalik olusturabilir.”® Perikardit,
en sik goriilen kardiak manifestasyondur ve EksRA bulgular1 olan aktif seropozitif
RA hastalarinda goriiliir. Perikardial sivi laboratuvar bulgulari, plevral sivi ile
benzerlik gosterir. Altta yatan hastaligin kontrolii sirasinda siklikla diizelir. Hafif
semptomatik hastalar glukokortikoidlere iyi yanit verir. Tekrarlayan perikarditte

53] Kronik veya

siklofosfamid veya bagka ilaglarla immiin supresyon gerekli olabilir.
tedaviye refrakter perikardit ve konstriktif perikardit nadir sekellerdir ve
perikardiektomi gerekebilir. Miyokardiyal hastalik nadirdir. Agir RA ve aktif
vaskiiliti olan hastalar, miyokard infarktiis gelisimine daha egilimlidir. Koroner arter
hastaliginin vaskiilite benzer sekilde ozellikle CD4CD28 null T hiicrelerinin
monoklonal proliferasyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Norolojik tutulum: Sinovit veya nadiren amiloid birikimi nedeniyle sinir
tuzaklanmasi (karpal tlinelde median sinir veya dirsekte ulnar sinir) RA’daki en sik
nérolojik patolojidir.”” RA ve karpal tiinel sendromu (KTS) iliskisi Boliim 3.3’de
yer almaktadir. Periferik noropati (diffiiz sensorimotor ndéropati veya mononoritis
multipleks) RA hastalarinim kiigiik bir grubunda gbriiliir.”®! Mononéritis multipleks
en az iki farkl sinir alanini tutan, agrili, asimetrik ve asenkronize sensorimotor
periferal noropatidir. Altta yatan mekanizma iskemik ndropatiye neden olan kiiciik
damar vaskiilitir. Bu lezyonlarin baska bulgular olmasa da sistemik romatoid
vaskiilitin bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir.

RA’da servikal omurga tutulumu atlantoaksiyal subluksasyona yol acarak servikal
miyelopati ve kord basisina neden olabilir (Bkz. RA omurga tutulumu). Servikal

tutulumun daha ¢ok, ileri, progresif ve destriiktif hastalikta gelismesi nedeniyle,
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erken ve agresif tedavi, romatoid atlantoaksiyal hastaliklarin gelisimini onleyebilir
veya yavaglatabilir.
RA’da santral sinir sistemi tutulumu olduk¢a nadirdir. Ates ve basagrisi ile prezente
olan diffiiz, graniilomatdz pakimenenjit nadiren goriiliir.
Romatoid vaskiilit: Sistemik romatoid vaskiilit, RA’min en korkulan
komplikasyonlarindan biridir. Vaskiilit siklikla asagidaki klinik formlardan biri
seklinde goriilir®”:

o Distal arteritis (splinter hemorajiden gangrene kadar giden spektrum)

e Kutandz iilserasyon

e Palpabl purpura

e Norovaskiiler tutulum

e Visseral arterit
Erkek cinsiyet, ilag uyumsuzlugu veya tolerabilite nedeniyle DMARD’larin uygun
kullanilmamasi, ytiksek titre RF(+)’ligi, eklem erozyonlari, nodiiller, dolasimdaki
kriyoglobulinler vaskiilit gelisimiyle iliskilidir.”> " Kiiciikk ve orta ¢apli arterler
inflamedir ve Poliarteritis nodoza’ya benzer sekilde tim doku ve organlar
etkilenebilir. Visseral arterit (nekrotizan poliarterit) periferik sinirler, bagirsak,
akcigerler, bobrekler, kalp, dalak, pankreas ve testisleri tutabilir. Vaskiilit varhigi
ciddi ve kotii prognozlu hastaligi isaret eder. Dijital gangren, kalp tutulumu,
intestinal tutulum, monondritis multipleks RA’da ¢ok kotii prognozla iligkilidir.
Romatoid vaskiilit tedavisinde puls intravendz veya oral siklofosfamidin yiiksek doz
glukokortikoidle = kombinasyonunun etkinligi  kontrolsiiz  vaka serilerinde
gosterilmistir.”> Puls siklofosfamid tedavisi orale gore daha az toksiktir. Remisyon
oranlar1 benzerken puls tedavide relaps daha sik olabilir. Immiinsupresif tedavinin
hastaligin  erken donemlerinde uygulanmasinin faydali olmasina ragmen
siklofosfamid, EksRA’da periferik noéropatinin baslangicindan aylar sonra bile
noropatik agriyr anlamli sekilde azaltmaktadir. izole cilt tutulumunda intensif
tedaviye ihtiya¢c olmayabilir. Kombine DMARD tedavisi Onerilebilir. Kontrolsiiz
calismalar  azatiopiirintkortikosteroid = kombinasyonunun  etkili  oldugunu
belirtmektedir.>”!
Amiloidoz: Uzun siireli RA’da nadiren olusabilir. Klinik visseral amiloidoz %0.7

hastada, asemptomatik anlamli amiloid birikimi %35.8 hastada saptanmustir.”®
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Sekonder tip amiloidoz olmasi nedeniyle tiim doku ve organlarda birikim goriilebilir.
Tan1 dokuda amiloidozun gosterilmesi ile konur. Sekonder amiloidoz varlig1 kétii
prognoz isaretidir. Dort yillik sagkalim %358 olarak bulunmustur. Sitotoksik ilaglar
prognozu kismen iyilestirebilir ancak agresif tedaviye ragmen progresif organ hasari

siklikla gelisir.

2.1.6. ERKEN INFLAMATUVAR ARTRITE YAKLASIM

Romatoid artrit, siklikla simetrik, persistan ve destriiktif poliartrite RF ve/veya anti

CCP antikor pozitifliginin eslik ettigi tabloyu anlatmaktadir. Erken RA’y1 tanimlayan

hicbir test veya tanisal kriter olmamasi nedeniyle hastaligin erken déneminde tani

koymak gii¢ olabilir. Pratikte erken inflamatuvar artrit siklikla andiferansiyedir.!””!

Erken artrit tanimli RA’ya veya diger tanimli artropatilere ilerleyebilir; remisyona

gidebilir veya andiferansiye de kalabilir (Sekil 2.1.1). Bu nedenle 6ncelikle

e inflamatuvar artritin tanimlanmasi,

e ardindan artritin kesin tanisinin (RA, psoriatik artrit vs.) belirlenmesi,

e son olarak persistan ve/veya erozif geri doniigsiiz artrit riskinin optimal
tedavi stratejisinden dnce saptanmasi 6nerilmektedir.”!

Son yillarda bu konuda bir¢ok konsept gelistirilmigtir. EULAR’1n kanitlar ve uzman

goriisiine dayanan erken artrite yaklasim konusundaki 12 Onerisi asagida

siralanmaktadir:*”

1. Artrit, eklemlerde sislik, agr1 veya tutukluk birlikteligiyle karakterizedir.
Birden fazla eklemde artriti olan hastalar, ideal olarak semptomlarin
baslamasindandan sonra romatolog tarafindan goriilmeli veya romatologa
refere edilmelidir.

2. Sinovitin saptanmasinda klinik muayene tercih edilen metottur. Siipheli
olgularda ultrasonografi, power doppler ve MR yardimci olabilir.

3. Romatoid artrit dis1 hastaliklarin dislanmasi icin dikkatli anamnez ve fizik
muayene gereklidir. En azindan tam kan sayimu, idrar tetkiki, transaminazlar
ve ANA testleri bakilmalidir.

4. Romatologca goriilen her erken artrit hastasinda persistan ve erozif hastalik

prediktorleri (sis ve hassas eklem sayisi, ESH veya CRP, RF diizeyi, anti
CCP ve radyolojik erozyon) dlciilmelidir.
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10.

11.

12.

agrimin  azaltilmasi temel hedeflerdir.”

Persistan ve/veya erozif hastalik riskindeki hastalara, inflamatuvar
romatolojik hastalik tani kriterlerini tamamlamasa da miimkiin olan en erken
siirede DMARD tedavisi baglanmalidir.

Hastalik ve tedavi hakkinda hastanin bilgilendirilmesi 6nemlidir. Hastalara
agr1 ve is gliciiniin idamesi hakkinda egitim programlar verilebilir.
Semptomatik hastalarda gastrointestinal ve kardiyovaskiiler degerlendirme
sonras1 NSA[ ilaglar verilmelidir.

Sistemik glukokortikoidler agr1 ile sisligi azaltir, DMARD tedavisine
yardimc1 olarak kisa siireli verilebilir. Intraartikiiler steroid inflamasyonun
lokal semptomlarinin baskilanmasi i¢in diistiniilmelidir.

DMARD’lar arasinda Mtx temel ilagtir ve persistan hastalik riskindeki
hastalarda ilk tercihtir.

DMARD’larin ana hedefi remisyonun saglanmasidir. Hastalik aktivitesinin
ve tedavi yan etkilerin diizenli monitorizasyonu, tedavi stratejisinin
(biyolojikler dahil DMARD’lar) se¢ilmesi ve degistirilmesinde yol gdsterici
olmalidir.

Dinamik egzersiz ve hidroterapi gibi non-farmasotik yaklasimlar erken artritli
hastalarda yardimci1 tedavi olarak kullanilabilir.

Hastalik aktivitesinin monitorizasyonu, sis ve hassas eklem sayisi, hastanin
ve hekimin global degerlendirmesi, ESR ve CRP’yi icermelidir. Remisyon
saglanana kadar artrit aktivitesi 1-3 aylk aralarla degerlendirilmelidir. Ilk
birka¢ yil yapisal hasar el ve ayak grafileriyle 6-12 ayda bir arastirilmalidir.
Hastalik aktivitesi ve yapisal hasarin monitorizasyonu i¢in fonksiyonel

degerlendirmeler (HAQ gibi) kullanilabilir.

2.1.7. ROMATOID ARTRIT TEDAVISi

Romatoid artrit tedavisinde eklem hasarinin ve fonksiyon kaybinin 6nlenmesi ile

*l Tedavinin romatoloji uzmani, egitimli

hemsire, psikolog, fizyoterapist ve gerektiginde ortopedi uzmanin dahil oldugu ekip
tarafindan planlanmasi uygun bir yaklasimdir.®* ilk olarak yapilmasi gerekenler RA

tanisinin  dogrulanmasi, bazal laboratuvar degerlendirme ve prognozun tahmin
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edilmesidir. Ardindan hasta hastaligi, eklem hasar1 ve fonksiyon kaybi konusunda
bilgilendirilmelidir. Her hasta i¢in tedavi planlanirken hastalik ciddiyeti ve
prognostik faktdrler, komplians, ilacin etkinligi, monitorizasyon ihtiyact ve
uygulanma sekli ile komorbid durumlari géz 6niinde bulundurulur.”* Ayrica

hastalara bazi koruyucu asilarin yapilmasi dnerilmektedir (Tablo 2.8).5

Tablo 2.8. RA hastalarina onerilen asilar ve asilama semasi

Terapotik Pnémokok  Influenza Hepatit Canh

ajan asis1® agis1** B*** asilardan
kacinma

Hidroksi +

klorokin

Lefliinomid + + +

Metotreksat + + +

Siilfasalazin + +

Biyolojik + + + +

ilaclar

*: 265 yas 5 yilda bir, **: yilda 1, ***Hepatit asist hepatit risk faktorleri varsa énerilir
(saghk caligsani, intravenoz ila¢ kullanimy)

Glintimiizde RA tedavisinde kullanilan ilaglar sunlardir;
1. Semptomatik ilaglar
a. Non steroidal anti inflamatuvar(NSAII) ilaglar
b. Diisiik doz kortikosteroidler
2. Hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD)
a. Konvansiyonel DMARD’lar
b. Biyolojik ilaglar
1. Anti-TNF ajanlar
ii. Rituksimab

1ii.  Abatesept

2.1.7. a. Hastalik Modifiye edici ila¢ (DMARD)’lar

Glukokortikoidler ve NSAI ilaglar semptomlar: azaltsa da eklem hasarini dnleyici
rolleri yoktur. DMARD’lar eklem hasarin1 6nleme veya azaltma, eklem biitiinligil ve
fonksiyonlarini koruma potansiyeline sahiptirler.*?! Bir ilacin DMARD olarak kabul

edilebilmesi i¢in;
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1. Klinik belirti ve bulgular iizerine etkisinin yavas baslamasi (genelde >6 hafta)
ESH ve CRP gibi akut faz yanitin1 azaltmasi

Fonksiyonel durumu (HAQ skoru) iyilestirici olmasi

i

Standardize radyoloji indeksler (Larssen veya modifiye Sharp metodu) ile
radyolojik progresyonu azaltmasi gibi 6zelliklere sahip olmalidir.

RA siiphesi varliginda miimkiin olan en kisa siire igerisinde tani konulmali ve
DMARD tedavisi baglanmalidir. Optimum etkinlige kadar gegen siire igerisinde
semptomatik olarak NSAI ila¢ ve/veya diisiik doz (<7.5 mg/giin) prednizolon ile
koprii (bridging) tedavisi yapilabilir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda etkin dogum
kontrol yontemi oOnerilmelidir. Gebelik isteminde bulunan hastalarda, hastalik
aktivitesi degerlendirilmelidir. Hastalik aktivitesi kontrol altina alinan hastalara
gerekli ilag¢ diizenlemeleri yapildiktan sonra gebelik i¢in izin verilebilir.

Sik kullanilan konvansiyonel DMARD’lar, etki mekanizmalari, ortalama dozu ve
tahmini etki siiresi Tablo 2.9.’da, tedavi Oncesi ve toksisite monitorizasyonunda

gereken bazal laboratuvar testleri Tablo 2.10°da belirtilmistir.**** 1]

Metotreksat (Mtx): RA tedavisinin en temel ilact olan Mtx folik asitin yapisal bir
analogudur. Folat bagimli enzimlerin en iyi bilineni, dihidrofolat rediiktazi inhibe
eder. Buna ilaveten apoptozu indiikledigi, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
suprese ettigi, Th1 yolunu kisitlarken Th2 yolunu arttirdig1, immiinglobiilin iiretimini
azalttigi, COX ve lipoksijenaz enzimlerini inhibe ettigi gozlemlenmistir.!®”! Bir diger
inhibe edilen 5-aminoimidazol 4-karboksamid riboniikleotid transformilaz (AICAR),
plirin sentezinde gorev alan bir intraselliiler bir enzimdir ve antiinflamatuvar etkide
rol oynayabilir.

Haftalik dozu 1 veya ardisik 2 giinde alinir. Biyoyararlanimi yiiksektir. RA’daki
etkisi 4 farkli randomize kontrollii calisma ve metaanalizlerle gdsterilmistir. Ayrica
cesitli romatolojik hastaliklarin (seronegatif spondioartropatiler, inflamatuvar
miyopatiler, sarkoidoz, vaskiilitler) tedavisinde de kullanilmaktadir. Tedavi siiresince
yan etkilerin dikkatli monitorizasyonu gereklidir (Tablo 2.10). Karaciger fonksiyon
testlerinde mindr alanin transaminaz (ALT) veya aspartat transaminaz (AST)
yiiksekliginde (<2x normalin iist sinir1) 2-4 hafta sonra test tekrari, orta dereceli

yiikseklikte (2-3x arasi) yakin takip 2-4 haftada bir, gerekirse doz rediiksiyonu

43



yapilir.’?! Persistan yiiksekliklerde Mtx kesilmeli, buna ragmen yiikseklik devam
ederse karaciger biyopsisi giindeme gelebilir.

Mtx teratojendir bir ilagtir ve kullanan kadinlarda gebelik riskine karsi etkin
kontrasepsiyon onerilmelidir. Folik asit suplementasyonunun mukozal ve
gastrointestinal yan etkileri %79 oraninda azalttig1 bir metanalizde gosterilmistir.
Baska bir calismada folik asit verilmenin KCFT bozukluklari insidansini azalttig
saptanmigtir. Bu nedenle Mtx alan tiim hastalara folik asit 1 mg/giin veya 5 mg/giin

haftada 2 giin olarak 6nerilmektedir.

Tablo 2.9. Sik kullanilan konvansiyonel DMARD’lar, etki mekanizmalari, ortalama

dozu ve tahmini etki siiresi

flacin ada Etki mekanizmasi Genel idame dozu Tahmini etki
siiresi

Hidroksiklorokin immiinmodiilator? 2x200 mg/giin 2-6 ay

(HQ) Lizozomlarda birikir.

Siilfasalazin Sitokin ekspresyonu/ndtrofil 2-3x1000 mg/giin 1-3 ay

(SLZ) migrasyonunu inhibe eder.

Metotreksat Dihidrofolat rediiktaz (DHFR) 7.5-20 mg/hf oral 1-2 ay

(Mtx) inhibitoriidiir. Piirin biosentezi/ veya subkutan

sitokin ekspresyonunu inhibe

eder; monosit apoptozunu

indiikler.
Lefliinomid Izoksazol tiirevidir. Pirimidin 20 mg/giin, tolere 4-12 hafta
biosentezini/ sitokin etmezse 10 mg/giin

ekspresyonunu/ notrofil

migrasyonunu inhibe eder.

Minosiklin Metaloproteinaz inhibisyonu 2x100 mg/giin 1-3 ay

(Tam mekanizma bilinmiyor)

Siklosporin Kalsindrin inhibisyonu ile T 2.5-4 mg/kg/glin* 2-4 ay
hiicre yanitin inhibe eder.

Oral Altin Bilinmiyor. 2x3 mg/gilin 4-6 ay

Azatiopiirin Aktif metaboliti, 6- 50-150 mg/giin 2-3 ay

merkaptopiirin, adenin ve

guanidin sentezi ile etkilesir.
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Tablo 2.10. Sik kullanilan konvansiyonel DMARD larin, erilmesi 6ncesi ve toksisite

monitorizasyonunda gereken bazal laboratuvar testleri

Ilacin ada Bazal Monitorizasyon Sistem Toksisite icin
degerlendirmede  gerektiren degerlendirilmesi laboratuar testleri
istenecek testler toksisiteler

Hidroksi CBC, KCFT, Makiiler hasar GoOrme alani ve yok

klorokin kreat, fundoskopik muayene
Oftalmolojik
muayene

Siilfasalazin  CBC, KCFT, Miyelosupresyon ~Miyelosupresyon (ates,  ilk 3 ay 2-4 haftada

kreat enfeksiyon semptomlar1  bir, 3-6 ay 8-12
kanama), dokiintii haftada bir, ardindan
fotosensitivite 3 ayda bir CBC

Metotreksat CBC, KCFT, Miyelosupresyon Miyelosupresyon, Ik 3 ay 2-4 haftada
kreat, hepatik fibrozis bulanti/kusma, bir, 3-6 ay 8-12
hepatit markirlart siroz, pulmoner nefes darligy, haftada bir, ardindan

infiltrat ve lenfadenopati, 3 ayda bir
fibrozis potansiyel teratojen CBC, KCFT, kreat
Lefliinomid CBC, KCFT, kreat, Diare, alopesi, Diare, alopesi, bagka Ik 3 ay 2-4 haftada
hepatit markirlari dokiinti, hastalikla karisan bir, 3-6 ay 8-12
basagrisi karaciger, safra ve haftada bir, ardindan
bobrek hastaliklari, 3 ayda bir
adette gecikme, CBC, KCFT, kreat
teratojen
Minosiklin CBC, KCFT, kreat  Hiperpigmentas.  Hiperpigmentasyon, yok
dizziness, vajinal  dizziness, vajinal fungal
fungal enf. enf.

Siklosporin CBC, KCFT, kreat, Bobrek Parestezi, hipertrikoz, Doz stabil olana
iirik asit, kan yetmezligi, 06dem, gingival kadar 2 haftada bir
basinci anemi, hiperplazi, stabil doza kreat, ardindan ayda

hipertansiyon kadar 2 haftada bir bir CBC, KCFT,
ardindan 2 ayda bir kan  potasyum
basinci

Oral Altin CBC, idrarda Miyelosupresyon Miyelosupresyon, 4-14 haftada bir
protein , proteintiri 6dem, dokiintl, diare CBC, idrarda protein

Azatiopiirin  CBC, KCFT, kreat  Miyelosupresyon Miyelosupresyon, Doz degisikligi varsa

hepatotoksisite, o0dem, dokiintii, oral 1-2 haftada bir yoksa
lenfoproliferatif ~ {ilser, diare 1-3ayda bir
hastalik

CBC: tam kan sayimi, KCFT: ALT, AST, albumin, hepatit markirlari: HBs, Anti HBs, Anti HCV

Lefliinomid: Immiinmodiilator ve hastalik modifiye etkileri nedeniyle RA

tedavisinde kullanilmaktadir. De novo pirimidin sentezinde kritik bir mitokondriyal

enzim olan dihidroorotat dehidrojenazi inhibe ederek T hiicre proliferasyonunu,

hiicre hiicre kontagini, adhezyon ve sekonder messenger iiretimini bloke eder.

[63]

Lefliinomid bir izoksazol tiirevidir, oral alim sonrasi A77 1726-aktif metabolitine

metabolize olur. Uzun yar1 6mrii nedeniyle 100 mg/giin dozunda 3 giin yiikleme
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dozu ile de baslanabilir, 20 mg/giin dozunda 1 haftada serum etkin diizeyine ulasir.
Toksisite nedeniyle ¢ogu romatolog yiikleme yapmayi tercih etmemektedir. A17
1726 sitokromp450°nin 2C9 izoenzimini (CYP2C9) inhibe eder. Bu nedenle varfarin,
tolbutamid, fenitoin, rifamipisin ve bazi NSAI ilaglar ile etkilesimi olabilir.
Monoterapi olarak Mtx’e esit etkinlikte, semptom ve bulgulart SLZ’e esdeger
diizeyde azalttig1 gosterilmistir. Mtx’a parsiyel yaniti olan hastalarda ek fayda
saglayabilir. Lefliinomid tedavisinin ve yan etkilerinin dikkatli monitorizasyonu
gerekir (Tablo 2.10). MTX ve Lefliinomidi birlikte alan hastalarda KCFT’de belirgin
artis olabilir. Bu nedenle ayda bir KCFT bakilmalidir. Toksisite riski olan hastalarda
(yashlar ve Mtx ile birlikte alanlar) ilk 2 ay 10 mg/giin dozunda baslanip ardindan 20
mg/giin dozuna c¢ikilabilir. Mindr ALT veya AST yiiksekliginde (<2xnormalin st
sinir1) 2-4 hafta sonra test tekrari, orta dereceli yiikseklikte (2-3x arasi) yakin takip 2-
4 haftada bir, gerekirse doz rediiksiyonu yapilir. Persistan ytiksekliklerde lefliinomid
kesilmeli, kolestiramin ile 3x 4-8 g/giin 5 giin silireyle eleminasyon yapilmali; buna
ragmen yiiksekse karaciger biyopsisi glindeme gelebilir. Hafif bobrek yetmezliginde
dikkatli kullamilabilir, ciddi karaciger yetmezligi kontrendikedir.[ Teratojendir ve
kullanan hastada ilacin kesilmesinden sonra gebelik i¢in 2 yil beklenmelidir. Daha
erken gebelik planlaniyorsa arindirma-wash out yapilabilir ve plazma diizey takibine

gore gebelige izin verilebilir.

Antimalaryal ilaclar: Klorokin difosfat ve hidroksiklorokin siilfat (HQ) RA’da ve
SLE’de 1950’lerden beri kullanilmaktadir.® RA’da anti-inflamatuvar ve DMARD
benzeri etkileri gosterilmistir. Klinik olarak diizelen hastalarda IL-10 diizeyinin
azaldig1 goriilmistiir. MTX ve siilfasalazin ile birlikte kullanildiginda sinerjistik
etkinligi vardir. Indiiksiyon tedavisi sonrasi yalniz hidroksiklorokinle devam edilerek
klinik yanit uzatilabilir. Oral alinir, standart dozu hidroksiklorokin 400 mg/giindiir
(<6.5 mg/kg/giin) boliinmiis 2 dozda alinir (200 mg tablet) ve %75 absorbe edilir. Bir
yilin sonunda 200 mg/giin veya giinasir1 doza azaltilabilir. Gastrointestinal yan
etkileri siktir bu nedenle yemekle alinmasi onerilir. Makiiler toksisite nedeniyle ilk
baslandiginda 1 yil icinde ardindan yilda bir oftalmolojik muayene Amerikan
Oftalmoloji Dernegince 6nerilmektedir.”*) HQ dokuya asir1 baglanir bu nedenle uzun

bir yar1 émrii (>40 giin) vardir. Metotreksatla birlikte alindiginda mide bosalma
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zamanini uzatarak Mtx’in absorpsiyonunu azaltir. Lizozomal stabilizasyon yaparak
Mtx’e bagli KCFT bozukluklaria olumlu etkisi vardir.*Y Ayrica HQ kullaniminin
RA hastalarinda diabet riskini azalttigi bildirilmistir.!®” HQ, digoksinin plazma
diizeyini ve metoprolol biyoyararlanimini arttirir.
Siilfasalazin: Silfapiridin ve 5-aminosalisilik asit (5-ASA) kombinasyonudur.'”
Etkinligi ve kabul edilebilir toksisitesi nedeniyle sik kullanilmaktadir. Oral alim
sonrasi1 kolonik bakterilerce siilfapiridin ve 5-ASA’ya ayrisir. Siilfapiridin ve barsaga
temas eden siilfasalazinin %30’u emilir, 5-ASA emilmez. Siilfasalazinin etkisinin
siilfapiridin ve emilen intakt siilfasazinden kaynaklanmakta oldugu diisiiniilmektedir.
Siilfasalazin;

e Notrofil fonksiyonlarmi etkileyerek hem inflamasyon bdlgesine gelmesini

Onler, hem de bu bolgedeki nétrofillerin etkisini bloke eder,

e IL-2 ile indiiklenen T hiicre proliferasyonunu inhibe eder,

e REF titresini azaltir,

e muhtemelen B hiicre fonksiyonlarini da etkiler,

e Fibroblast proliferasyonunu inhibe eder, sitokin ve MMP sentezini azaltir.
RA’da tek ajan olarak kullanilabilse de kombinasyonlarda daha olumlu sonuglar
bildirilmistir. Ayrica psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve juvenil artritlerde de
kullanilmaktadir. Toksik reaksiyonlar nadiren ciddi olabilir (Tablo 2.10), ¢ogunlugu
tedavinin baslangicinda goriiliir ve ilacin kesilmesiyle tamamen diizelir. Bu nedenle
yakin monitorizasyon ilk 6 ayda gerekir ardindan daha seyrek bakilabilir. Uzun siireli
kullanimda giivenlidir. Enterik kapli preparat tolerabiliteyi arttirir. Genelde diislik
doz baslanarak haftada bir 0.5 mg arttirilmasi gastrointestinal toksisiteyi minimize
eder (Tablo 2.10). Sperm sayisin1 reversibl olarak azaltabilir. Teratojen degildir.
Kadinlarda giivenle kullanilabilir. Glukoz 6 fosfat dehidrojenaz eksikliginde

kullanilmamalidir
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2.1.7.b. BIYOLOJIK TEDAVILER

Anti-TNFa ilaclar

Tiimor nekrozis faktor alfa (TNFa) aktive makrofaj ve fibroblastlardan salinir;
RA’daki inflamatuvar kaskatta santral bir sitokindir. Etkilerini immiin, inflamatuvar
ve endotelyal hiicrelerdeki 2 adet reseptoriine baglanarak gosterir; tip 1 TNF
reseptorii (p55) ve tip 2 TNF reseptorii (p75). Romatoid eklemde TNFa’nin yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasi, in vitro deneylerde sinovyal sitokin aginda TNFao’ nin
diger inflamatuvar sitokinleri indiiklemesi ve deneysel modellerde TNF inhibisyonu
ile artritin supresyonu RA tedavisinde TNFo’'nin hedef alinmasinin rasyonelini
olusturmaktadir."” Halen kullanimda olan 3 adet anti-TNFa ila¢ vardir. Bunlar;
Infliksimab, bir kimerik (insan-murine) IgG, anti TNFo antikorudur ve intravendz
kullanilir (0., 2. ve 6. haftalarda ve ardindan 6-8 haftada bir 3-5 mg/kg/giin dozunda).
Solubl ve membrana bagli TNFa’ya yiiksek afinite ile baglanir ve TNFa reseptor
etkilesimlerini bloke ederek fonksiyonlarini inhibe eder.'” Diger ajanlardan farkli
olarak TNF eksprese eden hiicrelere sitotoksiktir.

Etanercept, solubl rekombinant p75 TNF reseptor fiizyon proteinidir ve (25 mg/giin
haftada 2 kez) subkutan uygulanir.l'”’ TNFa’ya baglanarak TNFo’nin reseptoriiyle
etkilesimini onler. Etanercept diger ajanlardan farkli olarak TNFB’ya (lenfotoksin) da
baglanir.

Adalimumab, rekombinant humanize monoklonal antiTNFa antikorudur ve
subkutan uygulanir(40 mg/giin 2 haftada bir).l'”! Insan TNFa’ya yiiksek affinite
baglanir ve sitokinin reseptorlerine baglanmasini1 durdurur.

Halen Faz III ¢aligmalar1 devam eden 2 anti-TNFa ajan vardir: Certolizumab pegol
(TNFa’ye karst hiimanize monoklonal antikorunun pegile Fab’ fragmani) ve
golimumab(insan monoklonal antikoru).!'®!

Klinik ¢aligmalarda TNFa inhibitorleri direncgli hastalara genel olarak Mtx ile birlikte
verilmis ve Mtx monoterapisi ile karsilastirtlmistir. ACR 70 yanitlar ise sirasiyla
erken RA’da % 33-40 vs. %19-21, dogrulanmis RA’da(establish) %10-27 -
<%5°tir..'”1 TNFo inhibitorleri radyografide ve MR’da degerlendirilen erozif
hasarlar1 azaltmakta, HAQ skoru gibi fonksiyonel durum ve SF-36 (Medical
Outcomes Study 36-item Short-Form General Health Survey) gibi yasam kalitesi

testlerinde de olumlu sonuglar gdstermektedir.!'”
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RA’da TNFa inhibitorleri, bir veya daha fazla konvansiyonel DMARD’a yanitsiz
aktif hastalarda DMARD ile kombine olarak 6nerilmektedir. Daha ¢ok klinisyen
goriisiine baglh olmakla birlikte DAS 28 skorunun >5.1 olmas1 veya (=6 duyarli ve
>3 sis eklemle birlikte ESH>45/sa ve sabah tutuklugu siiresi>45 dakika) gibi
tanimlamalar da yapilmaktadir.'”) Tedavinin baslanmasindan sonra 12 hafta iginde
semptom ve bulgularda diizelme goriilir.’®” Bir Anti-TNFo ilaca yanitsiz olmasi
digerine de yamtsiz olacagi anlamina gelmemektedir. Bu durumda baska bir

AntiTNFa ilaca degistirilebilir. Fakat bu konuda kontrollii ¢alisma yoktur.

Ritiiksimab

Matiir B ve pre-B hiicrelerde eksprese edilen CD20 antijenine kars1 gelistirilen bir
kimerik insan/fare monoklonal antikorudur. CD20 B hiicrelerini birka¢ mekanizma
ile azaltmaktadir.'” Anti-CD20 antikoru, non-hodgkin lenfomada uzun siiredir
kullanilmaktadir. ABD ve Avrupa’da anti-TNF ilaglara diren¢li RA hastalarinin
tedavisinde kullanim1 onaylanmigtir. RA’da B hiicreleri antijen prezente edici,
otoantikor ve sitokin iretici Ozelliklerinden dolayr patogenezde Onemli rol
oynamaktadir. Ritiiksimab RF konsantrasyonunda belirgin azalma olusturmaktadir.
Faz III calismada Anti-TNFa’ya direngli hastalarda 8.haftadan itibaren olumlu etkiler
goriilmeye baslanmig, ACR 20,50,70 yanitlar1 plasebodan iistiin bulunmugtur.!®®!
DAS 28 ve HAQ skorlar1 en diisiik diizeye inmistir.

Tedavi uygulamasinda inflizyondan 4-8 hafta 6nce anti-TNFa ilaca ara verilmelidir.
1000 mg/giin 2 hafta ara ile 2 kez intravendz infiizyonla kontrollii sekilde verilir.
Infiizyon reaksiyonu agisindan dikkat edilmelidir. Tiim calismalarda B hiicrelerde
deplesyonu hizlica ger¢eklesmis (CD19 ile test arastirilmis) ve etkinlik 6 aydan uzun
stirmiistiir. B hiicre repopiilasyonu geri dondiigiinde hastalik aktif hale gelir. Uzun

dénem B hiicre deplesyonu i¢in tedavinin tekrar1 gereklidir.

Abatesept

RA patogenezinde T hiicre aktivasyonu i¢in APC tarafindan antijenin sunulmasi ve
CD80 veya CD86 araciligiyla kostimiilasyon gereklidir. Bu iki molekiil T hiicresi
tizerindeki CD28’e baglanir. CTLA4, T hiicresi iizerinde aktivasyon sonrasinda
eksprese edilen ve T hiicresi downregiilasyonuna aracilik eden molekiildiir.!""!

Abatesept, insan CTLA4’{in ekstraselliiler domaini ve insan IgG;’in Fc domainin bir
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parcasindan olusan bir rekombinant flizyon proteinidir. CTLA4 immiinglobiilininin,
CD28’e baglanma afinitesi yliksektir ve CD 80 ve 86’a baglanmak i¢in CD28 ile
yarigarak T hiicre aktivitesini kesintiye ugratir. Bu ilacin etkinligi murine hayvan
modellerinde gosterilmistir. Anti-TNFo ajanlara yetersiz yanit gosteren RA
hastalarin1 igeren Faz III calismada, abatecept 10 mg/kg (1., 15. ve 30.giinde
ardindan ayda bir IV inflizyon) ile ACR 20,50 ve 70 yanitlar1 plaseboya gore iistiin
bulunmustur ve bu etki 2.haftadan itibaren belirginlesmeye baslamstir.!®”!

Vurgulanmasi gereken bir nokta, hem abatecept hem de ritiiksimabdaki plaseboya
gbre ACR sonuglari anti-TNF ilaglarla goriilen sonuglardan diisiiktiir.'® Ayrica TNF

blokeri ile simultane bagka bir biyolojik ajanin kullanilmas1 etkinligi

arttirmamaktadir.

BIYOLOJIK TEDAVILERIN YAN ETKILERI

Anti-TNFa ilaclarin yan etkileri

Enfeksiyonlar

TNFa bloke edici ilaglar karakteristik olarak latent tiiberkiiloz (TB) reaktivasyonu
veya TB’e yatkinlig1 arttirirlar. DMARD kullanimi ile de artan risk, TNFa blokorleri
ile daha fazla artmaktadir. Bu hastalardaki aktif TB klinigi diger immiin suprese
hastalarda oldugu gibi atipik olabilir (6rnegin milier veya ektrapulmoner
prezentasyon). Total sayiya gore infliksimab ve adalimumab kullaniminda
etanercepte gore daha fazla latent TB enfeksiyonu bildirilmistir. Bu durum kismen
etki mekanizmasi farklilig1 ve ilag kinetigine, farkli toplumlarin kayit sistemlerine ve
istemli rapor edilmesine, toplumlarin cesitli AntiTNFa ilaglar1 kullanimina bagh
olabilir. Bu konuda yapilmis birebir eslenmis ¢calisma bulunmamaktadir.

Anti-TNFa ilag tedavisi sonrasi yiiksek oranda latent tiiberkiiloz (TB) reaktivasyonu
bildirilmesi nedeniyle ilag baslanacak hastalarda latent TB enfeksiyonu ve
antitiiberkiiloz profilaksi acisindan taramasi gereklidir.”*! Latent TB enfeksiyonu,
aktif TB enfeksiyonu olmaksizin pozitif deri testi olmasi durumudur. Standart
tiiberkiilin deri testi (TDT)’inde >5 mm endurasyon pozitif olarak kabul edilmelidir.
Ayrica RA hastalarinin  immiinsupresyondan dolay1 yalanci negatif deri testi
olabileceginden deri testi negatifliginin latent TB enfeksiyonunu ekarte ettirmeyecegi

unutulmamalidir.

50



Genel olarak latent TB enfeksiyonu olan hastalara anti-TNFa tedavi 6ncesi koruyucu
tedavi baslanmalidir. Hastalik kontrol merkezi (CDC) 9 ay siireli giinliik izoniazid
(INH) tedavi rejimini 6nermektedir.”*! Gozlemsel ¢alismalar INH tedavisinden 1 ay
sonra anti-TNF tedavinin giivenle baslanabilecegini vurgulamaktadir. Ancak INH
profilaksisinin tim anti-TNF iligkili TB olgularin1 elemine edemeyecegi bilinmeli,
klinisyenlerin konstitisylinel semptomlar veya kronik respiratuvar semptomlar
acisindan dikkatli olmas1 gereklidir.

Anti-TNFa ilag sonrasi makrofaj/graniilomatéz bagimli firsatc1 enfeksiyonlar
(listeriozis, koksidiomikozis, histoplazmozis, latent histoplazmozis reaktivasyonu)
goriilse de insidansi oldukga diisiiktiir. Cesitli bakteriyel enfeksiyonlar TNFa blokorii
alan hastalarda gozlenmistir. Enfeksiyon hizt DMARD kullananlarda 0.01-0.06/hasta
yili iken TNF alanlarda 0.07-0.09/hasta yilidir. Yiiksek dozlarda ciddi
enfeksiyonlarin riski artmaktadir. Ciddi enfeksiyonlar cilt, yumusak doku ve
eklemlerde daha siktir. Kortikosteroidlerin enfeksiyon riskine arttiran olasi katkisi
her zaman akilda tutulmalidir.

Enjeksiyon yeri/infiizyon reaksiyonlari

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin ¢ogu hafif-orta
derecelidir ve plaseboya gore subkutan kullanilan TNFa blokérlerinde daha siktir.[*”)
Bir ¢aligmada infliksimaba karsi gelisen human antikimerik antikorlar1 (HACA)
yamti azaltmakta ve infiizyon reaksiyonlarini arttirmaktadir. Infliksimab ve
adalimumab ile infiizyon reaksiyonlar1 ¢cok nadirdir ancak ciddi olabilir. Infiizyon
rekasiyonlar1 kortikosteroid ve antihistaminikleri kullanimi veya infiizyon hizinin
yavaglatilmasi ile azaltilabilir.

Malignansiler

RA gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda lenfoma insidans: artmaktadir.[” Bu artis
hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Anti-TNFa tedavi ile ilgili bir metaanalizde
infliksimab ve adalimumab ile cilt kanserleri dahil solid kanserler artmis
bulunmustur. Baska bir ¢alismada melanom ve non-melanom cilt kanserlerinde hafif
artis bulunmustur. Etanercept ve siklofosfamid kombinasyonu solid malignanside
artis, infliksimab ve azatiopiirin kombinasyonu nadir hepatosplenik lenfoma olusumu

ile iliskili bulunmustur.'®”
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Kardiyovaskiiler bozukluklar: Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan RA
hastalarinda New york kalp yetmezligi siniflamasina gére Klas 3-4 ise anti-TNF’ler
kontrendikedir. Klas 1 KKY hastalarinda mortaliteyi arttirdigina ait kanit
bulunmamaktadir.*”! Iyi diizenlenmis kontrolli RA calismalarinda KKY dahil
komplike hastaliklarin dislanma kriteri oldugu hatirlanmalidir. Her hasta riskler
acisindan bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Hepatit: Kronik viral hepatitlerde TNF blokdrlerinin uzun donem gilivenligi
bilinmemektedir. Hepatit C’de gozlemsel ¢alismalarda ve bir kontrollii arastirmada
etanerceptin viral yiik {izerine etkisi ile yan etki insidansinda artis gdriillmemistir.*”!
[laveten semptomlarda ve karaciger fonksiyonlarinda iyilesmeye dair veriler vardir.
Hepatit B icinse her 3 ajanla semptomlarda ve viriis yiikiinde artis goriilmiistiir. Bu
nedenle hepatit B’li hastalarda TNFa blokorii kullanilacaksa profilaktik antiviral
tedavi ile birlikte verilmelidir. Konkomitan kullanilan medikasyonlar ve karaciger
fonksiyonlarinin takibi zorunludur.

Konsepsiyon ve gebelik: Gebelik sirasinda TNFa blokorlerinin giivenli devami
konusunda yeterli bilgi yoktur. Baz1 kadinlar TNFa blokorleriyle tedavi altinda iken
gebe kalmiglardir. Kiiglik bir farmakovijilans ¢alismasinda TNF blokorii kullanirken
gelisen 200 kadar gebelikte normal canli dogum, abortus ve terapotik terminasyon
oranlar ile saglikli populasyon oranlari arasinda farklilik izlenmemistir.”) TNF
blokdrii kullananlarda ve planlananlarda gebelik Oncesi planlama Onerilmektedir.
Erkek hastalarda ise veri bulunmamaktadir. Emzirme ile ilgili tek calismada
etanercept’in %0.0001°1 siitte bulunmustur.

Otoimmiin benzeri sendromlar: Ilaca bagh lupus ve vaskiilite karsilik gelmektedir.
flaca bagl lupus oldugu kamitlanirsa ilag kesilmelidir.”) Semptomlar TNFa
blokériiniin  kesilmesiyle biiyiikk oranda geriler. Infliksimab sonrasi birgok
otoantikorun (ANA, anti-dsDNA gibi) insidans1 artmistir ve bu durum muhtemelen
smif etkisi degildir. Ancak RA hastalarinda pozitif ANA, antikardiyolipin ve/veya
dsDNA olmas1 veya gelismesinin ilaca bagl lupus gelisimi riskini anlamli sekilde
arttiginin kanit1 yoktur.

Norolojik hastaliklar: Demiyelinizan benzeri sendromlar, optik ndrit, transvers
miyelit, multipl skleroz ve Parkinson hastalig1 insidansi genel populasyondan fazla

degildir.®”’ Bu konuda bildirilen gogu vaka raporu etanerceptle ilgilidir, ilacin
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kesilmesiyle diizelme saptanmistir. TNFo blokdrleri muhtemelen latent hastaligi
ortaya ¢ikarabilir. Bu hastaliklar gelistiginde ilag¢ kesilmelidir. Tanimli demiyelinizan
hastalik veya optik ndriti olan hastalara TNFa blokorii baglanmamalidir.
Ritiiksimab’in Yan Etkileri

En sik yan etkileri inflizyon reaksiyonudur ve c¢ogu ilk infiizyon sirasinda (%35)
gelisir ve 2.infiizyonda azalir (%10).°"7 Premedikasyon olarak intravendz
kortikosteroid kullanimi, etkinligi degistirmeden infiizyon reaksiyonlar1 insidansini
ve ciddiyetini %30 azaltmaktadir.

Ritiiksimab kullanan iki SLE hastasinda progresif multifokal I6koensefalopati
bildirilmistir. RA hastalarinda boyle bildiri heniiz yaymlanmamustir.

Bakteryel enfeksiyonlar dahil ciddi enfeksiyonlar Rtx ile gézlenmistir. Anti-TNFa
ilaglara benzer sekilde ciddi enfeksiyonlar sikliginda hafif bir artis Rtx kullanan
hastalarda da bildirilmistir.’” Ciddi veya fisat¢1 enfeksiyonu olanlar Rtx
verilmemelidir. Rtx ile tedavi edilmis lenfoma hastalarinda TB frekans artis1 kaniti
yoktur. Uzman goriisii olarak RA hastalarinda Rtx tedavi baglanmadan 6nce TB
taramasi ihtiyacinin endikasyon kanit1 yoktur.

Rtx tedavisi ile Ig G, A ve M diizeylerinde azalma gozlenmesi nedeniyle bazal Ig

[67) Klinik calismalarda cok az hastada IgM

diizeylerinin bakilmas1 kullanish olabilir.
diisiikliigli goriilmesine ragmen ciddi enfeksiyonlarda artis rapor edilmemistir. Klinik
caligmalarda B hiicre diizeyinin rutin bakilmaktadir. Tekrar tedavi ihtiyacinin CD20
B hiicre diizeyinden daha ¢ok hastalik aktivitesine gore belirlenmesi daha

671 Rtx B hiicre deplesyonu yapmasi nedeniyle pnomoni ve influenza

uygundur.
koruyucu asilarin tedavi 6ncesi yapiimalidir. influenza asis1 suboptimal basarili olsa
da endike ise yapilabilir. Yeni veriler ¢ikana kadar canli ateniie asilar Rtx tedavisi
oncesi yapilmalidir. Onkoloji pratiginde hepatit B reaktivasyonu bildirilmesi
nedeniyle tedavi oncesi HBV, HCV taramasi gereklidir. RA’da solid tiimdrleri

arttirdigina dair kanit bulunmamaktadir. Gebelikte kullanilmamalidir.
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2.1.7.c. ROMATOID ARTRIT TEDAVISINDE KISA ETKILi iLACLAR
(NONSTEROIDAL  ANTIINFLAMATUVAR [NSAi] ILACLAR VE
KORTIiKOSTEROIDLER)

Romatoid artritte hastalik modifiye edici ilag (DMARD)’larin etkisinin geg
baslamasi nedeniyle, tedavi baslangicnda DMARD’lar mutlaka NSAI ilaclar
ve/veya kortikosteroidlerle birlikte verilmelidirler."” NSAT ilaglar, COX-1 ve COX-
2 enzimlerini inhibe ederek prostoglandin olusumunu bloke eder ve bdylece
terapotik etkilerini olusturur.’"!

NSAI ilaglar analjezik ve anti-inflamatuvar dzelliklerine karsin, bu ilaglarin hastalik
seyrini degistirebildikleri ya da eklem hasarin1 6nleyebildikleri gosterilememistir.
COX-2 selektif NSAI ilaglarm kullammimin 6zellikle yiiksek dozlarda non-fatal
miyokard infarktiisii ve non fatal stroke dahil trombotik kardiyovaskiiler olay riskini
arttirdign gosterilmistir.”? Artmuis kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle bu iki ilag
(rofekoksib ve selekoksib) iilkemizde satilmamaktadir. Bu ilaglarin kardiyovaskiiler
riski diisiik olan hastalarda kisa siireli, diisiik dozda kullanilabilecegine dair goriisler
de mevcuttur. NSAI ilaglara bagli gastroduodenal iilser gelisiminde risk faktorleri
sunlardir; ileri yas (>75 yas), onceki iilser dykiisii, komkomitan anti-koagiilan veya
kortikosteroid kullanimi, yiiksek dozlarda veya NSAI ilaglar, altta yatan ciddi
hastalik.”*) Bu yan etkileri minimalize etmek i¢in ciddi hastaligi olanlarda NSAT ilag
yerine diisiik doz steroid kullanilmasi, selektif COX inhibitorii kullanimi veya NSAI
ilacin gastroprotektif ilaglarla (histamin (H2) bloker, proton pompa inhibitdrii, oral
prostoglandin analoglar1) birlikte kullanilmasi 6nerilebilir. Konjestif kalp yetmezligi,
nefrotik sendrom, siroz gibi intravaskiiler voliim azlig1 veya 6dem durumunda ve
serum kreatinin >2.5 mg/dL ise NSAID kullanimindan kagimlmalidir. Artrit
nedeniyle NSAI ila¢ kullanimina bagli karaciger toksisitesi agisindan bakildiginda
diklofenak ve rofekoksib, plasebo ve diger NSAI ilaglara gore transaminazlari daha
fazla yiikseltmektedir.!””!

RA’de diisiik-doz prednizolon (<10 mg/giin), DMARD grubu ilaglarin etkinligi
ortaya ¢ikana kadar semptomatik amagla ‘képrii tedavisi® olarak kullanilmaktadir.[”"
KS’ler GK-reseptor kompleksi olusturarak spesifik DNA bolgesine veya nukleustaki

supresOr bolgeye baglanir ve anti inflamatuvar proteinlerin transkripsiyonunun

inhibe eder. Lipokortin iiretimi arttirir. Lipokortin ise fosfolipaz A2’yi inhibe eder ve
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bircok proinflamatuvar sitokinin (IL-1, IL-2, IL-3, IFN-y, TNFa) iiretimini inhibe
eder. Makrofajlardaki kollajenaz, elastaz ve plazminojen aktivatoriin sentezini
azaltir, T hiicre sayisinda ve fonksiyonunda azalma olusturur.

Diisiik dozlarda radyolojik olarak kemik hasarini durdurdugu tartismahidir. Bu
nedenle uzun siireli giinlik 7.5 mg steroid dozu yiiksek bir doz sayilabilir. Ayrica
steroidlerin kesilmesi ile uzun etkili tedavi alan hastalarda bile siklikla semptomlarda
niiks goriilmektedir. Bununla birlikte iinitemizdeki klinik uygulamamizda aktif
eklem yakinmalar1 olan hastalarda iiclii kombine DMARD tedavisine eklenen 2-4
mg/giin metilprednizolon ile onemli semptomatik yarar elde edilebilmektedir.
Hastalara uzun donem diisiik-doz steroid tedavisi planlarken yararlar1 ve yan etkileri
birlikte degerlendirilmelidir.

Yiiksek doz KS tedavisi, diisiik doz steroide yanit vermeyen hastalarda, vaskiilit, cilt
tilserleri, monondritis multipleks, akciger tutulumu veya sklerit gibi ciddi ekstra
artikiiler tutulumu olan hastalarda 1 mg/kg/giin prednizolon kullamilir.”®! Cok
siddetli sistemik bulgulari olanlarda puls steroid (1 gr/giin) inflizyonu uygulanir. Bu
tedavi ile hastalarda dramatik diizelme gortiliir.

Eklem ve eklem gevresi yapilara steroid enjeksiyonlari, 6zellikle sistemik tedaviye
karsin az sayida eklemde belirtileri devam eden veya alevlenme goriinen hastalarda

yararli olabilir.[’"

Bu girisim, semptomatik yararlar yaninda, rehabilitasyon
programlarinin bagarisini da artirir. Ancak, RA’da her eklem alevlenmesi primer
hastaliga bagli olmayabilir. Enjeksiyonlar Oncesinde, oOzellikle septik ve kristal
artropati olasiligt dislanmali ve 3 aydan daha sik enjeksiyon yapilmamalidir.
Tekrarlayan eklem enjeksiyonlarina gereksinim olmasi, genel tedavi planinin gézden
gecirilmesi gerekliligini gosterir.

Kortikosteroidler hamilelikte kullanilabilir.” Bu durumda prednizolon tercih
edilmelidir. Laktasyon sirasinda siite gegen kortikosteroid miktart ¢ok az
oldugundan, 20 mg’dan diisiik dozlarda rahatlikla bebek emzirilebilir.

Kortikosteroid tedavisinin yan etkileri; osteoporoz, osteonekroz, steroid miyopatisi,
oftalmolojik (katarakt, glokom), gastrointestinal  (peptik iilser, divertikiilit),
kardiyovaskiiler (dislipidemi, ateroskleroz, hipertansiyon), sivi ve elektrolit

inbalansi, ©6dem, diyabetes mellitus, enfeksiyon (olagan ve/veya firsat¢i

enfeksiyonlar Or. Pnomosistis Carinii pndmonisi), hipotalamopitiiiter aks
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supresyonu, adrenal kriz ile psikolojik ve davranigsal bozukluklardir (psikoz, mindr
duygudurum degisiklikleri).!’”

RA’l1 hastalarda osteoporoz riski, steroid kullanimindan bagimsiz olarak artmistir.
Steroid kullammi ile bu risk ikiye katlanmaktadir.”® Bununla birlikte 5 mg/giin
dozunda steroid kullanimi bile osteoporoz riskini artirir. RA tedavisi sirasinda
diizenli olarak kemik mineral dansitesi 6l¢iilmelidir. Amerikan Romatoloji Cemiyeti
steroid alan hastalarin, giinde 1500 mg elementer kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini
almalarin1 6nermektedir. Hastalarin takibi sirasinda kalsiyum ve D vitamini tedavisi

yetersiz ise (T skoru —1 ve altinda ise) anti-resorptif ajanlar (bifosfonatlar, kalsitonin)

kullanilmalidir.””!

2.1.7.D. TEDAVI STRATEJILERI
RA’da DMARD tedavisinde 4 strateji vardir®':

1. Ardisik monoterapi

2. Step-up terapi

3. Indiiksiyon tedavisi

4. Bireysel hedefli siki kontrol
Son 3 stratejide ilaglar kombine sekilde kullanilmaktadir. Her 4 stratejide erken veya
ge¢ tiim hastalarda kullanilabilir.
Ardisik tedavi: Etkisiz DMARD’m kesilip alternatif DMARD baglanmasi
seklindedir. Step-up ve indiiksiyon rejimlerinin daha etkin oldugunun
gosterilmesinden sonra bu yontem kullamlmamaktadir.
Step-up terapi: Klinik c¢alismalarda ve giinlik pratikte en sik kullanilan
yotemlerdendir. Bu yontemde ilk DMARD’a (Ornek. Mtx) yanit yetersizse ikinci bir
DMARD tedaviye eklenmektedir. Cogu step-up stratejilerde Mtx ilk DMARD’dur.
Bu yontemde hastalara yanit durumuna gore ilag eklenmekte ve asirn DMARD

[ Etkin tedaviye ulasana kadar

maruziyetinden korunmakta oldugu belirtilmektedir.
kac asamaya ihtiya¢ oldugunun bilinmemesi ve bu arada hastaligin destriiksiyonun
devam etmesi bu stratejinin dezavantajidir. Bu donem igerisinde geri doniisiimsiiz
sakatliklar geligebilir. Bu yontemde yetersiz yanitta sik degerlendirme ve hizli doz

eskalasyonu gereklidir.*”
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Indiiksiyon tedavisi: Hastalik aktivitesinin bir an &nce kontrol altina alinabilmesi
icin DMARD’lar kombine sekilde baslanip maksimal veya kabul edilebilir sinovit
kontrolii saglandiginda stepped down ile ila¢ doz ve sayisi hastaya gore degisen
sekillerde azaltilmaktadir. Teorik olumlu etkileri sinovitin daha hizli kontroliiniin
saglanmast ve bOylece daha az eklem hasar1 beklenirken, belki tek ilagla kontrol
edilebilecek hastalikta potansiyel asir1 tedavi edilmesi ve yan etki oldugunda hangi
ilaca bagli oldugunun belirlenmesinde gii¢liik olumsuz yanlaridir.

Bireysel hedefli siki kontrol: Step up yaklagimin bir varyantidir. Tedavi hedefi
olarak ‘diistik bir hastalik aktivite skoru ve /veya bazal hastalik aktivitesi ylizdesinde
% i1yilesme’ alinmasi ve ona ulasilmaya calisilmasidir. Tedavi algoritmasinda
belirlenen hedefe ulasana kadar, belirli intervallerde DMARD say1 veya dozunda
arttirma yapilmasi zorunludur. Bu ¢alismanin prototipi TICORA ¢alismasidir (Tight
Control for Rheumatoid Arthritis Trial).l”

Sonu¢ olarak bugiinkii kanitlar kombine DMARD’larla erken donemde agresif
tedavi, konservatif yontemlere gore (ardisik monoterapi) diisiik hastalik aktivitesine
ulagsmakta daha etkilidir. Kombine DMARD tedavisinin tekli ajanla tedaviden daha
etkili ve daha az toksik oldugu hem erken hem tanimlanmig RA’da gésterilmistir.[54]
DMARD kombinasyon tercihleri hastaya gore belirlenmeli ve etkinlik/toksisite
oranina bakilmalidir. Mtx tiim kombinasyonlarda ilk tercih edilecek ilactir. Mtx’in
hem SLZ ve/veya OH-klorokin hem de anti-TNF ilaglarla kombinasyonlarinin iyi
etkinlik/toksisite oranlari oldugu bildirilmistir.°" DMARD kombinasyon tedavisi
radyografik eklem hasarin1 daha gii¢lii yavaslatir, ilag direncini muhtemelen azaltir.
Erken RA’da intensif DMARD kombinasyon stratejileri, hastaligin miimkiin olan en
kisa siirede tamamen supresyonu i¢in kullanilmaktadir ve stepdown rejimi en sik
kullanilandir. Kombine tedavi ile baglanir ve hastalik kontrol altina alindiktan sonra
ila¢ kesilirken en toksik olandan baslanir.

Hastalara onerilen tedavi yanitinin degerlendirilmesinde cesitli hastalik aktivite
indeksleri i¢inde klinik pratikte siklikla DAS skoru kullanilmaktadir. Buna gore
EULAR iyi yanit (DAS <2.4 veya bazalden 1.2 azalmasi) ve remisyon (DAS <1.6)

degerlendirmeleri, tedavi kararinin yon gostermesinde faydali olabilir.
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2.2. KARPAL TUNEL SENDROMU
Karpal tiinel sendromu (KTS), median sinirin el bileginde karpal tiinel icerisinde

7] Karpal

tuzaklanmas1 sonucu olusur ve en sik periferik noropatilerden biridir.
tiinelin distalinde medyan sinir inervasyon alaninda duyu kaybi, uyusma, gece
agrilari, tenar kas atrofisi ve ilgili kas giiciinde kayipla karakterizedir. Paget ilk kez
1854’te el bilegi kirig1 sonucu gelisen medyan sinir kompresyonunu, Putnam ise ilk

kez kronik KTS’yi tanimlamigtir. !

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yillik yaklasik bir milyon kisinin KTS
nedeniyle medikal tedaviye ihtiyaci olmaktadir.® Bazen 6nemsiz bir durum gibi
degerlendilse de en fazla morbidite ve is giicii kayb1 nedenlerinden biri olmasindan

dolay1 nemli bir saglik problemidir.!””!
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2.2.1. KARPAL TUNELIN ANATOMISI
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2.2.2. EPIDEMIiYOLOJIi VE ETYOLOJi

Karpal tiinel sendromu, en sik fokal periferik néropatidir.™! Tamida kullanilan
kriterlere gore degiskenlik gdsteren insidans, %0.125- %1 arasinda iken prevalans ise
% 5-16 arasindadir.™! Elektrofizyolojik olarak dogrulanmis KTS tanisi kadimlarda
yaklasik %3, erkeklerde %2 bulunmustur.® En yiiksek prevalans 55 yasindan biiyiik
kadinlardadir. Ulkemizde KTS prevalansini ile ilgili ¢alisma literatiirde

bulunmamaktadir.

KTS etyolojisinde intrakarpal kanal basing artis1 nemli rol oynamaktadir.”” Basing
artist sonucu, medyan sinir dolagimi etkilenmektedir. Bu sirada olusan intermitan
basing degisikliklerinin sinir hasarina yol agtig1 diisiiniilmektedir.!””! Ancak idiopatik
KTS’deki intrakarpal basing artisinin nedeni belli degildir. Mekanik anlamda basing
artisl, karpal tiinel igeriginde artis veya karpal tiinel boyutunda azalma sonucu
gelisebilir. Az sayida hastada ise kanal igerisinde yer kaplayici lezyonlar basing

artisina neden olmaktadir.

KTS nin akut ve kronik olarak iki ayr1 formu vardir.® Akut form oldukca nadirdir
ve siklikla kiriklar, yanik, koagiilopati, lokal enfeksiyon ve enjeksiyon sonucu karpal
tiinel i¢inde basincin hizla artmasiyla gelisir.

Kronik form daha siktir. Semptomlar aylar ile yillar arasinda siireklilik gosterir.®!

Sadece %50 hastada neden tanimlanabilir; nedenler lokal, bolgesel ve sistemik olarak
3’¢ ayrilabilir (Tablo 2.2.1.)" Olgularin yaklasik iicte birinde neden sistemiktir.”*>
Gebelikte 6zellikle 3.trimesterde ve bilateral olarak goriilebilen KTS, konservatif

6nlemlerle veya dogum sonrasi spontan olarak geriler.®"

El ve el bileginin
tekrarlayict hareketleri ile oOzellikle zorlu ve tekrarlayici aktiviteler KTS ile
iliskilidir.*¥ Meslek ile iliskili KTS, kiimiilatif travma veya tekrarlayici gerilme
hasari (repetetive strain injury) sonucu gelisebilir.* insaat, yiyecek sektorii, bahge
isleri, fabrika iscileri, madencilik, temizlik¢iler, miizisyenler gibi bircok meslekte

goriilebilir. ™!
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Tablo 2.2.1 Karpal tiinel sendromu nedenleri

A. Lokal Nedenler . Sistemik Nedenler
+ |nflamatuvar Diyabet
— Tenosinovit ;
— Hipertrofik Sinovyum : O.bez.lte. .
- « Hipotiroidi
— Colles Kirigi * Gebelik
— Karpal Kemik Dislokasyonu + Menopoz
* Tamorler + Bobrek Yetmezligi
~ E;Tam'om « Uzun D6nem Hemodiyaliz
— Ganglion + Alkolizm
— Lipom « Sistemik Lupus Eritematozus
— Noéroma « Skleroderma

+ Anatomik Anormallikler

— Kalinlagmis Transver Karpal : Dermatoml.yozﬂ
Ligament + Akromegali

— Kemik Anormallikleri « Multtipl Miyelom
— Aksesuar Kas

— Persistan Medyan Arter * Sarkoidoz

 |Losemi

B. Bélgesel Nedenler *+ Hemofili

*  Osteoartrit

* Romatoid Artrit
*  Amiloidoz

« Gut

2.2.3. PATOFIZYOLOJI

Karpal tiinel sendromunda semptomlarin ve sinir iletim c¢alismalarindaki
bozukluklarin agiklanmasinda ¢esitli teoriler ileri stiriilmiistiir. Bunlardan en popiiler
olanlar1 mekanik kompresyon, mikrovaskiiler yetersizlik ve vibrasyon teorileridir.”*"
Mekanik kompresyon teorisine gore KTS semptomlart medyan sinirin karpal tlinel
icerisinde kompresyonuna bagh gelismektedir."®" Akut kompresyon néropatilerinde
basingta ani artigsa bagl lokal iskemi gelisir. Vaza nervorum kapillerlerindeki kollaps
sonucu sinir oksijensiz kalir ve ileti blogu seklinde fizyolojik yanit olusur. Basing
azaldiginda ise sinir iletimi hizlica geriye donebilir. Hayvan c¢alismalarinda
kompresyon bolgesindeki mekanik hasarin miyelin kilifta invajinasyon yaptigi
gosterilmis ve sonucta nodlar arast mesafede kisalma ve iletim hizinda yavaslama

saptanmlstlr.[87] Bu calismalarda ekstremite g¢evresinde turnike yardimi ile basing

olusturulur. Sonug¢ olarak sinirde goriilen patofizyolojik degisikliklerin derecesi,
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sinirdeki baski siddeti ve siiresiyle iligkilidir. Ancak sinir hasarinda goriilen
degisiklikler KTS’deki patofizyolojik degisiklikleri agiklamakta yetersizdir. Daha
yavas ve sinsi gidis gosteren kronik seyir, KTS’deki degisikliklere daha fazla
benzerlik gostermektedir.

Periferik sinir fibrillerindeki hasar, ileti blogu ve iletimde yavaslamaya, efferent
fibriller (fasikiilasyon, miyokimi) ile afferent fibrillerde (parestezi ve agri) ektopik
impulslara yol acgabilir. Bu teori kompresyon sonucu gelismeleri agiklayabilmekle
birlikte mekanik kompresyona neden olan etyolojiyi aciklayamamaktadir.
Mikrovaskiiler yetersizlik teorisine gore sinire besin ve oksijen saglanmasinda
yetersizlige yol acan kan akiminda azalma, sinirin impulslarn iletme yetenegini
etkiler. Takiben sinir dokusunda skar ve fibroz doku gelisir. Hasarin ciddiyetine gore
sinir ve kaslarda kalici degisiklik olabilir. KTS’ nin karakteristik semptomlarinin
ozellikle uyusma, hissizlik ve akut agri ile birlikte akut ve reversibl sinir ileti
kaybinin, etkilenen sinir segmentindeki sekonder iskemiye bagli oldugu
diistiniilmektedir.

Vibrasyon teorisine gore KTS semptomlari, karpal tiinel icerisindeki median sinir
iizerinde uzun siire titresimli aletlerin kullanimma baglanmaktadir.®"! Birka¢ giin
siire ile titresimli alet kullanimi sonrasit median sinirde epinéral 6dem rapor
edilmistir. Dahas1 bazi yazarlar mekanik, iskemik ve kimyasal travma sonrasi da
benzer degisiklikler saptadiklarini vurgulamiglardir.

Cerrahi sirasindaki gozlemler ise sinirin tuzaklanma bolgesinde inceldigi ve
tuzaklanmanin proksimalinde genisledigini ortaya cikarmistir.®”) Bu durum kronik
inflamatuvar degisiklikleri takiben gelisen aksoplazma akiimiilasyonu, sinirde sisme
(6dem) veya fibrozisle iligkili olabilir.

Karpal tiinel icerisindeki basincin zaman igerisinde nasil arttiginin ve el bilegi
postiiriine yanitinin kesin patofizyolojisi net degildir. Bu noktada iki basing soz
konusudur: karpal tiinel igerindeki interstitiyel basing, ¢evre dokulardan medyan
sinire temas eden basing. Buradaki basinglarda degisiklikler yapabilen sistemik
hastaliklar (Or. Sivi dengesinde degisiklik yapan hastaliklar, Kollajen doku
hastaliklar1) KTS gelisiminde kolaylastirici rol oynayabilir.
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2.2.4. KLINIK BULGULAR

Semptomlar hastaligin ciddiyetine gore degisir. Erken donemde median sinirin
duyusal dallarinin tutulumuna gére semptomlar hakimken, motor semptomlar ancak
ileri donemlerde goriiliir. En sik semptom, el bileginin distalinde median sinir
trasesine uyan bolgelerde yanma agrisi ile birlikte uyusma ve hissizliktir. Klasik
olarak ilk 3 parmak ile 4. parmagin '% radyal kismi tutulur. Hastalar siklikla gece
yarist uyandiran agridan sikayet eder ve ellerini yatagin disina c¢ikarmakla veya
sallamakla sikayetlerin azaldigini belirtir. Noktiirnal parestezi semptomlarinin KTS
tanisindaki duyarliigi %51-96 6zgiilliigii ise %27-68 arasinda rapor edilmistir.l*"!
Hastalar nadiren omuz ve kola yayilan agr1 da ifade edebilir. Ciddi durumlarda,
azalmis stkma giicii ve tenar atrofi goriilebilir.*¥ Tek elde semptomlar daha fazla
olabilse de siklikla her iki el tutulur.

2.2.5. TANIL, TANIDA KULLANILAN OZEL TESTLER VE
ELEKTROMIYOGRAFI

KTS tanisinda birgcok test tamamlayic1 olarak kullanilmaktadir. Bunlarin higbiri
tanisal degildir. Semptomlar, bulgular ve tanisal testler KTS tanisinda kombine
olarak kullanilmalidir. Bu testlerin baslicalari:

Tinel testi: Medyan sinir lizerine distal el bilegine vurulmasiyla medyan sinir
trasesinde parestezi olmasi. Duyarliigit % 23-67, ozgiilliigii % 55-100 arasinda
bulunmugtur.*!!

Phalen testi: Hastanin her iki el bilegini 60 saniye boyunca 90° fleksiyona getirmesi
ile medyan sinir trasesinde parestezi olmasi. Duyarliligi % 10-91, ozgiilliigi % 33-
100 arasinda bulunmustur.®

Hipoaljezi: Isaret parmaginin 5. parmaga gore palmar yiiz boyunca agriya azalmis
duyarlilik olmasi

Azalmis basparmak abdiiksiyonu: Abdiiktor brevis kasi sadece median sinirce
inerve edilmektedir. Median sinir kompresyonunda dirence kars1 abdiiksiyonda
azalma gortliir.

Flick testi: Hastalara ‘Semptomlarin en agir olmasi durumunda ne yaparsiniz?’
sorusuna hastalarin termometreyi sallamaya benzer sekilde el ve el bilegini sallamasi

Katz el diagrami: Hastalarin kendisinin doldurdugu bir form olup her iki el ve el

bileginin dorsal ve palmar yiiziinii isaret eder (Sekil 2.2.2). Hastalara semptomlarin
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lokalizasyonunu ve tiirlinii (agr1, hissizlik, uyusma vb.) isaretlemesi sdylenir. Sonuca
gore klasik, muhtemel, siipheli ve KTS degil seklinde degerlendirilir. Klasik veya
muhtemel grupta sensitivite %80, spesifite %90 bulunmustur.’*"!

Levine Boston karpal tunnel sendromu anketi (BCTSQ): KTS i¢in 6zgiin bir
sonu¢ (outcome) degerlendirme anketidir.®™ Fonksiyonel durumun yami sira
hastaligin ciddiyetini de sorgulayan toplam 18 sorudan olusan bir ankettir. Her
soruya 1-5 arasinda skorlar verilir ve ortalamasi alinir. Siklikla tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilir. Yiiksek ortalamalar semptom siddeti ve fonksiyon
durumun KTS’yi destekledigi belirtir. Ayrica Tirk toplumu icin validasyonu
yapilmus olan bir ankettir.®”) Ekte rnek anket formu yer almaktadir.

Phalen KTS’yi ilk kez kendisi tanimlarken 3 bulgudan [1-Elde median sinir trasesine
uyan bolgede duyusal degisiklikler 2- Phalen testi 3- Tinel testi] 1 veya daha

53] By tamma girmese de

fazlasinin pozitifligini gerekli olarak belirtmistir.
klinisyenler sinir ileti ¢alismalarimi siklikla taniy1 dogrulamak i¢in kullanmaktadir.
Amerikan Noroloji Akademisi ve Amerikan Elektrofizyoloji birligi de halen KTS
tanisinda standart diagnostik test olarak sinir ileti ¢aligmalarini kabul etmektedir.”"
Sistematik bir derlemede c¢esitli Oykii ve fizik muayene bulgularinin pozitif
elektrodiagnostik ¢alismalar1 predikte edebilmesi arastirilmis;
e semptom lokasyonu (Or. El semptom diagramlarinda klasik veya olasi
patern)
e hipoaljezi (isaret parmagmin 5. parmaga gore palmar yiiz boyunca agriya
azalmis duyarliligr)
e ve azalmis basparmak abdiiksiyonu en yiliksek prediktif bulgular olarak

bulunmugtur.®!
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KTS’li hastalarda semptomlarin degerlendirilmesi siklikla giictiir. Hastalar
semptomlarin1 tanimlamada, hekimler ise bu semptomlar1 anlamada giicliik
cekebilirler. Hastalarin kendilerinin doldurdugu Katz diagramlar1 gibi testler hata ve

[81]

biaslar1 azaltmada yardimci olabilir. Semptomlarin tipi ve yayilliminin

elektrodiagnostik  calismalarin  (sinir ileti ¢aligmalart ve elektromiyografi)
kombinasyonu KTS tanisi konulmasinda en gegerli yoldur.™™

Sinir ileti Calismalar

Sinir ileti ¢aligmalar: el bilegi seviyesinde median sinirin duyu ve motor sinir ileti
hizlarini 6lgmektedir.®") Duyusal komponentler motor komponentlerden ¢ok daha
once etkilenir ve KTS’nin erken dénemlerinde duyusal sinir ileti hizinda gecikme
vardir. Duyusal sinir ileti gecikmesi 4.parmak taban1 diizeyine -elektrod
yerlestirilmesi, ardindan kayit elektrodunun 13 cm proksimalinden medyan sinirin
stimiile edilmesiyle Ol¢iiliir. Antidromik duyusal potansiyeller dl¢iiliir ve kaydedilir.
Motor sinir ileti hiz1 ise dirsekten el bilegine yiizey elektrodlar araciligiyla ol¢iiliir.
Median sinir ileti ¢alismalar1 KTS’de altin standart tanisal testlerdir. Sensitivitesi %
49-84 arasinda, spesifitesi %93-99 arasinda degismektedir.®"! Elektrodiagnostik
testler slipheli hastalarin tanisinin dogrulanmasinin yani sira noropati, servikal
radikiilopati, polindropati ve diger sinir tuzaklanmasinin ekarte edilmesinde yardimci
olur.

KTS semptomlarina benzer semptomlar populasyonda %15’lere varan oranlarda
goriilebilir. Ayrica elektrodiagnostik testlerin de yalanci pozitif ve negatif olabildigi
rapor edilmistir. Bu nedenle semptomlar ve elektrodiagnostik testler dikkatle
degerlendirilmelidir.

2.2.6. Karpal tiinel sendromu tanisinda goriintiileme yontemleri

KTS tanisi1 klinik sikayetler ve fizik muayene bulgularina dayanilarak konulabilse de
elektrofizyolojik c¢alismalar gibi ilave tan1 yontemleri ile tani dogrulanir. Ancak
maliyetin yiiksek olmasi ve zaman alict olmast EMG’nin dezavantajidir.”"! EMG ile
siklikla lezyonun seviyesi gosterilebilmesine ragmen KTS’nin etyolojisi ile medyan
sinir ¢evresindeki yapilar hakkinda sinirli bilgi vermektedir. Dahas1 %13-27 hastada
EMG normal bulunmaktadir ve bu hastalarin ilave goriintiileme yontemleri ile
degerlendirilmesi gereklidir.®"! Gériintiileme yontemlerinde son yillarda kaydedilen

gelismeler sonucunda MR ve US karpal tiinel sendromu tanisinda yeri oldugu
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gosterilmistir.®  Ayrica MR ve US ile fleksér tenosinovit, medyan sinir
anormallikleri, aksesuar kas gibi KTS’ nin olas1 nedenleri hakkinda ek bilgiler elde
edilebilir.””

MR goriintiileme karpal tiinelin normal anatomisini, median ve ulnar sinirler ve

B4 Patolojik  sinir

intrandral fasikiiler yapilarin  degerlendirilmesini  saglar.
kompresyonlarint ve kompresyon yapan kitle lezyonlarini (ganglion kisti gibi)
tanimlayabilir. Halen MR, belirsiz, miiphem elektrodiagnostik ¢alismast ve
semptomlar1 olan hastalarda kullanilmaktadir. Diflizyon agirlikli MR ile periferik
sinirlerin goriintiilenmesi erken sinir disfonksiyonunun saptanmasinda en duyarl
yontem olabilir. MR’1n dezavantajlar1 yiiksek maliyet, zaman alic1 olmasi, hareketle
artefakt olusmasi ve klostrofobi gibi durumlardir.

Ultrasonografi, median sinir ve karpal tiinelin degerlendirilmesinde son yillarda
siklikla kullanilan bir goriintiileme yontemidir (Sekil 2.2.3). Yiiksek frekansli lineer
problar (7-15 MHz) sayesinde karpal tiinel ve igerisindeki tendon, damar ve daha

5] By nedenle

ylizeyel olan median sinir oldukca iyi sekilde goriintiilenebilmektedir.
KTS tanisinda, US’nin MR ile karsilastirildiginda diisiik maliyet, daha kisa
degerlendirme siiresi ve daha konforlu sekilde kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Median sinir kompresyonunun US’daki klasik triadi

1) distal karpal tiinelde sinirde yassilagma

i1) tiinelin proksimalinde sinirde sisme

iii) fleksor retinakulumun palmar egilmesi seklindedir.””!
Wong ve arkadaslar1 sonografik olarak median sinirin kesitsel alanini 8 farkl
diizeyde 6lgmiis ve 3 bolge (karpal tiinel girisinin proksimali, tlinel girisi ve ¢ikisi)
KTS igin en prediktif bulunmustur.”® El bileginde psiform kemik diizeyi tiinel girisi
olarak kabul edilmektedir ve bu diizeydeki median sinir alan1 normalin st sinir1 10
mm” olarak belirlenmistir.”* Bu 6l¢iimiin KTS tanisi i¢in hem sensitif (%89) hem
spesifik (%83) oldugunu gosterilmistir.”” Ayrica 6lgiim sonuglart ile hastahgin
ciddiyeti arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.” Onerilen algoritmaya gore
saglikli kontrollerde bu alan 7.0-10.0 mm?, idiopatik KTS’de 10.0-13.0 mm? arasi
hafif, 13.0-15.0 mm?® arasi orta ve >15.0 mm’ ise ciddi KTS olarak

degerlendirilmistir.
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Bir diger ilging ¢alismada romatolog tarafindan karpal tiinel sonografisi ile nérolog
tarafindan yapilan sinir iletim c¢alismasi karsilastirilmasinda sonografi daha az
sensitif ancak daha spesifik bulunmus.”” Ayrica KTS’de sonografi kilavuzlugunda
girisim olanagi nedeniyle US ek avantajlara sahiptir.”*) En 6nemli dezavantaji ise

yapana ve tecriibesine bagimli olmasidir.

El biledi volar yuz

Transvers kesit ~_ longitidtnal kesit

Fleksér tendonlar ~ Median sinit Fleksgr tendonlar Median sinir

Sekil. 2.2.3. Yiiksek frekansli US ile el bileginin volar yiiziiniin goriintiisii

(transvers ve longitidiinal)

2.2.7. TEDAVI
Karpal tiinel sendromu tedavisinde ¢esitli alternatifler ve bunlarin kombinasyonlari

(82, 98] Bunlar:

onerilmektedir.
1. Asossiye hastaliklarin tedavisi ve genel 6nlemler
2. Cerrahi olmayan tedaviler
e Splint

[lag Tedavileri (oral kortikosteroid, diiiretik, piridoksin, NSAI ilaglar)

Lokal kortikosteroid enjeksiyonu

Alternatif tedaviler

3. Cerrahi
e Acik cerrahi
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e Laparoskopik
e Mini acik cerrahi seklinde siralanabilir.
Genel olarak degerlendirildiginde kisa siireli semptomlar, genc yas, tek tarafli
semptomlar ve negatif Phallen testi iyi prognozla iliskili bulunmustur.” Kotii
prognoz kriterleri ise
e Ileri hastalik bulgular1 (sinir ileti ¢alismasinda 5/6 derece, objektif ndrolojik
bulgular, giinliik yasam skorlarinda zayif aktivite, stirekli semptomlar)
e Atipik klinik bulgular (normal sinir iletim caligmasi, atipik el diagramu,
5.parmakta semptom)
e [Eslik eden hastaliklar (diyabet, periferal noropati, cesitli artritler)
e Uzun siireli semptomlar
o [lleri yas
e Alkol ve sigara kullanim

e Ellerini asir1 kullanma

1. Asosiye hastaliklarin tedavisi

Karpal tlinel sendromu, romatoid artrit veya diger inflamatuvar artritlerden
kaynaklaniyorsa altta yatan hastaligin tedavisi karpal tiinel semptomlarini azaltir.!*?!
Hipotiroidizm ve diabet gibi diger komorbid durumlarin tedavisi de veri olmamasina
ragmen uygun yaklagimdir.

Hastalarin tekrarlayic1 ve semptomlar1 arttirict el ve el bilegi hareketlerinden
kaginmasi Onerilir. Miimkiinse titresimli aletlerin kullanilmamasi Onemlidir.
Ergonomik diizenlemeler (Or. Bilgisayar kullananlarda el bilegini rahatlatabilecek
destekler) tavsiye edilebilir ancak faydasi tartismalidir.™!

2. Cerrahi olmayan tedavi yontemleri

Splintler: Notral pozisyondaki splintler 20°ekstansiyon pozisyonuna gore daha

81 Kullanan hastalarn >%80’i giinler i¢inde semptomlarda azalma

iistiindiir.”
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica splint ile duyusal latansta azalma goriilmektedir bu
durum KTS seyrinde altta yatan hastalig1 da olumlu sekilde etkileyebilir. Uzun siireli
kullanila ilgli veri yoktur ve hasta uyumu zayiftir. Tiim giin kullanim ile istatistiksel
anlamli sekilde sinir iletim caligmalarinda diizelme goriilmiis ancak semptomlarda

farklilik izlenmemistir.*®!
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Mlaclar: NSATI ilaclar, piridoksin, diiiretik ve kisa siireli oral steroidin 4 kollu 4
haftalik randomize kontrollii bir ¢aligmasinda sadece oral steroidle (20 mg/giin 2
hafta ardindan 10 mg/giin 2 hafta) semptomlarda kismi iyilesme saptanmis diger
kollarda plaseboya gére iistiinliik belirlenememistir.'°”! Oral steroidin kisa dénemde
toksik etkisi goriilmezken kilo alimi, hipertansiyon ve hiperglisemi bazi hastalarda

]

gt')zlenmistir.[82 Bu calisma disinda NSAI ilaglar1 iceren kisa siireli calisma

bulunmamaktadir. En sik kullanilan NSAI ilaglardan birisi Ibuprofen 2-3x800

101

mg/giin 1 hafta-10 giin siirelidir.!"! Gabapentinin kullanildigi bir ¢alisma halen

devam etmektedir.””!

Lokal kortikosteroid tedavisi: Aktivite modifikasyonu ve splinte ragmen
semptomlart devam eden hastalarda giindeme gelebilir.™! 25-gauge igne ile el
bileginde distal ¢izginin proksimalinde palmaris longus tendonunun ulnar kenarinin
yanimdan 30°ag1 ile girilir. Once bir miktar lidokain (toplam 1 mL % 1’lik lidokain)
verilir, parestezi yoksa kalan lidokain ve ardindan depo kortikosteroid enjekte
edilir.* Kortikosteroid + lidokain enjeksiyonu yalniz basina lidokainden daha
etkilidir. Yiizde 75 hastada semptomlar1 azaltir ve median sinir iletiminde diizelme
goriiliir ancak 1 yil icinde semptomlar tekrarlayabilir. Enfeksiyon, tendon ruptiirii ve
median sinir hasar1 komplikasyonlar1 olusturmaktadir ve enjeksiyon tekrarimi
kisitlamaktadir.

Alternatif tedavi yontemleri: Lazer akupunktur, ultrasound, yoga, sinir ve tendon
kayma egzersizleri muhtemelen etkili ancak hangi diizeyde oldugu ek g¢aligmalarla
desteklenmesi gereken alternatif yontemlerdir.”™ Siropraktik tedavi ve magnet
tedavisi etkinligi muhtemelen olmayan diger tedavi yontemlerindendir.

3. Cerrahi Yontemler

Genel olarak yapilan karpal tiineli gevsetme cerrahisidir. Siirekli uyusma, bir yildan
uzun siireli semptomlar, sensibilite kaybi, tenar atrofi veya giigsiizliik alarm semptom
ve bulgularint olusturmaktadir. Bu bulgular aksonal kaybi disiindiiriir, erken
donemde cerrahi planlanmahdlr.[gz] Acik cerrahide 5-6 cm’lik bir insizyon agilirken,
endoskopik cerrahide 1 veya 2 portaldan islem yapilmaktadir. Ancak endoskopik
cerrahi ile daha fazla median sinir hasar1 goriilmektedir. Mini agik cerrahide ise 2-2.5

cm insizyon yapilmaktadir. Ancak her 3 yontemi etkinlik ve yan etki agisindan

kargilagtiran bir calisma heniliz yapilmamistir. Cerrahi sonrast >%70 hastada
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tamamen veya olduk¢a olumlu sonuglar alinmaktadir. Literatiirdeki cerrahi yapilan
vakalar toplandiginda 32.936 operasyonda %75 basar1 oram bulunmustur.”” Yiizde
70-90 hastada noktiirnal agri tamamen kesilmektedir. Cerrahi sonrast semptomlar
erken donemde azalirken el giiciiniin preoperatif doneme erismesi bazen aylari
bulmaktadir. Acik cerrahi sonrasi skarin duyarliligi 1 yil siirebilir. Basarisiz
cerrahilerin bazilarinda polindropati, radikiilopati, siringomiyeli gibi tanilar
konulmustur.”’ Cerrahi 6ncesi ve sonrasi yamtin degerlendirilmesinde Boston KTS

anketleri kullanilabilir.

Amerikan Ortopedi Akademisinin El bilegi agrisina yonelik onerileri

KTS siiphesi olan hastalara 2-6 hafta siireli aktivite modifikasyonu + splint + NSAI
ilag onerilmeli;

bu tedaviler etkisizse

veya tenar kas atrofisi veya gii¢siizliigii varsa

enjeksiyon veya cerrahi igin uzmanima yénlendirilmesi seklindedir.”®

Amerikan Noroloji Akademisi KTS tedavi kilavuzunda ilk tedavi konservatif
non-cerrahi yontemleridir.!'*?
Secilmis olmayan KTS hastalarina uygulanan c¢esitli tedaviler ve bunlara ait

prognozlar Tablo 2.2.2°de gosterilmektedir.””’

Tablo 2.2.2 Se¢ilmis olmayan KTS hastalarina uygulanan cesitli tedavilere ait

prognozlar
Tedavi Tamamen Kkiir Hafif diizelme Daha kotii
veya sadece ¢cok veya degisiklik
hafif semptomlar yok
Cerrahi %75 %17 %38
Lokal steroid %70 ancak 1 y1l %30 <%0.1
enjeksiyonu icinde %50 relaps
Splint %30 %70 %0
Hicbir  miidahale %20 %40 %40
yok
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2.3. ROMATOID ARTRIT VE KARPAL TUNEL SENDROMU
Romatoid artrit en stk KTS nedenlerinden biridir. Ug bin kisilik bir KTS prevelans
calismasinda, genel populasyonda KTS prevalanst %2.7 bulunmus ve KTS’si
dogrulanan hastalarin %4.5’inde RA (+) saptanmistir. Bu oran normal populasyon
RA prevalansmin 6 katma denk gelmektedir.*]
Ote yandan KTS, RA’nin en sik goriilen ekstraartikiiler bulgularindandir.
Unitemizden yapilan RA hastalarinda eksRA bulgulari aragtiran ¢alismada EMG ile
KTS tanisi alan hastalarm orami %2.7 bulunmustur.'® Tirkiye’den 33 RA
hastasiyla yapilan ¢alismada 2 hastada (%6) KTS bulunmustur.'® ispanyadan
yapilan eksRA bulgularin prevalans ¢alismasinda KTS tanisi i¢in
e semptomlara (median sinir trasesinde parestezi, agr1 ve gii¢siizliik) ek olarak
bir pozitif bulgu (Phallen veya Tinel testi)
e veya EMG tanisi
e veya Onceki KTS ted veya cerrahi dykiisii alinmis ve oran %10.7 (7.8-13.6)
olarak bulunmugtur. !'*!
Yeni yayinlanan RA hastalarinda néropatinin arastirildig: elektrofizyolojik ¢alismada

(1061 By ¢alismada noropatilerle

hastalardaki KTS oran1 %10.1 olarak bulunmustur.
hastalik aktivitesi, hastalik siiresi, kullanilan ilaglar ve HAQ skoru arasinda iligki
bulunamamustir.

Karpal tiinel sendromu tanisinda ultrasonografi son yillarda sik olarak
kullanilmaktadir. Ayrica artriti olan hastalarda US ile median sinir kesitsel alaninin

1071 Aym grup tarafindan karpal tiinel sendromu semptom ve

arttigi gosterilmistir.
bulgular1 olmayan RA hastalarinin median sinir alaninin normal populasyona benzer
oldugu da saptanmustir."®® Ancak % 10 hastamn kesit alanmimn hafif KTS kesit alani
siirlari i¢inde olmasi nedeniyle RA’da KTS semptom ve bulgular1 olan hastalarda
kesit alan1 >13 mm? ise KTS ile uyumlu olacagi; 10-13 mm?® arasinda ise sinir iletim

calismas1 yapilmasi onerilmistir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. CALISMAYA ALINMA VE DISLANMA KRITERLERI

Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag
Aragtirmalar1 Etik Kurulundan onay alindi. Mayis 2008- Kasim 2008 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Unitesinde takip edilen
veya ilk defa goriilen 1987 Romatoid artrit tan1 kriterlerini (Tablo 2.1.8) karsilayan
hastalara ¢alismanin niteligi anlatildi ve imzali onam veren ardigik 100 hasta (78
kadin,22 erkek) ¢alismaya alindi1. Kontrol grubu olarak I¢ Hastaliklar1 ABD personeli
olmayan 45 hastane personeli ve yakin1 (Kadin/Erkek: 34/11) degerlendirildi.

3.2. KULLANILAN GEREC VE YONTEM
YONTEM
Romatoid artrit hastalarinin degerlendirilmesinde hastalarin hastalik siiresi, sigara
kullanimi, aldig1 tedaviler ile degerlendirilmesi sirasinda takip eden hekimlerce
istenen tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
RF, Anti CCP antikoru, aglik kan sekeri, serum kreatinin diizeyi ayrintili olarak
kaydedildi. Genel degerlendirmede temel demografik bilgilerin yani sira her iki hasta
ve kontrol grubu sekonder karpal tiinel sendromu nedenleri (Diyabetes Mellitus
(DM), onceki tiroid hastalig1 veya almakta oldugu tiroid replasman tedavisi) ve olasi
eslik eden hastaliklar ve aldiklar1 6zel tedavi, sigara ve paket-yil olarak maruziyet ve
boy-kilo indeksi agisindan sorgulandi.
Hasta ve kontrol grubunda kisiler, Romatoloji polikliniginde degerlendirilme
sirasinda medyan sinir trasesinde parestezi, agr1 veya gii¢siizliik, el bileginde kirik,
enjeksiyon veya gegirilmis cerrahi acgisindan degerlendirildi. Her iki gruba asagidaki
testler ve anketler (deneyimli hemsire yardimiyla) uygulandi:

1. Phalen testi

2. Tinel testi

3. KTS semptomlar i¢in global degerlendirme, viziiel analog skala VAS (0-100

mm)
4. Katz el diyagrami
5. Boston karpal tiinel sendromu anketi

6. RA hastalarina saglik degerlendirme anketi (HAQ-DI)
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7. RA hastalarina RA hasta global degerlendirmesi VAS (VAS 0-100 mm)
8. Yiiksek frekanslh Ultrasonografi (US)
9. Elektromiyografi (KTS semptomu olan ve median sinir kesit alaninin 10-13
mm? arasindaki hastalara)
Her birey sag ve sol el-el bilegiyle ilgili olarak 2 anket doldurdu ve her bireyin her

iki el bileginin ultrasonografisi yapildi.

Karpal tiinel sendromu tanisi icin
e Semptomatoloji + US ile median sinir kesit alam >13 mm’
e veya daha onceki EMG’sinde KTS (+) ligi
e veya KTS nedeniyle cerrahi gecirme

Kriter olarak alindi.

ULTRASONOGRAFIK DEGERLENDIRME

Tiim US 6l¢iimleri hastalarin klinik tanis1 acisindan kor romatolog (OK) tarafindan
yapildi. Degisken problu (6-18 Mhz Esaote Mylab 70, Italya) ultrasonografi cihazi
kullanildi, intra observer varyabilitenin degerlendirilmesi i¢in her 10. hasta ayni
romatolog tarafindan ertesi giin yeniden degerlendirildi. Hastalar yiizleri doktora
bakacak sekilde sandalyede rahat bicimde oturtuldu, kollar1 yatagin {izerinde
parmaklar yar1 fleksiyon durumunda ultrasonografi yapildi. El bileginin
ultrasonografisinin ardindan medyan sinir ve komsu tendonlar ile karpal tiineldeki
yapilar longitidiinal ve transvers eksende degerlendirildi. Sonra psiform kemik
diizeyinde mediyan sinirin alani, sinirin hemen sinirinda bulunan hiperekojenitenin
belirlenmesiyle (ultrasonografi cihazindaki program araciligiyla) hesaplandi. Her
degerlendirme i¢in 3 Olgiim alindi ve bu degerlerin ortalamasi ileri analiz igin
kullamldi. Ardindan KTS siddeti belirlendi (<10.0 mm®: normal, 10.0-13.0 mm®
hafif, 13.0-15.0 mm?: orta, >15 mm®: siddetli)."

ELEKTROMiIYOGRAFi
Median ve ulnar sinire yoOnelik duyusal ve motor sinir ileti calismasi, standart
teknikler kullanilarak uygulandi (Nihon Kohden 4 ME 8 elektrot girisli 4 kayit

kanalli cihaz ile)."® Kayitlar icin yiizey elektrotlar kullamildi. incelemeler oda
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1sisinda yapildi. Median sinir duyusal yaniti, amplitiidii, latansi, ileti hiz1 avug i¢i ve
2. parmaktan ortodromik yolla kayitlama yapilarak elde edildi. Median sinir motor
yanit, amplitiidii, latansi, ileti hizi Abdiiktdr pollicis brevis kasina yerlestirilen
yiizeyel elektrod aracili olarak bilekten ve ulnar oluktan uyarim yolu ile elde edildi.
Sinir iletim ¢aligmalarinda 2. parmak ve avug i¢i-bilek segmentlerinde median duysal
iletim hizinin patolojik yavaslama gostermesi, 2.parmak duyusal yanit amplitiidiiniin
10 uV’un, avug i¢i duyusal amplitiidiin 35 pV’un altinda olmasi, median sinir motor
iletim hizinin 6nkol segmentinde normal oldugu halde, bilek ile tenar kaslar
arasindaki distal motor iletim zamaninin patolojik uzama gostermesi KTS
degerlendirilmesinde esas alindi.

Median sinir duyu iletiminde 2.parmak ve avug ici bilek segmentlerinde ileti hizinda
yavaglama ve/veya duyusal amplitiidte diisme hafif; duysal ileti hizinda yavaglama
ve motor iletimde distal latansta uzama orta; duyusal iletimde amplitid elde
edilememesi ve motor iletimde distal latansta uzama agir; duyusal ve motor iletimde

yanit elde edilememesi ¢ok agir derecede KTS olarak nitelendirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Veriler ‘SPSS 11.0 for Windows’ SPSS 11.0 ile analiz edildi. Romatoid artrit
hastalarindaki KTS siklig1, kontrol grubundaki KTS siklig: ile karsilagtirildi. Ayrica
KTS’nin etyolojisindeki olasi el bilegi patolojilerinin siklig1 belirlendi. Medyan sinir
capt ile hastanin yasi, RA hastalik siiresi, KTS semptomlarin siiresi arasinda
korelasyon arastirildi. KTS’si olan ve olmayan RA hastalar1 arasinda yas, cinsiyet,
hastalik siiresi, kullanilan tedavi agisindan farkliliklar incelendi. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasindaki niimerik verilerin karsilagtirmalar1 bagimsiz 6rneklerde t-testi ve
Mann-Whitney U-testi ile, nominal verilerin karsilastirilmasi Ki-kare testi ile yapildi.
Korelasyon analizleri Pearson korelasyon testi ve Sperman korelasyon testi ile

yapildi. Gruplar arasi karsilagtirma sonuclarinda p< 0.05 degerler anlamli olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Romatoid artrit hastalarinin demografik ve klinik ozellikleri

Mayis-Kasim 2008 tarihleri arasinda Hacettepe UTF Romatoloji polikliniginde
goriilen ve ACR kriterlerine gore RA tanisi ile takip edilen veya yeni tan1 almis 100
hasta calismaya alindi. Hastalarin 78’1 kadin (%78), 22’s1 (%22) erkek, ortalama yas1
50.9+ 12.6 (24-76 yas aras1) ve ortalama hastalik siiresi 96.6+ 80.3 aydi (Tablo
4.1.1). Demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1.1°de yer almaktadir. Hastalarin
%10’unun ikinci bir romatolojik hastaligi, %11’inin romatoid nodiilii, %10 unun

akciger patolojisi vardi.

Tablo 4.1.1. RA hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri, (n=100)

Yas, yil (ortalama+SD) 50.9+12.6
Hastalik siiresi, ay 96.6 + 80.3
0-2 y1l, % 18
2-10 y1l, % 48
>10 yil, % 34
Cinsiyet, (Kadin/erkek) 78/22
Diabet mellitus varhgi, % 11
Tedavi altinda hipotiroidi, % 16
Tedavi altinda hipertiroidi, % 1
Romatoid nodiil,% 11

Eslik eden romatolojik hastaliklar

Sjogren sendromu, % 5
Kuru g6z,% 2
SLE,% 2
AS, % 1
FMF, % 1
Behget hastaligi, % 1
Kahve kullanimi, % 9
Akciger patolojisi 10

Bronsektazi,% 2

Kiiciik hava yolu hastahgi, % 2

Interstisiyel Akciger 6
hastaligi, %

Sigara kullanimi, % 31
Halen kullanan,% 20
Birakms, % 11

Bobrek patolojisi, % 2
Proteinuri, % 1
Bobrek yetmezligi, % 1
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Yiizde 61 hasta RF, % 69 hasta anti CCP (+) idi, %15 hastada her ikisi negatifti.
Hastalik aktivitesi degerlendirildiginde %62 hasta, DAS 28 skoruna gore orta
dereceli veya aktif hastalik aktivitesine sahipti (Tablo 4.1.2). EI bileklerinin
%32’sinde muayenede artrit, %65’inde US’de gri skalada eklem araliginda
genisleme ve %27.5’inde Doppler sinyal artisi, %17.5’inde fleksor tenosinovit,
%21’sinde ekstensor tenosinovit saptandi. Ortalama HAQ-DI skoru 1.25 + 0.84
olarak bulundu.

Tablo 4.1.2. RA hastalarinin hastalik aktivitesi ve hasariyla iligkili bulgular (n=100)

Ozellikler
Duyarh eklem sayisi 2 (0-11)
Sis eklem sayisi 1 (0-8)
RA hasta global* 39.2+£19.5
ESH, mm/sa 17 (2-86)
CRP, mg/dL 0.7 (0.1-17.6)
Romatoid faktor (RF) pozitifligi,** % %357 sinde (+)
Anti-CCP antikor pozitifligi,** % %62.7
DAS 28 skoru, 3.56+1.15
Remisyon (<2.6), % 23
Hafif aktif (2.6-3.2), % 15
Orta Aktif (3.2-5.1), % 52
AKktif (>5.1), % 10
Tam kan sayimi
Lokosit,/mm’ 7400 + 2700
Hemoglobin, g/dL 129+ 1.5
Hematokrit,% 37.7+4.0
Trombosit, 1000/mm’ 284 £ 79
HAQ-DI skoru 1.25+0.84
Muayenede el bileginde artrit, n(%) 64 (%32)
US ile el bilegi eklem araliginda genisleme
O(normal) 70 (%35)
1 (hafif) 85 (%42.5)
2 (orta) 31 (%15.5)
3 (ileri) 14 (%7)
El bileginde Doppler sinyal artis1
0 (Doppler sinyali yok) 145 (%72.5)
1 (hafif) 41 (%21.5)
2 (orta) 11 (%S5.5)
3 (ileri) (0-3) 3 (%1.5)
Fleksor tenosinovit 35/200 (%17.5)
EKkstensor tenosinovit 42/200 (%21)

Degerler ortalama+SD veya median (minimum maksimum) seklinde verilmistir, *:¢alisilan
hastalardaki sonuclar, *: Viziiel analog skala (0-100 mm), ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi,
CRP: C-reaktif protein, CCP: Siklik sitriiline peptid, DAS 28: Hastalik aktivite skoru, HAQ-

DI: Saglik degerlendirme anketi
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Hastalarin tlimii kombine DMARD tedavisi kullanmaktaydi. Yiizde 15 hasta anti
TNFa ajan + DMARD tedavisine devam ediyordu. Hastalarin kullanmakta oldugu
orrtalama metil prednizolon dozu 1.43 £+ 1.36 mg, idi. Yiizde 63 hasta bifosfonat

veya stronsiyum, %359 hasta kalsiyum ve D vitamini almaktaydi. (Tablo 4.1.3).

Tablo 4.1.3. RA hastalarinin tedavi protokolleri, halen almakta oldugu ilaglar,

kullanmakta olan hasta sayis1 ve ortalama dozlari

ilacin ad Kullanmakta olan Doz
hasta sayis1 (n=98)

Tedavi protokolii

Monoterapi 0
ikili kombine 15
Uclii kombine 57
Dortlii kombine 11
Anti-TNF +DMARD komb. 15
Metotreksat, mg/hafta 75 12.1 £3.44
Siilfasalazin, mg/giin 56 1990 + 670
Hidroksiklorokin, mg/giin 84 292 £ 102
Lefliinomid, mg/giin 49 23.0£6.8
Azatiopiirin, mg/giin 5 90.0 +
Giinliik steroid dozu,* 79 143 +£1.36
Anti TNF ilag, % 15

infliksimab, % 5

Etanersept, % 3

Adalimumab, % 7
Bifosfonat, % 60

Alendronat, % 26

Risedronat, % 33

Etidronat, % 1
Stronsiyum ranelat, % 3
Kalsiyum + D vitamini, % 59

*Metilprednizolon esdegeri, Kombine tedaviler (hidroksiklorokin, metotreksat, siilfasalazin,
lefliinomid, azatiopiirin)’den olusmaktadir.

4.2. Romatoid artrit hastalarinda karpal tiinel sendromu

Toplam 100 RA hastasinin 200 el bilegi degerlendirildi. Hastalarin %17’sinde KTS
saptandi. El bileklerinin 170’inde (%85) KTS yokken 30’unda (%15) KTS (+) vardi
[12°sinde hafif (%6), 10’unda orta (%5), 8’inde agir (%4) KTS]. On iki hastanin
bilateral KTS’si vardi. Dokuz hastanin (%9) 14 el bileginde (%7) calisma 6ncesi
KTS pozititken; toplam 9 el bileginde onceden girisim (4 enjeksiyon, 5 cerrahi)
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yapilmisti. El bilegi ve median sinirin ultrasonografisinde 19 median sinirde (%9.5)
anormallik bulundu. Bunlarin 15(%?7.5)’inde bifid median sinir, 4 (%2)’sinde ise
persistan median arter vardi.

KTS’si olan RA hastalarinda yas, DM sikhgi, hastalik siiresi, HAQ-DI skoru,
KTS global degerlendirme, median sinir kesit alani, Boston semptom siddeti ve
fonksiyon skoru KTS’si olmayanlara gore belirgin sekilde yiiksek bulundu (Tablo
4.2.1) Diyabeti olan 11 hastanin 6’sinda (%54.5), guatr1 olan 16 hastanin 3’iinde,
DM ve/veya guatri olan 20 hastanin 7’sinde KTS bulundu. Guatr, sigara kullanimu,
romatoid nodiil, interstisiyel akciger hastaligi, akut faz yaniti, DAS 28 skoru ve boy
kilo indeksi agisindan gruplar arasi fark goriilmedi.

KTS saptanan el bileklerinde saptanmayan el bileklerine gore US ile el bilegi eklem
araliginda genisleme, Doppler skoru, fleksor ve ekstensor tenosinovit pozitiflikleri
acisindan artig saptanmadi (p>0.05).

Karpal tiineldeki kompresyona ikincil olarak median sinir kesit alaninin KTS
tanisinda kullanilmasi nedeniyle median sinir kesit alaninin demografik veriler ve
hastalik aktivite belirtegleriyle korelasyon analizinde yasla (r*=0.233, p=0.02) ve
boy-kilo indeksi (r*=220, p=0.028) ile korelasyon gosterdigi saptandu.

Sekil. 4.2.1. KTS saptanmayan ve saptanan el bileklerine ait US goriintiileri

Normal median sinirin transvers (a) ve longitidinal (b) kesitleri

Median sinir

e

b

- - —

n——— - — -

Fleks&r
tendonlar

Karpal tinel sendromu olan hastada median sinir kesit alaninda artis
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Tablo 4.2.1. KTS saptanan ve saptanmayan RA hastalarinin demografik ve hastalik

aktivite 6zelliklerinin karsilastirilmasi

KTS (+) KTS (-)

hastalar (n=17) hastalar (n=83)
Yas, yil 57 (36-73) 50 (24-76) 0.041
Cinsiyet, (Kadin/erkek) 13/4 65/18 AD
Diabet mellitus (+), n(%) 6 (%35.3) 5 (%6.0) <0.001
Guatr varhgi, n(%) 3 (%17.6) 13 (%15.7) AD
Hastalik siiresi, ay 108 (12-396) 72 (6-360) 0.036
Boy kilo indeksi, kg/m’ 28.6 (20.4-42.9) 26.2 (16.2-40.8) AD
Duyarh eklem sayisi 2(0-11) 2 (0-10) AD
Sis eklem sayis1 1 (0-8) 1 (0-8) AD
RA global 40 (20-80) 40 (0-90) AD
DAS 28 skoru 3,61 (2.03- 5.20) 3.41 (0.63-6.26) AD
HAQ-DI skoru 1.93 (0.75-2.87) 1.125 (0-2.75) 0.013
ESH, mm/sa 16.5 (6-42) 19 (2-86) AD
CRP, mg/dL 0.65 (0.11-1.50) 0.76 (0.1-17.6) AD
Tam kan sayim AD
Liékosit,/mm’ 7000 (4600-11600) 7000 (2800—21500)
Hemoglobin, g/dL 13.2 (9.2-15.8) 12.5 (8.7-16.4)
Hematokrit, % 39.1 (29.3-46.5) 37.2 (25.3-46.4)
Trombosit, 10°/mm’ 268 (183-513) 274 (109-515)
KTS global 52 (1-97) 25 (0-91) 0.001
KTS semptom siiresi, ay 42 (0-120) 40 (0-180) AD
Median sinir alan, mm”>  13.0 (9.0-15.3) 9 (6.0-12.0) <0.001
El bilegi arahgr* 1 (0-3) 1 (0-3) AD
El bilegi Doppler skoru* 0 (0-2) 0 (0-3) AD
Fleksor tenosinovit 8/30 (%26.7) 27/170 (%15.8) AD
Ekstensor tenosinovit 8/30 (%26.7) 34/170 (%20) AD
Boston semptom skoru 2.81 (1.18-4.17) 2.0 (1.0-4.01) 0.01
Boston fonksiyon skoru  3.37 (1.37-5.0) 2.25 (1.0-5.0) 0.008
Degerler median (minimum-maksimum) seklinde verilmistir, AD:Anlamli degil, Global

degerlendirme:0-100 mm viziiel analog skala, HAQ-DI: Hastalik degerlendirme anketi, *: 0:normal,
1: hafif, 2:orta, 3:ileri derecede genigleme/veya sinyal artigi, Boston skorlart 1-5

4.3. Romatoid artrit hastalar ile kontrol grubunun karsilastirilmasi

Romatoid artrit hastalarinin sonuglar1 45 (Kadin/Erkek: 34/11) kisiden olusan kontrol
grubuyla karsilagtirildi. RA hastalar1 ile kontroller arasinda yas, cinsiyet, DM
(+)’ligi ve guatr acisindan fark olmamasina ragmen KTS sikhgi, kontrol

grubundan belirgin sekilde yiiksek bulundu (p=0.038). Median sinir kesit alan
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ortalamalar1 benzerdi. Boston semptom siddeti ve fonksiyon skorlari RA

grubunda anlamh sekilde artmis bulundu.

Tablo 4.3.1. Romatoid artrit hastalar1 ve kontrollerin KTS risk faktorleri ve

bulgularinin karsilastirilmasi

RA hastalar1 Kontrol p
(n=100) grubu (n=45)
Yas, yil 50.9+12.6 46.7+12.6 AD
Cinsiyet, (Kadin/erkek) 78/22 34/11 AD
Diabet mellitus (+), n(%) 11 (%11) 5(%I11.1) AD
Guatr, n(%) 16 (%16) 4 (%8.8) AD
KTS (+), n (%) 17 (%17) 2 (%4.4) 0.038
Hafif KTS, 12 el bilegi 0 el bilegi
Orta KTS, 10 el bilegi 2 el bilegi
Agir KTS, 8 el bilegi 0 el bilegi
Boy-kilo indeksi, kg/m2 26,65+5,25 27,41+4,66 AD
KTS global 31,64 £27.4 23.48 £28.67 AD
KTS semptom siiresi,ay 55.534+43.50 37.57+52.60 AD
Median sinir alan, mm’ 9.72+2.18 9.51+1.6 AD
Boston semptom skoru 2.19+0.92 1.51+0.72 <0.001
Boston fonksiyon skoru 2.55+1.23 1.48+0.84 <0.001

Degerler ortalama+SD seklinde verilmistir, AD:Anlaml degil, Global degerlendirme:0-100
mm viziiel analog skala

4.4. Romatoid artrit hastalarinda  karpal tiinel sendromunun
degerlendirilmesinde kullanilan testler ve tamisal 6zellikleri

Hastalara 6nce KTS semptomlar1 soruldu, ardindan Katz el diagramini1 doldurmasi
istendi. Daha sonra Boston anketi uygulandi. Buna gore degerlendirilen toplam 200
el bileginin 129’unda (%64.5) KTS semptomu vard: (Sekil 4.4.1). El bileklerinin %
33.5’inde Katz el diagramina gore klasik veya muhtemel KTS ile uyumlu idi. Katz el
diagramina gore klasik veya muhtemel olarak degerlendirmenin sensitivitesi %100
spesifitesi %77.6 olarak bulunmustur (Tablo 4.4.1). Buna karsin KTS tanisinda
kullanilan Tinel ve Phallen testinin sensitivitesi ve spesifisitesi Katz el diagramindan
diisiik saptanmistir. Ultrasonografi ile median sinir kesit alani OSlgiimiiniin

intraobserver varyabilitesi kappa skoru=0.94 idi.
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Sekil 4.4.1. RA hastalari el bileklerinin Katz el diagramina gore dagilimi

[ Degerlendirilen el bilegi ]

{n=200)
; 1
KTS KTS
semptom semptom

+ &
1290464.5) | | 71[%35.5)

Klasilvlweya — KTS ileluyumlu
[ muhtemel J { sl;gl';;é'?rgs } [ degil J

67 %335 A7 [%23.5)
Klasik Muhtemel
KTS KTS
41 (%2056 23 (%11.5)

Tablo 4.4.1. KTS tanisinda kullanilan testlerin sensitivite ve spesifiteleri

Sensitivite Spesifite
Katz el diagramu (klasik veya muhtemel) %100 %77.6
Tinel testi %60.0 %67.4
Phallen testi %66.7 %71.2

4.5. Median sinir kesit alammma gore EMG onerilen RA hastalarinin
degerlendirilmesi

Median sinir kesit alan1 10-13 mm? arasinda olan 20 hastanin 31 el bilegine EMG
yapildi. Sekiz hastanin 12 (%38.7) el bileginde KTS saptandi. KTS saptanan ve
saptanmayan gruplar arasinda yas, RA hastalik siiresi, DAS 28 skoru, akut faz yaniti,
HAQ-DI skoru, boy kilo indeksi, KTS semptom siiresi, median sinir kesit alani
acisindan farklilik bulunmazken, Boston semptom siddeti ve fonksiyon skoru
KTS’si olan grupta belirgin sekilde yiiksek bulundu [sirasiyla 3.05 (1.90-4.27) vs.
1.55 (1.0-2.90), p=0.002; 3.25 (1.73-3.82) vs. 1.12 (1.0-2.10), p=0.008].
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5. TARTISMA

Calismamizda RA hastalarinda KTS siklig1 %17 olarak saptandi. Bu hastalarin
%]12’sinde KTS bilateraldi ve %9 hasta ¢alisma oOncesi KTS tanisi almisti. Bu
sonuglar RA’da dnceki ¢aligsmalarda saptanan KTS sikligindan yiiksek bulunmustur.
Carmona ve arkadaslarinin RA hastalarindaki prevalans ¢alismasinda KTS tanisi i¢in
objektif bir test kullanilmamis; KTS semptomatolojisine Phallen ve/veya Tinel testi
pozitifligi ile onceden EMG ile tan1 konulmus veya girisim yapilmis olmasi alinmis
ve siklik %10.7 saptanmlstlr.[los] RA hastalarinda EMG ile noropatinin arastirildigi
calismalarda ise KTS sikhig1 %10.1 ve %12.5 olarak bulunmustur.!'®® ' Ancak
maliyet, erigilebilme ve kismen invazif olmasit EMG’nin kullanimini kisitlamaktadir.
Ayrica KTS’nin tanisinda EMG en gegerli yontem olmasina ragmen EMG negatif
KTS’lerde US’nin kullanilabilirligi gésterilmistir.[llo] Bu nedenle calismamizda daha
fazla KTS siklig1 saptanmais olabilir.

Yiiksek frekansli US son yillarda giinliikk romatoloji pratiginde kullanilmaya
baslanmigtir. Cihazin bulundugu merkezlerde kolay erisilebilir, ucuz, tekrarlanabilir
ve non invazif olmasi kullanilabilirligini arttirmaktadir.*”’ US ile hem karpal
tiineldeki yapilar hem de median sinir degerlendirilebilmektedir.”*! Ek olarak karpal
tiineldeki kompresyona ikincil olarak median sinirin proksimalinde genislemesi ve
median sinir kesit alan1 6l¢iimlerinin standardize edilmesinin ardindan US’nin KTS
tamisinda %89 sensitif ve %83 spesifik oldugu gosterilmistir.!”® Karpal tiinelin
girisindeki median sinir kesit alanina gore KTS siddetinin belirlenmesine yonelik

I Ultrasonografi ile EMG’nin birlikte kullanildigi ve

algoritma onerilmistir.”?
semptom siddeti ve fonksiyon durumunu en iyi sekilde gdsteren testin sinir ileti
calismalar1 oldugu; diger taraftan US’in idiopatik KTS tanisinda yardimect olabilecegi
vurgulanmugtir.!''!

Artriti ve KTS’si olan hastalarda da median sinir kesit alanimnin arttigi

98] Ardindan KTS semptomu olmayan RA hastalarinin median sinir

gosterilmistir.
kesit alaninin saglikli kontrollerle benzer oldugu ancak %10 hastada hafif KTS
degerleri ile cakisabilecegi bulunmus ve bu nedenle 6lciimii 10.0-13.0 mm?
arasindaki hastalarin EMG ile degerlendirilmesi onerilmistir..'"” Calismamiz RA

hastalarinda KTS nin tanisinda US’nin kullanildig1 ilk ¢alismadir.
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Yiiksek frekansli US nin romatolojide en 6nemli kullanim alanlarindan biri romatoid
artrittir. Eklem araliginda sinovyal s1vi1 ve hipertrofiye baglh genisleme, Doppler US
ile bu bolgedeki kan akimi artisi ile erozyonlarin erken saptanmast RA’da 6nemli
kullanim alan1 olusturmustur.” Ayrica yeni tedavilerin gelistirilmesinde tedavi
yanitinin monitorizasyonunda da kullanilmaktadir. Romatoid artritte hastalik
aktivitesinin KTS gelisimindeki etkisini belirleyebilmek i¢in hastalarin el bilekleri
eklem araliginda genisleme ve bu bolgedeki kan akimi artis power Doppler ile
arastirildi. Karpal tlineldeki patolojilerin de KTS gelisiminde rolii olabilecegi i¢in US
ile olast fleksor tenosinovit, aksesuar kas ve persistan median arter agisindan da
degerlendirildi. Ancak KTS’si olan ve olmayan hastalar arasinda gerek el bilegi artrit
bulgular1 gerekse de karpal tiinel patolojileri agisindan farklilik saptanmadi.
Romatoid artrit hastalar1 sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, hasta global hastalik
aktivitesi, DAS 28 skoru ve akut faz yaniti gibi hastalik aktivite belirtecleri ile
hastalik hasar1 (HAQ skoru) agisindan degerlendirildi. KTS’si olan ve olmayan
hastalar arasinda hastalik aktivite parametrelerinde farklilik izlenmezken KTS’si olan
grupta HAQ skoru ve hastalik siiresi belirgin sekilde yliksek bulundu (p=0.013).
Agarwal ve arkadaglarmin RA hastalarinda EMG ile noropatiyi arastirdiklar
calismada hastalik aktivitesi ve siiresine ek olarak HAQ skoru arasinda da iliski
bulunamamstir.'*? Bu farkliligin bizim calismamizdaki hastalarin daha uzun
hastalik siiresine sahip olmasindan kaynaklandig: diistiniildii. Romatoid artritte akut
faz yanit1 ve hastalik aktivite bulgularinin belirli bir zamandaki hastalik durumunu
yansitmaktadir. KTS varligi ile hastalik aktivitesi arasinda iliski bulunmamasi ve
KTS’si olan grubun daha uzun hastalik siiresi ve daha kotii fonksiyonel kapasitesi
olmasi, KTS’ nin kronik siirecin sonucu gelistigini diisiindiirmektedir.

Romatoid artrit hastalar1 hastane personeli yakinlarindan olusan kontrol grubu ile
karsilastinildiginda yas, boy kilo indeksi, diabetes mellitus, tedavi altindaki
hipotiroidizm gibi KTS risk faktorleri agisindan gruplar arasinda fark olmamasina
ragmen RA grubunda KTS siklig1 belirgin sekilde yiiksek bulundu (%17 vs. %4.5,
p= 0.036). Alt grup analizinde 11 DM (+) olan RA hastasinin 6’sinda (%54.5) KTS
saptandi. Her ne kadar kontrol grubundaki kisi sayis1 smirli da olsa bu sonuglar
Romatoid artrit hastalarinda KTS sikliginin normal populasyondan belirgin sekilde

yiiksek oldugunu gosterebilir. RA hastalarinda ileri yas, boy kilo indeksi artis ve DM
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(+)’1ligi gibi ek KTS risk faktorleri varligi durumunda bu hastalar KTS acgisindan
daha yakindan izlenmeli ve gereken hastalarda kilo verilmesi ve yasam tarzi
degisiklikleri 6nerilmelidir.

Karpal tlinel sendromu arastirilmasinda ve degerlendirilmesinde EMG ve US
disinda cesitli testler (Tinel ve Phallen testi) ve hasta tarafindan doldurulan Katz el
diagrami ve Boston karpal tiinel sendromu anketi gibi metotlar kullaniimaktadir.®™
"2 {diopatik KTS’de bu metotlarmn kullanildigima dair literatiirde yaynlar varken RA
gibi inflamatuvar artritteki kullanimina dair bir calisma bulamadik. Bizim
calismamizda Katz el diagramma gore klasik veya muhtemel KTS olarak
degerlendirmenin sensitivitesi, spesifitesi klasik testler olan Phallen ve Tinel
testlerinden belirgin sekilde yiiksek bulundu. Boston KTS anketi literatiirde siklikla
tedaviye yanitin degerlendirildigi calismalarda kullanilmistir. Calismamizda Boston
anketinin hem semptom siddeti, hem de fonksiyon skorunun KTS grubunda yiiksek
bulunmustur.  Maliyetinin  olmamasi, kolay  uygulanabilirligi, hastanin
semptomlarinin daha iyi tanimlanmasina yardimci olmasi, yiiksek sensitivite ve
spesifitesi nedeniyle Katz el diagrami RA hastalarinda KTS nin arastirilmasinda ilk
asama test olarak kullanilabilir. Boston KTS anketinin hasta tarafindan doldurulmasi
nedeniyle sosyokiiltiirel durumun sonuglar1 etkileyebilecegi ve gereken hastalara
tecriibeli hemsire, sekreter veya saglik memurunun yardimec1 olabilecegi
unutulmamalidir.

Calismamizin bir amact da US’de median sinir kesit alam1 10-13 mm’ olan
hastalardaki yaklagim konusunun arastirilmasi idi. Literatiirin EMG oO6nerdigi bu
hasta grubunda EMG ile KTS saptanan hastalarin Boston semptom siddeti ve
fonksiyon skorlarinin yiliksek bulundu. Bu alt grupta Boston KTS anketinin
uygulanmasi sonucu yiiksek skorlarin bulunmasi hastalarda KTS varligi hakkinda
fikir verebilir.

Karpal tiinel sendromunun tedavisinde konservatif yaklasimlar, girisimsel tedavi
(enjeksiyon) ve cerrahi ile kompresyonun azaltilmasi gibi ¢esitli tedavi modaliteleri

bulunmaktadir.”’!

El bilegine ozellikle fleksor tenosinovit gibi durumlarda
kortikosteroid enjeksiyonu uygulanmakta olan bir yontemdir. Calismamizda KTS
saptanan ve saptanmayan hastalarda el bilegi ve karpal tiinel US bulgular1 arasinda

farklilik olmamasi nedeniyle, bu bolgeye enjeksiyon yapilmasindan ziyade once

85



RA’nin uygun sekilde tedavi edilmesine ilaveten el bilek splinti gibi konservatif
onerilerde bulunulmasi, yeterli slire ve uygun sekilde tedavi sonrasi yanit durumunun
Boston KTS anketi ile degerlendirilmesinden sonra gerekli hastalarda cerrahi ile

dekompresyon onerilmesi uygun bir yaklagim olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

RA hastalarinda KTS sikligi normal populasyona gore anlamli sekilde
artmistir. Bu durum Ozellikle KTS’nin ek risk faktorleri varliginda
belirgindir. Bu hastalar KTS acisindan daha yakindan izlenmelidir.

RA hastalarinin KTS acisindan degerlendirilmesinde ilk asamada Katz el
diagrami1 uygulanmasi; klasik veya muhtemel KTS olarak degerlendirilen
hastalarin US ile degerlendirilmesi kullanish olabilir.

RA’da KTS varlig1 ile hastalik aktivitesi arasinda iliski bulunmamasi ve
KTS’si olan grubun daha uzun hastalik siiresi ve daha kotii fonksiyonel
kapasitesi  olmasi, KTS’nin  kronik siirecin  sonucu  gelistigini
diistindiirmektedir.

Ultrasonografide median sinir kesit alan1 10-13 mm?” olan hastalarda Boston
KTS anketinin uygulanmasi sonucu yiiksek skorlarin bulunmas: hastalarda

KTS varlig1 hakkinda fikir verebilir.
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