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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez ¢aligmam siiresince bilgi birikimi, rehberligi ve her daim
destegiyle yolumu aydinlatan degerli danismanim, Romatoloji Bilim Dal1 Ogretim
Uyesi Prof. Dr. Metin OZGEN’e en igten siikranlarimi sunarim. Ayrica, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani1 Prof. Dr. Ramis COLAK’a ve egitim siirecim
boyunca katki ve emekleriyle yanimda olan Prof. Dr. Mehmet TURGUT, Prof. Dr.
Engin KELKITLI basta olmak iizere tiim kiymetli hocalarima tesekkiir ederim.
Egitimim boyunca birlikte c¢aligmaktan onur duydugum, bilgi ve deneyim
paylasimlariyla mesleki gelisimime katki saglayan Dr. Enver DEMIRCAN, Dr.
Mirag¢ Gokgce MIRMIR, Dr. Semra BUDAGLI ve tiim asistan arkadaslarima
goniilden tesekkiir ederim. Her daim yanimda olan, sevgileri ve sonsuz destekleriyle

bana gii¢ veren degerli aileme en derin minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Zisan ALBAYRAK



BEYAN

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde ‘¢ Romatoid artritli
hastalarda 10 wyillik takipte metotreksat ve biyolojik ajan kullanimlarinin
degerlendirilmesi >’ baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, bagka bir
calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimima kadar biitiin
sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitlin bilgi ve
yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin c¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.
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OZET

Amag¢: Calismamizin amaci, romatoid artrit tanili hastalarda hastanede tedavi
siiresini etkileyen faktorleri degerlendirmektir. Ozellikle baslangi¢ laboratuvar
parametreleri (Sedimantasyon, C-reaktif protein, Romatoid faktor, Sitrulinlenmis
peptidlere karsi antikor), demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, ikametgah) ve tani
sonrasi ilk bir yil i¢inde biyolojik ajan tedavisine baslanip baslanmamasinin tedavi

siiresi lizerindeki etkisi arastirilmistir.

Materyal ve Metod: Bu calismaya, 2014-2024 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda 2010 ACR/EULAR
siiflandirma kriterlerine gére RA tanis1 konmus ve izlem altinda tutulmus toplam
140 hasta dahil edilmistir. Retrospektif tasarimli bu ¢aligmada hastalarin demografik
verileri, laboratuvar sonuglar1 ve tedavi siireleri incelenmistir. Veriler istatistiksel

olarak analiz edilmis ve gruplar arasi farklar degerlendirilmistir.

Bulgular: Yapilan analizler sonucunda, RF ve/veya anti-CCP pozitifligi bulunan
hastalarda tedavi siiresinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun oldugu
belirlenmistir. Benzer sekilde, 65 yas altt hastalarin tedavi siiresi de 65 yas ve
tizerindeki hastalara kiyasla anlamli diizeyde daha uzundu. Ancak cinsiyet, ikamet
edilen sehir ve tan1 sonrasi ilk yil i¢erisinde biyolojik ajan tedavisine baslanmas1 gibi
degiskenlerin tedavi siiresi tizerinde anlamli bir etkisi bulunmamistir. Bununla
birlikte, baslangigta dlgiilen sedimantasyon hizi ve CRP diizeyleri ile tedavi siiresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Sonug¢: Calismada RF ve/veya anti-CCP pozitifligi ve geng yasin (65 yas alt1) tedavi
stiresini uzatan baslica faktorler oldugu goriilmiistiir. Buna karsin cinsiyet, ikametgah
adresi ve biyolojik tedaviye erken donemde baglanip baslanmamas: ile tedavi siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilememistir. Erken biyolojik
tedavinin tedavi siiresi ve prognoz Tlzerindeki etkilerinin daha net ortaya
konulabilmesi i¢in ¢ok merkezli ve daha genis 6rneklem gruplarini igeren ileri diizey

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, biyolojik ajan, romatoid faktor, anti-CCP,

sedimantasyon, C-reaktif protein
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the factors influencing the
treatment duration in patients diagnosed with rheumatoid arthritis. In particular, the
impact of baseline laboratory parameters (erythrocyte sedimentation rate, C-reactive
protein, rheumatoid factor, and anti-citrullinated peptide antibodies), demographic
characteristics (age, sex, and place of residence), and the initiation of biologic

therapy within the first year after diagnosis on treatment duration was investigated.

Materials and Methods: A total of 140 patients diagnosed with RA according to the
2010 ACR/EULAR classification criteria and followed up at the Rheumatology
Department of Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine between 2014 and
2024 were included in this retrospective study. Demographic data, laboratory
findings, and treatment durations were reviewed. The data were subjected to

statistical analysis to assess differences between groups.

Results: The analysis revealed that patients who tested positive for RF and/or anti-
CCP had a significantly longer treatment duration. Similarly, patients under the age
of 65 were found to have longer treatment durations compared to those aged 65 and
above. However, sex, place of residence, and the initiation of biological therapy
within the first year after diagnosis did not demonstrate a statistically significant
association with treatment duration. Additionally, no significant relationship was

observed between baseline ESR and CRP levels and treatment duration.

Conclusion: The findings suggest that RF and/or anti-CCP positivity and younger
age (<65 years) are associated with prolonged treatment duration in RA patients. In
contrast, variables such as sex, residential location, and early initiation of biological
therapy did not significantly influence treatment duration. Further large-scale,
multicenter prospective studies are warranted to better understand the impact of early

biological therapy on treatment duration and prognosis.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Biological Agent, Rheumatoid Factor, Anti-CCP,

Sedimentation, C-reactive protein
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAC

RA (Romatoid artrit), etiyolojisi hala tam olarak agiklanamamis, ¢ok faktorlii bir
otoimmiin hastalik olup oncelikli olarak sinovyumla kapli eklemleri etkiler. Hastalik
ilerledikce, eklem tutulumu disinda sistemik organ ve yapilari da etkileyebilen
ekstraartikiiler belirtiler gelisebilir. Kronik seyirli, sistemik inflamatuar bir hastalik
olup basta kii¢lik eklemler olmak iizere sinovyumla kapli eklemlerde progresif hasara
yol agmaktadir. RA, yalnizca eklemleri degil, ayn1 zamanda kalp, akciger, deri, goz
ve hematolojik sistem gibi bir¢ok organi da etkileyebilen sistemik O6zellikte bir
hastaliktir.

Hastaligin tedavisinde son yillarda 6nemli gelismeler kaydedilmis, konvansiyonel
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglara (DMARD) ek olarak biyolojik
ajanlarin da kullanima girmesiyle klinik sonuglar belirgin sekilde iyilesmistir. Ancak
tedaviye yanit, hastaligin seyri ve hastanede kalis siiresi gibi bir¢ok klinik parametre,
hastadan hastaya farklilik gosterebilmektedir. Bu farkliliklarin anlasilabilmesi igin
demografik ve serolojik 6zelliklerin ayrintili bicimde degerlendirilmesi biiylik 6nem

tasimaktadir.

Mevcut literatiirde, RA tanili hastalarda tedavi siiresini etkileyen ¢esitli faktorler
tanimlanmistir. Bu faktorler arasinda; yas, cinsiyet ve yerlesim yeri gibi demografik
degiskenlerin yani sira, anti-siklik sitriiline peptid (anti-CCP) antikorlari, romatoid
faktor (RF), C-reaktif protein (CRP) diizeyleri ve eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR)
gibi serolojik gostergeler de bulunmaktadir. Ayrica hastaligin erken doneminde
biyolojik ajan tedavisine baslanmasi da hastaligin prognozunu etkileyen énemli bir

degisken olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Calismanin amaci, RA tanis1 almis hastalarda tedavi siiresini etkileyebilecek olasi
demografik, klinik ve serolojik faktorlerin degerlendirilmesidir. Ozellikle ESR, CRP
diizeyi, anti-CCP ve RF pozitifligi, cinsiyet, yas, ikametgah adresinin ve tanidan
sonraki ilk yil i¢inde biyolojik ajan kullaniminin, hastanede tedavide kalim siiresi
tizerindeki etkisinin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu sayede, RA’da tedavi siirecine
yon veren belirleyicilerin daha net anlagilmasi ve klinik uygulamalarda bu
parametrelerin g6z Oniinde bulundurulmasi1 amaglanmaktadir. RA tedavisinde

bireysellestirilmis yaklasimlarin 6n plana ¢iktifi giliniimiizde, bu tiir belirteclerin



tedavi stiresiyle iliskisini ortaya koymak, klinik karar siireglerinin daha saglikli

yonetilebilmesine katkilar saglayabilir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Romatoid Artrit

RA, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, otoimmiin 6zellikte, kronik inflamatuar ve
multisistemik bir hastalik olup, ¢ogunlukla periferik eklemleri simetrik olarak tutar
(1). Eklem dis1 organlarda da (cilt, akciger, sindirim sistemi, kalp, bobrek, goz, sinir
sistemi) hasara sebep olabilir (2). Eklem tutulumu agisindan karakteristik tutulum
simetrik poliartikiiler tutulumdur. Bununla birlikte, hastalik baz1 olgularda
oligoartikiiler veya monoartikiiler tutulum seklinde de kendini gésterebilir (3). Pek
cok hasta genellikle bir saati asan siirede devam eden sabah tutuklugundan

yakinmaktadir (4).
2.2. Epidemiyoloji

RA insidansi, ¢ogu Avrupa ve Kuzey Amerika toplumunda gorece sabittir ve
genellikle %0.5 ile %1 arasinda degismektedir. RA insidansi1 giineyden kuzeye ve
kirsal alanlardan kentsel bolgelere dogru artma egilimindedir (5). Bu hastalik,
Ozellikle sigara igenlerde, kadinlarda ve ailede RA tanis1 bulunanlarda daha sik
goriilmektedir (6). RA, kadinlarda erkeklere oranla iki ila {i¢ kat daha sik
gozlenmektedir (7). RA’l1 olgularin biiylik ¢ogunlugu (yaklasik %80) 35-50 yas
araliginda tan1 almakla birlikte her yasta goriilebilmektedir. Ileri yaslarda RA’nin
kadin ve erkek cinsiyetleri arasindaki insidans farki belirgin Olclide azalmakta,

cinsiyetler aras1 dagilim daha dengeli bir hale gelmektedir (8-10).



2.3. Etyopatogenez
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Sekil 1. RA Patogenezi (11)

RA, otoimmiin temelli kronik bir inflamatuar hastalik olup, esas olarak sinovyal
membrant etkileyen ilerleyici bir eklem tutulumu ile karakterizedir. Hastaligin
temelinde immiin sisteminin diizeninin bozulmasi ve otoantijenlerin ortadan
kaldirilamamasi sonucu gelisen siirekli immiin aktivasyon yer alir. Bu siireg, ¢esitli
dendritik hiicre alt tipleri, B lenfositleri, T lenfositleri, nétrofiller, makrofajlar,
fibroblast benzeri sinoviyositler ve osteoklastlar arasinda gergeklesen karmasik
etkilesimlerle baslar ve sirdiriiliir. Sinovyal membranda gelisen inflamasyon,
sinovyal sivi ve eklem kapsiiliinii de kapsayan genis bir dokusal tepkiyle sonuglanir.
Bu inflamatuar yanit, zamanla sinovyal membranin kalinlasmasina ve
vaskiilarizasyonun artmasina neden olurken, eklem i¢inde agr1 ve sislik ile seyreden
tipik bir klinik tabloya yol agar. immiin sistemin bu siirekli aktivasyonu sonucunda,
sinovyal dokuda pannus adi verilen graniilasyon dokusu olusur. Pannus, kikirdak ve
periartikiiler kemige invaze olarak hem kemik erozyonuna hem de kikirdak yapinin
bozulmasina neden olur. Boylece RA’ya 6zgii olan ilerleyici eklem hasar1 gelisir. Bu
patofizyolojik siire¢, hastaligin klinik seyrinde goriilen agri, hareket kisitliligi ve

eklem deformitelerinin temelini olusturur (12).
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Sekil 2. RA Gelisiminde Rol Alan Faktorler (12)

RA gelisiminde genetik yatkinligin belirleyici bir etkiye sahip oldugu saptanmis,
hastalik riskinin yaklasik %350’sinin kalitsal yatkinliga bagli oldugu bildirilmistir
(13). RA etiyolojisinde genetik yatkinligin yani sira ¢evresel faktorlerin de hastaligin
gelisiminde belirleyici oldugu gdsterilmistir. Ozellikle sigara kullanimy, silikozis gibi
akcigerle iliskili maruziyetler, obezite ve D vitamini eksikligi hastaligin ortaya ¢ikis

riskini artiran temel gevresel faktorler arasinda sayilmaktadir (14).

Olgun dentritik hiicrelerin antijen spesifik Th17 yanitlarin1 uyaran IL-23 ve IL-12
sitokinlerini iirettigi ve bunun da Th1, Th2 ve Th17 yanitlar1 arasinda dengesizliklere
yol agtigi gosterilmistir. Bu baglamda, sinovyal sividaki ozellikle CD14 ¥, CDla ™,
CD1c " inflamatuar dentritik hiicrelerin (inflamasyonlu ekleme giren monositlerden
lokal olarak farklilagan), IL-1B, IL-6, IL-23, TGF-B iiretimi yoluyla RA
eklemlerindeki Th17 hiicrelerini etkili bir sekilde aktive ederek RA patogenezinde
kritik bir diizenleyici rol oynadigi varsayilmaktadir (15).



Hem sinovyumdaki epitel hiicreler hem de lokal dokular ve lenf diigtimlerinde
otoantijene 6zgli T ve B hiicre yanitlarin1 baglatan aktif antijen sunan hiicreler
tarafindan baslatilan inflamatuar siiregte, etkilenen eklemlerdeki baslica infiltratif

hiicreler T hiicreleri, B hiicreleri ve monositlerdir (16).

Thl hiicrelerinden salinan IFN-y, IL-2, TNF-B gibi sitokinler, diger bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonunu tesvik ederek giiglii bir immiin yanit olusturur. Bu
sitokinlerin etkisiyle makrofajlar ve B lenfositleri aktive olur; bdylece sinovyal

dokuda inflamatuar siireglerin baslamasi ve devam etmesi saglanir (17).
2.4. Klinik Bilgiler

RA’nin klinik belirtileri, eklem tutulumuna ait bulgular ve eklem dis1 sistemik
bulgular olmak iizere iki ana grupta degerlendirilmektedir. Baslangic hastalarin

¢ogunda sinsidir. Baslangi¢ yas1 40 yas civarindadir (18).
2.4.1. Eklem tutulumu

RA c¢ogunlukla el, el bilegi, ayak gibi kiigiik eklemlerde simetrik karakterde agri,
sislik ve sabah tutuklugu ile baslangi¢ gostermektedir. Hastalik ilerledikce biiytlik
eklemler de etkilenebilir ancak en sik etkilenen bélgeler el ve ayak eklemleridir.
Eklemde lokal 1s1 artis1, 6dem, hassasiyet, hareket agikliginda azalma goriiliir. Uzun
siireli hastalik siirecinde kugu boynu deformitesi, boutonniere deformitesi ve ulnar
deviasyon gibi karakteristik eklem deformiteleri gelisebilir. Distal interfalangeal
eklemler genellikle tutulmaz. Aksiyel iskelet nadiren etkilenir ancak servikal
omurgadaki tutulum ciddi norolojik ve mekanik komplikasyonlara neden
olabilmektedir (19). Otoimmiin siiregler, sinovyal dokuda inflamasyona ve sinovyal
fibroblastlarin aktive olmasina yol acar. Bu hiicreler, kikirdak ve kemik yikimim
tetikleyen proinflamatuar ve doku yikici yollar1 uyarir. RA’da kemik erozyonunun
ana nedeni, osteoklastlarin agir1 aktivasyonudur. Bu siireg, eklem ¢evresinde kemik
kayb1 ve erozyonlara neden olur. RF ve anti-CCP gibi otoantikorlar, hastaligin klinik
belirtilerinden yillar 6nce tespit edilebilmekte olup, eklem hasar1 semptomatik

donem baslamadan dnce gelismeye baslayabilir (20-23).



Tablo 1. RA’da Tutulan Eklemler ve Klinik Ozellikleri

| Tutulan Eklemler || Sikhik ve Klinik Ozellikler
El el bilesi En fazla tutulan gruptur; genellikle hastaligin erken

» € Dlicel doneminde ve simetrik olarak etkilenir.
|Ayak, ayak bilegi HSlkhkla tutulur; simetrik eklem tutulumuyla karakterizedir.
Diz, dirsek, omuz, Daha az siklikta tutulur; genellikle ileri evrelerde ortaya
kalca cikar.

Nadir olarak etkilenir; tutuldugunda ciddi norolojik

Servikal omurga komplikasyonlara yol agabilir.

Distal interfalangeal
eklemler

Tipik olarak tutulmaz; RA’da ayirt edici bir klinik 6zelliktir.

Sekil 3. RA'l1 Bir Hastanin Eklem ve Cilt Bulgular1 (24, 25)




2.4.2. Eklem dis1 bulgular

RA tanis1 almis hastalarin yaklasik olarak %40’inda ekstraartikiiler tutulum
hastaligin erken déneminde ya da progresyon siireci boyunca gelisebilmektedir (26).
Yiiksek RF titrelerine sahip olan RA hastalarin romatoid nodiiller, romatoid vaskiilit,
plevropulmoner, norolojik, sindirim sistemi, okiiler, kutandz, hematolojik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar dahil olmak iizere hastaligin eklem dis1

belirtilerine sahip olma olasiligi daha yiiksektir (27, 28).
2.4.2.1. Cilt belirtileri

Romatoid nodiiller, RA’da en sik karsilasilan kutandz bulgulardir ve neredeyse tiimii
seropozitif hastalarda goriilmektedir (29). Romatoid nodiiller, <5 mm ila birkag
santimetre ¢apinda yalniz veya ¢oklu cilt rengi deri alti nodiillerdir (30). Romatoid
nodiiller, siklikla ekstremitelerin ekstansor ylizeylerinde, Ozellikle de olekranon
cikintist tizerinde lokalize olmaktadir (31). RA’ya bagli diger kutandz tutulumlar

arasinda pyoderma gangrenosum ve Sweet sendromu da yer almaktadir (4).
2.4.2.2. Vaskiiler tutulum

Romatoid vaskiilit, genellikle kiigiik ve orta capli kan damarlarini tutarak inflamatuar
vaskiiler hasara yol acan ciddi bir ekstraartikiiler bulgudur. Hastalarin yaklasik
%40’1inda bes yil icinde mortalite gelisebildigi bildirilmis olup, bu durum hem
vaskiilite bagli organ hasar1 hem de uygulanan tedavilere bagli komplikasyonlar
nedeniyle yiikksek morbidite ve erken mortalite oranlariyla iliskilidir (32). Anti-CCP
diizeylerinin, sistemik vaskiilit gelisen RA’l1 hastalarda, vaskiiliti olmayan hastalara
kiyasla daha yiiksek seyrettigi yoniinde bulgular rapor edilmistir (33). Romatoid
vaskiilitin kutandz belirtileri dijital enfarktiisler, livedo, palpe edilebilir purpura,

tilserasyonlar, agrili nodiiller veya gangren olarak ortaya ¢ikabilir (33).
2.4.2.3. Pulmoner tutulum

Interstisyel akciger hastaligi (IAH), RA’l1 bireylerde en sik gozlenen ve ayni
zamanda en ciddi seyreden pulmoner komplikasyonlardan biridir. Literatiirde
bildirilen ¢aligmalara gore, RA’I1 hastalarda IAHin gériilme siklig1 %15 ile %60
arasinda degismekte olup, bu tutulum genellikle eklem belirtilerinin baslangicini

izleyen birkag¢ yil i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Ancak nadir olsa da hastaligin erken



doneminde goriilebilecegi bildirilmektedir. Bronsiolit, amfizem, bronsektazi, plevral
efiizyon, akciger nodiilleri, pulmoner hipertansiyon ve nadiren vaskiilit de
goriilebilir. Erkek cinsiyet, sigara kullanim durumu, ileri yas, yiiksek hastalik
aktivitesi, azalmig difiizyon kapasitesi (DLCO), RF ve anti-CCP pozitifligi, RA tanili
hastalarda akciger tutulumuna yatkinligi anlamli sekilde artirmaktadir (34-37).

Diger bag dokusu hastaliklarinda en sik karsilagilan interstisyel akciger hastaligi
paterni nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP) iken, romatoid artritte en yaygin
goriilen histopatolojik patern usual interstisyel pnomonidir (UIP) (38). UIP, akciger
parankiminde diizensiz fibrozis, bal petegi goriinlimii ve fibroblastik odaklarla
karakterizedir (39, 40). Erkek cinsiyet, sigara kullanim1 ve mediastinal lenfadenopati
ile iligkilidir (41). UIP paternine sahip RA hastalarinda 6liim riski, diger paternlere
(6r. NSIP) gore belirgin sekilde daha yiiksektir. 5 yillik sagkalim orani UIP
paterninde daha disiiktiir ve UIP, bagimsiz bir mortalite belirleyicisidir (42, 43).
Akciger tutulumu bazi olgularda asemptomatik seyredebilirken, bazen de dispne ve
Oksiiriik gibi solunumsal semptomlarla kendini gosterebilir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii
toraks BT (HRCT) ve solunum fonksiyon testleri tanida temel araglardir (34, 36).
Immiinsiipresif ilaglar (kortikosteroidler, DMARD’lar, rituksimab) akciger tutulumu
tedavisinde kullanilir. Rituksimab, 6zellikle IAH’da olumlu sonuglar gdstermistir
(34, 36). Metotreksat ve bazi diger DMARD’lar nadiren akciger toksisitesine yol
acabilir. Bu nedenle ila¢ se¢imi ve takibi onemlidir. Akciger tutulumu olan RA

hastalarinda solunum yolu enfeksiyonlar1 ve hastaneye yatis riski artar (37, 44, 45).
2.4.2.4. Kardiyovaskiiler tutulum

RA, yalnizca eklemleri etkileyen bir hastalik olmanin 6tesinde, sistemik inflamasyon
yoluyla kardiyovaskiiler hastalik riskini anlamli gekilde artirmakta olup bu hasta
grubunda mortalitenin en sik nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlar olarak
bildirilmektedir (46). RA’l1 hastalarda en sik goriilen kardiyak bulgu valviiler
hastaliklardir. Mitral ve aort kapaklarinda kalinlagsma, yetersizlik ve stenoz sikca
saptanir. Trikiispit kapak tutulumu da belirgindir (46-49). Kalbin ileti sisteminde
gorillen bozukluklar, kapak patolojileri ve o&zellikle RF pozitif hastalarda
inflamasyona bagli olarak perikardiyal sivi birikimi sonucunda gelisen perikardit

olgularina sik¢a rastlanmaktadir. Bu tablo, koroner arter hastaliginin gelisimi igin



anlamli bir risk unsuru olusturmakta ve mortalite oranlarinda artigla anlamli diizeyde
iliskilendirilmektedir (50). Miyokardit ve sol ventrikiil disfonksiyonu, ozellikle
hastaligin aktif donemlerinde ortaya ¢ikabilir. Subklinik miyokardiyal hasar, Global
Longitudinal Strain (GLS) yontemiyle tespit edilebilir (48) .

2.4.2.5. GOz tutulumu

RA hastalarinda goz tutulumu prevalansi yaklasik %18-35 arasindadir (51-53).
RA’ll hastalarda en sik goz tutulumu, Kkeratokonjonktivitis sikka veya Sjogren
sendromu (SjS)’dur (%10-35). Bu bulgu hastalik siddeti ile dogrudan iliskili
olmamakla birlikte, genelde hastaligin ilerleyen evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir (54).
Diger goz bulgulari; episklerit (%0.2-4.9 oraninda), sklerit (%0.2-6.3 oraninda,
gorme kaybma yol acabilir), periferik {ilseratif keratit (%3 civarinda, ciddi
komplikasyon riski tasir), retinal vaskiilit (%2-18 oraninda, 6zellikle aktif hastalikta,
katarakt ve glokom (6zellikte kortikosteroid tedavisi alanlarda) seklindedir (44, 46,
47). RF ve anti-CCP otoantikorlarinin pozitifligi ile gozle iliskili klinik bulgular
arasinda herhangi bir istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir (44, 48). G6z bulgular
bazen RA’nin ilk belirtisi olabilir ve diizenli goz muayenesi gerektirir. Ciddi goz
tutulumu (sklerit, periferik tlseratif keratit) hizli tedavi gerektirir, aksi halde kalici
gorme kaybi gelisebilir (47, 50).

2.4.2.6. Norolojik tutulum

RA, eklem dis1 belirtilerin yaygin oldugu sistemik bir inflamatuar hastaliktir; bunlar
arasinda periferik ve merkezi sinir sistemi tutulumu siktir ve énemli morbidite ve

bazi durumlarda mortalite ile iliskilidir. Bir eldeki hafif uyusmadan kuadriparezi ve

ani 6liime kadar sayisiz semptom ve belirti goriilebilir (55).
Merkezi sinir sistemi

Omurilikte ve beyinde; menenjit (paki/leptomenenjit), vaskiilit ve romatoid nodiiller
gibi inflamatuar stiregler goriilebilir (56-58). Merkezi sinir sistemi tutulumu
durumunda optik atrofi, gecici iskemik ataklar, nobetler, ataksi ve konusma

bozukluklar1 gibi ¢esitli ndrolojik semptomlar gelisebilir (58-60).
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Periferik Sinir Sistemi

RA’da periferik sinir sistemi tutulumlar1 arasinda en sik karsilasilanlar;
monondropati, polindropati, radikiilopati ve trigeminal nevraljidir (57, 61). RA’l
hastalarda, 6zellikle karpal tiinel sendromu olmak iizere ¢esitli periferik sinir basi

noropatilerine sik sekilde rastlanmaktadir (57, 62).
Otonom Sinir Sistemi

Otonomik disfonksiyon ¢ogunlukla subklinik olup, kalp hizi degisiklikleriyle
saptanabilir (63).

2.4.2.7. Renal tutulum

RA’da nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAil) ve DMARD’larin nefrotoksik
etkileri, primer renal tutulumdan daha sik olarak gézlenmektedir (55). En sik goriilen
bobrek patolojileri; sekonder amiloidoz (%11-40), glomeriilonefrit (mezangiyal
proliferatif, membranoz, fokal segmental, IgA nefropatisi), kronik interstisyel
nefrit ve tiiblilointerstisyel nefrit, nefroskleroz ve piyelonefrit gibi eslik eden
bobrek hastaliklaridir (56). Klinik olarak proteiniiri, mikrohematiiri ve kronik bobrek
yetmezligi sik goriiliir (57). RA, kronik bobrek hastaligt (KBH) ve son donem
bobrek yetmezligi (ESRD) riskini anlamli sekilde artirir (58, 59). Genetik analizler,
RA ile glomeriilonefrit, amiloidoz ve bobrek yetmezligi arasinda nedensel iliski

oldugunu gostermektedir (59).
2.4.2.8. Hematolojik tutulum

RA tanili hastalarda en sik karsilagilan hematolojik bulgulardan biri anemidir. Bu
hastalarda anemi, siklikla kronik hastalik anemisi veya demir eksikligi anemisi
seklinde ortaya c¢ikmaktadir (64). RA’da lokopeni, genellikle Felty sendromu ile
iligkili olarak ortaya ¢ikar. Bu sendrom; RA, nétropeni ve splenomegali triadindan
olusur (65). Hastaligin aktif donemlerinde trombositoz sik goriilir. Bu durum,
inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilir. Trombosit sayisindaki artig
genellikle hastalik kontrol altina alindiginda normale déner (66). RA, hematolojik
malignite riskini artirmaktadir. RA tanili hastalarda, 6zellikle lenfoma gelisme riski,

genel popiilasyona kiyasla belirgin sekilde artig gostermektedir (67).
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2.5. Romatoid Artritte Laboratuvar
2.5.1. Akut Faz Reaktanlar

RA, kronik inflamasyonun gorildiigi bir hastaliktir ve hastalifin aktivitesini
degerlendirmek i¢in akut faz reaktanlar1 (AFR) yaygin olarak kullanilir. AFR’ler,
inflamasyon sirasinda kanda hizla artan proteinlerdir ve hem tani1 hem de hastalik
takibinde 6nemli biyobelirteglerdir. CRP, ESR, haptoglobin, ferritin ve fibrinojen RA
hastalarinda anlamli sekilde yiikselir ve hastalik aktivitesiyle korelasyon gosterir.
CRP ve ESR, hastaligin kisa ve uzun dénem seyrini objektif olarak yansitabilir ve
tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilir. Yiiksek AFR diizeyleri (6zellikle CRP ve
ESR), eklem hasar1 progresyonu ve klinik agidan daha agresif bir gidisat ile iliskilidir
(68-70). Bazi hastalarda eklem inflamasyonu olmasina ragmen AFR’ler normal
kalabilir, bu nedenle tek basina kullanilmamalidir (71, 72). ESR, inflamasyonun
genel bir gostergesi olup, RA hastalarinda artis gosterebilir. Ancak CRP’ye gore
daha az spesifik kabul edilir (73).

2.5.2. Seroloji

RF, RA tanili hastalarin yaklasik %70-80’inde pozitif saptanmakla birlikte, bazi
enfeksiyonlar ve diger otoimmiin hastaliklarda da pozitiflik gosterebilir (74). Anti-
CCP, RA ig¢in yiiksek spesifiklik gosterir (75). Anti-CCP antikorlari, erken RA
tanisinin konulmasinda ve progresif eklem hasar1 gibi kotii prognoz gostergelerinin
ongoriilmesinde, RF’ye gore duyarlilk ve 0Ozgiillik acisindan {stiinliik
gostermektedir. Bu nedenle, anti-CCP diizeylerinin klinik uygulamalarda rutin olarak
degerlendirilmesi; erken taninin konulmasini kolaylastirmakta ve hastaya 6zgii tedavi

yaklasimlarinin etkin sekilde planlanmasina olanak saglamaktadir (76).
2.5.3. Sinovyal Sivi

RA’ya 6zgii sinovyal sivida patognomonik bir bulgu bulunmamaktadir. Ancak tipik
olarak inflamatuar 6zellikte bir sinovyal siv1 izlenir. Lokosit sayis1 genellikle 5.000—
50.000/mm? arasindadir ve s1v1 agik sar1 renkte, hafif bulanik goriinlimdedir. Baskin
hiicre tipi notrofildir. Viskozite azalmis, kompleman diizeyleri ise diisiiktiir. Ayrica

sinovyal sivida proinflamatuar sitokin diizeyleri artmig olarak saptanir (77-79).
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2.6. Goriintilleme Yontemleri

RA hastalarinda hastalik progresyonunun degerlendirilmesinde giliniimiizde altin
standart goriintiileme yontemi direkt radyografidir. Bu amagla, 6zellikle el ve ayak
eklemlerine ait grafiler tercih edilmektedir (80). RA’nin erken evrelerinde, direkt
radyografilerde siklikla yumusak doku sisligi ve periartikiiler osteoporoz gibi
bulgular gozlemlenmektedir. Hastalik ilerledik¢e eklem araliginda daralma ve
marjinal erozyonlar gozlenir. Ge¢ evrelerde ise eklem yiizeylerinde belirgin
diizensizlik, subluksasyon veya liiksasyon, yaygin osteoporoz, destriiktif ve
dejeneratif degisiklikler, intraossedz kistler, patolojik kiriklar ile birlikte fibroz ya da
kemik ankiloz gibi yapisal bozulmalar ortaya ¢ikabilir (81). Radyografide saptanan
ileri diizeyde eklem hasari, RA’nin yeterli sekilde kontrol edilemedigini ve daha
yogun tedavi gerektiren progresif yapida bir eklem destriiksiyonunun varligin
disiindiirmektedir. Geri donilistimsiiz yapisal degisiklikleri tespit etme kapasitesi
nedeniyle, 6zellikle manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve ultrasonografi (USG)

gibi ileri goriintiileme tekniklerinin 6nemi giderek artmaktadir (82).
2.7. Tam ve Simflama Kriterleri

RA, fenotipin altinda yatan spesifik patogenetik mekanizmalara degil, fenotipik
ozelliklere gore teshis edilir (83). Tani i¢in, RA diistiniilen bir hastada en az bir
eklemde baska bir sebebe bagli olmayacak sekilde sinovit varligi saptanmalidir.
Bununla birlikte, Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi (EULAR) ve Amerikan
Romatoloji Koleji(ACR) is birligiyle gelistirilen siniflandirma kriterlerine gére, RA

tanisi konulabilmesi i¢in hastanin en az 6 puan almasi gerekmektedir (16).
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Tablo 2. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Klasifikasyon Kriterleri

1.Eklem Tuitulumu

1 biiviik eklem 0 puan
2-10 biiyiik eklem 1 puan
1-3 kiiciik eklem 2 puan
4-10 kiigiik eklem 3 puan
=10 eklem(en az 1 kiiciik eklem) 5 puan
2.Seroloji
Negatif RF & Negatif ACPA 0 puan
Diigiik RF & Diisiik ACPA pozitifligi | 2 puan
Yiiksek RF & ACPA pozitifligi 3 puan
3.Akut Faz Reaktanlan
Normal CRP & Normal sedimentasyon | 0 puan
Anormal CRP & Anormal | 1 puan
sedimentasyon
4.Semptom Siiresi
<6 Hafta 0 puan
=6 Hafta 1 puan

2.8. Hastalik Aktivitesi ve Remisyon Kriterleri

RA’da hastalik aktivitesinin objektif olarak 6l¢iilebilmesi igin farkli degerlendirme
indeksleri olusturulmustur. S6z konusu indeksler, hastaligin klinik seyrini izlemek ve

tedaviye verilen yanit1 objektif bigimde degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir.
Hastahik Aktivite Skorlar1 (DAS)

DAS28: 28 eklem tizerinden degerlendirilen bu skor, CRP veya ESR seviyeleri ile
birlikte eklem sisligi ve hassasiyeti gibi klinik bulgulart igerir. DAS28, hastalik
aktivitesini degerlendirmede yaygin olarak kullanilir ve diger indekslerle yiiksek

korelasyon gosterir (84-86).
Basitlestirilmis Hastalik Aktivite indeksi (SDAT)

SDAI: Bu indeks, 28 eklem lizerinden hassasiyet ve sislik degerlendirmesi, hasta ve
hekim tarafindan yapilan global degerlendirmeler ve CRP seviyesinin toplamindan
olusur. SDAI, DAS28 ile benzer bir dogruluk ve gecerlilik gosterir ve klinik
uygulamada kolaylik saglar (72, 87).
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Klinik Hastalik Aktivite Indeksi (CDAI)

CDAI: SDAI'den farkli olarak, CRP veya ESR gibi akut faz reaktanlarini icermez.
Bu nedenle, laboratuvar testlerine erisimin sinirli oldugu durumlarda kullanilabilir.
CDAI, DAS28 ve SDALI ile yiiksek korelasyon gosterir ve klinik uygulamada pratik
bir alternatif sunar (72, 85, 88).

Tablo 3. DAS-28, CDAI ve SDAI Hastalik Aktivite Esik Degerlerine Gore
Remisyon Oranlarinin Dagilimi

Hastalik Aktivitesi DAS-28 CDAI SDAI
Remisyon <26 <28 <5
Diisiik hastahk aktivitesi <32 <10 <20
Orta hastalik aktivitesi >32ve<35]1 >10ve <22 <40
Yiiksek hastahk aktivitesi >35,1 i > 40
2.9. Tedavi

2.9.1. Non Farmakolojik Tedavi

Hastalar ve yakin cevreleri, hastaliin dogal seyri, uygulanmakta olan tedavi
yontemleri, tedaviye iliskin beklentiler ve hastaligin sosyoekonomik etkileri
konusunda ayrintili bi¢imde bilgilendirilmelidir. Ayrica, diizenli tedavi ve izlemin
gerekliligi vurgulanmali; sigara kullaniminin birakilmasi ile diizenli egzersizin
hastalik yonetimindeki onemi agik¢a ifade edilmelidir. Diizenli egzersiz, eklem
hareketliligini artirir, agriy1 ve yorgunlugu azaltir, fonksiyonel kapasiteyi iyilestirir.
Fiziksel aktivite, RA’l1 bireylerde yorgunluk iizerinde kii¢iik ama anlaml bir fayda
saglar (89-91).

2.9.2. Farmakolojik Tedavi
2.9.2.1. Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAil'ler), RA tedavisinde semptomatik
rahatlama saglamak amaciyla siklikla ilk basamakta tercih edilmekte ve ¢ogu zaman
uzun siireli kullanim gerektirmektedir (92). Bu ilaglar, inflamasyon ve agriyi
azaltmada etkili olmalarina ragmen, uzun siireli kullanimlar1 ¢esitli yan etkilere

yol acabilir (93). NSAIi'ler, RA tedavisinde agr1 ve inflamasyonu azaltmada etkili
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bulunmustur. Naproksen ve etorikoksib gibi NSAIl'ler, fiziksel fonksiyonu
iyilestirmekte ve agrili eklem sayisini azaltmaktadir (94). Ancak, NSAIl'lerin uzun
siireli kullanimi, oksidatif stres diizeylerinde artisa ve organizmanin antioksidan
savunma kapasitesinde azalmaya yol acabilmektedir (93). NSAIi'lerin uzun siireli
kullanimi, gastrointestinal yan etkiler ve renal yetersizlik gibi advers reaksiyonlara
yol acabilir (95). Bu nedenle, NSAIfi'lerin se¢imi ve kullanimi, her bir ilacin

karakteri, 6zellikleri ve olas1 advers etkileri dikkate gergeklestirilmelidir (95).
2.9.2.2. Glukokortikoidler

Steroidler, RA’da agri, sislik ve inflamasyonu hizlica azaltmak i¢in kullanilir.
Genellikle hastaligin baslangicinda veya alevlenmelerde tercih edilir (96-98).
Glukokortikoidlerin diisiik ve orta dozlarinin, 6zellikle erken RA'da hastalik
modifiye edici potansiyeli yeniden dogrulanmistir. Bu ilaglar, DMARD'larla birlikte
kullanildiginda, hastaligin ilk iki yilinda 6nemli etkiler gostermektedir (99-101).
RA’da diisiik doz (giinde 10 mg prednizolon veya esdegeri) kortikosteroid tedavisi;
hastaligin siiresi 2 yildan daha az olan ve eklem erozyonu bulunsun ya da
bulunmasin aktif hastalarda eklem hasar progresyonunu yavaslatmak amaciyla
onerilmektedir. Hastaligin 3—5 yildir aktif seyrettigi ve eklem erozyonlarinin mevcut
oldugu olgularda ise, eklem yikiminin ilerlemesini 6nlemek amaciyla diisik doz
steroid tedavisi uygulanmasi uygun goriilmektedir. Ancak hastalik siiresinin 5 yili
asti81 durumlarda, eklem erozyonu bulunsa dahi tedaviye kortikosteroid eklenmesi
genel olarak 6nerilmemektedir (102). Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi, diisiik doz
steroid tedavisine yanitsizlik durumunda veya cilt iilserleri, monondritis multipleks,
vaskiilit, pulmoner tutulum ve sklerit gibi ciddi ekstraartikiiler tutulumlarin eslik
ettigi RA olgularinda tercih edilmekte olup, genelde 1 mg/kg/giin olarak
uygulanmaktadir (103). RA tanili hastalarda uzun siireli steroid kullanimi;
hipertansiyon (%8,7), enfeksiyon (%6), katarakt (%5,3), diyabet (%3,6), osteoporoz
(%1,2), avaskiiler nekroz (%0,8) ve koroner arter hastaligi (%0,7) gibi advers
etkilerin goriilme sikligini artirmaktadir (104).
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2.9.2.3. Konvansiyonel Sentetik Hastalik Modifiye Edici Anti-romatizmal Ilaglar
(csDMARD)

RA, eklem hasarina ve islevsel yeti kaybina neden olabilen kronik, inflamatuar bir
hastaliktir. Hastaligin ilerlemesini yavaslatabilmek ve semptomlarin kontroliinii
saglamak amaciyla, temel tedavi yaklasiminda DMARD’lar kullanilmaktadir. Bu
ilaglar, hastaligin seyrini degistirmeyi hedefler ve genellikle erken donemde tedaviye

baslanmasi 6nerilir (105).
a. Metotreksat

Etki mekanizmalari;

Folat Antagonizmasi: Metotreksat (MTX), folat metabolizmasin1 engelleyerek T

hiicre proliferasyonunu azaltir ve parcalanma sisteminin asir1 parcalanmasi baskilar

(106, 107).

Adenozin Birikimi: MTX, eklemlerde anti-inflamatuar etki gosteren adenozin
birikimini artirir (106, 108).

Inflamatuar Sinyal Yollarmin Diizenlenmesi: NF-kB, JAK-STAT gibi yollar
baskilayarak inflamasyonu azaltir (106, 108).

MTX, RA tedavisinde ilk basamak olarak Onerilen en yaygin konvansiyonel
DMARD'dir. Eger monoterapt etkili olmazsa, birden fazla konvansiyonel
DMARD''n  kombinasyon tedavisi Onerilir.  Glukokortikoidlerin  de  bu
kombinasyonlara eklenmesi bazi kilavuzlar tarafindan tavsiye edilmektedir (109,
110) . Haftalik diisiik dozda (genellikle 15-30 mg) oral veya subkutan uygulanir.
Subkutan yol, biyoyararlanimi artirabilir ve bazi hastalarda daha iyi tolere edilir
(111, 112). Karaciger toksisitesi, kemik iligi baskilanmasi ve gastrointestinal
sikayetler  goriilebilir.  Bu  yan  etkiler genellikle izlem ve doz

ayarlamalariyla yonetilebilir (111, 113).
b. Leflunomid

Leflunomid, RA tedavisinde etkinligi kanitlanmig, DMARD sinifinda grubuna ait bir
ajan olarak degerlendirilmektedir. Plaseboya kiyasla belirgin sekilde daha etkili olup,
metotreksat ve sulfasalazin ile benzer etkinlik gostermektedir (114, 115).

Leflunomid, etki mekanizmasini de novo pirimidin sentez yolunu inhibe ederek
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gostermektedir. Bu, ozellikle aktif lenfositlerin biiylimesini durdurarak bagigiklik
yanitin1 modiile eder (116). En sik bildirilen advers etkiler arasinda; karaciger
enzimlerinde yilikselme, dokiintii, ishal, sa¢ dokiilmesi ve hipertansiyondur (115, 117,
118). Advers olaylar nedeniyle ila¢ birakma orani plaseboya kiyasla daha yiiksek,
ancak MTX ve SSZ ile benzerdir (114, 119). Leflunomid tedavisinin siirdiiriilme
orani, ilk 6 ayda yiiksektir ancak zamanla azalmaktadir. Ilag birakma nedenleri
arasinda en sik advers olaylar ve yetersiz etkinlik yer alir. 50 yas alt1 hastalar ve
tedavi baglangicinda sistemik kortikosteroid kullananlarda leflunomidin daha uzun

stire kullanilabildigi gézlenmistir (119).
c. Sulfasalazin

Sulfasalazin, RA tedavisinde etkinligi gosterilmis, DMARD sinifinda yer almaktadir
(120). Diger DMARD'larla karsilagtirildiginda, sulfasalazin benzer etkinlik
gostermekte, ancak metotreksat ile karsilastirildiginda biraz daha az tolere edilebilir
oldugu belirtilmistir (120, 121). Sulfasalazin ile tedavi edilen romatoid artritli
hastalarda en sik karsilasilan advers etkiler arasinda bulanti, kusma ve oral
ilserasyonlar yer almaktadir. Bu yan etkiler genellikle tedavinin ilk {i¢ ay1 igerisinde
ortaya ¢ikmakta olup, cogunlukla hafif siddettedir ve gecici 6zellik gostermektedir
(120, 122).

d. Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin (HCQ), RA tanili hastalarda agr1 diizeyi, sabah tutuklugu siiresi
gibi klinik parametrelerde anlamli iyilesmeler saglamaktadir. Tam remisyon nadiren
goriilse de, hastalarin biiylik kisminda klinik agidan anlamli bir iyilesme elde
edilebilmektedir (123, 124). HCQ'nun csDMARD’larla birlikte kullanildiginda, RA
semptomlarini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (125). HCQ'nun yan etkileri
genellikle hafif olup, oftalmolojik giivenlik agisindan diisiik gilinliik dozlarin tercih
edilmesi 6nerilmektedir (126). HCQ, bagisiklik sistemini etkileyerek pro-inflamatuar
sitokin Uiretimini azaltir ve dendritik hiicrelerin aktivasyonunu engelleyerek RA'nin

patogenezine karst koruyucu etkiler gosterir (127, 128).
2.9.2.4. Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar, RA tedavisinde temel yaklasimlardan biri haline gelmistir. Bu

ajanlar, hastalik patogenezinde etkili olan belirli sitokinler veya hiicresel hedefleri
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bloke ederek hem hastaligin ilerlemesini yavaslatmakta hem de semptomlarin kontrol

altina alinmasina katki saglamaktadir (129-131).

Biyolojik DMARD'lar, konvansiyonel DMARD'larla birlikte kullanildiginda daha
yiiksek etkinlik gosterir. Tedaviye yanit alinamayan durumlarda, biyolojik
DMARD'larin degistirilmesi klinik yanit1 iyilestirebilir (132). Biyolojik ajanlar, RA
hastalarinda klinik iyilesme saglamis ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmistir.
Ancak, bu ajanlarin kullanimi enfeksiyon riskini artirabilir ve dikkatli
izlem gerektirir (130). TNF inhibitorleri, ozellikle tedavinin ilk alti ayinda ciddi
bakteriyel enfeksiyon riskini artirabilir. Ayrica, tiiberkiiloz riskinde artis gdzlenmistir
(133). TNF inhibitorleri arasinda yer alan etanercept, adalimumab ve infliksimab;
RA tedavisinde sik bagvurulan ve klinik etkinligi yiliksek biyolojik tedavi
secenekleridir. Bu ajanlar, TNF-alfa'nin etkilerini bloke ederek inflamasyonu azaltir
ve eklem hasarini 6nler (130, 131, 134). Anakinra (IL-1 reseptor antagonisti),
tocilizumab (IL-6 reseptor antagonisti) gibi ajanlar, interlokinlerin etkilerini inhibe
ederek hastaligin ilerlemesini yavaslatir (131, 134, 135). Rituksimab (anti-CD20) ve
abatacept (T hiicre aktivasyonunu modiile eden) gibi ajanlar, immiin sistemin belirli

bilesenlerini hedef alarak inflamasyonu kontrol altina alir (135).
a. Etanercept

Etanercept, TNF-alfa'min rekabet¢i inhibitorii olarak hareket eden rekombinant bir
fiizyon proteinidir. TNF-alfa'ya baglanarak hiicre yiizey reseptorleriyle etkilesime
girmesini Onler ve boylece RA hastalarinin eklemlerindeki sitokinin proinflamatuar
etkilerini inhibe eder (136-139).

Etanercept, hastalik aktivitesinde genellikle iki hafta i¢inde hizli iyilesme saglar ve
bu etkiler en az alt1 ay boyunca siirdiirtilebilir (136, 139, 140).

b. infliksimab

Infliksimab, adalimumab ve etanercept gibi diger TNF inhibitorleriyle birlikte RA
semptomlarin1 azaltmada ve eklem hasarini yavaslatmada etkilidir. Ancak

infliksimab genellikle MTX ile birlikte kullanilir (141).
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¢. Adalimumab

Diisiik immiinojenik potansiyeli ve uzun yar1 dmri, bu ajanlarin 6ne ¢ikan baslica
ustiinliiklerindendir. Genellikle 15 giinde bir subkutan ve 40 mg olarak
uygulanmaktadir (142, 143).

d. Sertolizumab

Sertolizumab pegol, RA tedavisinde etkili bir biyolojik ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Klinik ¢aligmalar, bu ilacin hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasinda ve yagam
kalitesinin artirilmasinda anlamh diizeyde etkinlik gosterdigini ortaya koymaktadir.
Ancak, tedavi sirasinda ciddi advers olaylarin daha sik goriilebilecegi goz

ontinde bulundurulmalidir (144).
2.9.2.5. Diger Biyolojik Ajanlar
a. Tocilizumab

Tocilizumab, metotreksat ya da diger DMARD’lara yetersiz yanit veren veya bu
tedavilere intolerans gelisen RA tanili hastalarda da etkinlik gostermektedir.
Ozellikle hastalik siiresinin uzun oldugu ve anti-TNF tedavisinden fayda gérmeyen

olgularda etkin bir tedavi alternatifi olarak on plana ¢ikmaktadir (145, 146).
b. Abatacept

T-hiicrelerinin aktivasyonunu engelleyerek inflamatuar siireci modiile eder ve bu

sayede eklem inflamasyonu, agr1 ve hasar1 azaltir (147-149).
c. Rituksimab

Rituksimab tedavisi, genellikle iki hafta arayla uygulanan 1000 mg’lik intravendz
inflizyonlar seklinde gergeklestirilir. Bu tedavi protokolii, MTX ile kombine
edildiginde klinik yanit agisindan daha yiiksek etkinlik gostermektedir (150, 151).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 20142024 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali1 Poliklinigi’ne
basvuran ve 2010 ACR/EULAR siniflandirma kriterlerine gére RA tanisi alarak
poliklinik takipleri siirdiiriilen hastalar dahil edilmistir. Baslangigta 160 hasta
degerlendirmeye alinmis olup, eksik veya yetersiz veri kaydi nedeniyle 20 hasta
calisma dis1 birakilmistir. Nihai analizler 140 hasta iizerinden yiiriitiilmiistiir.
Calisma igin 28.08.2024 tarihli ve OMU KAEK 2024/347 protokol kodlu kararla
Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik onay

alinmistir.

Bu calismanin temel hedefi; yetiskin RA hastalarinda takibe devam siirelerinin;
baslangic ESR, CRP, RF, Anti-CCP diizeyleri, yas, cinsiyet ve tani sonrasi ilk yil

biyolojik ajan tedavisine baglanmasi ile iliskisini degerlendirmektir.
3.1. Hasta Sec¢imi

Calismaya dahil edilen olgulara ait demografik 6zellikler, laboratuvar bulgular1 ve
kullanilan tedavilere iligkin veriler retrospektif olarak degerlendirilmis ve ilgili veri

toplama formuna kaydedilmistir.
3.2. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. 18 yasindan biiyiik olmak
2. RA tanisiyla takip edilmis ve tedavi siirecine dahil edilmis olmak

3. 2014-2024 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi I¢

Hastaliklar1 Romatoloji departmanina bagvurmus olmak
3.3. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1) Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon departmanina bagvuran RA tanili hastalar

2) 18 yas alt1 olmak
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3.4. Cahsmada Incelenen Parametreler

Demografik olarak ikametgah, cinsiyet, yas ve tani yas1 kaydedildi. Hastalarin
poliklinige ilk ve son bagvuru tarihleri giin/ay/yil formatinda kaydedildi. Bununla
birlikte; hastalarin baslangic ESR, CRP, RF, anti CCP diizeyleri, birinci yil biyolojik
ajan tedavisinin baglanip baslanmadigi, dis merkezde takibe devam edip etmedigi
kaydedildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS v21 (IBM Corp., NY, USA) yazilimi1 kullanilmistir.
Katilimeilarin demografik 6zellikleri ve klinik parametreleri tanimlayici istatistikler
kullanilarak degerlendirilmistir. Bu kapsamda sayisal veriler i¢in ortalama (mean),
medyan, minimum, maksimum, standart sapma (SD) ve interquartile range (IQR)

degerleri hesaplanmustir.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugunu test etmek amaciyla Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov-Smirnov testleri kullanilmigtir. Normal dagilima uygun verilerde, iki
bagimsiz grup arasindaki farki test etmek amaciyla Bagimsiz Orneklem T Testi
(Independent Samples T Test) uygulanmistir. Normal dagilima uymayan veriler i¢in

iIse Mann-Whitney U Testi kullanilmistir.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi (Pearson Chi-Square Test)
ve gerektiginde Fisher’s Exact Test tercih edilmistir. Degiskenler arasindaki iliski
diizeyini degerlendirmek tiizere siirekli degiskenler i¢in Spearman korelasyon analizi

kullanilmistir.

Tiim analizlerde p < 0.05 diizeyinde istatistiksel anlamlilik kriteri esas alinmustir.
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4 BULGULAR

Tablo 4. Tedavi Siiresini Etkileyen Faktérlerin Istatistiksel Analizi

Tedavi Siiresini Etkileyen
Faktorler n Ortalama + SS (ay) p
<65 yas 68 36.24 +42.37 -
Yas Grubu > 65 yas 72 21.69 £ 30.82 0.023
. Kadin 93 27.96 + 36.46
Cinsiyet Erkek 47 3034 £39.75 0.731
Samsun 64 33.16 +40.90
Ikametgah Sinop 12 15.75 £ 29.05 0.288
Diger 64 28.64 = 34.96
- RF Negatif 67 10.07 +£10.31 -
RF Pozitiflik Durumu RF Pozitif 7 45.90 £ 44 61 <0.001
- Negatif 81 22.67 +34.08 .
CCP Pozitiflik Durumu Pozitif 59 371224049 0.024
b 5 Her ikisi negatif 58 8.59+9.13
Bilesik lojik D Y <0.001*
i< SeroiggRDum En az biri pozitif (RF/CCP) 82 43.02 £ 43.05 0.00
. o Biyolojik ajan baglanmamis 131 28.83 +38.14
Biyolojik Ajan 0.928
YOI A Biyolojik ajan baglanmis 9 27.67 +27.39
Korelasyon Katsayisi Ortalama + SS p
Sedim -0.112 45.31+29.09 0.186
CRP -0.134 25.08 +£40.73 0.113

*p < 0.05 anlamli olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 68’1 65 yas alt1, 72’si ise 65 yas ve tlizerinde idi. 65
yas altindaki hastalarda tedavide kalim siiresi ortalama 36.24 + 42.37 ay olarak
hesaplanirken, 65 yas ve {izerindeki hastalarda bu siire 21.69 + 30.82 ay idi. Gruplar
arasinda yapilan karsilastirmada, tedavi siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark belirlendi (p = 0.023). Yash hastalarin tedavide kalim siiresi, daha geng

hastalara gore ortalama 14.38 ay daha kisa bulundu.

Calismaya dahil edilen hastalarin 93’1 kadin, 47’si erkekti. Kadin hastalarda
hastanede tedavide kalim siiresi ortalama 27.96 + 36.46 ay, erkek hastalarda ise
30.34 £ 39.75 ay olarak hesaplandi. Cinsiyete gore tedavi siiresi karsilastirildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0.731). Erkek
grubun tedavi siiresi, kadinlara gore ortalama 2.38 ay daha uzun olup bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Toplam 140 hastanin tedavi siiresi, ikametgah adresine gore Samsun (33.16 + 40.90

ay), Sinop (15.75 £+ 29.05 ay) ve diger sehirler (28.64 + 34.96 ay) olmak {izere ii¢
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grupta karsilastirildi. Tek yonlii ANOVA analizi sonucunda ikametgah adresine gore

tedavi siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0.288).

Calismaya dahil edilen toplam 140 hastanin 67’si romatoid faktor (RF) negatif, 73’1
RF pozitifti. RF negatif hastalarda hastanede tedavi siiresi ortalama 10.07 = 10.31 ay
iken, RF pozitif hastalarda bu siire anlamli sekilde daha uzun olup ortalama 45.90 +
44.61 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptand: (p < 0.001).

Calismaya dahil edilen hastalardan 81’1 CCP negatif, 59’u CCP pozitifti. CCP
negatif hastalarda ortalama tedavi siiresi 22.67 + 34.08 ay olarak hesaplanirken, CCP
pozitif hastalarda bu siire anlamli sekilde daha uzun olup ortalama 37.12 + 40.49 ay
idi. ki grup arasinda yapilan karsilastirma sonucunda, tedavi siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p = 0.024). CCP pozitif hastalarin,
negatif hastalara kiyasla ortalama 14.45 ay daha uzun siire hastanede takip edildigi
goriildii.

Hastalarin 58’1 hem RF hem de anti-CCP negatifken, 82’si en az bir serolojik belirteg
(RF veya anti-CCP) pozitifti. Her iki testin de negatif oldugu hastalarda ortalama
tedavi stiresi 8.59 + 9.13 ay iken, en az bir testin pozitif oldugu grupta bu siire
anlamli Olgiide daha uzun olarak 43.02 + 43.05 ay olarak hesaplandi. Gruplar
arasinda yapilan karsilastirma sonucunda, s6z konusu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p < 0.001). Pozitif serolojik belirte¢ tasiyan hastalarin, her iki testte de
negatif olan hastalara kiyasla ortalama 34.44 ay daha uzun siire hastanede takip
edildigi goriildii.

Tan1 anindan sonraki ilk bir yil i¢inde biyolojik ajan tedavisi baslanan (n = 9) ve
baslanmayan (n = 131) hastalar arasinda tedavi siiresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.928). Biyolojik ajan baslanmamis hastalarin
ortalama tedavi stiresi 28.83 + 38.14 ay, baslanmis hastalarin ise 27.67 = 27.39 ay
olarak hesaplandi. Ortalama fark 1.17 ay bulundu.

Caligmaya dahil edilen hastalarda ESR diizeyinin ortalamasi 45.31 + 29.09 mm/saat
olarak belirlendi. Sedimentasyon diizeyi ile hastanede tedavi siiresi arasindaki iliski,
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Yapilan analiz sonucunda, iki

degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan, zayif diizeyde ve negatif
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yonlii bir iligki belirlendi (Spearman p = —-0.112, p = 0.186). Bu bulgu, ESR
diizeyinin tedavide kalim siiresi tiizerinde belirgin bir etkisinin olmadigim

gostermektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarda CRP diizeyi ortalama 25.08 + 40.73 mg/L
bulunmustur. CRP diizeyi ile tedavi siiresi arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amactyla yapilan Spearman korelasyon analizi sonucunda, bu iki degisken arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan, zayif ve negatif yonlii bir iliski saptandi
(Spearman p = —0.134, p = 0.113). Bu bulgu, CRP diizeyinin tedavi siiresini

belirlemede anlaml1 bir faktdr olmadigini gostermektedir.

Tablo 5. Cinsiyet ile Serolojik ve Klinik Degiskenlerin Dagilimi ve Istatistiksel Karsilagtirmasi

Degigken n p

RF pozitiflik 73 lgflfeli ‘21; 0.593

Bilesik pozitiflik 82 le(ffelﬁ 23 0.539

Anti-CCP pozitiflik 81 l;:f;ﬁ Z 0.247
Samsun 64 le(:llfellr(l g;

ikametgah Adresi Sinop 12 l;:‘:;ﬁ j 0.982
I

1.Y1lda Biyolojik Ajan 9 l;:f;i g 0.988

Caligmaya dahil edilen toplam 140 hastanin yas ortalamas1 63.18 + 15.30 yil olarak
hesaplandi. Inflamatuar parametrelerden sedimentasyon hizi ortalamasi 44.76 +
30.20 mm/s, CRP diizeyi ortalamasi ise 26.25 + 42.64 mg/L olarak bulundu.

RF pozitifligi ile cinsiyet degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (p = 0,593). Kadin hastalarda RF pozitifligi oran1 %50.5, erkek
hastalarda ise %355.3 olarak gozlendi.

Bilesik pozitiflik; hastalarin RF veya anti-CCP testlerinden en az birinin pozitif
olmasi durumunu ifade etmektedir. Yani bu grup, RF pozitif, anti-CCP pozitif veya
her iki test sonucu pozitif olan hastalar1 kapsamaktadir. Yapilan analiz sonucunda,
bilesik pozitiflik ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

belirlenmedi (p = 0.593). Kadin hastalarda bilesik pozitiflik oran1 %56.9, erkek
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hastalarda ise %61.7 olarak hesaplandi. Kadin hastalarda anti-CCP pozitiflik orani
%061.3, erkek hastalarda ise %51.1 olarak hesaplandi. Anti-CCP pozitifligi ile
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p = 0.247).

Cinsiyet ile hastalarin ikametgah adresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
belirlenmedi (p = 0.982). Kadin ve erkek hastalarin ikamet ettikleri bolgelere gore
dagilimi benzer bulundu.

Tani sonrasi ilk bir yil igerisinde biyolojik ajan tedavisine baslanma durumu ile
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p = 0.988).

Kadinlarin %6.5’ine, erkeklerin %6.4’line biyolojik ajan baslandig1 goriildii.
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5 TARTISMA

Bu c¢alismada, RA hastalarinin hastanede tedavide kalim siiresini etkileyen
demografik, klinik ve serolojik faktorler retrospektif olarak incelenmistir. 2014-2024
yillar1 arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Romatoloji poliklinigine basvuran 140
RA tanili hasta degerlendirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, tani yasi, tan1 anindaki
ESR, CRP, RF, anti-CCP degerleri, ikametgah yerleri, birinci yilda biyolojik ajan
baslanip baslanmamasi, ilk ve son basvuru tarihlerine iligskin veriler analiz edilmistir.

Bulgular, mevcut literatiirle karsilastirilarak yorumlanmaistir.

Calismamizda, 65 yas alti hastalarin hastanede tedavi siiresinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha uzun oldugu saptanmistir. Bu durum geng hastalarin daha uzun
stire izlem gerektirecek bir klinik seyir gosterdigini diislindiirmektedir. Garcia ve
arkadaslarinin 2023’te yaptig1 ¢alismada 65 yas {istli hastalarda daha fazla yan etki
goriilmiistiir ve calismamizla benzer olarak tedavi siiresinin daha kisa oldugu tespit
edilmistir (152). Elde edilen veriler dogrultusunda, cinsiyete gore tedavi siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliik g6zlenmemistir. Bu bulgu,
cinsiyetin tek basina takipte kalim siiresini etkilemedigini gostermektedir. Neycheva
ve ark. birden fazla merkezde yapilan ¢alismasinda, biyolojik DMARD tedavisi alan
RA hastalarinda cinsiyetin tedavi uyumu ve tedavi siiresi lizerinde anlamli bir
etkisi bulunmamistir (153). Sokka ve ark. yaptigi baska bir ¢alismada ise kadin
hastalarda hastalik aktivitesinin daha yiiksek bildirilmesi nedeniyle tedavi siiresinin
uzayabilecegi belirtilmistir (154). Voulgari ve ark. yaptigi baska bir ¢alismada yine
kadin RA hastalarimin takip siiresi erkeklere gore anlamli sekilde daha
uzun bulunmustur (155). Calismamizda elde edilen bulgulara gore, ikamet edilen
sehir degiskeni ile tedavi siiresi arasinda anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Bu
sonug, bolgeler arasi saglik hizmeti erisimi ve hasta takibinde ciddi bir farklilik
olmadigint diisiindiirmektedir. Oysa Sumariyono ve ark. 2024’te yaptigi ¢alismada
yeni tan1 almis romatoid artrit hastalarinda takipten ¢ikilmasinda ulasim kisitlamalari
ve yogunluk 6nemli faktorler olarak belirtilmistir. Bu ¢caligma 260 yeni tan1 almig RA
hastasi ile retrospektif kohort ¢alismasi olarak yiiriitiilmiistiir. Caligmada yeni teshis
konmus RA hastalar1 arasinda 65'1 (%25) takipten ¢ikmistir. Ulasim kisitlamalar1 ve
yogunluk takipten ¢ikma ile iliskili faktorlerdir (156). Calismamizda RF pozitifligi

gosteren hastalarin tedavi siiresinin, RF negatif hastalara kiyasla anlaml 6l¢iide daha
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uzun oldugu saptanmistir. Bu bulgu, RF pozitifliginin hastalik siddetini ve tedavi
ihtiyacint artirdigin1 gostermektedir. Literatiirde Bugatti ve ark. yaptig1 calismada
benzer sekilde RF pozitif hastalarda, ozellikle yiiksek RF diizeylerinde, diisiik
hastalik aktivitesine (LDA) ve remisyona ulasma oranlarinin daha diisiik oldugu ve
RF diizeyi arttik¢a, tedaviye yanit oraninin azaldigi ve tedavi siiresinin uzayabildigi
gosterilmistir (157). Calismamizda benzer sekilde, anti-CCP antikor pozitifligi de
tedavi siiresini uzatan bir faktor olarak belirlenmistir. Anti-CCP, RA’da yiiksek
Ozgiilliige sahip bir biyobelirtectir ve hastaligin daha agresif klinik seyriyle yakindan
iligkilidir. Ciinkii Anti-CCP pozitifligi, eklem erozyonu ve hastalik siddetiyle
yakindan iligkilidir; bu da daha uzun ve maliyetli tedavi siireglerine yol acabilir.
Samanci ve ark. tarafindan ¢aligmaya yetmis alt1 RA hastasi dahil edilmistir. Seksen
ic RA olmayan goniillii kontrol grubu olarak kaydedilmistir. Calismada; hastalik
stiresi, sabah tutuklugu siiresi, sis ve hassas eklem sayilari, el deformiteleri, hastanin
agr1 diizeyi ile birlikte anti-CCP, RF ve akut faz protein diizeyleri incelenmistir.
Hasta grubunda otuz yedi (%48,7) ve kontrol grubunda bir kisi (%]1,2) anti-CCP
acisindan pozitif saptanmistir. HAQ skoru ve sabah tutuklugunun siiresinin anti-CCP
pozitifligi ile anlamli sekilde iligkili oldugu bulunmustur. Anti-CCP, hem hastalik
aktivitesinin hem de hastalik siddetinin bazi parametreleriyle anlamli sekilde iligkili
bulunmustur (158). Calismamizda anti-CCP pozitif hastalarin daha uzun siire tedavi
altinda izlenmis olmasi literatiirle tutarlidir (158-160). Calismamizda RF ve/veya
Anti-CCP’nin pozitif oldugu(bilesik pozitif) hastalarda tedavi siiresi, seronegatif
hastalara gore anlamli sekilde daha uzun olarak bulundu. Bu bulgu, seropozitif
hastaligin daha siddetli bir klinik seyir géstermesi ve daha uzun siireli tedavi ihtiyaci
dogurmasi ile aciklanabilir. Seropozitif RA, hem inflamasyon diizeyi hem de yapisal
bozulma ac¢isindan daha agir seyredebilmekte, bu nedenle bu hastalar daha uzun
izlem altinda tutulmaktadir. Takeuchi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada RF ve
anti-CCP antikorlarmin birlikte pozitif olmasmin 6zellikle TNF inhibitorleriyle
tedavi edilen RA hastalarinda, tedaviye yaniti azaltabildigi ve tedavi siiresini

uzatabildigi saptanmistir (161).

Calismamizda tanidan sonraki ilk bir yil i¢inde biyolojik ajan tedavisi alan ve
almayan hastalar karsilastirildiginda, tedavi siiresi yoniinden istatistiksel agidan

anlaml bir farklilik gozlenmemistir. Ancak biyolojik ajan baslanan hasta sayisinin
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diisilk olmasi, bu analizde istatistiksel anlamlilik elde edilememesine neden olmus
olabilir. Literatiirde ¢ok erken donemde baslanan tedaviyle bazi hastalarda uzun
stireli remisyon saglanabildigi ve tedaviye ara verme veya sonlandirma ihtimalinin
artabildigi gosterilmistir (162-164). Erken donemde baslanan biyolojik tedavinin
tedavi siiresi ve hastalik prognozu {iizerindeki etkisinin daha saglikli
degerlendirilebilmesi i¢in, daha genis orneklem gruplariyla gerceklestirilecek ileri

diizey caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda RA hastalarinda tedavi siiresi ile sedimentasyon arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamustir. Saptarini  ve ark.'min c¢alismasinda da, bizim
bulgularimizla tutarli olarak, tedavi siiresi ile sedimentasyon diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu c¢alismada kombinasyon
tedavisi (hastaligi modifiye edici ilaglar, analjezikler ve kortikosteroidler) alan
hastalarda ESR degerleri normalin biraz iizerinde seyretmis, ancak hastalik siiresi ile

ESR diizeyleri arasinda anlamli bir istatistiksel iligki gosterilememistir (165).

Caligmamizda CRP diizeyinin tedavi siiresini belirlemede anlamli bir faktdr olmadig:
bulunmustur. Hutchinson ve ark. yaptigi calismada da CRP diizeylerinin dogrudan

tedavi siiresini uzattigina veya kisalttigina dair net bir bulgu yoktur (166).
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6. KISITLILIKLAR

Bu aragtirmanin g6z 6niinde bulundurulmasi gereken bazi metodolojik sinirliliklar
mevcuttur. Oncelikle calismanin retrospektif tasarimi nedeniyle bazi klinik
degiskenlerin standart sekilde kaydedilmemis olmasi veri biitiinliigiini sinirlamistir.
Bununla birlikte, ¢aligmanin tek bir merkezde gerceklestirilmis olmasi, elde edilen
bulgularin daha genis popiilasyonlara genellenebilirligini sinirlayan bir unsur olarak
degerlendirilmektedir. Biyolojik ajan baglanan hasta sayisinin diisiik olmasi, bu grup
tizerindeki analizlerin istatistiksel giiclinii azaltmistir. Bununla birlikte, tedavi
stiresini etkileyebilecek sosyoekonomik durum, komorbiditeler ve hasta uyumu gibi
degiskenler analiz dis1 kalmistir. Gelecekte yapilacak prospektif, ¢ok degiskenli ve

cok merkezli ¢aligmalar bu alanlarda daha giiclii kanitlar saglayabilir.
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7.SONUC

e 65 yas alt1 hastalarda tedavi siiresi, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

uzun bulunmustur.

o RF velveya anti-CCP pozitifligi, tedavi siiresinin uzamasi ile anlamli diizeyde

iligkili bulunmustur.

o Cinsiyet ile tedavi siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamuistir.

« Ikamet yeri ile tedavi siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski

saptanmamigtir.

e Tani sonrasi ilk bir y1l igerisinde biyolojik tedavi baglanmasi ile tedavi siiresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

o Tan1 anindaki ESR diizeyi ile tedavi siiresi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski gozlenmemistir.

o Tan1 anindaki CRP diizeyi ile tedavi siiresi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski gozlenmemistir.

o RF pozitifligi, anti-CCP pozitifligi, ikametgah yeri, ilk yi1lda biyolojik ajan
baslanmasi ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligKi

bulunmamastir.

Bu calisma, geng yas (65 yas alt1) ve seropozitiflik (RF ve/veya anti-CCP pozitifligi)
gibi degiskenlerin, romatoid artritli hastalarda daha uzun tedavi siiresi ile iligkili
olabilecegini ortaya koymustur. Geng hastalarin, daha uzun siireli izlem gerektiren,
muhtemelen daha aktif ve agresif seyirli bir hastalik profiline sahip olabilecekleri

diistiniilmektedir.

Serolojik belirteclerden RF ve anti-CCP’nin pozitifligi, daha agir seyirli ve tedaviye
direngli olgulari isaret ediyor olabilir. Bu durum, bazi seronegatif RA olgularinda

tanisal belirsizliklerin daha fazla olmasindan da kaynaklanabilir.

Calisma kapsamindaki hastalarin biiylik ¢ogunluguna tani sonrasi ilk basamakta
metotreksat baglanmis olup, bu nedenle dolayli olarak metotreksat alan hastalar ile

ilk bir yi1l icinde biyolojik ajan baslanan hastalar karsilastirilmistir. Metotreksatin
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etkili ve geciktirici 06zelligi goz Onlinde bulunduruldugunda, biyolojik tedavi
baslanan hastalarin daha direngli ve agir seyirli olgular olmast muhtemeldir. Ancak
biyolojik ajan baslanan hasta sayisinin az olmasi, bu alt gruba yonelik analizlerin

istatistiksel giicilinii sinirlamis olabilir.

Gelecekte, daha genis 6rneklem gruplariyla yapilacak ¢ok merkezli ve prospektif
caligmalar, ozellikle erken biyolojik tedavi ile klinik seyir arasindaki iliskinin daha

net bicimde ortaya konmasina katki saglayacaktir.
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