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OZET

Romatoid Artritli Hastalarda Otoimmiin Tiroidit Sikhig1 ve Klinige EtKkisi

Amac¢: Romatoid Artrit(RA) etiyolojisi bilinmeyen, eklem ve c¢evresindeki
dokularda erozyon ve deformitelere yol agabilen kronik, sistemik, immiin aracili
inflamatuar bir hastaliktir. Hem adaptif hem de dogal immiin yanitlart bu hastaligin
ilerlemesinde rol oynar. Otoimmiin elementlerin, tiroid otoimmiinitesi ve RA’nin ortak
Ozellikleri olabilecegi goz Oniine alindiginda, her iki hastaligin da bazi hastalarda
birlikte bulunabilecegi muhtemeldir. Amacimiz klinigimizde takip ettigimiz, poliklinige
gelen RA’l1 hastalarda otoimmiin tiroiditin sikligina ve klinige etkisine bakmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma grubuna Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ nde takipli olan, Uluslararasi Calisma Grubu’
nun Romatoid Artrit hastalig1r siniflandirma kriterlerini karsilayan ve rastgele secilen
150 Romatoid artrit hastas1 dahil edildi. Hasta yasi, hastalik siiresi, tiroid hastaligi
varligl, kullandig: ilaglar, aktivite kriteri (DAS28), laboratuvar bulgular1 (Hemogram,
ESH, CRP, RF, ANTI-CCP, ANA, TSH, ST4, ST3, Anti-TPO, Anti-Tg) ve Saglik
Degerlendirme Anketi (HAQ= Health Assessment Questionnaire) gibi verileri igeren bir
Hasta Takip Formu diizenlenerek, ¢aligmaya alinan tiim bireyler i¢in doldurulmustur.
Calismaya katilan tiim hastalara Niikleer Tip A.B.D tarafindan Tiroid USG yapilip,
katilimcilarin tiroid bezi boyutlari, parankim ekojenitesi, vaskiilaritesi ve nodiil varligi
degerlendirilmistir. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 23.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik
diizeyi 0.05 olarak alindu.

Bulgular: Calismamizda RA’l1 hastalarimizin % 81,3 (n: 122)’{inii ve otoimmiin
tiroid hastaligi olanlarinda %93,3 (n:14)’tnii kadmlar olusturuyordu. 150 RA’I
hastamizda diger ¢alismalara benzer sekilde Anti-TPO (% 20,7, n: 31) ve Anti Tg (%
12, n: 18) siklig1 artmisti. Calismamizda RA’l1 hastalarda otoimmdin tiroidit sikligt %10
(n:15) saptandi. Anti-CCP ile Anti-TPO ve Anti-Tg arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi1 (p>0,05). Bizim calismamizda OITH tanili hastalarda, olmayanlara gore
DAS 28 CRP, DAS 28 ESR, HAQ skoru yiiksekligi istatistiksel agidan anlamli bulundu
(p<0,05). Bu sonuglar RA aktivitesinin, tiroid otoantikor varligi ile iliskili olabilecegini
distindiirmektedir. Calismamizda levotiroksin kullaniminin hastalik  aktivitesine
herhangi bir etkisi gozlenmedi.

Sonu¢: RA ve OITH ni birlikteligi siktir ve bu nedenle RA’l: hastalar, tiroid
hastaligi acisindan dikkatli takip edilmelidir. Sonuglarimiz OITH birlikteliginin RA
hastalik aktivitesini arttirabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu RA hastalarinin klinik
degerlendirmesinde faydali olabilir.

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, otoimmiin tiroid hastaligi, siklik, DAS 28
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ABSTRACT

Frequency of Autoimmune Thyroiditis In Patients With Rheumatoid Arthritis
And Its Effect On The Clinic

Object: Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic, systemic, immune-mediated
inflammatory disease of unknown etiology that can lead to erosion and deformities in
the joints and related tissues. Both adaptive and natural immune responses play a role in
the progression of this disease. It can be considered that autoimmune elements may
have common features of thyroid autoimmunity and RA, both of its two diseases can
likely coexist. We aimed to look at the frequency and effect of autoimmune thyroiditis
in RA patients who come to the outpatient clinic.

Material and Method: The study group included 150 randomly selected patients
who were followed up at the Cukurova University Faculty of Medicine, Department of
Rheumatology, and met the criteria of the International Working Group's Classification
of Rheumatoid Arthritis. Patient age, disease duration, presence of thyroid disease,
medications, activity criteria (DAS28), laboratory findings (Hemogram, ESH, CRP, RF,
ANTI-CCP, ANA, TSH, FT4, FT3, Anti-TPO, Anti-Tg) and a Patient Tracking Form
which contains the Health Assessment Questionnaire data. Thyroid USG was performed
by Nuclear Medicine U.S.A., and thyroid gland size, parenchymal echogenicity,
vascularity, and presence of nodules were evaluated. SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 23.0 package program was used for statistical analysis of the data. The
statistical significance level was taken as 0.05 in all tests.

Results: In our study, 81.3% (n: 122) of our RA patients and 93.3% (n: 14) of
those with autoimmune thyroid disease were women. Similar to other studies, our 150
RA patients had increased frequency of Anti-TPO (20.7%, n: 31) and Anti Tg (12%, n:
18). In our study, the frequency of autoimmune thyroiditis in RA patients was 10% (n:
15). There was no significant relationship between Anti-CCP and Anti-TPO and Anti-
Tg (p> 0.05). In our study, the height of DAS 28 CRP, DAS 28 ESR, HAQ scores were
found to be statistically significant in patients diagnosed with OITH (p <0.05). These
results suggest that RA activity may be associated with the presence of thyroid
autoantibodies. In our study, no effect of levothyroxine use on disease activity was
observed.

Conclusion: There is a common association between RA and OITH, and
therefore patients with RA should be carefully monitored for thyroid disease. Our
results suggest that OITH association may increase RA disease activity. This finding
may be useful in the clinical evaluation of RA patients.

Keywords: Rheumatoid arthritis, autoimmune thyroid disease, frequency, DAS 28



1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA) toplumun yaklasik olarak %1’ini etkileyen kronik,
inflamatuar bir hastaliktir ve sistemik otoimmiin hastaliklarin en sik goriilen iltihabi
eklem hastaligidir. Kadinlarda erkeklerden yaklasik olarak ii¢ kat daha fazla siklikla
goriilmektedir. Simetrik bir sekilde periferik sinoviyal eklemleri tutmakla birlikte eklem
dis1 sistemleri de etkiler. Hastalik siirecinin patolojisi siklikla eklem kikirdaginin tahrip
olmasma yol acar. Etiyopatogenezi tam olarak anlasilamamasina ragmen otoimmiin
hastaliklarin birgogunda oldugu gibi RA etiyolojisinde de multifaktoriyel (¢evresel,
genetik vs.) nedenlerin rol oynadigi disiiniilmektedir. En sik dordiincii ve besinci
dekadlarda goriilmekte, hastalarin % 80’inde 35-40 yaslar: arasinda ortaya ¢cikmaktadir.

Otoimmiin hastaliklar tiim diinyada giderek daha sik gézlenmektedir. Otoimmiin
hastaliklar iginde en sik etkilenen organ tiroidtir. Otoimmiin tiroid hastaliklari,
tiroglobiilin, TSH reseptor ve tiroid peroksidaz ( TPO ) gibi tiroid karsiti antikorlarin
varhigr ile karakterize organa 0zgii otoimmiin bozukluklardir. Uygun cevresel
faktorlerin varhiginda genetik olarak duyarliligi olan bireylerde bu hastaliklar gelisebilir.
Tiroid dokusunda bu hastaliklarda patolojik olarak lenfosit infiltrasyonu gozlenir.?

Romatolojik ve tiroid hastaliklar1 arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir,
bunlardan en yaygin olani romatoid artrit ve otoimmiin tiroid hastaligi birlikteligidir.
Onceki calismalar, otoimmiin tiroid hastaligi (OITH), organa 6zgii otoimmiin hastalik
ve RA arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu iliski RA hastalarinda
OITH prevalansindaki degiskenlik nedeniyle tartigmalidir. Bu iki hastaligmn iliskisi
benzer patojenik mekanizmalar ve genetik yatkinlik nedeniyledir®>* Yapilan bazi
calismalarda tiroid otoantikorlari ile RA hastalik aktivitesi arasinda iligki bulunmustur.
Ancak bu konuda literatiirde yeterli ¢alisma mevcut degildir. Bu ¢alismanin amaci

OITH ile RA arasinda iliski olup olmadigini, varsa klinigine etkisini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit (RA)
2.1.1. Tanmim

Romatoid artrit (RA), etiyolojisi bilinmeyen, eklem ve g¢evresindeki dokularda
erozyon ve deformitelere yol agabilen kronik, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir.
Eklem dis1 sistemleri de etkileyebilen RA’nin primer hedefi periferik sinovyal eklemleri
simetrik olarak tutmaktir. Etkilenen hastalarin cogunda yasam kalitesini anlamli olarak

bozmaktadir.”

2.1.2. Epidemiyoloji

Romatoid artrit popiilasyonun yaklasik % 0.24 ile % 1’ini etkiler ve kadinlarda
erkeklere kiyasla iki-ii¢ kat daha yaygin goriilmektedir.® Amerika Birlesik Devletleri ve
kuzey Avrupa lilkelerinde RA prevalansi genellikle % 0,5 ile % 1 arasindadir. Asya
tilkelerinde RA prevalanst % 0,2 - % 0,3 arasinda daha diisiik olarak bulunmustur. ABD
ve kuzey Avrupa iilkelerinde yillik RA insidansinin 100.000 kisi bagina yaklasik 40
oldugu tahmin edilmektedir. RA’nin epidemiyolojik ¢alismalarinin ¢ogu Amerika
Birlesik Devletleri’nde veya Kuzey Avrupa toplumlarinda yapilmistir. Bu nedenle
RA’nin epidemiyolojik tahminleri ve risk faktdrlerinin tanimlanmasi biiyiik 6l¢iide bu
popiilasyonlardan gelir. Yasam boyu RA gelisme riski kadinlarda yiizde 3,6 ve
erkeklerde yiizde 1,7dir.”®

2.1.3. Etiyopatogenez

RA kronik inflamatuvar bir artrit olup etiyopatogenezi hala tam olarak
bilinmemektedir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik, ¢evresel, hormonal faktorler ve

enfeksiyonlar rol alr.'°

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Genetik hem RA gelisim riski hem de hastaligin siddetinin belirlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Genetik etkinin yaklasik %30-50’sinden sorumlu tutulan,
Insan Lokosit Antijeni (HLA) MHC Klas II molekiilleridir. HLA DRB1’in kodladig



ortak epitop en onemlisidir. Ortak epitopun RA’daki genetik zemine sebep oldugu
diisiiniiliir. Bu epitopu tastyan bireylerin tagimayanlara oranla daha ciddi RA bulgular
ve daha fazla eklem disi bulgulara sahip olduklar gosterilmistir.™* Diger nemli genetik
yik, T hiicre sinyalizasyonunda goérevli PTPN22 genindedir. PTPN22’nin varyant
allelinin RA’y1 artirdig birgok ¢alismada gosterilmistir.'? Genetik unsurlar erozyon ve

nodiil gelisimiyle iliskili olarak degerlendirilmistir.

2.1.3.2. Cevresel Faktorler

Sigara igiciligi seropozitif RA gelisimi i¢in suclanan en Onemli g¢evresel risk
faktortidiir. 370.000 kadini igeren bir kohort ¢alismada 25 adet/glin(en az) sigara icen
kadinlarin 20 yil sonra RA gelisiminde hi¢ igcmeyenlere gore 1,4 rolatif risk artist
oldugu saptanmustir.®® Bakteriyel ve viral enfeksiyoz ajanlar, obezite, beslenme ve

hormonal faktorlerin de hastalik tizerinde etkili oldugu yayinlar vardir.**

2.1.3.3. Hormonal ve Ureme ile ilgili Faktorler

Ostrojenin bagigiklik sistemi iizerindeki uyarici etkileri nedeniyle RA kadinlarda
2-3 kat daha fazla siklikta goriilmektedir. Ostrojen T supresor hiicrelerini inhibe
ederken, T helper hiicre fonksiyonlarim artirir.”® Sinoviyal hiicrelerde ve bellek T
hiicrelerinde  Sstrojen reseptorleri bulunur ve polimorfizmi hastalikla iliskilidir."®
Nulliparite ile RA riski artar. Gebelik siiresince de semptomlarin azalmakta oldugu,

dogumu takiben ise semptomlarin tekrar arttig1 saptanmustir.'’

2.1.3.4. Enfeksiyonlar

Mukozal alanlarin disbiyozu - Periodontal, bagirsak ve distal hava yolu
mikrobiyal disbiyozu RA hastalarinda kontrollerden daha sik gbriiliir."*'® Global
dysbiosis (yani, normal bakteri florasinin bozulmasi) belirli bireysel patojenlerden daha
tutarl bir risk faktorii olarak tanimlanmis olsa da, RA’da birka¢ aday bakteriyel patojen
rapor edilmistir. Bakteriyel olarak Mycoplasma pneumoniae, Proteus mirabilis,
Escherichia coli, Porphyromonas gingivalis, Prevotella tiirleri patogenezde
sug¢lanmaktadir. Viral ajanlardan en sik EBV ile ilgili ¢alismalar vardir. Bir EBV
proteininde ortak epitop benzeri aminoasit diziliminin bulunmasi molekiiler benzerlik

yolu ile bu viriislerin RA gelisiminde rol oynayabileceklerini diisiindiirmektedir.?



2.1.4. Klinik Bulgular

RA oncelikle sinoviyal eklemleri tutan kronik, sistemik, inflamatuar poliartritle
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Artrit tipik olarak simetriktir ve genellikle kontrol
edilmezse kikirdak ve kemigin erozyonu nedeniyle eklemlerin tahrip olmasina ve eklem
deformitelerine neden olur. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda birkag¢ haftadan aylara
kadar uzayabilen sinsi bir sekilde baglar. Hastalik genel olarak halsizlik, yorgunluk,
istahsizlik, subfebril ates gibi konstitiisyonel semptomlar sonrasinda artralji, sabah
tutuklugu gibi kas-iskelet yakinmalari ile baslar. Bu prodrom dénemi haftalar veya aylar
stirebilir ve ¢ogu kez taninamaz ve taniin gecikmesine neden olur. Spesifik belirtiler
genellikle kademeli olarak ortaya ¢ikar ve ozellikle el eklemleri, el bilegi, diz ve ayak
eklemleri olmak tizere birgok eklem simetrik tarzda etkilenir. Sabah tutuklugu 1 saatten
uzun siirer ve enflamatuar artritin degismeyen bulgusudur. Hastalarin {igte birinde
baslangigta yakinmalar bir veya birka¢ ekleme sinirli olabilir. Bazi hastalarda eklem

tutulum paterni asimetrik kalabilirken simetrik patern daha tipiktir."%

2.1.4.1. Eklem Bulgular

RA’da hastalik genellikle sinsi baglar. RA tiim diartrodiyal (oynar) eklemleri
tutabilmekle beraber en sik olarak MKF ve PIF eklemleri, interfalangeal eklemleri, el
bilekleri ve ayak parmaklarinin metatarsofalangeal (MTF) eklemlerini tutar. Dirsekler,
omuzlar, ayak bilekleri ve dizler gibi iist ve alt ekstremitelerin diger sinoviyal eklemleri
de siklikla etkilenmektedir. Distal interfalangeal eklemler nadiren etkilenir.? Bir saatten
uzun siiren sabah tutuklugu inflamatuvar artritin 6nemli bir 6zelligidir. Bununla birlikte
inflamatuvar olmayan artritlerde de siklikla gortilebileceginden sabah katiliginin varligi
kronik inflamatuvar ve non-inflamatuvar artritleri ¢ok giivenilir bir sekilde ayirt
edemeyebilir. Hastalarin biiylik kisminda, halsizlik, ¢abuk yorulma, istahsizlik ve kilo
kayb1 gibi yapisal yakinmalar vardir. Sinovyal inflamasyon klinik olarak; sislik,
hassasiyet ve hareket kisitliliga neden olur. Ozellikle diz gibi biiyiik eklemlerde fizik
muayenede 1s1 artig1 stk goriiliirken, eritem nadirdir. Agr1 baslangigta, cok sayida agri
lifi iceren ve bu nedenle gerilmeye veya genislemeye belirgin duyarli olan, eklem
kapsiiliinden kaynaklanir. Sinovyal siv1 artis1, sinovyal hipertrofi ve eklem kapsiiliiniin
kalinlasmasi eklem sisligine neden olur. Baslangigta hareketler agri ile kisitlanir. Eklem

hacmini artirmak ve kapsiildeki gerilimi azaltmak i¢in etkilenen eklem genellikle



fleksiyonda tutulur. Daha sonra fibroz veya kemik ankiloz ya da yumusak doku
kontraktiirleri kalic1 deformitelere yol agar. El bilegi sinoviti RA’nin hemen degismez
bir bulgusudur ve hareket kisitliligi, deformite veya median sinir sikismasina (karpal
tiinel sendromu) yol acar.”* Dirsek eklemi sinoviti, hastaligin erken doneminde de
gelisebilen fleksiyon kontraktiirli ile sonuglanabilir. Dizde kronik efiizyon, sinovyal
hipertrofi ve baglarda gevseklik siktir. Diz arkasinda agri ve sislik, sinovyal
inflamasyonun popliteal alana yayilimi (Baker kisti) nedeniyle olabilir.”®> Ayak, ayak
bilegi ve subtalar eklemlerde artrit, gezinirken siddetli agr1 ve ayn1 zamanda ¢ok sayida
deformite olusturabilir. Aksiyal tutulum genellikle iist servikal omurga ile simirhidir.
Lumbar omurga etkilenmez ve bel agrisi romatoid inflamasyona yorumlanmaz. Bazen
ust servikal omurgada sinovyal eklemler ve bursalarda inflamasyon atlantoaksiyal
subluksasyona neden olur. Bu hastalar genellikle basin arkasinda agri ile bagvurur ve
nadiren omurilik basisiyla sonuglanabilir. Uzun siire sebat eden efiizyon ve
inflamasyon, eklemleri destekleyen yumusak dokularda gevseklik, ligament, tendon,
eklem kapsiilii hasari, kikirdak yikimi ve kas zayifligi gibi pek ¢ok patolojik eklem
degisikligi gelisir. Eldeki tipik degisiklikler arasinda;

1. Siklikla proksimal falankslarin palmar subluksasyonu (“Z” deformitesi) ile
birlikte olan parmaklarin ulnar deviasyonu ve el bilegi radyal deviasyonu,

2. Proksimal interfalangeal eklemlerde hiperekstansiyon ve bunu dengelemek icin
distal interfalangeal eklemlerde fleksiyon (kugu boynu deformitesi),

3. Proksimal interfalangeal eklemlerde fleksiyon kontraktiiri ve distal
interfalangeal eklemlerde ekstansiyon (diigme iligi; boutonniere deformitesi) ve

4. Birinci interfalangeal eklemde hiperekstansiyon ile bunun sonucunda bas
parmak hareketlerinin ve sikistirmasinin kaybi sayilabilir.

Ayakta da; arka ayagin eversiyonu (subtalar eklemlerden), metatars baglarinda
plantar subluksasyon, 6n ayagin genislemesi, halluks valgus ile ayak parmaklarinin
lateral deviasyon ve dorsal subluksasyonu gibi tipik eklem degisiklikleri gelisebilir.
Dirsek, subkutan romatoid nodiillerin en sik goriildiigii yerdir. Bunlar, teshis ve
prognostik onemleri agisindan daima aranmali ve hissedilmelidir. Vertebra tutulumu

servikal bolge ile smirlidir, genelde sadece 1. ve 2. Servikal vertebralar: tutar.?



2.1.4.2. Eklem Dis1 Bulgular

RA’l1 hastalarin %40’inda hastalik siiresince herhangi bir zamanda, eklem dis1
bulgular ortaya cikabilir.”® Sistemik, ekstraartikiiler hastalik icin risk faktorleri arasinda
yas, romatoid faktér (RF), anti-sitriiline peptit antikorlar1 (Anti-CCP), HLA-DRB1
alellerinin varligi ve sigara kullammi bulunur.?”?® RA’da ekstraartikiiler tutulum,
hastaligin siddetinin artmasi, genel morbidite ve erken mortalite ile iliskilidir.?*°
RA’nin eklem dis1 tutulumunun en sik formu subkutandz nodiillerdir. Nodiiller agrisiz,
birka¢ mm’den bir ka¢ cm’ye kadar degisen boyutta ve siklikla eklem g¢evresi yapilarda,
alttaki periosta yapisik ve sert kivamda sisliklerdir. Dirsek ekstansor yiizeyi, el sirti,
oksipital bolge, sakrum, asil tendonu gibi basi noktalarinda daha siktirlar. Romatoid

nodiiller basta akciger, skleralar olmak iizere bircok organda da géﬁjlebilirler.21’31

Diger
eklem dis1 bulgulardan inflamatuvar zeminde gelisen anemi, trombositoz, splenomegali
ve lokopeniyle birlikte olan Felty sendromu, genellikle uzun siiren hastalik, eklem
erozyonlar ve yiiksek titre RF pozitifligi ile birlikte goriiliir.*?

RA’nin ge¢ donem bulgusu olan Romatoid vaskiilit siddetli romatoid artriti ve
yiiksek titrede romatoid faktorii olan hastalarda goriiliir ve hemen hemen tiim organ
sistemlerini etkiler. Polinoropati, mononoritis multipleks, cilt ulserleri, cilt nekrozu,
parmak gangreni ve i¢ organlarda infarktuse neden olur.?

Pulmoner tutulum kendisini plevral effiizyon, nodiiller ve interstisyel akciger
hastalig1 seklinde gosterir. Interstisyel akciger hastalifi, romatoid hastaligin en sik
goriilen akciger bulgusudur.33

RA’da goriilen norolojik belirtiler 4’e ayrilabilir:

- Servikal vertebra tutulumu,

- tuzak noropatisi,

- periferik noropati,

- vaskiilite bagli vazo vazorumlarin tutulumu sonucu gelisen monondritis
multipleks.

Mononoritis miiltipleks periferik sinirin ani ve agrili tutulumudur. RA’da karpal
tiinel sendromu (el bileginde median sinir) ve tarsal tiinel sendromu (ayak bileginde

anterior tibial sinir) gibi periferik sinir sikigsmasi sendromlari yaygmdlr.34



Goz tutulumu hastaligin ge¢ donemlerinde en sik keratokonjonktivitis sicca
seklinde goriilmektedir. RA’l1 %15-20 hastada eslik eden keratokonjunktivitis sikka ile
birlikte Sjogren sendromu gelisebilir.*

Romatoid artritin bobrek itizerindeki dogrudan etkileri nadirdir, bazi hastalarda
hafif seyirli bir membrandz glomeriilonefrit goriilebilirse de asil bobrek bozukluklari
kronik RA’nin bir komplikasyonu olan sistemik amiloidoz ve tedavide kullanilan
nonsteroidler - analjezikler ile siklosporin A gibi ilaclara bagh olarak gelisir.*>*® Tiimor
nekroz faktorii (TNF) inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda glomeriilonefrit gelisen
nadir raporlar vardir.*’

Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar RA’da, normal popiilasyona gore
daha sik goriiliir. Kalp tutulumu en sik perikardit seklindedir. Genellikle
asemptomatiktir ve hastalik siiresi ile iligkisizdir. RA’ da osteoporoz diisiik dozda

kortikosteroid kullamiminda ve hastaligin erken dénemlerinde bile gozlenebilir.?*
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Sekil 1. RA’da sistemik tutulumu gosteren sematik sekil*®

2.1.5. Laboratuar Bulgulari

RA gibi otoimmiin hastaliklar genellikle otoantikorlarin varligi ile karakterizedir.
RA’I1 hastalarin %85’inde romatoid faktor olarak adlandirilan bir otoantikor bulunur.
RF, 1gG’nin Fc pargasina kars1 olusmus ¢ogunlukla IgM yapisinda olan otoantikordur.
Hastaliga spesifik degildir ve diger romatolojik hastaliklar (SLE, sistemik skleroz),
kronik bakteriyel infeksiyonlar (subakut bakteriyel endokardit, tiiberkiiloz, sifilis), viral



infeksiyonlar (sitomegaloviriis, rubella), kronik karaciger hastaliklari, sarkoidoz gibi
hastaliklarda ve ilerleyen yas ile artan bir siklikta olmak iizere normal saglikl kisilerde
de tespit edilebilir. RF pozitif RA hastalari, RF negatif olanlara gore daha agresif,
eroziv eklem hastaligi ve eklem dis1 bulgular g('isterir.39 Anti-CCP, RA i¢in daha
spesifiktir ve hastalik patogenezinde rol oynayabilir.40 RA tanisinda Anti-CCP %90
duyarlilik ve %93-98 o6zgiilliige sahiptir ve eklem erozyonu arasinda iliski oldugu
gosterilmistir.** RA’l1 kisilerin yaklagik yiizde 50 ile 80’inde RF, Anti-CCP veya her
ikisi bulunur.** RA hastalarinin yaklasik %15°i hem RF hem de anti-CCP i¢in negatiftir
(seronegatif). RA, anti-SSA, anti-SSB, antiniikleer antikorlar (~% 30) ve antinGtrofil
sitoplazmik antikorlar, 6zellikle periniikleer tip (~% 30) dahil olmak iizere diger bir¢ok
otoantikor pozitif saptanabilir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) RA’l1 hastalarin
tan1 ve takibinde yararli parametrelerdir. Akut Faz Reaktanlari’ ndan ESH genellikle
hastalik aktivitesi ile baglantili olarak artar ve tedaviye cevabin iyi bir gostergesidir.
CRP ve fibrinojen hastalik aktivitesini daha erken ve daha duyarli gdsteren akut faz
reaktanlaridir. Yine hastalik aktivitesiyle iliskili olarak haptoglobiilin ve serum amiloid-

A proteininde de artislar goriilebilir.*

Tablo 1. RA’da kullanilan Laboratuvar belirtecleri*

ESH VE CRP Akut-kronik inflamasyon

RF Agir hastalik, hizli erozyon, Romatoid nodiil, vaskulit, TNF
blokdrlerine yanit

Anti-CCP Sinovial hiicre tarafindan {iretilir. Erken tani, radyolojik
ilerleyisi gosterir, klinik izlem ve progrozda kullanilir.

ANTI-MCV Erken RA da koétii radyolojik prognoz agisindan Anti-CCP den
istiin?

MMP-3 Hiicreler aras1 matriks proteinini yikima ugratir.

ANTI-1L-1 Proinflamatuar

ANTI-IL-1, HLA-DR4 Kotii Prognoz

Trombositoz, Anemi, Likositoz

Fibrinojen

Serum komplemanlarn

2.1.6. Tam

RA tanmisi biiylik 6l¢iide anamnez, fizik muayene ve laboratuvar testlerine ve
ayirici tantya gore konulmaktadir. RA klinik teshisine yardimci olabilmek igin 1987°de
Amerikan Romatizma Dernegi (ACR) tarafindan bazi simiflandirma Kriterleri

belirlenmistir. Bu kriterler;



Tablo 2. 1987 ACR Revize RA tami kriterleri®

Kriterler Tammlamalar
1. Sabah sertligi Eklem ve cevresinde en az 1 saat siiren sabah sertligi
2. 3> eklem bolgesinde artrit Doktor tarafindan gozlemlenen yumusak doku sisliginin ya da

eklem sivisinin eslik ettigi en az 3 eklem bolgesinde; olas1 14
nokta (sag ya da sol): PIP, MCP, el bilegi, dirsek, diz, ayak bilegi
ve MTP eklemleri

3. El eklemlerinde artrit El bilegi, MKF veya PIF eklemlerde olmak iizere en az bir alanda

4. Simetrik artrit Viicudun her iki tarafindaki eklemlerin es zamanli tutulumu (PIP,
MCP ya da MTP* nin tutulumu tam simetri olmadan kabul
edilebilir.)

5. Serum RF Anormal diizeylerde pozitif olmasi

6.Radyografik degisiklikler On-arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar ve/veya
periartikiiler osteopeni.

7. Romatoid nodiiller Kemiksi c¢ikintilarda ya da ekstansor yiizeylerde ya da

jukstaartikiiler ~bolgelerde doktor tarafindan gdzlemlenen
subkutan nodiiller

RA tanisi igin sayilan kriterlerden en az 4’{iniin bulunmas1 ve en az 6 hafta ilk 4
kriterin mevcut olmasi gerekir.*®

1987 ACR tani kriterlerine RA tanist konuldugu anda hastalarin bir kisminda
radyolojik eklem erozyonlar1 ¢oktan baslamis ve tedavide istenen diizeye ulasmamizda
onemli bir engel olmustur. Bu nedenle erken tani, tedaviye erken baslanmasi ve
komplikasyonlarin énlenmesi i¢in 1987 ACR kriterlerine gore hastaligin daha erken bir
asamasinda tespit edilecek Ozelliklere odaklanan 2010 ACR/EULAR A tami kriterleri
gelistirilmistir. Yapilan calismalarda, 1987 ACR klasifikasyon kriterlerine gore
siniflandirilamamis veya erken artrit olarak tan1 almis hastalarin yaklasik ticte biri 2010
ACR/EULAR tam kriterleri baz alindiginda RA tanisi almistir.”’” Bu yeni tani
kriterlerinin uygulanabilmesi i¢in klinik olarak en az bir eklemde sinovit olmasi (DIF, 1.
KMK ve 1. MTP eklem haricindeki tiim eklemler) ve sinovitin bagka bir hastalikla daha

1yl aciklanamamasi gerekir.

Tablo 3. ACR/EULAR (European League Against Rheumatism: Avrupa Romatizma Birligi) 2010
RA tam kriterleri*®

A. EKLEM

TUTULUMU 1 biiyiik eklem
2-10 biiyiik eklem
1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu var/ yok)
4- 10 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu var/ yok)
»10 eklem (en az 1’i kii¢iik eklem)

B. SEROLOQJi Negatif RF ve negatif anti-CCP
Diisiik pozitif RF veya pozitif anti-CCP
Yiiksek pozitif RF veya pozitif anti-CCP
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Tablo 3’iin devamm

C. AKUT FAZ Normal ESH ve CRP 0
REAKTANLARI Anormal ESH veya CRP 1
D. SEMPTOMLARIN 6 haftadan az 0
SURESi 6 haftadan fazla 1

A-D Kkategorileri degerlendirilerek skorlar toplanir ve kesin RA tanist igin skor

toplami >6 olmalidur.*

2.1.7. Hastalhk Aktivasyonunun ve Remisyonunun Degerlendirilmesi

RA tedavisinde temel hedef, inflamasyonu baskilayarak remisyonun saglanmasi
veya miimkiin olan en diisiik hastalik aktivitesinin yakalanmasidir. RA’da saptanan
hastalik aktivitesi, hastanin takip ve ilaglara yanitinin degerlendirilmesi agisindan
olduk¢a onemlidir. Remisyon; herhangi bir aktif hastalik belirtisinin olmamasi
durumunu ifade eder ve birtakim klinik ve laboratuvar parametrelerden olusmaktadir.
Bu parametreler kullanilarak bir takim hastalik aktivitesi 6lgtim indeksleri (DAS, DAS
28, CDAI, SDAI, RAPID3) tanimlanmistir. Bunun yani1 sira hastalarin tedaviye yanitini
6lemede kullanilan ACR20/50/70 gibi indeksler mevcuttur.®® Bu indeksler sis ve hassas
eklem sayisi, hastanin agr1 degerlendirimi, hasta ve doktorun hastalik aktivitesini global
degerlendirimi, akut faz yanit1 (ESH, CRP), sabah sertliginin siiresi, yorgunluk ve
fonksiyonel degerlendirme (HAQ skoru) gibi parametreleri igerir. RA tanili hastalarin
hedef kontrol seviyesine (remisyon veya diigiik hastalik aktivitesi) gelip gelmedigini
gosteren ve tedaviye yanitin1 anlamamiza yardimci; RF/anti-CCP seviyeleri, hastalik
aktivite indeksleri, akut faz gostergeleri (ESH, CRP) ve radyolojik eklem hasari gibi
birtakim prognostik parametreler vardir. Bu parametrelerin yiiksekligi durumunda
hastaligin daha agresif bir siire¢ izledigi ve tedaviye yeterli yanitin alinmadigi
gosterilmistir. RA’l1 hastalarda tedavi stratejilerini daha saglikli belirleyebilmek ig¢in
hastanin 1yilik halini ifade etmesinin yaninda o6zellikle DAS 28 ve fonksiyonelligi
degerlendiren HAQ skorlar1 dikkate alinmalidir. Giincel yaklasimda RF, anti-CCP, ESH
ve CRP gibi parametreler, hastaligin siddetini ve tedavinin etkinligini anlamamizda
yardimet olsalar da, bu parametrelerin (anti-CCP, RF) her hastada mevcut olmamasi
nedeniyle, hastanin klinik cevabini degerlendirmede, klinik fonksiyonel parametreleri

g6z onilinde bulundurmak daha mantikli géziikmektedir.
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DAS 28 (Disease Activity Score; Hastalik Aktivite Skoru) hassas eklem, sis
eklem, hastanin son 1 haftalik zaman siirecinde hastalik ile ilgili olarak degerlendirdigi
0-100 arasindaki genel saglik durumu ve CRP, ESH gibi parametreleri kullanarak
hastalik aktivitesini gosteren ve sik kullanilan bir skorlama yontemidir. Yiiksek hastalik
aktivitesi DAS28> 5.1, orta hastalik aktivitesi DAS28 3.2 ila 5.1 arasinda, diisiik
hastalik aktivitesi 2.6 ile 3.2 araliginda, <2.6 remisyon olarak kabul edilmektedir.”*

2.1.8. Tedavi

RA tedavisi agrinin hafifletilmesi, eklem hasarinin Onlenmesi, bireyin
fonksiyonlarmin siirdiiriilmesi ve sistemik tutulumun kontrolii amaci ile inflamatuvar
veya immunolojik surecin nonspesifik baskilanmasina yoneliktir. RA kronik seyirlidir.
Tedavi girisimlerinin hig¢biri kiiratif degildir. Mevcut ilaglar ve tedavi stratejileri ile
Oonemli oranda hastada tam remisyon saglamak miimkiindiir. Tan1 kondugu anda tedavi
verilmelidir. Prognozu ve klinik seyri hastadan hastaya farklilik gosterdigi igin, tedavi
programi her hasta i¢in ayr1 olarak planlanmalidir. Tedavide ilk adim olarak hasta
hastalig1 hakkinda egitilmelidir. inflamasyonun oldugu eklemler istirahate alinmal ve
semptomlar: baskilamak igin non steroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAII) ve
kortikosteroidler baglanmalidir. Eklem inflamasyonunu artirmaksizin kas giicti ve eklem
hareketliligini siirdiirmeye yonelik egzersizler de tedavi programinin Onemli bir

bolimudiir.

Tablo 4. RA tedavisinde kullanilan ilaglar

1. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
2. Kortikosteroidler
3. Hastalig1 modifiye edici ilaglar (DMARD’ler)
3.1. Hidroksiklorokin
3.2. Siilfasalazin
3.3. Altin tuzlari
3.4. D-penisilamin
3.5. Immiinosupresifler
3.5.1. Azatiopiirin
3.5.2. Siklofosfamid
3.5.3. Metotreksat
3.5.4. Leflunomid
3.6. Biyolojik ajanlar
3.6.1. TNF -a blokerleri(infliksimab, adalimumab, etanersept, golimumab, sertolizumab pegol)
3.6.2. Anakinra
3.6.3. Abatasept
3.6.4. Rituksimab
3.6.5. Tocilizumab
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Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglar; 1. NSAII, 2. kortikosteroidler ve 3.
DMARD’lardir.>

2.1.8.1. Nonfarmakolojik ve Onleyici Tedavi

Ik yapilmasi gereken hastanin egitimidir. Hastaligin ozellikleri, hastalik
aktivitesi, kullanilacak ilaglarin etkileri ve yan etkileri, kronik hastalikla yasama
zorunlulugu gibi konularda bilgilendirilmelidir. Bu bilgilere sahip bir hastanin tedavi
uyumu daha yiiksek olur. Inflamasyonlu eklemde eklem ici basing artar. Hareket ve
kasilmayla bu basing daha da artar ve eklem hasari ilerler. Bu nedenle RA’l1 hastalarin
ozellikle akut doneminde yatak istirahati ve eklemlere lokal istirahat onerilir.>® Eklem
inflamasyonunu artirmaksizin kas giicii ve eklem hareketinin devamini saglayici
egzersizler de verilmelidir ve hastalar diizenli aerobik egzersize 6zendirilmelidir. RA’l1
hastalarda kalp krizi, inme, koroner arter hastaligi gelisme riski daha yiiksek
oldugundan RA’l1 tiim hastalar igin fiziksel ve mesleki terapi, beslenme ve diyet
danigmanligi, sigara birakma ve lipit kontrolii dahil olmak fiizere kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmaya yonelik miidahaleler yapilmalidir. RA kemik yogunlugunda
azalmaya neden olur ve bu da osteoporoza yol agabilir. Bu nedenle osteoporozun
taranmasi ve tedavisi yapilmalidir. Immunsupresif tedavilerin enfeksiydz komplikasyon

riskini azaltmak i¢in uygun asilar da yapilmalidir.

2.1.8.2. Farmakolojik Tedavi

RA tedavisinde erken tani ile birlikte erken tedavinin de baslanmasi en onemli
noktadir. Erken tedaviye baslanan hastalarda, hastalik aktivitesinin ve seyrinin daha iyi
kontrol edilebildigi anlagilmaktadir.

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglart NSAIl’ler, kortikosteroidler,
DMARD’lar olarak 0Ozetlemek mimkiindiir. Tedavi bu ilaglarin bir arada
kullanilmasindan ibarettir. Hastalik aktivitesine bagl olarak Aktif RA’l1 hastalarda, bir
NSAIl veya glukokortikoid ile anti-inflamatuar tedavi baslatilir ve genellikle
metotreksat (MTX) ile DMARD tedavisi eklenilir. DMARD’lar tek veya kombinasyon
seklinde kullanilabilirler. Uygun dozda MTX monoterapisi ile {ig ile alt1 ay sonra diisiik

hastalik aktivitesine ulasamayan veya remisyona giremeyen hastalarda kombine tedavi
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baslanmalidir.>* Tedavi etkinligi bakimindan kombine tedaviler son yillarda daha iistiin

gériinmektedir.55

2.1.8.2.1. Non Steroid Anti-inflamatuar ilaclar

NSAID’ler siklooksijenaz (COX) yolunu inhibe ederek prostoglandin olusumunu
bloke ederler ve boylece terapotik etkilerini olustururlar.®® Hem analjezik hem de
antiinflamatuar etkisinden dolayr RA’da sik kullanilan yardimci tedavi seklidir. Bu
ajanlar lokal inflamatuvar siirecin neden oldugu belirti ve bulgularin hizla
hafifletilmesinde kullanilirlar. Ancak hastaligin seyrine ve olusan eklem hasarina etki
ettikleri  gdsterilememistir.>’ Sedimentasyon ve CRP gibi akut faz yamitim
baskilamazlar. Uzun siireli NSAII ilag kullamminda gastrointestinal —toksisite
goriilebilir. Gastrointestinal yan etkileri minimalize etmek igin selektif COX-2
inhibitorii kullanimi veya NSAIil’lerin proton pompa inhibitorii, H2 bloker gibi

gastroprotektif ilaglarla birlikte kullanilmasi énerilebilir.”®

2.1.8.2.2. Kortikosteroidler

Glukokortikoidler, cesitli mekanizmalar yoluyla hem antienflamatuar hem de
immiinsiipresif etkiler uygular . RA hastalart ile ilgili olanlar sunlardir:

- Prostaglandin ve l6kotrien sentezinin inhibisyonu

- Makrofaj fagositozunda, interlokin (IL) -1 sekresyonunda ve dolasimdaki
monosit sayisinda azalma

- Kollajenaz ve lizozomal enzimlerin salinmasinin inhibisyonu

Aktif RA’l1 hastalarda diisiik doz oral (<7.5 mg/giin prednizolon ve esdegeri),
lokal intraartikiiler steroid ve pulse tedavi (100-1000mg/giin) belirti ve bulgularin
baskilanmasinda ¢ok etkilidir.>® Remisyon saglayici ilaglarin etkileri baslayana kadar
hastalik aktivitesini baskilarlar. Ayrica dusuk doz glukokortikoidler, metotreksat gibi
ilaclarin hem anti-inflamatuvar hem de kemik hasar1 uzerindeki koruyucu etkisini
artirtr. Yan etkileri artan doz ve kullanim siiresi uzadik¢a artabildiginden miimkiin olan

en diisiik dozda ve en kisa siirede kullanilmalar1 gerekir.”
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2.1.8.2.3. Hastahig1 Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar (DMARD)

NSAIi ve kortikosteroidlerin etkilerinin kisa siirede ortaya c¢ikmasina ragmen
bunlarin RA seyrini degistirmede ve doku hasarini1 énlemede etkileri pek yoktur. Bu
durum hastaligin seyrini degistiren ve doku hasarmi 6nleyen ilaglar1 daha da 6nemli
kilmistir. Bunlar DMARD?’lar, remisyon saglayici ilaglar veya uzun etkili ilaglar olarak
adlandirnlirlar.®’ DMARD’lar sentetik (sSDMARD) ve biyolojik ((DMARD) olarak iki
ana gruba ayrilir. SDMARD’lar da kendi i¢inde konvansiyonel sentetik (csDMARD) ve
hedefe yonelik sentetik (tsDMARD) olarak iki gruba ayrilir. bDMARD’lar da kendi
icinde biyolojik orijinal (boDMARD) ve biyobenzer (bsDMARD) olarak iki gruba
ayrilir.

Bu ilaglarin baslica 6zellikleri sunlardur:ez’63

1. Hastaligin seyrini degistirirler.

2. Akut faz proteinlerinin serum konsantrasyonlarinda ve sitokinlerde diisme
saglarlar.

3.Hastalik aktivitesini etkin bir sekilde baskilarlar. Klinik iyilesmeye ek olarak
siklikla hastalik aktivitesinin serolojik gostergelerinde de iyilesme goriiliir ve RF, CRP
ve ESH diizeyleri azalir.

4. RA’da eklem sisligi ve hassasiyetini, eklem agrisini, radyolojik bulgular: ve
eklem hasarini 6nler veya yavaglatirlar.

5. Hepsinin etki mekanizmalar1 farklidir. Bu nedenle gereken hastalarda kombine
olarak kullanilabilirler.

6. Etkileri yavas baslar, haftalar veya aylar i¢inde gecikerek ortaya ¢ikar ve ilag
kesildikten sonra da bir siire daha devam eder.

7. Hepsinin farkli ve takip gerektiren yan etkileri vardir.*

DMARD tedavisinin miimkiin oldugunca erken baslatilmasi hastalarin biiyiik
kisminda yapisal hasar1 6nlemektedir. RA tedavisine DMARD eklerken 6zellikle MTX
en sik tercin edilen DMARD’dir. MTX ya monoterapi olarak ya da diger
csDMARD’larla kombine olarak kullanilacak ilk csDMARD olmalidir. Monoterapi
baslanip 6. ayda yeterli cevap alimamayan hastalarda diger sDMARD veya
kombinasyona gegilmelidir.

MTX’e kontrendikasyon varliginda veya erken intolerans gelistiginde Leflunomid

veya Sulfasalazin ilk tedavi stratejisinin bir pargasi olarak diistiniilmelidir. Leflunomid
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ve sulfasalazin monoterapi olarak veya diger cSDMARD ya da bDMARD’larla

kombine olarak kullanilabilir.

2.1.8.2.3.1. Metotreksat

MTX, hem tek basina hem de diger DMARD’larla beraber RA tedavisinde en sik
kullanilan ve genellikle de ilk segilen ilagtir. MTX bir folik asit antagonistidir. Yiiksek
dozlarda dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek, DNA sentezini baskilar ve sitotoksik etki
gosterir.®® Ancak RA’da kullanilan diisiik dozlarda (10-25 mg/hafta) goriilen asil etkisi,
anti-inflamatuar etkidir. MTX, hastalik aktivitesini baskilar ve radyolojik erozyon ve
yapisal hasar gelisimini azaltir.®®

2.1.8.2.3.2. Leflunomid

Leflunomid, mitokondriyal bir enzim olan dihidro-oratat dehidrogenezi inhibe
ederek pirimidin sentezini ve t hiicre proliferasyonunu engeller. RA tedavisinde 6nerilen
standart dozu 20 mg/giin’diir. Leflunomid tedavisinin hastanin fonksiyonel durumunda
belirgin diizelme sagladigi ve radyolojik erozyonlarin ilerlemesini Onledigi
bildirilmistir. RA tedavisinde MTX ve sulfasalazine benzer klinik etkinlik gosterdigi ve

radyolojik erozyonlarin ilerlemesini azalttig g_/,rijs‘[erilmistir.67

2.1.8.2.3.3. Sulfasalazin

Bir antibiyotigin (sulfapiridin) ve bir antiinflamatuvar ilacin (5-aminosalisilik
asid) birlesmesi ile olusan sentetik bir ilactir. Etkinligi diger uzun etkili olan
metotreksat, d-penisilamin, altin tuzlar ve leflunomidin etkinligine esdegerdir. Etkisi
genelde bir-iki ay i¢inde goriilmeye baslar. Baslama dozu genellikle giinde iki doz oral
500 mg seklindedir, birer hafta ara ile 500 mg’lik artisla tedrici olarak giinde 2-3gr doza
kadar cikilir. Bu sekilde ilacin neden oldugu gastrointestinal (GI) intolerans azalmus
olur.®® Erkeklerde, sperm sayisinda ve motilitesindeki azalmaya bagli gecici infertilite

yapabilir.%®
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2.1.8.2.3.4. Antimalaryal Tlaclar

Hidroksiklorokin ve klorokin bu grupta yer alan ilaglardir. Antiinflamatuar ve
immiinomodiilator etki gosterirler. Antimalaryal ilaglarin RA’da Kklinik ve laboratuvar
olarak etkili olduklar1 gosterilmistir. Bu ilaglar genellikle hafif veya orta derecede aktif
hastalik durumunda verilir. Tedavide giinlik doz ortalama 4-6 mg/kg’dir.
Immiinsupresif etkisi olmadig1 igin hastalarda enfeksiyon riski artmaz. ilacin klinik
cevabini goérmek igin tedavide en az 6 ay kullanmak gerekir. En ciddi yan etkisi doza
bagimli olarak gelisen retinopatidir. Bu yiizden Klorokin i¢in 3 ay, hidroksiklorokin igin

en az 6 ayda bir retina muayenesi istenmelidir.”*"

2.1.8.2.3.5. Azatiopiirin

Piirin analogu olan Azatiopiirin lenfosit proliferasyonunu baskilayarak
immiinsupresif etki gosterir. Ayni1 zamanda nonspesifik anti-inflamatuar etkisi de vardir.
RA“ da 1,5-2,5 mg/kg/giin dozlarda, ¢ogu kez “steroidden sakinma ajan:” olarak tek

basina veya kombinasyon olarak kullanilir. Baslica yan etkileri bulanti, kusma, karin

agrisi, hipersensitivite reaksiyonlari, kemik iligi depresyonu, bobrek yetersizligidir.”*"

2.1.8.2.3.6. Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar, inflamasyon basamaklarinin spesifik bolgelerini hedefleyen,
hiicre yiizey belirleyicileri, sitokinler ve adezyon molekiillerine karsi olusan antikor
igeren proteinlerdir. Bunlar TNF alfa antagonisti infliximab, etanercept, adalimumab,
sertolizumab ve golimumab, IL-1 antagonisti anakinra, T hiicre ko-stimiilasyon
inhibitorii abatacept, Anti-CD20, B hiicresi inhibitori rituximab, IL-6 reseptor blokeri

tosilizumab’dir.”

i. TNF- « Blokorleri

TNF ve TNF reseptorleri RA patogenezi ve inflamatuvar cevabin olusmasinda ve
devam etmesinde kritik rol oynayan sitokinlerdir. RA’l1 hastalarin sinovyumlarinda
TNF ve TNF reseptorlerinin asir1 miktarda bulundugu tespit edilmistir.

TNF alfa inhibitorleri, romatoid artritin belirti ve bulgularin1 geriletmekte,

erozyon gelisimini durdurarak yapisal hasarin ilerlemesini durdurmada, fiziksel

16



fonksiyonu iyilestirmede etkilidirler. Etkileri hizli ve dramatiktirler. Ancak bunlar
hastaligin tam remisyonuna neden olmaz ve ilag kesildikten birka¢ hafta sonra ¢ogu
hastada semptomlar tekrarlar.”

- Infliximab: Infliksimab kimerik anti TNF-o. monoklonal antikorudur. RA
tedavisinde ilk kullanilan anti-TNF ilagtir. Onerilen doz 3-5 mg/kg olup 0, 2, 6.
haftalarda ve devam eden 6-8 haftada bir intravendz olarak uygulanir. MTX ile birlikte
veya tek basina kullanilabilir, fakat infliksimaba kars1 antikor yapimini engellemek igin
kombine kullanim 6nerilmektedir. Yar1 omrii 8-9,5 gﬁndﬁr.76

- Etanersept: Etanercept, soliibl TNF reseptor flizyon proteinidir. TNF- «o
molekiiliinii baglama ve bu sayede TNF reseptoriine baglanmay1 engelleme 6zelligi
vardir. Yar: omrii ortalama 102 saattir. Haftada 2 kez 25 mg veya haftada bir kez 50 mg
subkiitan olarak uygulanir. MTX ile kombine veya monoterapi olarak kullamlabilir.””

- Adalimumab: Adalimumab tamamen insan kaynakli bir IgG1 monoklonal
antikorudur. En 6nemli avantaji daha az immiinojenik olmasi ve yari émriinin daha
uzun olmasidir. Yart omrii ortalama 14 giindiir. 40 mg dozunda subkiitan olarak 15
giinde bir veya yetersiz olan hastalarda haftada bir verilebilir. Bu ajanla birlikte MTX
kullaniminin olasilikla ila¢ klirensini yavaslatma yoluyla yamt siiresini uzattigi
gériilrniistiir.77

- Sertolizumab: Kimyasal olarak polietilen glikole bagli humanize bir anti-TNF-
alfa antikor Fab fragmanidir. MTX ile birlikte veya tek basina 0, 2 ve 4. haftalarda 400
mg ardindan 2 haftada bir 200 mg subkutan uygulanmaktadlr.78

- Golimumab: IgG1 kappa bolgesine spesifik tamamen insan yapida TNF-alfa

monoklonal antikorudur. Ayda bir 50 mg subkiitan enjeksiyon ile uygulamr.”

ii. Anakinra
IL-1 reseptor antagonistidir. RA tedavisinde anti-TNF tedaviden klinik olarak
daha az etkilidir fakat kemik kaybinin gelisimini geciktirebilir. Anakinra 100 mg/giin

dozunda derialt1 enjeksiyonla uygulanir.®
iii. Abatacept

Abatesept, CTLA-4 ve immiinoglobulin G1’in Fc’sini igeren ¢oziiniir bir fiizyon
proteinidir ve CD28:CD80/86 yolagin1 engelleyerek T hiicre kostimiilasyonu bloke
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eder. Anti-TNF tedaviye yanit alinamayan direngli RA olgularinda, tek basina veya
MTX ile kombine olarak verildiginde etkili oldugu gosterilmistir. Abatasept 10 mg/kg
dozda 0.-15.giin ve sonra ayda bir, 30 dakikadan daha uzun siirede, intravensz infiizyon

seklinde uygulamlr.81

Iv. Rituxumab

Ritiiksimab B hiicre yiizey antijeni olan CD20” ye kars1 gelistirilmis kimerik bir
immiinoglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikorudur. CD20-pozitif B hiicrelerinde
azalmaya neden olur. Anti TNF tedaviye refrakter RA’li hastalarin tedavisinde
kullanilabilir. TNF inhibitorlerine yetersiz yanit varsa kullanilabilir. MTX ve
DMARD’larla kombine tedavi veya diger non-biyolojik DMARD’ larin ardigik
kullaniminin yeterli cevap saglamadigi veya Anti TNF tedaviye refrakter RA’l1 hastalar

icin kullanimi nerilmektedir.®

v. Tocilizumab
Interlokin (IL)-6 reseptdr antikoru Tocilizumab, DMARD veya anti-TNF ajanlara
yeterli yanit vermeyen orta ve siddetli RA’l1 hastalarda etkili oldugu gosterilmistir.

Aylik olarak 4-8 mg/kg dozunda intraven6z olarak uygulanir.®®

2.1.8.2.4. Fizik Tedavi ve Egzersiz

Hasta ve hasta yakinlarmin hastalik, hastalik progresyonu, eklem hasarinin
onlenmesi hakkinda bilgilendirilmesi ve egitilmesi RA tedavisinin Onemli ve
biitiinleyici bir parcasidir. RA’l1 hastalarda 6zellikle akut donemde yatak istirahati ve
eklemlere lokal istirahat onerilir. Agriy1 azaltmada ilaglar disinda veya ilaglara ek olarak
sicak, soguk, elektroterapi gibi yontemlerin kullanilabilecegi unutulmamalidir. Diizenli
egzersizler hasar1 azaltir, fonksiyonu ve yagam kalitesini iyilestirir. RA’da genel olarak
3 tip egzersiz Onerilir: fleksibilite ve eklem hareket agikligi, kas kuvvetlendirme ve
aerobik egzersizler. Eklem hareketini tam veya kismen kisitlamak, yapisal hasar,
fonksiyon kayb1 ve sakatlig1 6nlemek i¢in uygun splint ve ortezlerle desteklenilmesi ¢ok

onemlidir.®*
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2.1.8.2.5. Cerrahi Tedavi

Siddetli eklem hasar1 olan hastalarin yonetiminde cerrahinin rolii vardir. Hedef
agr1 ve sakatligin azaltilmasidir. Bu tip hastalarda uygulanan cerrahi tedaviler sunlardir:
1- artroskopik veya acik sinovektomiler 2- diizeltici osteotomiler 6zellikle tibia iist ug
osteotomisi 3- artrodez 4- artroplastiler 5- tendon tamirleri, transferleri ve protezleridir.
Omuz, kalca, diz gibi biiyiik eklemlerde eklem replasmani daha ¢ok tercih edilirken,

kiiciik eklemlerde artrodez operasyonlar1 6ncelik almaktadir.®®

2.1.8.2.6. Romatoid Artrit ve Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 Graves hastaligi (GH), Hashimoto tiroiditi (HT),
postpartum tiroidit ve ilaca bagli otoimmun tiroiditler olarak tanimlanabilir. En sik
gozlenen kronik otoimmun tiroiditler ise Hashimoto tiroiditi (HT) ve Graves
hastaligi’dir. Hashimoto tiroiditi daha ¢ok hipotiroidi, GH ise daha ¢ok tirotoksikozla
kendini gosterir. Otoimmun tiroid hastaliklar1 kadin cinsiyette daha sik gozlenir. Bu
hastaliklarda tiroid dokusunda patolojik olarak lenfosit infiltrasyonu goézlenir. Bu
hastaliklar arasindaki farklilik degisik tipte antitiroid antikorlarin tiretimine baglhdir.
HT’li hastalarda daha ¢ok tiroid peroksidaza (Anti-TPO) ve tiroglobuline kars1 (Anti-
Tg) antikorlar gelisir. HT’li hastalarda anti-TPO antikorlar1 %90 pozitiftir, anti-Tg
antikorlari ise %25-50 oraninda pozitiftir. HT’de klinik bulgular1 olan hastalarda tiroid
antijenlerine kars1 gelisen antikorlarin (Anti-TPO ve Anti-Tg) saptanmast ve
ultrasonografi ile rahatlikla teshisi konulur. TSH Reseptor Antikoru (TSHRAD) GH igin
patognomiktir ve hastalarin yaklasik %90’ inda pozitiftir. Diisitk TSH seviyesine karsilik
artmig tetraiyodotironin (T4) ve/veya triiyodotironin (T3) seviyeleri ve ultrasonografide
kanlanma artis1 ile beraber parankimde heterojen goriiniim olmast ve TSHRADb varlig1
GH tanis1 i¢in yeterlidir. Bu hastalar tiroid hormon bozukluklar1 ve nodul gelisimi
agisindan yakin izlenilir.2%%

HT, diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte siklikla izlenebilir. Bu hastaliklar
arasinda en sik goriilenler; kronik otoimmiin gastrit (%2,8), vitiligo (%2,7) ve RA’dir
(%2,4).

Otoimmiin romatizmal hastaliklar ile otoimmiin tiroid hastaliklart ve tiroid
hormon disfonksiyonlarinin birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir. Otoimmiin

poliglandiiler sendrom (APS) tip 2 tanili hastalarda otoimmiin tiroidit ile RA birlikte sik
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goriiliir. OITH’I1 hastalarda RA prevalans1 1-3 kat artar ve RA’l1 hastalarda ise OITH

prevalansi 1-6 kat artar.®
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Calisma grubuna Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Anabilim Dali
Poliklinigi’nde takipli olan, Uluslararasi Calisma Grubu’nun RA hastaligi siniflandirma
kriterlerini karsilayan ve rastgele secilen 150 RA hastas: dahil edilmistir. Arastirmaya
alman tiim bireyler arastirma hakkinda bilgilendirilmis, bu amagla hazirlanan
Aydinlatilmig Onam Formu (Ek 1) okutularak, onaylari alinmigtir. Arastirma igin
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (Ek 2) alinmistir. Arastirmaya
TTU-2019-12303 numarali BAP projesi ile arastirma biitgesi ¢ikartilmistir. Hasta yasi,
hastaligin baslangi¢ yasi, aile Oykiisii, kullandig1 ilaglar, aktivite kriteri (DAS2S),
laboratuvar bulgulari, (Hemogram, ESH, CRP, RF, Anti-CCP, ANA, TSH, ST4, ST3,
Anti-TPO, Anti-Tg) ve Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ= Health Assessment
Questionnaire), gibi verileri igeren bir Hasta Takip Formu diizenlenerek, bu form
calismaya alinan tiim bireyler i¢in doldurulmustur. Calismaya katilan tiim hastalara
Niikleer Tip A.B.D tarafindan Tiroid USG yapilip, katilimeilarin tiroid bezi boyutlari,
parankim ekojenitesi, vaskiilaritesi ve nodiil varligi degerlendirilmistir. Tiroid voliimii;
her iki lobun longitudinal, transvers ve anteroposterior c¢aplarinin Sl¢iimii sonrasi
elipsoid formiile gore hesaplanmistir (Longitudinal x Transvers x Anteroposterior x
0.524). Nodiil varliginda boyut ve malignite riski degerlendirilmis, endokrinoloji
boliimiine yonlendirilmis, riskli goriilen nodiillerden tiroid ince igne aspirasyon

biyopsisi (TIIAB) planlanmistir.

3.2. Arac ve Gerec¢

Calismada kullanilan kitler:

- TSH, ST4, ST3, Anti-TPO, Anti-Tg

Calismada hastane hizmet alimu:

- Tiroid USG

Hastalik aktivitesinin tespiti i¢in DAS-28 indeksi kullanildi. Hastalarin kendi
durumlarin1 degerlendirmeleri igin O ile 100 arasinda bir puan vermeleri istendi. Sis ve

hassas eklem sayisi, CRP/ESH ve hastalarin kendi genel durumunu belirtmek igin
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verdigi sayilar kullanilarak sabit bir formiille DAS-28 indeksi hesaplandi. RA yiiksek
hastalik aktivitesi DAS28> 5.1, orta hastalik aktivitesi DAS28 >3.2 ile <5.1 arasinda,
diisiik hastalik aktivitesi >2.6 ile <3.2 arasinda,<2.6 remisyon olarak deg‘gerlendirildi.89

Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) 20 sorudan olusmus sekiz aktivite (madde):
Giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, kavrama gibi giinliik isleri
sorgulamaktadir. Her cevap 0-3 arasi derecelendirilir. HAQ fonksiyonel durumu
yansitan bir anket olup skorunun hastalik aktivite gostergeleri ile korele oldugu
gosterilmistir. Her kategorideki en yiiksek skor o kategorinin skorunu belirler. Her
kategorinin skoru toplanir ve toplam kategori sayisi olan 8¢ boliinmek suretiyle HAQ
skoru elde edilmis olur. HAQ skorunu hesaplayabilmek i¢in 8 parametreden en az 6’sin1
cevaplamis olmak gerekmektedir. Elde edilen skor 0-3 arasinda olabilir. 0-1 arasindaki
skorlar hafif ve orta derece fonksiyonel yetersizlik, 1-2 arasi skorlar orta ve ciddi
fonksiyonel yetersizlik, 2-3 arasindaki skorlar da ¢ok ciddi fonksiyonel yetersizlik
anlamina gelir,%*%!

Kullanilan kortikosteroid dozu; <7.5 mg/giin ve alt1 diisiik doz, >7.5 mg/giin - <30
mg/glin orta doz, >30 mg/giin- <100 mg/giin yiiksek doz tedavi olarak kabul edildi.*

Hastanemiz merkez biyokimya laboratuvari normal degerleri; TSH igin 0.38-5.33
mlIU/L, ST4 igin 0,61-1,12 ng/dL, ST3 i¢in 2,3-4,2 pg/ml, Anti-TPO i¢in 0-9 U/ mL,
Anti, Tg i¢in 0-4 U/ mL, CRP igin 0-8 mg/L, ESH i¢in 0-20 mm/saat, RF i¢in 0-20
IU/ml, Anti-CCP i¢in <20 negatif, >20 pozitif olarak kabul edildi.

Hipotiroidi ve hipertiroidi, Tiitkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) tarafindan tanimlanan tiroid anormallikleri kriterleri temelinde tanimland1.”

Subklinik hipotiroidizm: Normal serum sT4 varliginda artmig serum TSH seviyesi
ile belirtildi.

Klinik hipotiroidizm: Azalmis serum ST4 seviyesi ile artmis serum TSH seviyesi
ile belirtilmistir, bu asamada ¢ogu hasta semptomlara sahiptir ve tedaviden yararlanir.

Subklinik hipertiroidizm: Normal serum sT4 ve sT3 seviyeleri ile, normal araligin
altinda TSH seviyeleri ile belirtildi.

Klinik hipertiroidizm: Normal araligin altinda baskilanmis TSH seviyeleri ile
serum sT4 ve sT3 diizeylerinde artis ile gosterilmistir.

OITH tanis1 asagidaki iki parametre varliginda koyulmustur;
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- Tipik ultrasonografik degisiklikler; parankimde diffiiz olarak ekojenitede
azalma, parankim heterojenitesi ve/veya vaskiilarizasyonda azalma

- Tiroid otoantikor pozitifligi; anti-TPO ve/veya anti-Tg pozitifligi

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
23.0 paket programi kullanildi. Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Olclimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak oOzetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmalarinda Ki kare
testi ve Fischer’in Kesinlik Testine basvuruldu. Calismada yer alan parametrelerin
normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi.
Gruplar arasinda siirekli Ol¢timlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek,
normal dagilim gosteren parametrelerde bagimsiz student t-testi, normal dagilim
gostermeyen parametrelerde Mann whitney u testleri kullanildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iligki pearson ve spearman korelasyon analizi ile incelendi. Tim testlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Hasta grubu Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji ve Immiinoloji
Anabilim Dali, Romatoloji Poliklinigi’nde takipli olan EULAR 2010 RA Klasifikasyon
kriterlerini Kkarsilayan Romatoid artrit hastalar1 arasindan rastgele segilen 150 RA
hastasindan olusmaktaydi.

RA’I1 hastalarda otoimmiin tiroidit siklig1 ve klinige etkisi tanili ¢caligmada yer
alan hastalarin % 81,3 (n: 122)’ilinilin kadin, yas ortalamalarinin 56,57 (min: 26, maks:
79) yil oldugu gozlenirken, hastalik siiresi ortalamasinin 8,16 (min: 0,6, maks: 37) yil
oldugu tespit edildi. Erkek hastalarin yas ortalamalariin, kadin hastalara gore yiiksek
olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zelliklerinin incelenmesi

Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet Erkek 28 18,7
Kadin 122 81,3

Orttss Min-Maks

Yas 56,57+10,99 26-79
Cinsiyet*yas Erkek 60,43+8,70 42-78
Kadin 55,68+11,30 26-79

RA hastalik siiresi 8,16+7,60 0,6-37

Calismada yer alan hastalarin DAS 28 CRP, DAS 28 ESR, HAQ, hassas eklem
sayisi ve sis eklem sayilar1 Tablo 2°de 6zetlendi. Hastalik aktivitesi skoru (DAS-28) 0.7
ile 5.84 arasinda degismekte olup DAS 28 CRP’ye gore ortalama aktivite skoru
2,58+0,99, DAS 28 ESR’ye gore 3,25+1,03 olarak saptandi. HAQ skoru 0 ile 2,5
arasinda degismekte olup, ortalama degeri 0,66+0,61 olarak tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin DAS 28 CRP, DAS 28 ESR, HAQ skoru, hassas eklem sayisi ve sis eklem sayisi
degerlerinin dagilim

Orttss Min-Maks
DAS 28 CRP 2,58+0,99 1,20-5,38
DAS 28 ESR 3,25+1,03 0,7-5,84
HAQ skoru 0,66+0,61 0,0-2,50
Hassas eklem sayisi 2,07+3,73 0-16
Sis eklem sayisi 0,6+1,56 0-10

DAS28> 5.1 yiiksek hastalik aktivitesi, DAS28 >3.2 ile <5.1 arasinda orta hastalik

aktivitesi, >2.6 ile <3.2 arasinda diisiik hastalik aktivitesi,<2.6 remisyon(inaktif) olarak
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smiflandirildiklarinda DAS 28 CRP’ye gore hastalarin  %62,7°sinin  remisyon,
%14 iniin diisiik hastalik aktivitesi, %22 sinin orta hastalik aktivitesi, %1,3’iin yiiksek

hastalik aktivitesinin oldugu goriildi (Tablo 7).

Tablo 7. RA hastalarinin hastalik aktivite skorlar1 dagilim

Sayi1 (n) Yiizde (%)

DAS 28 CRP Remisyon (inaktif) 94 62,7
Diisiik 21 14,0

Orta 33 22,0

Yiiksek 2 1,3

DAS 28 ESR Remisyon 42 28,0
Diisiik 43 28,7

Orta 52 34,7

Yiiksek 13 8,7

HAQ Hafif ve orta 91 60,7
Orta ve ciddi 52 34,7

Cok ciddi 7 4,7

Tablo 8. RA hastalarinin bDMARD ve SDMARD ila¢ kullanim ile hastalik aktivitesi dagilim

Say1 Yiizde (%)

Biyolojik DAS 28 CRP Remisyon 9 60,0
DMARD Diistik 1 6,7
Orta 4 26,7

Yiiksek 1 6,7

DAS 28 ESR Remisyon 5 33,3

Diistik 2 13,3

Orta 7 46,7

Yiiksek 1 6,7

HAQ Hafif ve orta 6 40,0

Orta ve ciddi 8 53,3

Cok ciddi 1 6,7

Sentetik DAS 28 CRP Remisyon 85 63,0
DMARD Diistik 20 14,8
Orta 29 215

Yiiksek 1 0,7

DAS 28 ESR Remisyon 37 27,4

Diisiik 41 30,4

Orta 45 33,3

Yiksek 12 8,9

HAQ Hafif ve orta 85 63,0

Orta ve ciddi 44 32,6

Cok ciddi 6 4.4

Hastalarin cinsiyet ve hastalik siiresi ile otoimmiin tiroidit olma durumlari

arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Otoimmiin tiroiditi olan ve olmayan hastalarin cinsiyet ve hastalik siiresi dagihmlari

Otoimmiin tiroidit Olmayanlar
olanlar
(n: 15) (n:135) P
n(%6) n(%)
Cinsiyet Erkek 1(6,7) 27 (20,0) 0.209
Kadin 14 (93,3) 108 (80,0) '
Otoimmiin tiroidit Olmayanlar
olanlar p
(n: 15) (n:135)
Ort+ss Orttss
RA hastalik siiresi 8,06£10,51 8,17+7,26 0,959

Hastalarin % 90 (n: 135)’inin sentetik DMARD kullandig1 gozlenirken, % 33,3
(n: 50)’tiniin steroid kullanimin diisiikk dozda (< 7,5 mg/giin ), % 3,4 (n: 5)’iiniin ise orta
dozda (>7.5 to < 30 mg/giin) oldugu belirlendi. Yiiksek dozda steroid kullanimi olan
hasta saptanmadi. Tiroid hastaligr bulunan hastalarin oraninin % 11,3 (n: 17) oldugu
gozlenirken, tiroid hastaligi olan hastalarin tamaminin Levotiroksin kullandig: tespit
edildi. Hastalarmm % 4,7 (n: 7)’sine total tiroidektomi, % 2 (n: 3)’sine ise subtotal

tiroidektomi uygulandigi saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin kullandiklar ilaglar, steroid ve tiroid ila¢ kullanimlari, tiroid hastaligi varhg
ve tiroid operasyonlarimin dagihm

Sayi (n) Yiizde (%)

Kullanilan ilaclar Biyolojik DMARD 15 10,0
Sentetik DMARD 135 90,0

Steroid kullanimlarinin Yok 95 63,3
dagihim Diigiik* 50 33,3
Orta” 5 34

Tiroid ila¢ kullammlarinin Levotiroksin 17 11,3
dagilimm Yok 133 88,7
Tiroid hastalig varhgi Yok 133 88,7
Hipotiroidi 17 11,3

Tiroid operasyonlari Yok 140 93,3
Subtotal tiroidektomi 3 2,0

Total tiroidektomi 7 4,7

*: <7,5 mg/glin, #:>7.5to <30 mg/giin

Calismada yer alan hastalarin 17’sinde hipotriodi tanist mevcut idi. Hastalarin
TFT bulgulart incelendiginde; 6 hastada subklinik hipotirioidi, 1 hastada Kklinik
hipotirioidi, 1 hastada subklinik hipertiroidi bulgularina rastlandi. Boylelikle ¢alismada
yer alan hastalardan 25 (% 16,6)’inde tiroid fonksiyon bozuklugu bulgular1 saptandi. 23
(% 15,3) hastada da hipotiroidi (klinik ve subklinik) bulgularina rastland: (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarn tiroid fonksiyon bozuklugu dagilinm

Tiroid Hastalig

Tiroid fonksiyon bozuklugu Yok Hipotrioidi Toplam

n(%o) n(%o) n(%)
Subklinik hipotiriodi 6 (4,5) 1(59) 7(4,7)
Klinik Hipotirioidi 1(0,8) 2(11,8) 3(2,0)
Normal 125 (94,0) 13 (76,5) 138 (92,0)
Klinik Hipertiroidi 0(0,0) 1(5,9) 1(0,7)
Subklinik hipertiroidi 1(0,8) 0(0,0) 1(0,7)

Hastalarin % 31,3 (n: 47)’iniin tiroid USG bulgularinda nodiil olmadigi
gozlenirken, % 10,7 (n: 16)’sinde tek nodiil, % 34,7 (n: 52)’sinde 2 veya daha fazla
nodiil, % 23,3 (n: 35)’iinde ise tiroidit bulgularina rastlanildi. Guatr varligi ise hastalarin

% 33,3 (n: 50)’nde tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin Tiroid USG ve guatr var olma bulgularinin dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)

Tiroid USG Nodiil yok 47 31,3
Tek nodiil 16 10,7

2 veya daha fazla nodiil 52 34,7

Tiroidit 35 23,3

Guatr var olma durumu Var 50 33,3
Yok 100 66,7

Calismaya dahil edilen hastalarin % 55,3 (n: 83)’tinde CRP, % 74,7 (n: 112)’sinde
ESH, % 20,7 (n: 31)’sinde Anti-TPO, % 12 (n: 18)’sinde ise Anti Tg degerlerinin
yiiksek oldugu saptandi. RF bulgular1 hastalarin % 57,3 (n: 86)’tinde, Anti-CCP % 61,3
(n: 92), ANA degeri ise hastalarin % 14 (n: 21)’iinde pozitif oldugu tespit edildi (Tablo
13).

CRP orani hastalarda 12,13 mg/L (min: 1, maks: 82), ESH oran1 38,15 mm/saat
(min: 2, maks: 123), Anti-TPO oraninin ise hastalarda 51,11 U/ mL (min: 0, maks:
1039) seklinde oldugu tespit edildi (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin CRP, ESH, RF, Anti-CCP, ANA, AMA ve Anti Tg verilerinin incelenmesi

Say1 (n) Yiizde (%)

CRP (mg/L) Normal 67 44,7
Yiiksek 83 55,3

ESH (mm/saat) Normal 38 25,3
Yiiksek 112 74,7

RF (IU/ mL) Pozitif 86 57,3
Negatif 64 42,7

Anti-CCP (U/ mL) Pozitif 92 61,3
Negatif 58 38,7
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Tablo 13’iin devamm

ANA Pozitif 21 14,0
Negatif 129 86,0

Anti-TPO (U/ mL) Normal 119 79,3
Yiiksek 31 20,7

Anti Tg (U/ mL) Normal 132 88,0
Yiiksek 18 12,0

Orttss Min-Maks

CRP (mg/L) 12,13£11,54 1-82
ESH (mm/saat) 38,15+20,53 2-123
Anti-TPO (U/ mL) 51,11+166,73 0-1039

Tablo 14’de hastalarin anti tiroglobulin, TSH, ST4, ST3, AST, ALT, BUN,
Kreatin, WBC, Hgb, Plt ve D vitamini ortalama degerleri 6zetlendi.

Tablo 14. Hastalarin anti tiroglobulin, TSH, ST4, ST3, AST, ALT, BUN, Kreatin, WBC, Hgb, PIt
ve D vitamini degerlerinin incelenmesi

Orttss Min-Maks
Anti-tiroglobulin (U/ mL) 24,69+160,18 0-1691
TSH (mIU/L) 2,18+£2,22 0,03-18,0
ST4 (ng/dL) 0,86+0,38 0,4-4,50
ST3 (pg/ml) 3,24+0,59 0,7-5,3
AST (U/L) 23,85+13,07 12-137
ALT (U/L) 21,95+17,68 7-164
Bun (mg/ dL) 12,254+4,25 5-29
Kreatinin (mg/ dL) 0,60+0,17 0,3-1,32
WBC (10°/uL) 7336,0+2152,57 3000-13600
Hgb (g/ dL) 12,69+1,42 7,1-16,4
PLT (10%uL) 268760+87311,72 80000-793000
D vitamini (ng/ mL) 16,80+£10,55 3,1-80,8

Calismada yer alan hastalarimiz otoimmiin tiroiditi olanlar ve olmayan seklinde
iki gruba ayrildi. Bu dogrultuda gruplarda kullanilan ilag, steroid kullanimi, tiroid ilag
kullanimi, tiroid hastaligi ve tiroid operasyon bulgulart ile aralarinda var olan
farkliliklar Tablo 15°de incelendi. Yapilan incelemede gruplar arasinda kullanilan ilag
(p=0,542), steroid kullanim1 (p=0,594), tiroid ila¢ kullanimi (p=0,070), tiroid hastalig1
(p=0,070) ve tiroid operasyon (p=0,551) bulgulari ile aralarinda gozlenen farkliliklarin
istatistiksel agidan anlamli olmadig tespit edildi (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Kullanilan ilag, steroid kullamimi, tiroid ila¢ kullammmi, tiroid hastahg ve tiroid
operasyon bulgularinin gruplar arasindaki farkhiiklarin karsilastirilmasi

Otoimmiin Otoimmiin
tiroidit olanlar tiroidit
(n: 15) olmayanlar P
(n:135)
Kullamlan ilaglar ®® Biyolojik DMARD 1(6,7) 14 (10,4) 0,542
Sentetik DMARD 14 (93,3) 121 (89,6) :
Steroid kullanimlarinin Yok 11 (73,3) 84 (62,2)
dagilim 2 Diisiik* 4 (26,7) 46 (34,1) 0,594
Orta” 0 (0,0) 5 (3,7)
Tiroid ila¢ kullammlarmin  Levotiroksin 4 (26,7) 13 (9,6)
dagiim % Yok 11 (73,3) 122 (90,4) 0,070
Tiroid hastahgi varhg:1 @ Yok 11 (73,3) 122 (90,4) 0.070
Hipotiroidi 4 (26,7) 13 (9,6) '
Tiroid operasyonlari *° Yok 15 (100,0) 125 (92,6)
Subtotal tiroidektomi 0 (0,0) 3(2,2) 0,551
Total tiroidektomi 0(0,0) 7(52)
p<0,05, ®?: Pearson Chi-square testi ~ * : < 7,5 mg/giin #:>7.5 to < 30 mg/giin

Hastalarin ESH, RF, Anti-CCP ve ANA bulgulart ile gruplar arasindaki
farkliliklar istatistiksel a¢idan anlamli olmadig tespit edildi (p>0,05). Hastalarin CRP
(p=0,008), Anti-TPO (p=0,000) ve Anti Tg (p=0,000) oranlarmnin otoimmiin tiroidit
hastalarinda yiiksek olmasi istatistiksel ac¢idan anlamli bulundu (p<0,05). CRP
(p=0,003), ESH (p=0,011) ve Anti-TPO (p=0,001) bulgular1 otoimmiin tiroiditi olan
hastalarda, otoimmdin tiroiditi olmayan hastalara gore yiiksek olmas istatistiksel acidan

anlamli tespit edildi (p<0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin CRP, ESH, RF, Ant-Ccp, ANA, Anti-TPO, Anti-Tg bulgularimin gruplar
arasindaki farkhihklarimin karsilastirilmasi

Otoimmiin tiroidit Otoimmiin tiroiditi
olanlar olmayanlar

(n: 15) (n:135) P
n(%o) n(%)
CRP ®@ (mg/L) Normal 2 (13,3) 65 (48,1) 0.008*
Yiiksek 13 (86,7) 70 (51,9) :
ESH *? (mm/saat)  Normal 3(20,0) 35 (25,9) 0.442
Yiiksek 12 (80,0) 100 (74,1) '
RF 2 (1U/ mL) Pozitif 11 (73,3) 75 (55,6) 0.148
Negatif 4 (26,7) 60 (44,4) '
Anti-CCP *@ (U/ Pozitif 11 (73,3) 81 (60,0) 0.237
mL) Negatif 4 (26,7) 54 (40,0) '
ANA &2 Pozitif 2 (13,3) 19 (14,1) 0.649
Negatif 13 (86,7) 116 (85,9) ’
Anti-TPO ®? (U/  Normal 0(0,0) 119 (88,1) 0.000*
mL) Yiiksek 15 (100,0) 16 (11,9) ’
Anti Tg 2 (U/ Normal 8 (53,3) 124 (91,9) 0.000%
mL) Yiiksek 7 (46,7) 11 (8,1) :
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Tablo 16’1mn devam

Otoimmiin tiroiditi Otoimmiin tiroiditi

olanlar olmayanlar

(n: 15) (n:135) P

Orttss Orttss
CRP U (mg/L) 20,34+8,62 11,22+11,49 0,003*
ESH @ (mm/saat)” 53 (13-72) 34 (2-123) 0,011*
Anti-TPO @ (U/ mL)* 97 (40-1031) 1,4 (0-1039) 0,001*

* p<0,05, (x°): Pearson Chi-square testi, (F%): Fisher Exact testi, (t): Bagimsiz student t-testi, (u): Mann
whitney u testi, * Medyan (min-maks) verildi

Otoimmiin tiroiditi olan hastalarin DAS 28 CRP (p=0,006) (Sekil 1), DAS 28
ESR (p=0,029) (Sekil 2) ve HAQ (p=0,000) (Sekil 3) bulgularinin, otoimmiin tiroiditi

olmayan hastalarin bulgularindan yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu

(p<0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin DAS 28 CRP, DAS 28 ESR ve HAQ degerlerinin gruplar arasindaki
farkhiliklarimin karsilastirilmasi

Otoimmiin tiroidit Otoimmiin tiroiditi

olanlar olmayanlar
(n: 15) (n:135) P

Medyan(Min-Maks) Medyan(Min-Maks)
DAS 28 CRP ™ 2,80 (1,9-4,66) 2,19 (1,2-5,38) 0,006*
DAS 28 ESR @ 3,65 (2,24-5,39) 3,0 (0,7-5,84) 0,029*
HAQ @ 1,3 (0-2,1) 0,5 (0,0-2,5) 0,000*

* p<0,05, ™: Mann whitney u testi: Medyan (min-maks) verildi
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Sekil 2. Hastalarin DAS 28 CRP bulgulari ile gruplar arasindaki farkhihklarinin incelenmesi
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Sekil 3. Hastalarin DAS 28 ESR bulgulari ile gruplar arasindaki farkhihiklarinin incelenmesi
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Sekil 4. Hastalarin HAQ skoru bulgulari ile gruplar arasindaki farkliliklarinin incelenmesi

Hastalarin ST4, ST3, AST, ALT, BUN, WBC, Hgb, PLT, D Vitamini, hassas
eklem sayisi ve sis eklem sayilari bulgulart ile gruplar arasindaki farkliliklarin
istatistiksel agidan anlamli olmadig: tespit edildi (p>0,05). Otoimmiin tiroiditi olan
hastalarda anti-tiroglobulin (p=0,000), TSH (p=0,005) oranlarinin otoimmiin tiroiditi

olmayan hastalarin oranlarina gore yiiksek olmasi istatistiksel a¢idan anlamli iken,

31



kreatinin degerinin otoimmiin tiroiditi olmayan hastalarda daha yiiksek gozlenmesi

istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin Anti-TG, TSH, ST4, ST3, AST, ALT, BUN, Kreatin, WBC, Hgb, PIt, hassas ve

sis eklem sayisi ile D vitamini bulgularinin gruplar arasindaki farklhiliklarin karsilastirilmasi

Otoimmiin tiroiditi

Otoimmiin tiroiditi

olanlar olmayanlar

(n: 15) (n:135) P

Ort+ss Orttss
Anti-Tg @ (U/ mL) 4,30 (0-1691) 0,1 (0,0-904,9) 0,000*
TSH ™ (mIU/L) 2,20 (0,95-13,5) 1,50 (0,03-18) 0,005*
ST4 @ (ng/dL) 0,76 (0,54-1,10) 0,8 (0,4-4,5) 0,324
ST3 @ (pg/ml) 3,3(2,2-3,8) 3,2 (0,7-5,3) 0,761
AST ™ (U/L) 19,0 (14-32) 22 (12-137) 0,112
ALT @ (U/L) 17 (8-35) 18 (7-164) 0,530
Bun ™ (mg/ dL) 11 (6,6-16) 11 (5-29) 0,716
Kreatinin  (mg/ dL) 0,5 (0,4-0,7) 0,6 (0,3-1,32) 0,033*
WBC 9 (10%/uL) 7000+1759,87 7373,33+2194,23 0,526
Hgb “ (g/dL) 13 (9,2-13,8) 12,8 (7,1-16,4) 0,705
PLT @ (10%/uL) 231 (132-377) 263 (80-793) 0,123
D vitamini ® (ng/ mL) 15,9 (6,8-28,8) 14,6 (3,1-80,8) 0,792
Hassas eklem say1s1 ) 1(0-12) 0 (0-16) 0,251
Sis eklem sayist @ 0 (0-3) 0 (0-10) 0,898

* p<0,05, (t): Bagimsiz student t-testi, (u): Mann whitney u testi: Medyan (min-maks) degerleri verildi

Otoimmiin tiroiditi olan hastalarda Ant-CCP pozitifliginin, RF pozitifliginden

yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli bulunurken (p=0,033), otoimmiin tiroiditi

olmayan hastalarda Anti-CCP negatifliginin RF negatifliginde yiiksek olmasi

istatistiksel agidan anlamli oldugu tespit edildi (p<0,05). Anti-CCP ve RF pozitifligi

negatifligi gruplar arasindaki farkliligi istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (Tablo

19).

Tablo 19. Otoimmiin tiroiditi olan ve olmayan hastalarin Ant-CCP degerleri ile RF bulgular
arasindaki farkhihiklarimin karsilastirilmasi

RF
Negatif Pozitif Toplam p
n(%o) n(%o) n(%o)
Otoimmiin  tiroiditi  Negatif (n:4) 3 (75,0) 1(9,1) 4 (26,7) *
olan ® Pozitif (n: 11) 1(25,0) 10 (90,9) 11(733) 0%
Otoimmiin  tiroiditi  Negatif (n: 54) 46 (76,7) 8 (10,8) 54 (40,0) .
olmayanlar 2 Pozitif (n: 81) 14 (23,3) 67 (89.3) 81(80,0) 00
0,939 0,873 0,314

* p<0,05, (x°): Pearson Chi-square testi

Hastalarin TSH degerleri ile RF, Anti-CCP, tiroid USG ve steroid kullanim

bulgular1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 20).
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Tablo 20. Hastalarin TSH degerleri ile RF, Anti-CCP, tiroid USG ve steroid kullanimi bulgulari
arasindaki iliskinin incelenmesi

TSH

r p
RF -0,122 0,137
Anti-CCP -0,017 0,832
Tiroid USG -0,005 0,953
Steroid kullanimi -0,007 0,937

* p<0,05, r: Pearson Spearman testi

Otoimmiin tiroid grubunda olanlarin tiroid ila¢ kullanim bulgular ile DAS 28
CRP, DAS 28 ESR ve HAQ bulgulan arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi (p>0,05).

Otoimmiin tiroidi olmayan grupta yer alanlarin tiroid ilag kullanim bulgular ile
DAS 28 CRP, DAS 28 ESR ve HAQ bulgular1 arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan
anlamli olmadigi tespit edildi (p>0,05).

Tablo 21. Levotiroksin kullaniminin gruplarda hastahik aktivitesine etkisinin karsilagtirilmasi

Calisma Tiroid ila¢ kullanimi

grubu DAS 28 CRP DAS 28 ESH HAQ
Otoimmiin Levotirok Orttss 3,59+0,81 4,13£0,79 1,40+0,77
tiroidit sin(n: 4) (Min-Maks) (2,60-4,52) (3,20-5,14) (0,50-2,10)
olanlar Yok (n: Ort+ss 2,94+0,91 3,60+1,04 1,08+0.44
11) (Min-Maks) (1,90-4,66) (2,24-5,39) (0,00-1,40)

p 0,234 0,377 0,338

Otoimmiin LT4 (n: Orttss 2,62+0,99 3,33+1,09 0,81+0,72
tiroidit 13) (Min-Maks) (1,36-4,65) (1,68-5,29) (0,00-1,85)
Olmayanlar Yok (n: Orttss 2,51+0,99 3,18+1,02 0,58+0,58
122) (Min-Maks) (1,20-5,38) (0,70-5,84) (0,00-2,50)

p 0,721 0,611 0,180

Hastalarin DAS 28 CRP ve DAS 28 ESR kategorik bulgular ile otoimmiin tiroidit
olma durumlar ile aralarindaki farkliliklar istatistiksel ac¢idan anlamli bulunmadi
(p>0,05). Otoimmiin tiroidit grubunda olan hastalarin HAQ bulgularinin fonksiyonel
acidan hafif ve orta, orta ve ciddi yetersizlik goriilme sikliklar istatistiksel agidan
anlaml yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 22. OiTH olan ve olmayan gruplarda hastalik aktivitesi karsilastiriimasi

RA Hasta Grubu Bonferroni
Otoimmiin Olmayanlar Method p
tiroidit n(%) Diizeltilmis
n(%) p
DAS 28 Remisyon 5 (13,3) 89 (65,9) p<0,05
CRP Diisiik 4 (13,3) 17 (12,6) p>005 e
Orta 6 (40,0) 27 (20,0) p>0,05 '
Yiiksek 0 (0,0) 2 (1,5) p>0,05
DAS 28 Remisyon 2 (13,3) 40 (29,6) p>0,05
ESR Diisiik 2 (13,3) 41 (30,4) p>005 g
Orta 8 (53,3) 44 (32,6) p>0,05 '
Yiiksek 3 (20,0) 10 (7,4) p>0,05
HAQ Hafif ve orta 3 (20,0) 88 (65,2) p<0,05
Orta ve ciddi 10 (66,7) 42 (31,1) p<0,05 0,002
Cok ciddi 2 (13,3) 5 (3,7) p>0,05

Anti CCP/RF ile Anti-TPO ve Anti-Tg arasinda istatiksel ag¢idan anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 23. Anti-CCP/RF ile Anti-TPO ve Anti-Tg antikor iligkisinin incelenmesi

Ant-CCP RF
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
(n: 92) (n:58) (n: 86) (n:64) P
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Anti- Normal 72 (78,3) 47 (81,0) 66 (76,7) 53 (82,8) 0.364
TPO Yiiksek 20 (21,7) 11 (19,0) 20 (23,3) 11 (17,2) ’
Anti Tg Normal 80 (87,0) 52 (89,7) 75 (87,2) 57 (89,1) 0.730
Yiiksek 12 (13,0) 6 (10,3) 11 (12,8) 7 (10,9) ’
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5. TARTISMA

RA ve Otoimmiin tiroidit 6zellikle Hashimato tiroiditi her yasta goriilebilmesine
ragmen, en sik 20-50 yas arasinda goriiliir ve goriilme siklig1 yasla artar. Her iki
hastalikta da daha ¢ok kadinlar etkilenir ve tiim irklarda goriilebilir. Otoimmiin tiroidit
hastaliginin nedeni tam olarak bilinmemektedir ve tanida tiroid otoantikorlarinin
saptanmast onemlidir. Bu hastaliklarda tiroid hiicrelerinin HLA antijeni (6zellikle de
DRY5) ekspresyonu artabilir. Sonugta immiin sisteme HLA molekiilleri ile birlikte tiroid
peroksidaz, tiroglobulin, TSH reseptorii gibi tiroid antijenleri sunulabilir ve CD4+ T
lenfositlerin aktivasyonu ile bu yapilara karsi bir immiin yanit gelisebilir. CD4+ T
hiicrelerin aktive olmasi, B hiicrelerini uyararak tiroid otoantikorlarinin olugmasina
neden olur.**® RA’l hastalarda, Hashimato tiroiditi’ nden daha yiiksek oranda tiroid
otoantikorlar1 goriilebilir. RA’de normal sinoviyal dokunun, romatoid sinoviyal
dokudan zamanla doniisiimiinii gosteren hiicreler T hiicre aktivasyonunda etkilidir.
RA’de sinoviyal zarda egemen olan T hiicre grubu CD4+ T hiicreleridir. RA’de goriilen
yiiksek tiroid otoantikor seviyeleri reaktif T hiicreleri tarafindan tiroid dokusunda
gelisen otoantijenlerin taninmasi, gelisen lenfositer infiltrasyonun tiroidi etkilemesi,
lokal doku proteinlerinin salinimi ve bu proteinlerin tiroid otoantikorlari ile ¢apraz
reaksiyon vermesi ile agiklanmaktadir.”®%

Sjogren sendromu, RA, sistemik lupus eritematozus ve skleroderma gibi
romatolojik otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda tiroid fonksiyon anormallikleri ve
tiroid otoantikorlar siklikla tammlanmstir.®® Bu sistemik otoimmiin romatolojik
hastaliklardan en sik tamimlanani RA’dir. Onceki galigmalar da, OITH, organa 6zgii
otoimmiin hastalik ve romatoid artrit arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak bu iliski RA hastalarinda OITH prevalansindaki degiskenlik nedeniyle
tartigmalidir. Otoimmiin hastaliklarin etiyolojisi karmasiktir ve genetik, epigenetik,
cevresel faktdrler olusumlarinda rol alir. Ozellikle genetik faktdrler otoimmiinitede
onemli rol oynar. CD40, CTLA4, PTPN22, HLA gen kompleksi RA ve otoimmiin tiroid
hastaliklar1 patogenezinde rol oynar, bu genetik yatkinlik da iki hastaligin birlikte

100-102

goriilme ihtimalini arttirir. Bu ¢alismanin amaci1 OITH ile RA arasinda iliski olup

olmadigini, varsa klinige etkisini belirlemektir.
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Genel popiilasyonda OITH’nin kadimlarda prevelanst %5-15, erkeklerde %1-5
arasinda degismektedir.4 Bizim ¢alismamizda RA’ll hastalarda OITH’nin kadilarda
prevelansi %11,4, erkeklerde %3,5 arasinda saptandi. Bu da literatiir verilerine benzer
olarak bu hastaligin gelisiminde kadin hastalarin erkeklerden daha yiiksek risk altinda
oldugu diisiiniilebilir.

Tiroid fonksiyon bozuklugu ve RA ozellikle kadinlarda ¢ok yaygindir. Neden
kadinlarin erkeklere gore daha biiylik risk altinda oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Onceki ¢alismalarda RA hastalarinda OITH siklig1 kadinlarda belirgin olarak yiiksek
saptanmistir. J Cardenas Roldan ve arkadaslar1 Kolombiya’da 800 RA’l1 hastanin
%81,3 (n:650)’iinii kadinlarin olusturdugunu bildirmislerdir.* Calismamizda da RA’l1
hastalarimizin % 81,3 (n: 122)’iinii ve otoimmiin tiroid hastaligi olanlarinda %93,3
(n:14)’tinti kadinlar olusturuyordu.

RA’de tiroid otoantikor sikligmin arttigimi bildiren bir ¢ok ¢alisma vardir. J
Cardenas Roldan ve arkadaslar tarafindan Kolombiya’da kesitsel yapilan bir ¢alismada
1996-2012 yillar1 arasinda incelenen 800 RA (650 kadin,150 erkek) hastasinda bakilan
Anti-TPO siklig1 51/135 (%37.8), Anti -Tg sikligi 26/125 (%20.8) olarak saptanmus.”
[rfan Yavasoglu ve ark. tarafindan Aydin’da 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada yeni
tan1 konulan RA’li 82 hasta (67 kadin ve 15 erkek)’da Anti-TPO pozitifligi % 15.9 (13
hasta) ve Anti-Tg pozitifligi % 12.3 (10 hasta) olarak saptanmig(98). RA’li hasta ve
yakinlarinda yapilan diger bir calismada, hastalarin %6’sinda tiroid hastalig
saptanirken, erkeklerin %5’inde ve kadmnlarin %15’ inde TPO antikorlar sap'[anm1§.103
Yunanistan’da 101 RA’li hastayi iceren bir seride ise hastalarin %12,9’unda TPO

antikorlari saptamrken,104

105,106

benzer bulgular yapilan diger 2 bagka c¢alismada da
saptanmis. Fabricia Torres Gongalves ve ark. tarafindan Brezilya’da 2006-2007
yillarinda yapilan ¢aligmada 72 RA’l1 hastada TPO antikorlar1 %15.27, Tg antikorlart
%12.5 bulunurken,®’ yine ayni iilkede yapilan daha giincel bir calismada ise 25 RA’l1
hastanin %32’°sinde Tg ve/veya TPO antikorlar1 saptanmus,'® 64 ingiliz hastay1 iceren
benzer bir ¢alismada ise TPO antikorlarinin siklig1 sadece %11 bulunmus.109 Bu veriler
RA ve OITH arasindaki birlikteligi desteklemektedir.”® Bizim 150 RA’l1 hastamizda da
diger caligmalara benzer sekilde Anti-TPO (% 20,7, n: 31) ve Anti Tg (% 12, n: 18)
siklig1 artmusti. Tiroid antikorlarimin prevelans: genel olarak Anti-Tg igin %6-31,10

Anti-TPO igin % 5-37'23 ve ikisinden birinin varhg igin %10.4-32 arahginda
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degismektedir.**

Bu yiiksek yayginlik degiskenligi bazi faktorlerle agiklanabilir. Bu
faktorlerden 2 si; tiroid otoantikorlar i¢in normal referans araliginin farkli olmasi ve
fakli metodlar kullanilmasidir. Hipotiroidizm veya hipertiroidizm igin farkli normal
araliklarin kabul edilmesidir. Ozellikle TSH seviyesinin iist limiti laboratuvardan
laboratuvara ve yasa gore degismektedir. Ayrica incelenen popiilasyonlarin etnik ve
cevresel farkliliklar1 da dnemlidir.

RA’da OITH prevelansi degismektedir. Mousa ve ark. tarafindan Misir’da 2012
yilinda 217 RA hastasinda OITH siklig1 %5,5 olarak saptanmls‘ur.110 J Cardenas Roldén
ve arkadaslar1 tarafindan Kolombiya’da kesitsel yapilan bir calismada 1996-2012 yillar
arasinda incelenen 800 RA (650 kadin, 150 erkek) hastasinda bakilan otoimmiin tiroidit
siklig1 78/800 (%9.8) olarak saptanmustir.* S. S.McCoy ve ark. tarafindan Amerika’da
2012 yilinda 650 RA hastasinda OITH sikligi %6.1 olarak saptanmlstlr.115 Cesitli
tilkelerde yapilan ¢aligmalarda RA hastalarinda otoimmiin tiroidit siklig1r %0.5 ile 27
gibi genis bir aralikta saptanmistir (en disiik Fas’ta %0.5, en yiiksek Slovakya’da
%27).1°1 Calismamizda ise otoimmiin tiroidit sikligi %10 (n:15) saptanmustir. OITH,
RA’dan daha farkli ¢esitli ¢evresel faktorlerden etkilenebilir. Bunlardan en 6nemlisi,
beslenmede alinan iyot miktaridir. Yiiksek iyot aliminin oldugu bolgelerde otoimmiin
tiroidit sikhigmin arttigi gosterilmistir. 2001 yilinda, “Tiromobil” g¢alismasina gore
Brezilya’da ortalama tuz alimi1 10 gr /giin’diir, bu da Diinya Saglik Orgiiti( WHO)
tarafindan 6nerilen miktarin iki katidir (5 gr/gun)(118). Fabricia Torres Gongalves ve
arkadaglar1 tarafindan 2006-2007 yillarinda Brezilya’da yapilan bir ¢aligmada 72 RA
hastasinda otoimmiin tiroidit sikli§i %20.8 (n:15) olarak saptanm1§,‘[1r.107 Asir1 iyot
tiikketimi olan bolgelerde OITH sikligi artabildiginden, yiiksek iyot aliminin RA ve
OITH arasindaki potansiyel iliskiyi gizleyebilecegi sdylenebilir.

OITH ve RA arasmdaki baglantiy1 degerlendirerek RA siddetindeki degisimi
gosteren calisma sayisi yetersizdir. Peter J Charles ve arkadaslari tarafindan 2011
yilinda Ingiltere’de 754 hastada bakilan Anti-CCP ve tiroid otoantikorlar1 arasinda bir
iliski saptanmamlstur.119 Calismamizda da Anti-CCP ile tiroid otoantikorlar1 arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Bu da tiroid otoantikorlarimin RA antikorlarindan
etkilenmedigini gosterebilir.

OITH’da gesitli organ ve dokular1 etkileyen birgok romatizmal bulgular

tanimlanmistir.  Gegmiste bu  belirtilerin  ¢ogu altta yatan tiroid fonksiyon
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bozukluklariyla o6zellikle hipotiroidiyle iliskilendirilmistir. Ancak bu romatizmal
bulgularin tiroid hormonlarindan ziyade otoimmiin mekanizmalarla iliskili oldugu 6ne
siiriilmiistiir. Bu da 6tiroid olmayan OITH hastalarda romatizmal belirtilerin daha sik
goriilmesini destekler.? Hipotiroidili hastalarda Levotiroksin ile replasman tedavisinin
romatizmal semptomlarda iyilesmeyi indiikleyebilecegi diisiiniilmektedir.? Bizim
calismamizda ise levotiroksin kullanimimnin hastalik aktivitesine herhangi bir etkisi
gbzlenmedi. Her ne kadar literatiirde levotiroksin kullaniminin hastalik semptomlarini
gerilettigi ifade edilse de ¢alismamizda bu durum gézlenmemistir. Bu durumun nedeni
Levotiroksinin sadece otiroidiyi saglamasi ve hastaligin ortaya ¢ikmasinda rolii olan
patogenetik mekanizmalara etkisinin olmamasi ile agiklanabilir.

Punzi ve ark. tarafindan italya’da yapilan bir galismada OITH’da en yaygin
saptanan romatizmal bulgular; poliartralji, smiflandirilmamig artrit, Sjogren olmadan
olan sikka sendromu, kas agrisi ve halsizliktir."?> RA’da tiroid fonksiyonlaridan
bagimsiz OITH belirtilerinin goriildiigiine ait kanitlar vardir. Baz1 semptomlar bu iki
hastalik birlikte goriildiigiinde siddetlenir.

RA ve Hashimato hipotiroidisi kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir. Bu iki
hastaligin lipid profilinden bagimsiz endotel hasari yaptigi bazi c¢alismalarda
kanitlanmistir. Otoimmiinitenin kendisi zaten kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Her iki hastalik da inflamatuvar parametreleri ve sitokinleri arttirir ve
endotelyal hasara neden olur. Bu yiizden RA ve OITH’nin birlikte goriildiigii
poliotoimmiin durumlarda kardiyovaskiiler hastalik goriilmesi sasirtict degildir.lw’123

J Cérdenas Roldan ve ark. tarafindan Kolombiya’da OITH prevelans: arastirilan
800 RA’ln (650 kadin, 150 erkek) hastada tek goriilen ekstraartikiiler bulgu
kardiyovaskiiler hastaliktir.*

Tiroid otoantikorlari ve RA hastalik aktivitesi arasindaki iliski de bazi
calismalarda kapsamli bir sekilde ¢alisilmistir. Bazilarinda tiroid otoantikorlar ile Anti-

% ancak bazi calismalarda iliskili

CCP antikorlar1 arasinda bir iliski bulunamamis,™
saptanmlstlr.124 Ayrica, RA’nin sabah tutuklugunun ortalama siiresi ve insidansini,
tiroid fonksiyon bozuklugunun arttirdigi bildirilmistir.*** Calismamizda otoimmiin
tiroiditi olan ve olmayan hastalar arasindaki Anti CCP/RF pozitifligi farkliligi
istatistiksel agidan anlamli bulunamadi. Buna karsin otoimmiin tiroiditi olan hastalarda

Anti-CCP/RF pozitif goriilme siklig1 daha yiiksek bulundu.
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Arkadiusz Koszarny ve ark. Tarafindan 2013 yilinda Polonya’da hastanede yatan
75 RA hastasinda yapilan ¢alismada ise Anti-TPO ile DAS 28 skoru, Anti-Tg ile ESR,
Anti-Tg ile CRP diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamlilik bulunmustur. Bu
calismada Anti-TPO pozitif ve Anti-Tg pozitif hastalarda, Anti-TPO ve Anti-Tg negatif
hastalara gore onemli oranda ortalama DAS 28 skoru yiiksekligi saptanmustir.*®> Bizim
calismamizda OITH tamli hastalarda, olmayanlara gére DAS 28 CRP, DAS 28 ESR,
HAQ skoru istatistiksel a¢idan anlamli bulundu. Bu sonug¢lar RA aktivitesinin, tiroid
otoantikor varligi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.*®

Fabricia Torres Gongalves ve arkadaslar1 tarafindan 2006-2007 yillarinda
Brezilya’da 72 RA ve 117 saglikli kontrol grubu hastasinda, OITH ve RA arasinda
gercekten bir iligki var mi1? adli ¢alismada RA hastalarinda bakilan tiroid fonksiyon
bozuklugu sikligt %14.86 (n:11), kontrol grubunda %15.20 (n:18) olarak
saptanmls‘[lr.107 Ancak bu gruplarda tiroid fonksiyon bozuklugu a¢isindan anlamli fark
saptanmamistir. Bu nedenle RA’l hastalarda tiroid otoantikor pozitifliginin tiroid
hastaligin1 gostermekten ziyade patolojik otoimmiin cevabin bir sonucu oldugu ve bu
nedenle bir tarama testi olarak kullanilmamasi gerektigi ileri siiriilmiistiir.'?°
Calismamizda %11,3 (n:17) hastanin hipotiroidi tanis1 nedeniyle LT4 tedavisi gordiigi
ve 10 hastaya tiroidektomi (7’sine total tiroidektomi ve 3’iine subtotal tiroidektomi)
yapildigi 6grenildi. Calismamizda hastalarin % 16,6 (n: 25)’sinda tiroid fonksiyon
bozuklugu saptandi.

Subklinik  hipotiroidinin  genel popiilasyondaki siklig1 iizerine yapilan
calismalarda farkli oranlar bulunmakla birlikte, Amerikan toplumu tizerinde yapilmis
13.344 vakali genis ¢apli bir ¢aligmada bu oran % 4.3 olarak bildirilmistir.**" Subklinik
hipotroidi siklig1 RA’l1 hastalarda ise %2.5 ile %11 arasinda bildirilmektedir."®*?° Seyit
uyar ve ark. tarafindan 2014 yilinda Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
hastanesine bagvuran 54 RA hastasinda bakilan subklinik hipotiroidi siklig1 %5.6 olarak
saptanmigtir. Calismamizda da saptadigimiz % 4,7 (n:7)’lik oran yapilmis diger
calismalarla benzerlik gostermektedir. Calismamizda hastalarin % 16,6 (n: 25)’sinda
tiroid fonksiyon bozuklugu saptanirken, 23 (% 15,3) hastada da hipotiroidi (klinik ve
subklinik) bulgular tespit edildi. Calismamizda 23 hastada (% 15,3) goriilen hipotiroidi
(7’si subklinik hipotiroidi, 16’s1 hipotiroidi), diger c¢alismalara benzer sekilde,
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hipotiroidinin RA ile iliskili en sik gorilen tiroid bozuklugu oldugunu
gostermigtir, 123130132

Eslik eden tiroid fonksiyon bozukluklarinin erken tami ve tedavisinin bu
hastalardaki yiiksek kardiyovaskiiler mortalitenin azalmasina katkida bulanabilecegini
de goz 6niinde bulundurarak, tiroid fonksiyonlarinin bakilmasinda yarar vardir.™

Sonug olarak; RA ve otoimmiin tiroid hastaliginin birlikteligi siktir ve bu nedenle
RA’I1 hastalar, tiroid hastalig1 agisindan dikkatli takip edilmeli ve belli araliklarla tiroid

fonksiyon testleri bakilmalidir.
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6. SONUCLAR

. RA hastalarinda OITH’1 sik goriilir. 150 RA’Li hastamizda da diger
calismalara benzer sekilde Anti-TPO (% 20,7, n: 31) ve Anti Tg (% 12, n: 18)
siklig1 artmasti.

. Anti CCP/RF ile tiroid otoantikorlar1 arasinda istatiksel agidan anlamli bir
iliski saptanmadi.

. OITH saptanan RA hastalarinda, OITH olmayanlara gore hastalik aktivitelerini
gosteren DAS CRP, DAS ESR ve HAQ skoru gibi parametrelerin yiiksekligi
istatiksel agidan anlamli saptandi.

. Levotiroksin ilag kullammminin hastalik aktivitesine herhangi bir etkisi
gozlenmedi.

. Literatiirde bu alanda yapilan calismalar yetersizdir. Bu nedenle o6zellikle

gelismekte olan iilkelerde bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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8. EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onay1
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Ek 2. Aydinlatilmis Onam Formu

Romatoid artritli hastalarda otoimmiin tiroidit siklig1 ve klinige etkisi

Romatoid atrit (RA), kronik, sebebi bilinmeyen, immiinolojik bozukluklarla
birlikte, otoimmiin karakterli, eklem tutulumunun 6n planda oldugu, bir¢ok organ ve
sistemi tutan bir bag dokusu hastaligidir. Bu calisma ile klinigimizde takipli RA
hastalarinda otoimmiin tiroidit siklig1 ve klinige etkisi degerlendirilecektir.

Calismaya dahil edilen hasta grubumuz CUTF Romatoloji/immiinoloji Bilim
Dali’nda takip ve tedavi edilen RA tanili hastalardan olusacaktir. Bu c¢alismada
hastaliginiz geregi yapilan rutin poliklinik muayenesinde bireylerin yas, cinsiyet, aldigi
tedavi, varsa yakinmalar, fizik muayeneleri, laboratuar tetkikleri, radyolojik
goriintiilemeleri ve aktivite skorlamalar1 bir veri formu aracilig ile kaydedilecektir.
Hastalarin rutin poliklinik kontrolleri devam edecek, tetkik ve tedavileri
aksatilmayacaktir.

Sonuglar dncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken Onlemler
konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel ©6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmasi s6z konusu olmayan bu calismaya
katilmama ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz
olursa sozli olarak karsilanacaktir. Ek bilgi i¢in 05354620172 telefon numarasi ile Dr.
Erkan Kayar ile iletisime gegebilirsiniz.

Arastirmamiza katilmayi kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki boliime adimizi-
soyadiniz1 yazip tarih ve imza atimiz. Tesekkiir ederiz

S6z Konusu Arastirmaya, Yukarida Belirtilen Kosullar Cercevesinde Higbir Baski Ve
Zorlama Olmaksizin Kendi Rizamla Katilmayi Kabul Ediyorum.

Katilimci

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigi
Adi, soyadu:

Adres:

Tel.

Imza

Katihme ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel.

Imza
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Adi Soyadi

Dogum Tarih ve Yeri
Medeni Durumu
Adres

Telefon
E-posta
Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi

Gorev Yerleri

Yabanci Dil(ler)

9. 0ZGECMIS

: Erkan KAYAR
© 25.04.1988 / SIIRT
: Bekar

: Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Balcali

Hastanesi Dahiliye Anabilim Dal1 Sarigam/ADANA

: 0535 462 01 72
: erkankayar72@hotmail.com
: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

: Sanlhurfa Kadin Dogum Devlet Hastanesi

Cukurova Universitesi Balcali Egitim ve Arastirma

Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

: Ingilizce
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