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GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit, eklem hasariyla seyreden otoimmun bir hastaliktir. Toplumun
yaklasik %1’ini etkiler ve kadinlarda erkeklere oranla daha fazla gozlenir. Patogenezinde,
MHC sinif 1T genlerinden 6zellikle HLADRO1/04 varliginda olusan oto-antikor ve sitokinlere
bagl sinovit gelisimi hakimdir.(1,2) Etyolojisinde en 6nemli ¢evresel etken sigaradir.(2) El
bilegi, eldeki proksimal interfalangeal eklemlerde agri ve sabah tutuklugu olmasi tipiktir.
Seyri esnasinda ekstra-artikuler bulgular gozlenir. Bunlar arasinda; romatoid nodiiller, plevral
efiizyon, perikardiyal eflizyon, periferik ndropati, glomerulonefrit gelisimi sayilabilir.(4) Tan1
ve siniflamada 2010 ACR/EULAR kriterleri kullanilir. (14) Laboratuvar bulgular1 olarak
spesifik testi olmayan RA’da, ESR ve CRP’de artis beklenirken; RF ve Anti-CCP pozitifligi
goriilebilir. (2,3)

Romatoid artritte temel tedavi hedefimiz, hastalarda gelisebilecek eklem erozyonlarimi
onlemek ve bu erozyonlarin yol acgacagi fonksiyonel kisitlamalarin Oniine ge¢mektir.
Tedavide ilk tercih edilen ila¢ grubu sentetik DMARD’lardir. (14,54) Metotreksat, bunlarin
icindeki oncii ilagtir.(14) Sentetik DMARD’lara ek olarak NSAII ve glukokortikoidler
kullanilir. (20,54) Sentetik DMARD’lar ile yeterli tedavi yanit1 alinamadigi yada yan etki
gelismesi halinde biyolojik ajanlara ge¢ilmelidir.(2,54) Biyolojik DMARD’lar iginde TNF-a
inhibitorleri ile CD20’e karst olusturulan monoklonal antikor olan rituksimab, IL-6 reseptor
antagonisti olan tocilizumab, CTLA-4 fiizyon proteini olan abatacept yer alir. TNF-a
inhibitorleri adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab, sertolizumab’dir. (19,54) Bu
tedaviler sonucunda yanit degerlendirmesi DAS-28 ve CDAI adi verilen baglica aktivite

indeksleriyle yapilir. (16)



Calisgmamizin amaci; Romatoid artrit hastalarinda biyolojik ajanlara karsi tedavi yanit
oranlarinin degerlendirilmesi ve ilagta kalma siiresini etkileyen faktorleri saptamaktir.
Calismanin sonunda biyolojik ajanda kalma siiresini, cinsiyet, tan1 yasi, hiperlipidemi varligi,
kronik bobrek hasari, steroid kullanimi, tedavi 6ncesi ESH degeri, HbsAg pozitifligi, VAS
hekim degeri, tedavi dncesi CRP degeri, Anti-CCP pozitifligi ve biyolojik tedavi altinda takip

stiresinin etkiledigi gosterilmistir.



GENEL BIiLGILER

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit; otoimmun aracili persistan sinovit, sistemik inflamasyon ve oto
antikor varligi (6zellikle romatoid faktor ve sitrulinlenmis peptidlere karsi) ile karakterize bir
hastaliktir. (1,2) Kontrol altina alinmadigi takdirde eklem hasari, is giicii kaybi, azalmis
yasam kalitesi ile sonuglanabilir. (2)

Romatoid artritte Ozellikle el ve ayaklardaki eklemler basta olmak {izere multipl
eklemlerde hassasiyet Kklinikte goriilebilir. Bir¢cok hasta 1 saatten fazla siiren sabah
tutuklugundan yakinir. (4)

Hastalarin %80’inin kaninda RF (romatoid faktor), Anti-CCP ya da her ikisi de pozitif
saptanir. RF pozitif ise seropozitif; RF negatif ise seronegatif RA ismi verilir. (4)

Romatoid artrit hastalarinda  karakteristik  histolojik  goriintii ~ sinovyumla
kikirdak/kemik ylizeyleri arasinda bulunan tabaka halindeki “pannus” dokusudur. Bu tabaka
inflamatuar yada non-inflamatuar baska artritlerde gozlenmez. Pannus, Latince “Ortii” yada
“cevreleyici” anlamlart tasir. Sinovyumdaki inflamatuar hiicrelerden sekrete edilen sitokin
ailesinin prototipi TNF-o olup; inflamatuar artrit olusumunda kritik bir rol oynadigi 6n
goriilmistiir. TNF-o’nin yani sira patogenezde rol alan diger sitokinlerden IL-1 ve IL-6
birbirlerinin etkilerini sinerjistik etkiyle artirir. (4) Bu olaylar zinciri kemik hasar1 ve
erozyonla sonuglandig diistliniiliir.

Romatoid artritte prognozun belirlenmesi ve uygun tedavinin diizenlenmesi amaciyla
siniflama kriterleri olusturulmustur. 1987°de Amerikan Romatoloji Dernegi (American

College of Rheumatology (ACR)) tarafindan kriterler belirlenmistir. (4)
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Tedavide ise hastalik modifiye edici ajanlar (Disease-modifying anti rheumatic drugs
(DMARD:Ss)) anahtar konumundadir. Sistemik inflamasyon ve sinoviti baskilayarak fonksiyon
kazaniminmi saglarlar. Sentetik DMARD grubu ilaglardan basi ¢eken metotreksat tek basina
kullanilabilecegi gibi diger ilaglarla da kombine edilebilir.(2,54) Biyolojik ajanlar ise sentetik
DMARD’lar ile kontrol altina alinamayan artritlerde yada sentetik DMARD grubu ilaglara
bagl toksisite gelistiginde devreye girerler. Tiimor nekroz faktdr inhibitorleri ilk biyolojik
ajanlar olup bunu abatacept, rituksimab ve tocilizumab takip eder. (2)

Sonugta; romatoid artritin klinik yonetiminde temel hedef, vakit kaybetmeden taniyi
koyarak etkin bir sekilde tedavi etmek, remisyon saglamak ve wuzun donem

komplikasyonlardan hastay1 korumaktir. (5)

TARIHCE

Insanlarda bilinen ilk artrit bulgulari, Amerika Birlesik Devletleri'nde Tennessee’de
bulunan milattan 6nce 4500°1ii yillara ait iskeletlerde tespit edilmistir. Amerikan yerlilerine ait
bu iskeletlerde romatoid artrit bulgularina rastlanmistir. Milattan Once altinc1 yiizyilda
Hipokrat, romatizmal hastaliklar ile yogun olarak ugragmis, eklem agrilarina beyinden
eklemlere akan kotii vasiftaki sivinin neden oldugunu diisiinerek eski Yunan dilinde akan sivi
anlami tagiyan“‘rheuma” kelimesini kullanmis ve romatoid artritin isim babas1 olmustur. (7)

Romatoid artrit, Sir Alfred Garrod tarafindan 1859’da tanimlanmigtir. 1907 yilinda
Alfred Garrod’un oglu Archibald Garrod Romatoid artritin ayrimini  diger eklem
hastaliklarindan modern bir sekilde yapmis ve tek bir hastalik olarak tanimlamistir. 1940
yilinda Waaler ile 1948 yilinda Rose ve arkadaslar1 romatoid faktorii (RF) kesfetmislerdir.
Boylece romatoid artritteki otoimmun mekanizmalarin acgiklanmasina olanak saglamislardir.
(6)

EPIDEMIYOLOJI

Endiistriyel tilkelerde romatoid artrit yetiskin populasyonun yaklasik %0,5-1’1ni
etkiler ve her sene 100.000°de 5-50 aras1 yeni vaka tanimlanmaktadir.(2) Kuzey yarimkiirede
hastaligin ortaya c¢ikma ihtimali kuzeyden giineye gidildik¢e azalmaktadir. (8) Hastalik,
kadinlarda erkeklere oranla {i¢ kat daha fazla gériilmekte ve yasla birlikte siklig1 ve siddeti
artmaktadir. En sik dordiincii ve besinci dekatta baslamaktadir. Tiim diinyada ve her irkta
goriilebilir, ancak hastaligin siddeti ve insidans1 Afrika Sahra Colii glineyinde ve Karayipli
siyahilerde daha azdir. (3) Buna karsin; Pima Hintlileri’nde romatoid artrit prevalansi %5,3,
Chippewa Hintlileri’nde ise %6,8 bulunmustur. Cin ve Japonya gibi Uzak Dogu Asya

toplumlarinda prevalans diisiiktiir. (9)



Pozitif aile Oykiisii hastalik riskini, aile Oykiisii olmayanlara gore 3 ile 5 kat arasi
artirmakta, Ozellikle tek yumurta ikizlerinde ise risk daha yiiksek olmaktadir. (8) Yapilan
caligmalarda dizigotik ikizler ile monozigotik ikizlerdeki romatoid artrit gelisme riski
karsilastirildiginda, monozigotik ikizlerdeki riskin 4 kat daha fazla oldugu saptanmustir.(8)

Farkli cografi bolgelere gore romatoid artrit prevalanst Tablo 1°de (9) gosterilmistir.

Tablo 1. Farkl cografi bolgelere gore romatoid artrit prevalansi (9)
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Romatoid artritin etyolojisi halen tam olarak bilinmese de, otoimmun hastaliklar grubu
icinde inflamatuar olaylar zincirinin en 1iyi aciklandigi hastaliktir. (2,3) Primer
etyopatogenezin otoimmun disfonksiyona bagli olabilecegi one siirlilmiistiir.(1)Romatoid
artrit gelisiminde %50 risk, genetik zemine atfedilmistir. (2) Immun-modiilatdr ve regulatuar
genlerin 100°den fazla protein yapisindaki iirlinii, hastalik gelisimiyle iliskilidir. Romatoid
artrit gelisiminde HLA DRBI alellerinin rolii 25 yildir bilinmektedir.(9) Genetik zemin
tizerine eklenen giiclii dis etkenler arasinda; sigara kullanimi, silikozis gibi pulmoner
maruziyetler, vitamin D eksikli§i ve obezite sayilabilir.(1) Bunlardan en Onemlisi ise
sigaradir. Sigaranin romatoid faktor olusumunu sagladigr da calismalarda gosterilmistir. (9)
Bundan bagka; romatoid artritle diyet arasindaki iligski incelenmis, net olmasa da bazi

calismalar omega-3 etkisini ortaya koymustur. Ozellikle eikosapentaenoik asit gibi yag



asitlerinin, inflamasyonda rol alan sitokinlerin kaynagi olan arasidonik asitle yaristigi ve RA
gelisimini engelledigi ihtimali mevcuttur. (9)

Buna ek olarak; kadinlardaki bazi hormonlarin romatoid artrit gelisiminden korudugu
da disiiniilmektedir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda ve gebelikte romatoid artrit riski
azalmaktayken, post-partum donemde bu risk artmaktadir. Yine ilk gebelik sonrasi emzirme
doneminde RA gelisim riski yiiksek gorilmistiir. (9) Ebstain-Barr Virusu, Parvovirus,
Proteus ve Mycoplasma, RA gelisimine neden olabilecegi gibi gastrointestinal trakttaki
mikroorganizmalar da uzun vadede konakg1 toleransini bozarak immun regulasyonu baskilar
ve hastalik gelisiminde sorumlu olabilmektedir. (1,9) Bunlar Porphyromonas gingivalis yada
Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi oral mukozada bulunan mikroorganizmalardir.
Bu mikroorganizmalar mukozal doku sitrulinizasyonuna neden olarak immun reaktif kisilerde
sitrulinlenmis dokulara karsi T ve B hiicrelerde aberran uyari olusturarak oto-antikor
tiretimine yol agmaktadirlar. Diger taraftan artikiiler hasar olusumunda lokal mikrotravmalar,
mikrovaskuler bozukluklar yada periartikuler osteoklast aktivasyonunun etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. (1)

Osteoklast aktivasyonuna neden olarak, dolasimda sitrulinlenmis dokulara kars1 olusan
oto-antikorlarmn ve immunkomplekslerin varligi sug¢lanmigtir. Romatoid artritte sinovyal
dokuda, T ve B lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, makrofajlar ile sinovyal
fibroblastlar, aktive stromal hiicreler ve hasarlanmis ekstra-selliiler matriks yogun sekilde
bulunur.(1) Bu hiicrelerin sinovyal ortami infiltre etmeleri, inflamatuar kaskattaki anahtar rol
oynayan asirt sekilde TNFa ekspresini yaratir. TNFa hem sinovyal inflamasyonun
olusumunda hem de eklem hasarinda rol oynar. TNFa araciligiyla T ve B lenfosit, makrofaj
ve sinovyal fibroblast aktivasyonu devam ettirilir. Ortamda artan bir diger medyator ise IL-
6°dir. IL-6 da TNFa gibi inflamasyonun devamini ve eklem hasarini siirdiiriir. Diger pro-
inflamatuar vasiftaki sitokinlerden IL-1 ise romatoid artrit patogenezinde IL-6’ya gore daha
az etkili olmakla beraber juvenil romatoid artrit ve Still hastaligi patogenezinde etkindir.
Romatoid artritte eklemlerde en cok etkilenen hiicreler sinovyal ve kikirdak hiicreleridir.
Ortamda artan proinflamatuar sitokinlerin sinovyal hiicreleri fibroblast benzeri ve makrofaj
benzeri hiicrelere farklilastirdigina inanilir. Romatoid artritteki deneysel modellerde fibroblast
benzeri sinovyal hiicrelerin kikirdak dokuya saldirdigi saptanmistir. Bir yandan da T ve B
lenfositler ve fibroblastlar tarafindan eksprese edilen niikleer faktér k B ligandinin reseptor
aktivatorii (RANKL), pro-osteoklastlar {izerindeki reseptdriine baglanarak (RANK) osteoklast

dontisimii ve aktivitesini artirir. Boylece artan osteoklast aktivitesi nedeniyle kemik dokuda



erozyonlar gelisir.(2,8) Tim bunlarin bir araya gelmesiyle eklem hasarimin gelistigi
diistiniilmektedir. Bu olaylar zincirinde ilk tetiklenen mekanizmanin hangisi oldugu heniiz
netlesmemistir. Bazi kaynaklarda fibroblast benzeri sinovyal hiicrelerin eklem hasarini

baglatan faktor oldugu savunulur. (2) RA patogenezi sekil 1 (18)’ de gosterilmistir.
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Sekil 1. Romatoid artritte T hiicrelerin yeri (18)
Romatoid artritte sinovyal degisiklikler (18)
Eklem boslugunda karsilikli kemik yiizleri, kikirdak igerir ve kapsiille ¢evrilidir. Kapsiiliin i¢

yiiziinde, fibroblast benzeri sinovitler yerlesmis sekilde bulunarak eklem sivisi iiretmektedir.
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Romatoid artritte sinovyum fibroblast benzeri sinovitler, makrofaj benzeri sinovitler,
makrofajlar, T ve B lenfositler ile infiltre haldedir. Makrofajlar, immunk omplekslerin Fc-y
reseptorlerine baglanmasiyla ve komplemanlarin makrofaj yiizeyinde bulunan reseptdrlerini
aktiflestirmesiyle TNF-o gibi medyatorler sekrete ederler. Romatoid artritteki kronik eklem
hasarin1 agiklamak i¢in modeller gelistirilmistir.(2) Blys=B lenfositler =~ C’=kompleman
CP=sitrulinlenmilpeptid CR=kompleman reseptorii. FcR=IgG’nin Fc reseptorii IC=
immunkompleks IFN=interferon. IFN1=tip1 interferon. IL=interlokin. RF=Romatoid factor.
TACI=transmembran aktivator ve kalsiyum modulator ve cyclofilinl igand interactor.
TCR=T-hiicre reseptorii. Th1=T-helper 1 hiicresi. TLR=Toll-like receptor. Treg=regulator T
hiicresi.(18)

GENETIK

Romatoid artrit gelisiminin toplumlar ve aileler arasi degisiklik géstermesi, genetik
yatkinlik oldugunu destekler niteliktedir. Yapilan ¢alismalarda, tek bir nukleotid
polimorfizmine bagli olusan 30’dan fazla genetik bdlgenin romatoid artrit gelisiminde etkili
oldugu tamimlanmigtir. PTPN22 ve HLA genleri haricinde major patojenik gen mevcut
degildir ve bu 30 genetik bolge, DNA sarmalinin 2 mm’lik kisminda yerlesmis durumdadir.
(2) MHC simnif II ailesinden olan 6. kromozomun kisa kolunda yerlesen HLA gen ailesinden,
HLADRB101/04 en miihim olan patojenik gendir. (1,9) HLADRB101/04 geni T hiicrelerinde
co-stimulatuar yolaklarda (CD28, CD40, kemokinler ve IL-6 sitokinleri gibi sitokin
reseptorleri), post-translasyonel modifikasyon enzimlerinde (6rnegin post-translasyonel
modifikasyonda pepdil arjininden sitrulin olusumunu katalizleyen PADI) ve intraselliiler
regulatuar yolaklarda (6rnegin PTPN22, TNFAIP3, STAT3) gorev alan iiriinler kodlarlar.
Tiim immun aktivasyon ya da azalmis immun regulasyonda merkez konumundadirlar.
HLADRB101/04 geni pozitif kisilerde sigara kullanimi, hastalik gelisiminden major sorumlu
etken olarak bulunmustur. (1) Romatoid artrite yatkinlik acisindan HLA alelleri de kendi
aralarinda farklilik gosterirler. Ornegin; HLADRBI1*0404, HLADRBI1*0101’e gore
patogenezde daha etkili bulunmustur. Sadece HLADRBI1*0101 tasiyan bireylere gore
HLADRB1*0401/*0404 heterozigot olan bireylerin daha ¢ok risk altinda oldugu
gozlenmistir. Norfolk Toplum Tabanli Artrit Kayit Sistemine dayali yapilan ¢aligmalarda
HLADRBI allelerinin, Romatoid artrit kriterlerini karsilayan kisilerde kontrol grubuna gore
risk artisiyla iligkili oldugu gosterilmistir.(9) HLA alelleri varliginda dolasan antijenlerde



post-translasyonel argininden sitruline olan modifikasyonun kolaylastigi ve self-toleransin
azaldig1 ortaya konmustur. (2)

Ikiz hastalarla ilgili yapilan calismalarda romatoid artrit ile HLA iliskisinin genetik
temelin ancak %50’sini agiklayabildigi gosterilmistir. Bu da akillara MHC dis1 genlerin etkili
olup olamayacagi sorusunu getirmistir. Amerika Birlesik Devletleri, Birlesik Krallik,
Japonya’da non-MHC genlerle ilgili ¢alismalar yapilmaktaysa da HLA ve romatoid artrit
arasindaki kadar giicli bag olan genler saptanmamistir. Ancak alternatif arastirmalar
sonucunda kortikotropin relasing hormon, CYP19 (0strojen sentaz), IFN-y ve diger
sitokinlerle romatoid artrit arasinda baglanti olduguna dair kanitlar bulunmustur. Ornegin;
TNF alelleri ile romatoid artrit arasinda iliski olabilecegi gosterildiyse de HLA ile TNF-c1 ve
TNF-b3 alelleri birbirlerinden bagimsiz bulunmustur. Diger otoimmun hastaliklara neden olan
genlerle romatoid artrit baglantis1 arastirilmis ve insulin bagimli diyabet ile romatoid artrit
gelisimi arasinda iliski olabilecegi tespit edilmistir. Romatoid artritteki ger¢ek problemin ne
oldugu ve bu bulgularin dogrulugu tartisilirken, net olan su ki: Romatoid artrit heterojen bir
hastaliktir ve buna bagli arastirmalar basarisiz kalmaktadir.(9) HLADRBI fenotipin kontrol

ve hasta gruplarma gore sikligi Tablo 3’de (9) verilmistir.

Tablo 2. HLADRBI fenotipin kontrol ve hasta gruplarina gore sikhig: (9)

HLA DRB1 Kontrol grubu Hasta grubu Odds ratio (95%
fenotipi (n=286) (n=680) giivenlik arahg)
*0101/2 62 155 1,0 (0,8-1,5)

*04 100 306 1,5(1,1-2,0)
*0401 63 204 1,5(1,1-2,1)
*0404 10 77 3,5(1,8-6,8)

*0405/8/9 5 19 1,6 (0,6-4,3)
*1001 3 17 2,4 (0,8-7,8)
Ortak epitop 127 400 1,8 (1,4-2,4)
pozitifligi
KLINIK BULGULAR

Romatoid artritli hastalarin degerlendirilmesi ayrintili 6ykii ve fizik muayene ile

baslar. Hastalik genellikle sinsi baglangichdir. (10) Hastalarin dykiilerinde inflamatuar artritin
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giiclii ve tipik Ozellikleri yer alir. Eklem agris1 oldukca yaygindir. Genellikle, hastalar el
kiigiik eklemlerini tutan poliartrit tablosuyla basvururlar. Ancak baglangic doéneminde
monoartrit de goriilebilir. Hastalarda eklem bulgular1 neredeyse bir gecede gelisebilecegi gibi
birkag¢ aylik periyotta yavas sekilde de olabilir. Sabah tutuklugu birkag saat siirebilir. (4) Agri
siklikla sabahlari ve uzun istihrahat donemi sonrasi fazladir ve aktiviteyle azalir. Uzun
dinlenme donemleri arasi ise ayni kalir. (10) Sikayetler arasinda “bez sikamadim ve kahveyi
iki elimle tutmak zorunda kaldim” yaygindir.(4) Yumusak dokuda sislik ve kavrama giiciinde
azalma durumu sikga dile getirilir. Ayaklarda ise metatarsal bolgede rahatsizlik hissi baskindir
ve “ayakkabi iginde tas hissi’nden sikayet edilir. (4)

Eklem rahatsizliklarina ciddi halsizlik, kilo kayb1 ve istahsizlik eslik edebilir ve eklem
tutulumundan 6nce baslayabilir. Bu konstitusyonel semptomlar herhangi bir yasta olabilirken
erkek ve kadin cinsiyette esit oranda goriiliir. (4)

Romatoid artrit eklem dis1 bulgularin da olabildigi bir sistemik inflamatuar hastaliktir.
Vaskiilit, vaskiilit iligkili nefropati, perikardit, plorit, glomerulonefrit, sklerit/episklerit, Felty
Sendromu, romatoid nodiiller, akciger parenkim tutulumu (interstisyel akciger hastaligi) bu
manifestasyonlar icerisindedir. (4,11) Hastalarda baslangicta kizariklik, ates, bas agrisi, gérme

bozuklugu yada plevroperikardiyal semptomlar genellikle gozlenmez.(4)

Eklem Bulgular

Romatoid artritteki eklem tutulumu diger vakalardan tipik bir sekilde ayrilir. Etkilenen
eklemler proksimal interfalangeal, metakarpofalangeal, el bilegi, dirsek, omuz, kal¢a, diz,
ayak bilegi ve metatarsofalangeal eklemleri icerir. Eklem agrisi, kronik inflamatuar sinovyal
proliferasyonla iligkili olarak siiregelen, ara ara dalgalanma gosteren siddette olabilir. Buna
karsin; diz ve kalcadaki mekanik 6zellikteki agrilar, akut ve keskin vasifta olup, hareketle
artar ve dinlenmekle azalir. Hastalar siklikla fizik muayenede saptanamasa da Ozellikle
metakarpofalangeal eklemlerdeki sislikten yakinir. Oyle ki; sismis eklemlerindeki
yiiziiklerinin boyutunu yeniden yaptirmis olabilirler. Fleksor tenosinovitlere sekonder “tetik
parmak” gelisebilir. (4)

Fizik muayenede sinovyanin kontrol dis1 proliferasyonun sonucu olan Latince “orti”
anlamindaki “pannus”u fark etmek, tanida kilit rol oynar. Pannus, romatoid artritte kikirdak,
kemik doku ve baglarin erozyonuyla olusan invazif kisimdir.(10) RA’da eklem muayenesinde
11 artis1 ve kizariklik genellikle goriilmese de cilt ile kemik ve kikirdak doku arasinda ele

gelen “hamursu” yada “ezilmis” doku hissi, kemik yapida biiyiime, palpasyonda fluktuasyon
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hissi sinovit varligina isaret eder. Bazi kaynaklar, palpasyondaki bu sinovyal proliferasyona

“sinovit” teriminden ziyade “sinovyal kalinlagsma” deyimini kullanmaktadir. (4)

Eklem Dis1 Bulgular

Ekstraartikuler manifestasyonlar (laboratuar bulgulart harig), hastaliin seyri
esnasinda hastalarin %40’inda olabilmektedir. Baz1 ekstra artikuler hastaliklarin (vaskiilit,
vaskilit iligkili nefropati, perikardit, plorit, glomerulonefrit, sklerit/episklerit, Felty
Sendromu) insidanst RA populasyonu i¢inde her yil %1 diizeyinde saptanmaktadir. Son
yillarda romatoid vaskiilitte oldugu gibi diger tutulumlarin da insidansi azalmaktadir. (4)
Ekstra artikuler tutulum olan vakalardaki mortalite, ekstra artikuler tutulumun eslik etmedigi
ancak; demans, malignite, kalp ve akciger hastalig1 gibi komorbideteleri olan vakalara gore 5
kat daha fazla olmaktadir. Azalmis yasam siiresi Ozellikle vaskiilit, perikardit, plorit, Felty
Sendromu, amiloidoz gibi durumlarin varliginda gelismektedir. Romatoid faktor varligi,
sitrulinlenmis peptidlere kars1 oto-antikor varligi, sigara maruziyeti ve HLADRB1*04 gen
pozitifliginin romatoid artrit seyrinde ekstra artikuler tutulumu artirdig1 saptanmistir. Diger
genetik markerlardan olan ve T lenfosit alt gruplarinda bulunan katil immunglobulin benzeri
reseptor ekspresyonunu diizenleyen HLAC*03 geninin romatoid artritte vaskiilit gelisimiyle
iligkili olabilecegi teyit edilmistir. (4)

Cilt tutulumu olarak; subkutan nodiiller romatoid faktor pozitifliginde siklikla
gelisirken, romatoid faktor negatif vakalarda nadirdir. Nodiiller genellikle basi altinda kalan
bolgeler olan el bilegi, parmak eklemleri, iskial ve sakral bolge, oksipital bolge ve Achilles
tendonu’nda olusur. Diger cilt tutulumlari iginde Sweet Sendromu ve pyoderma gangrenosum
yer alir. (4)

Romatoid artritteki hematolojik tutulumun basinda anemi gelmekle beraber;
eritropoietin sekresyonunda azalmaya ve dalakta eritrosit yikiminin artmasma baglh
normokromik normositiktir. Trombositler, romatoid artrittte siklikla aktiflesmis olup;
trombositoz diizeyi tutulan eklem sayisina bagli olarak degisir. Trombositopeni Felty
Sendromu gibi durumlarda olmak tizere daha nadir tespit edilir. Lenfadenopati aktif RA’da
siktir. Non-hodgkin lenfoma gelisim riski RA’da artmistir. Romatoid artrite ek olarak
splenomegali ve 16kopeni gelismesi Felty Sendromu olarak tanimlanmustir. (4)

Pulmoner tutulum sik olmakla beraber erkeklerde daha fazladir. Eksuda vasfinda
plevral efuzyon gelisirken, parankimal pulmoner nodiiller romatoid faktdr pozitif hastalarda

asemptomatik mevcut olabilir. Ayrica parenkimde perifere yerlesen, 1 cm’den biiyiik, ¢coklu
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nodiillerle ve pnomokonyozla karekterize Caplan Sendromu da romatoid artrite eslik eden bir
diger akciger tutulumudur. Pnomokonyozlar arasinda silika ve asbest maruziyeti yer alir.
Pulmoner fibrozis, interstisyel akciger hastaligi, obstruktif hava yolu hastaligi ve iist hava
yollarinda kriko-aritenoid eklem tutulumuna bagli olarak obstruksiyon riski de RA’da artar.
(4)

Romatoid artrit; kronik inflamasyon, vaskiilit, amiloidoz, serozit, valviilit ve fibrozis
mekanizmalarina yol agarak kardiyak ve non-kardiyak vaskiiler hastaliklara neden olabilir.
Romatoid artritteki en sik saptanan kardiyak tutulum perikardittir. Non-spesifik myokardit
nadirdir. Konjestif kalp yetmezligi RA hastalarinda daha sik olup valvuler lezyon, aort damar
anormallikleri ve koroner arterit siklig1 da artmistir. (4)

Romatoid artritteki en sik géz tutulumu keratokonjuktivit sikka’dir. Keratokonjuktivit
sikka artritle korele degildir. Hastalarin yaklasik %10’unu etkiler. Ancak; episklerit genellikle
RA aktivitesiyle baglantili olarak gozlenir. Sklerit, daha nadir gozlense de vaskiilit klinigi ile
iligkilidir. Diger géz bulgular olarak tiveit, iilseraif keratit sayilabilir.(4)

Periferik ndropatiler ise romatoid artritte sinovites ekonder, tuzak noropatiler seklinde,
bast altinda kalmaya bagli gelisebilir. Buna benzer atlantoaksiyal subluksasyon varliginda
norolojik hasar gozlenebilir. Diffuz sensorimotor néropati ya da monondritis multipleks daha
az sayidaki hastada saptanabilirken, bunlarin varlig1 iskemik néropatinin oldugu kii¢iik damar
vaskiilitleriyle koreledir. Ates ve bas agrisiyla beraber diffuz granulomatdéz paki-menenjit
tablosu nadir bir tutulum paternidir.(4)

Eklem hasarina sekonder kullanilamayan kaslarin atrofiye ugramasi nedenli kas
zayifliklar1 sikca mevcuttur. Nutrisyonel problemler, norolojik disfonksiyon da bu tabloyu
siddetlendirir.(4)

Romatoid artritli hastalar kronik bobrek hasari agisindan yiiksek risklidir. Low-grade
membrandz nefropati, glomerulit, vaskiilit, amiloidoza sekonder nefrotik sendrom gelisimi
tanimlanmistir. Mezangial glomerulonefrit ve amiloidoz en sik goriilen renal tutulum
tipleridir. Mezangioproliferatif glomerulonefrit varligi sistemik tutulumun oldugunu isaret
eder. (4)

Kiigiik damar wvaskiilitleri RA’da goriilebilen bulgulardir. Subklinik vaskiilitler
romatoid faktér pozitif hastalarda daha siktir. Deri ve labial tiikrilk bezlerinde immun
depozitler birikebilir. Kiiciik ve orta capli arterlerdeki inflamasyon, ekstremitelerde, periferik
sinirlerde ve diger organlarda komplikasyon olusturabilir. HLADRB1*0401 homozigot

pozitif bireylerde daha sik romatoid vaskiilit gelismektedir.(4) Damar duvarinda erken
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lezyonlarda fibrinoid nekroz ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu patolojide fark edilir. Kronik
vakalarda arteriyal fibrozis, tikaniklik ve re-kanalizasyon goriilebilir. Akut arteryal lezyonlar
immun-komplekslere bagli gelisebilir. Sistemik vaskiilitler, nadir olsa da daha ¢ok 10 yildir
devam eden romatoid artrit hastalarinda tespit edilebilir. Ciltte, tirnak diplerinde infarktlar ve
dijital gangrenler ve bacak iilserleri kiiciik damar vaskiilitlerinin klinik prezentasyonudur.
Hizli, yaygin ve progresif olarak ilerleyen kutandz vaskiilitler ve multipl ndropatiler sistemik

arteryal tutulumu ifade edebilirler ve bunlar kotii prognozla iliskilidirler. (4)

LABORATUVAR BULGULARI

Romatoid artrit tanisi icin spesifik bir test yoktur. (3) Buna ragmen; romatoid faktor,
romatoid artritteki klasik oto-antikordur. IgG’nin Fc fragmanina karsi olusan IgM ve IgA,
romatoid faktoriin temelini olusturur.(2) Buna ek olarak; sitrulinlenmis peptidlere karsi
antikor (Anti-CCP) tiplerinin de giderek énemi artmaktadir. (2) Romatoid faktor, hastalarin
yaklagik tgte ikisinden fazlasinda pozitifken; her zaman olmasa da siklikla Anti-CCP
pozitifligine eslik eder. (2,3). Anti-CCP ise sigara icenler ve HLADRBI kisilerde en
siktir.(3)

Anti-CCP, romatoid artrit tanisinda daha sensitif ve spesifiktir. (2) Bunun nedeni
saglikli insanlarin %5’inde RF pozitifligi goriilebilir. Ayrica; RF, sistemik lupus eritematozus,
Sjogren Sendromu, sarkoidoz gibi diger romatolojik hastaliklar ile hepatit B, tliberkuloz,
enfeksiydz mononiikleoz gibi infektif hastaliklarda ve kronik karaciger parenkim hastaliginda
da kanda saptanabilir. (3)

Anti-CCP, erken romatoid artrit tanis1 konulmasi ve progresif eklem hasari gibi koti
prognozu gostermede de daha basarilidir. (2,3) Ornegin; Anti-CCP pozitif vakalarda eklem
boslugunda daha fazla lenfosit infiltrasyonu varken; Anti-CCP negatif hastalarda fibrozis ve
sinovyal kalinlagma daha hakimdir. Sonugta; Anti-CCP pozitifligi, artmis eklem hasar1 ve
azalmis tedavi yanitiyla iliskili bulunmustur.(2)

Hemen tiim aktif RA hastalarinda eritrosit sedimantasyon hizi artmistir. C-reaktif
protein ve seruloplazmin gibi pozitif akut faz reaktanlar da artig gosterirken; bu artis, hastalik
aktivitesi ve ilerleyici eklem hasariyla koreledir. Normokrom normositer anemi ve
trombositoz artmis eklem hasariyla baglantili goriilebilir. Hafif 16kositoz, Felty Sendromu
olmadan lenfopeni olusabilecegi gibi eozinofili varligi ciddi sistemik hastalik varligin

diistindiirtir. (3)
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Sinovyal s1vi analizi yapildiginda; bulanik vasifta, azalmis vizkositede, protein diizeyi
yiiksek, glukoz diizeyi normal veya hafif azalmis karakterdedir. (3)
Siiregelen caligmalarin amaci1 romatoid artrit hastalarinda farkli evrelere gore spesifik

antikor varligin1 kesfetmektir. (2)

GORUNTULEME YONTEMLERI

Goriintilleme yontemleri, klinik manifestasyonlar1 net olmayan vakalarda romatoid
artrit tanisim1  agiklamada, eklem hasarinin izleminde ve tedavinin diizenlenmesinde
destekleyici rol oynar. (4)

Romatoid artritin direkt grafideki temel goriintiisli; periartikuler osteoporoz, kemik
erozyonlari, eklem araligi daralmasi, perirtikuler yumusak doku sisligi, sinovyal kistler ve
romatoid nodiillerdir. Eklem hasari, genellikle bilateral ve simetrik olup en erken degisiklikler
el, el bilegi ve ayaklardadir. (4)

Erken hastalikta, etkilenen eklemlerin radyografik degerlendirmesi taniya yardimci
olamaz. Hastalik ilerledik¢e anormallikler, daha belirgin hale gelse de romatoid artrit i¢in
spesifik degildirler.(3)

Kullanima giren diger goriintiileme yontemleri arasinda MRG (manyetik rezonans
goriintiileme) ve ultrasonografi yer alir. (2) Bu yontemlerle eklem hasar1 gelismeden once
sinovyal inflamasyon ve hastalik aktivitesi derecesi saptanabilir. Bu, 6zellikle erken hastaligin

tespitinde degerlidir. (15)

TANI VE SINIFLAMA KRITERLERI

Romatoid artriti, ancak; gecen 20 yil i¢cinde anlamaya basladik. (12) Hastaligin hangi
asamada oldugunun anlasilmasi ve tedavinin buna gore diizenlenmesi amaciyla siniflandirma
kriterleri olusturulmustur.

Ik olarak 1956°da Amerikan Romatizma Dernegi, romatoid artritin tanisin1 koymak
i¢cin kriterler gelistirdi. Yapilan ¢alismalar arttikca, eklem sikayetlerinin siiresinin revizyonu
da dahil, kriterlerin icerigi ve sayist degisti. 1958, 1966 ve 1983dahil, komiteler tarafindan
kriterler bir ¢ok kez gelistirildi. (13) 1987°deki ARA kriterleri 2010 yilina kadar gegerliligini
korudu.

2010 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi (American College of Rheumatology
(ACR)) ile Avrupa Romatizma Dernegi (European League Against Rheumatism (EULAR))

ortaklasa romatoid artrit i¢in son siniflama kriterlerini diizenlediler. 2010 kriterleri; 1987
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ARA kriterlerinin aksine erken donem romatoid artrit ve farkli artrit paternleriyle seyreden
RA hastalarini da kapsar niteliktedir.
(12)

12 haftadan daha az siliredir sikayetleri mevcut hastalarda “gok erken sinovit”
tanimlamasi kullanilmaya baslanmistir. Erken veya c¢ok erken sinovit kavrami giincel
tedavinin temelini olugturmaktadir. Tanimlanamayan artrit kavrami ise erken sinoviti olup;
infeksiyon hastaliklar1 yada otoimmun herhangi bir hastalik kriterini karsilamayan vakalar
icin kullanilmaktadir. 1987 ARA kriterlerine gére bu siniftaki hastalar1 RA olarak kabul
etmezken, radyolojik olarak RA klinigi gelistiginde erozyonlar ve eklem hasar1 yerlesmis
oluyor ve tedavi segenegi azalmaktaydi. 2010°da yeni RA kriterlerinin gelistirilmesiyle
birlikte bu grup hastalar i¢in de ge¢ kalinmamis olmaktadir. (14) 1987 ARA kriterleri tablo-
3’te (10) gosterilmistir.

Tablo-3 (10) 1987 ARA Kiriterleri

1 Sabah sertligi (en az 1 saat)
2 Ucg veya fazla eklemde yumusak doku sisligi ve siv1 ile karakterize artrit
3 El eklem artriti(el bilegi, MCP veya PIP eklemlerinden en az

birinde tutulum)

Simetrik artrit (bilateral ayni anda eklemlerde goriilen sislik)

Romatoidsubkutannodiiller

Pozitif romatoid faktor

~N| o o B~

Romatoidartrit i¢in tipik radyolojik degisiklikler

Bu kriterlerden dordiiniin bulunmasi ile romatoid artrit tanis1 konulurdu. Birinciden
dordiinciiye kadar olan maddelerin en az 6 hafta mevcut olmasi gerekirdi. (10)
2010 ACR/EULAR kriterleri tablo-4’te (14) gosterilmistir.
Tablo-4 (14) 2010 ACR/EULAR Kiriterleri

Taranmasi1 gereken hedef populasyon
1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanmigsinovit (sislik)*
2. Baska bir hastalikla agiklanamayan sinovit mevcudiyetit

Tan1: Puanlama sonucunda, skorun >6/10 olmast RA tanis1 i¢in gereklidir.
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A. Eklem tutulumug§
1 biiyiik eklem||
2-10 biiyiik eklem
1-3 kiictlik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)q|
4-10 kiigiik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)
>10 eklem (en az biri kii¢lik eklem)**
B. Seroloji (Smiflama i¢in en az bir test sonucu gereklidir){
Negatif RF ve negatif ACPA 0
Diisiik-pozitif RF veya diistik-pozitif Anti-CCP
Yiiksek-pozitif RF veya yiiksek-pozitif Anti-CCP
C. Akut faz parametreleri (Sinflama i¢in en az bir test sonucu gereklidir)i{
Normal CRP veya normal ESR
Anormal CRP veya anormal ESR
D. Semptomatik siire
<6 hafta
>6 hafta

*Bu kriterler yeni hasta populasyonunu hedef aliyorsa da eroziv hastalik veya tedaviyle

olsun ya da almasin inaktif hastalar1 da kapsar.

TSLE, gut ve psoriatik artrit ayiric1 tantya dahildir.

FPuanlama sonucu <6/10 olan hastalar RA sinifina girmese de, takip edilmeli; zamanla

RA gelisme ihtimali vardir.

§Fizik muayene sonucu sis ve agrili eklem saptanmasi veya goriintiilemeler sonucu sinovitin
mevcudiyeti. Distal interfalangeal eklem, 1. Karpometakarpal eklem ve 1. metatarsofalangeal
eklem muayene disidir. Degerlendirme eklem tutulum siklik ve lokalizasyonuna gére yapilir.
|[Biiylik eklem; omuz, dirsek, kalca, diz ve ayak bilegi eklemleri

YKiiclik eklem; metakarpofalangeal eklem, proksimal interfalangeal eklem, 2.’den 5.”ye kadar
metatarsofalangeal eklem, bagparmak interfalangeal eklemi ve el bilegi

**Bu kategoride en az 1 kiigiik eklem tutulumu olmalidir. Oteki eklemler biiyiik, kiigiik veya
nadir tutulan eklemlerden olabilir. (Temporomandibular,akromiyoklavikular,
sternoklavikular).

T1Negatiflik, normalin iist limitine esit veya altindaki laboratuvar degerlerini kapsar. Diisiik-

pozitif, normalin {ist limitinden 3 veya daha az kat1 yiiksek; yiiksek-pozitif, normalin st
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limitinden 3 veya daha fazla kat1 yliksek durumu ifade etmektedir. Eger Romatoid Faktor
(RF) sadece pozitiflik veya negatiflik igeriyorsa, pozitiflik diisiik-pozitif olarak
degerlendirilmelidir.

fILaboratuvar standartlar1 , normal veya anormal sonuglar

§§Semptomlarin siiresi, tedaviden bagimsiz sikayet (agri, sislik, hassasiyet), hastanin belirttigi
sekilde

Anti-CCP : Anti-sitriilinepeptit antikor; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif
protein (14)

2010 yeni smiflandirma kriterleriyle RA’y1 daha etkin degerlendirsek de, romatoid
artrit gelisimini predikte ettirecek yeterli veri halen bulunmamaktadir. Ancak; yapilan
calismalarda romatoid artrit gelismeden yaklasik 2-4 yil 6ncesinde vakalarin bir kisminda
Anti-CCP (%30-50) ile romatoid faktor (%20-50) pozitifligi saptanmistir. Ayrica; kadin
cinsiyetin 2 kat, 50 mg/dl tizerindeki CRP degerinin 5 kat, poliartrit mevcudiyetinin 1,5 kat
olmak kaydiyla, buna ilaveten; sigara kullaniminin ve HLADRBI tastyiciliginin riski artirdigi
gosterilmistir.

Romatoid artrit tanisinin gecikmesi, “pencere donemi ya da firsat penceresi” adi
verilen, erken tedaviyle erozyonlarin Oniine gegilebilecegi bu donemin degerlendirilmesine
olanak vermemektedir. Bundan dolay1 ACR ve EULAR, bir veya birden fazla artrit bulgulari
olan (sislik, kizariklik ve agri) hastalarin artrit gelismesinden itibaren 6 hafta icinde romatolog

tarafindan takibe alinmasini 6nermektedir. (14)

ROMATOID ARTRITTE AKTIVITE INDEKSLERI

Romatoid artrit hastalarinda uygun tedavinin belirlenmesi, takibi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde, hastalik aktivitesinin belirlenmesi ¢ok Onemlidir. (16) Bu amagla,
Hastalik Aktivite Skoru-28 ( Disease Activity Score=DAS-28 ), Klinik Hastalik Aktivite
Indeksi (Clinical Disease Activity Index=CDAI), Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Skoru
(Simplified Disease Activity Index=SDAI) gibi skorlama sistemleri kullanilir. Bu
skorlamalar, hesap makinasiyla hesaplanan formiiller olup, igerisinde VAS (vizuel agr
skalas1) ad1 verilen degerlendirme yer alir. Sis ve hassas eklem sayisi ve genel iyilik haline
gore hastanin hastaligina verdigi puan olan bu bilesen, 0-100 arasinda degisir. (16,17) Hekim
tarafindan yapilan puanlamaya ise hekimin hastalik global degerlendirmesi adi verilir.
Eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif proteini, sis ve hassas eklem sayis1 diger bilesenlerdir.

HAQ ise her biri 0-3 puan arasinda degisen; giyinme, kisisel bakim, dogrulma, yeme, yiiriime,
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hijyen, ulasim ve kavrama aktivitelerini puanlayip, toplamimin 8’e boliindiigii; bir skorlama
sistemidir. (16)

DAS-28, CDAI, SDAI hastalik aktivite cut-off degerlerine gore remisyon dagilimi
Tablo 5°de (16) gosterilmistir.
Tablo-5 (16). DAS-28, CDAI, SDAI hastalik aktivite cut-off degerlerine gore remisyon

dagilim
Hastahik aktivitesi DAS-28 CDAI SDAI
Remisyon <2,6 <2,8 <5
Diisiik hastalik <3,2 <10 <20
aktivitesi
Orta hastalik >3.2 ve <5,1 >10 ve <22 <40
aktivitesi
Yiksek hastalik >51 >22 >40
aktivitesi

Hastalar, romatolog ile olan her visitelerinde bu indekslere gore degerlendirilir ve

tedavileri duzenlenir.

TEDAVI

Geleneksel olarak  romatoid artrit  non-steroid  antiinflamatuar ilaglar,
glukokortikoidler, sentetik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (disease-modifying
antirheumatic drugs=DMARD) ile tedavi edilir.(18,54) Son yirmi yilda; romatoid artritin
molekiiler diizeydeki patogenezinin daha iyi anlagilmasi ile bu grup ilaglara biyolojik ajanlar
da eklenmistir. (19) Biyolojik ajanlarin, 6zellikle de tiimor nekroz faktor inhibitorlerinin
kesfiyle, daha oOnce benzeri goriilmemis yanitlar alinmistir. Ancak; bu ilaglarin da
kullaniminin sinirlandigi durumlar mevcuttur. Bu nedenle; rituksimab (anti-CD20), abatacept
(sitotoksik T lenfosit antijen 4 immunglobulini) ve tocilizumab (anti-interlokin 6) da TNF-a,
inhibitorlerine eklenmistir.(18)

Biyolojik ajanlar, biyolojik DMARD’lar (TNF-a inhibitorleri olan adalimumab,
sertolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksimab, abatacept, rituksimab, tocilizumab,
clazakizumab, sarilumab, sirukumab ve biyosimilar DMARD’lar) ile hedefe yonelik sentetik
DMARD’lar ( Janus kinaz (JAK) inhibitorleri olan tofacitinib, baricitinib) olarak giiniimiizde
isimlendirilir. (54)
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Non-steroid Anti-inflamatuar Tlaclar

Bu grup ilaglar eklem agrisin1 ve sisligini azaltmak amaciyla kullanilsalar da, eklem
hasarimi engelleyemez ve baskilayamazlar. Bu nedenle tek baslarina degil, kombine halde
kullanilirlar. Bu ilaglarin kullanimi esnasindaki kisitlamalar yan etki profiline baghdir.
Gastrointestinal kanama riskini; ileri yas (> 60 yas), lilser veya gastrointestinal kanama
oykiisii, yiiksek dozda NSAII ve beraberinde kortikosteroid veya oral antikoagiilan kullanimi
5-10 kez arttirir. Gastrointestinal komplikasyon agisindan risk tasiyan hastalarda bir
spesifik/selektif COX-2 inhibitorii tercih edilebilir. Spesifik COX-2 inhibitérlerinden
rofekosibin diinyada, selekoksibin ise iilkemizde iiretimine, kardiyovaskiiler yan etkiler
nedeniyle 2004°te son verilmistir. Bu nedenle risk tasiyan hastalarda selektif bir COX-2
inhibitdrii olan meloksikam segilebilir. Eger konvansiyonel bir NSAII kullanilacaksa, birlikte
bir gastroprotektif ajan (oral PGE: analoglar, yiiksek doz Ha blokerleri, proton-pompa
inhibitdrleri) verilmelidir. Konjestif kalp yetmezligi, nefrotik sendrom ya da siroz gibi 6dem
ve ileri derecede azalmis intravaskiiler voliim ile seyreden durumlarda, bununla birlikte serum
kreatinin > 2.5 mg/dL olan hastalarda, klasik veya selektif NSAII’lerin iskemiye neden olma
ve nefrotoksisite 0Ozellikleri nedeniyle kullanimlarindan kac¢inmilmalidir. Kardiyovaskiiler
oliimlerin klasik NSAIfi'lere bagh olarak arttig1 bildirilmistir. Bu nedenle uzun siire NSAIi
kullanmas1  gereken hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri elimine edilmeye

calisilmalidir.(20)

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, romatoid artrite bagli semptom ve bulgularin baskilamasinda
oldukca basarili ilaclardir. RA’da verilen sentetik DMARD larin etkileri ortaya ¢ikana kadar
koprii tedavisi amaciyla kullanilirlar. Ozellikle romatoid artrit ekstra-artikiiler tutulumlarm
varliginda, sentetik DMARD’lara yanitsizlikta ya da bu tedavilerin tolere edilemedigi
durumlarda tercih edilirler.(20)

Kortikosteroidlerin anti-inflamatuar, immunsupresif ve anti-allerjik etkileri vardir.
Hiicre membranindan gecerek sitoplazmadaki reseptoriine baglanan steroidler, buradan
nukleusa girerek DNA’ya baglanir ve Lipokortin B ile Inhibitér Kappa-Ba gibi genlerin
transkripsiyonunu uyarirlar. Lipokortin B, fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandin
ve lokotrien sentezini azaltir. Inhibitdr Kappa-Bo, niikleer factor kappaB serbestlesmesini
engeller. Bu durumda nétrofil kemotaksisi, endotele adezyonu ve proteolitik enzim

sekresyonu bozulur. Ayrica makrofajlar ve T lenfositlerde apoptozis uyarilir. (25)
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Kortikosteroidlerin yan etkileri, kullanilan doz ve siireye gdre degisir. Ofori,
uykusuzluk, kilo artis1 ve su tutulumu erken dénemde gelisirken; hiperglisemi, hiperlipidemi,
osteoporoz, deride incelme, akne, cushingoid goriiniim, peptik iilser ise ge¢ donemde
olusabilir. Katarakt, avaskiiler nekroz, psikoz ise siireden bagimsiz olup, idiyosenkratik olarak
gozlenebilir. Bununla beraber steroidler gebelikte tercih edilirler. (25)

Kortikosteroidler RA’da eksta-artikiiler tutulum amaciyla verildiginde 0,5-1
mg/kg/glin prednizolon halinde verilir. Eklem tutulumu igin 7,5-10 mg/giin prednizolon
yeterli gelmektedir. Amag; eklem inflamasyonu baskilandiktan sonra steroidleri azaltarak
kesmektir. Bu amagla yiiksek doz baglanip tedricen azaltma seklinde verilirler. Diisiik
dozlarda (5 mg/giin prednizolon) alirken dahi osteoporoz gelisebilecegi gosterilmesi
nedeniyle takipler esnasinda mutlaka kemik dansitometrisiyle hasta takip edilmelidir. T skoru
<-1,5 olan hastalara bisfosfanat baslanmasi i¢in diisiiniilmelidir. Ek olarak; 3-6 aydan uzun
sure sterid almasi planlanan hastalara diyetle ya da suplementer 1500 mg/giin elemental Ca ve

400-800 IU/glin vitamin D takviyesi verilmelidir. (20)

Sentetik Hastallk Modifiye Edici Anti-romatizmal Ilaclar (disease-modifying

antirheumatic drugs=DMARD)

Bu grup ilaglar eklem hasar siirecine etkili olan ilaglardir. (18) Etkileri birkag ay
icinde bagladigindan dolay1 yavas etkili ilaglar olarak da bilinirler. Romatoid artritte eklem
hasart ilk iki yil i¢inde yerlestigi i¢in; gebelik, yaslilik yada komorbidite gibi engelleyici
durumlar yoksa tani konduktan itibaren ilk ii¢ ay icinde sentetik DMARD’lar baslanmalidir.
En sik kullanilanlar1 hidroksiklorokin (HCQ), klorokin (CQ),siilfasalazin (SSZ), metotreksat
(MTX) ve leflunomid (LEF)’dir. Daha az olarak; azatiopurin (AZA), D-penisilamin, altin
tuzlar1, minosiklin ve siklosporin kullanilir. DMARD’larin farkli mekanizmalarla etkileri ve
yan etkileri olmasi nedenli belli araliklarla hastalar degerlendirilmelidir. (20)

1. Metotreksat: Sentetik DMARD’lar arasinda en ¢ok kullanilan molekiildiir.
(18,54) Etkisini, DNA sentezini S fazinda, dihidrofolat reduktazi inhibe ederek
gosterir ve folik asit antagonistidir. Genellikle oral olarak kullanilsa da
intramuskuler ve intravendz formlar1 da vardir. Bobreklerden degismeden
atilan metotreksat, ayn1 zamanda karacigerde foliglutamat formda metabolize
edilir. Renalsekresyonunu bozan bobrek yetmezligi gibi durumlar kan diizeyini
yiikseltebilir. ~ Ayrica plazma proteinlerine baglanmasi nedeniyle non-

steroidantiinflamatuar ilaclar, siilfasalazin ve siilfonamidler gibi plazma
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proteinlerine baglanan ilaglarla yarigsmaya girer ve kan diizeyi ylikselebilir.
(21) Oncesinde; siklofosfamid, azatiopurin, klorambusil gibi kemoterapotik
ilaglar RA tedavisinde kullanilmis, ancak; yan etkileri ve uyum sorunu olmasi
nedeniyle rutine girmemislerdir. Metotreksat, hem haftalik hem de diisiik
dozda kullanilmas: yoniiyle daha degerlidir. Metotreksat, eklemlerde agr1 ve
sisligi azaltmasi yaninda radyolojik progresyonu da engeller. (20) RA’da
baslangic dozu olarak toksisite beklenen hasta degilse; 7,5 mg/hafta’dir.
Ihtiyac durumunda 4-8 hafta sonra toksik etki yoksa tedricen artirilabilir.
Optimal doz bilinmese de 7,5-20 mg/hafta’dir. 20 mg/hafta’nin dstii dozlar
parenteral uygulanir. 30 mg/hafta’nin iistii oldukga toksiktir. (24) Ancak; basta
hepatotoksisite ve nefrotoksisite olmak {izere baz1 akut yan etkileri vardir ve
tedaviye baslamadan oOnce kontrendikasyonlarinin bilinmesi  gerekir.
Metotreksatin akut yan etkileri doza bagimli olup, oral mukoza gibi hizl
cogalan dokularda erozyona neden olur. Gastrointestinal sistem toksisitesinde
diyare, kanama ve llserlere; kemik iligi supresyonuna bagli trombositopeni,
l6kopeni ve anemiye, deri lezyonlarina neden olur. Kronik yan etkileri ise
hepatotoksisite, pulmoner fibrozis ve spermatogenezin inhibisyonudur.(21)
Ayni zamanda metotreksat, teratojenik olup gebelerde kullanilmamalidir.
Gebelik planlandig: takdirde, en az 3 menstruel siklus dncesinde kesilmeli ve
folik asit kullanimina gebelik boyunca devam edilmelidir. (22)

Leflunomid: Leflunomid, 1980°li yillarin basinda gelistirilmis olup immun
modiilator bir ilagtir ve metotreksat1 tolere edemeyen, metotreksata yanitsiz
vakalarda ya da yaghlarda alternatif bir ilactir. (20) Etki mekanizmasi
mitokondrial bir enzim olan dihidroorotate dehidrogenazi inhibe etmektir.
Immun sistem hiicrelerinde tirozin kinazi baskilayarak B hiicre ¢ogalmas,
notrofil kemotaksisini ve immun globiilin sentezini engeller. Gastrointestinal
sistemden emilimi ¢ok 1iyi olup, oral yoldan tama yakin emilir (%99). Kanda
alblimine baglanir. Enterohepatik sirkiilasyona katilmasi nedeniyle ilacin yar1
omrii uzar. Atilmi ise bobrekler ve diski yoluyla olmaktadir. Ayrica;
bobreklerden tirik asit atilimini artirarak, kan {irik asit seviyesini diisiiriir.
Leflunamid, sitokrom P450 sistemini baskilayabilmesi nedeniyle kumadinin
etkisini artirir. Rifampisin ise leflunomidin kandaki diizeyini artirir. (24) Dozu

giinliik 10-20 mg/giindiir. (20) Leflunomidin en sik yan etkileri gastrointestinal
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sistem lizerine olup diyare gozlenebilir. Bu durumda doz ayar1 yapmak ya da
ilac1 kesmek gerekebilir. En ciddi yan etkisi ise hepatotoksisitedir ve doz
bagimhidir. Bu ilag; agir alkol alimi, kronik karaciger hastaligi, hepatitler ve
bobrek yetmezliginde kullanima uygun degildir. Buna ek olarak; ilk 2 ayda
hipertansiyona neden olabilir. Alopesi, pansitopeni, cilt dokiintiileri, periferik
ndropati  saptanabilir. Leflunamid teratojenik olup gebelikte yanlis
kullannominda ya da ciddi yan etki goriildiiglinde, enterohepatik sirkulasyona
kaltilmas1 nedeniyle kolestiramin ve aktif komiirle eliminasyon islemi
yapilabilir. (24)

Siilfasalazin: Siilfasalazin, romatoid artritte etkinligi kanitlanmis bir ilagtir.
Ancak; etki mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Genelde iyi tolere
edilseler de ilk aylarda bulant1 ve karin agris1 sik¢a gelisebilir. Bu etkiler ilacin
diisiik dozda baslanip, kademeli olarak artirilmasiyla engellenebilir.(20)
Sulfasalazin mide ve ince barsakta cok az emilmektedir. flacin tamamina
yakini kolona erisir. Kolonda bakteriler etkisiyle azo bagi parcalanir ve 5-
aminosalisilik asit ile sulfopiridin aciga cikar. Biiyiik oranda metabolize olur.
(24) Anti-romatizmal etkinin agiga ¢ikan sulfapiridine bagli oldugu diistiniliir.
Inflamatuar barsak hastaligindaki etki ise S-aminosalisilik aside atfedilir. Bu
ilacin; noétrofil, monosit, makrofaj, fibroblastlar ve endotel hiicreleri iizerine
etkileri olup, aktif fagositlerden serbest radikal salinimini baskilar. Giinliik 2
gr’lik dozun (maksimum 3 gr/giin) etkin doz oldugu bildirilmistir. (24) En
onemli yan etkisi l6kopenidir ve siklikla ilk 6 ayda gelisir.(20,24) Bununla
birlikte alopesi, allerjik reaksiyonlar, deride makulopapiiler dokiintii, liken
planus, Steven-Johnson sendromu, akut hepatit ve fulminan karaciger
yetmezligi de goriilebilen diger yan etkilerdir. Gebelikte ise kullanimina
devam edilebilir.(24)

Hidroksiklorokin: Bu ilag, Kinakina agaci kabuklarindan elde edilen bir
alkaloid grubudur. 6 ayda kanda kararli plazma diizeyine ulagir. Yart dmiirleri
45 giindiir. %50-70’1 bobreklerden atilirken, %15-30’u karacigerde metabolize
olur. Ancak; hidroksiklorokin kesildikten 5 yil sonra dahi dolularda tespit
edilebilir. Ozellikle melanine baglanmalar1 nedeniyle iris, koroid ve deride
birikimleri s6z konusu olabilir. (24) Etki mekanizmasi olarak; CD4 pozitif

lenfositlerin uyarimini engelledigi ve makrofajlardan IL-1, IL-6, TNF-a
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salinimini baskiladig diisiiniilmektedir. Natural killer hiicre aktivitesini azaltir.
Buna ek olarak; fosfolipaz Al aktivitesini, trombosit agregasyonu ve
adezyonunu azaltirlar, LDL ve plazma kolesterolunu diisiirerek metabolik
tabloyu diizenler ve anti-inflamatuar etki gosterirler. Intravaskiiler eritrosit
agregasyonunu ise baskilarlar. Boylece RA’da klinik diizelme saglarlar. (24)
Hidroksiklorokin giinliik dozu 6 mg/kg/glin’diir. Standart dozlar olan 200-400
mg/glin’de %60-80 olumlu yanit alinir.(24) Hidroksiklorokin kullaniminda
%10 oraninda korneada 6dem ve birikim sonucu fotofobi olusabilir. Parlak
cisimlerin etrafinda hale goriiniimii gelisebilir.(24) Bu ylizden her 1-2 yilda bir
periyodik g6z muayenesi Onerilir. Retinal toksisite riski yiiksek dozlarda (6
mg/kg) ve uzun siire (>6 yil) kullanimda dahi nadirdir. (20) Klorokin
kullanimindan farkli olarak Glukoz-6 Fosfat Dehidrogenaz enzim eksikligine
bagli hemolitik anemi gelisimi bildirilmemistir. Bas agrisi, sinirlilik,
uykusuzluk, trtiker, pigmentasyon artisi, alopesi, siskinlik, bulanti, diyare,
myalji, kreatin klirensinde azalma, nadiren myastenya ya da ndro-myopati

gelisimi olabilir. Gebelikte ilaca devam edilebilir. (24)

Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlardan en iyi bilinenleri ve yaygin kullanilanlar1 TNF-a inhibitorleridir.
Sinovyal inflamasyonda etkin rol oynayan TNF-o’nin etkisinin engellenmesiyle eklemde
sislik, agri, hareket kisithilig1 azalmaktadir. Bu sayede eklemlerde ge¢ donemde erozyon
engellenerek ekleme fonksiyon kazandirilabilir. Anti-TNF ilaclarin etkinligi sentetik
DMARD’lardan daha hizli baslar. Sentetik DMARD’lar ile kombine edilirler. Ozellikle
metotreksatla kombine halde kullanildiklarinda etkinliklerinin arttigi ve radyolojik
progresyonun yavasladigi gosterilmistir. (19)

Biyolojik ajanlara ne zaman baslanacagi konusunda konsensus olmasa da hastalarin
%50-60’1nda basta MTX olmak iizere, 3-6 ay boyunca monoterapi olarak kullanilan sentetik
DMARD ile yeterli cevap alinamamasi ya da kotii prognostik faktdrlerin olmasi durumunda
biyolojik ajanlar giindeme gelir. (14)

Her ne kadar romatoid artritte baskilanmaya calisilsa da; TNF-a, ayn1 zamanda
bakteryal ve 6zellikle de mikobakteryal enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda kritik rol
oynar. bu yiizden anti-TNF ilaglarla tedavi edilen hastalar, basta tiiberkiiloz olmak {izere,

viral, bakteryal, fungal ve protozoal enfeksiyonlara agik haldedir. Bu sebeple anti-TNF
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baslanacak hastalara dncesinde postero-anterior akciger grafisiyle birlikte tiiberkiilin deri testi
(PPD) yapilarak, risk tasiyan hastalara profilaktik olarak izoniazid tedavisi 9 ay boyunca
verilir. Ayrica; biyolojik tedaviye hazirlik asamasinda bakilmasi gereken tetkiklerden birisi de
viral hepatitlerin taranmasidir. Anti-TNF tedavi altinda hepatit B ile hepatit C’ nin aktive
olabilecegi akilda tutulmali; kronik hepatit B tasiyiciliginda, cor antijenine karsi olan antikor
pozitifliginde, ylizey antijen pozitiflifinde, uygun anti-viral tedavi agisindan hastalar
degerlendirilmeli ve transaminaz takibi yapilmalidir. (26)

Anti-TNF tedavi altindaki hastalarda lenfoma riskinin artmis oldugunu gosteren
caligmalar yapilmistir. Bu ilaglarin kullanimi esnasinda enjeksiyon yeri reaksiyonu, alerjik
dokiintii, kutandz enfeksiyonlar, psoriasis, ilag iliskili lupus gibi bag doku hastaliklari, eritema
multiforme ve kutandz vaskiilit gibi dermatolojik yan etkileri de olmaktadir.(27)

TNF-o inhibitorleri haricinde IL-6 inhibisyonu yapan tocilizumab, co-stimulasyon
blokaji yapan abatacept, B hiicre deplesyonu yapan rituksimab, IL-1 inhibisyonu yapan
anakinra diger biyolojik ajanlardir. (19)

1. Etanercept: IgG’nin Fc pargasina baglanmis 2 adet p75 TNF reseptorii iceren,
coziinebilir p75 TNF reseptor proteinidir. Haftada bir ya da iki kez subkutan
enjeksiyon seklinde uygulanir. Etanercept, infliksimab ve adalimumabdan farkl
olarak Crohn hastaligi, Wegener Graniilomatozis ve sarkoidoza etkin degildir.(19)

2. Infliksimab: TNF’e karsi olusturulan simerik monoklonal antikordur. Her 6
haftada bir intravendz yoldan uygulama yapilir. Sadece inflamatuar artritlerde
degil; inflamatuar barsk hastaliklari, Behget hastalifinin agir goéz tutulumunda,
ANCA iliskili vaskiilitlerde etkili oldugu goriilmiistiir. (19)

3. Adalimumab: Rekombinant insan monoklonal antikorudur. 2 haftada bir subkutan
uygulanir. Humanize olmasi nedeniyle infliksimabda goriilebilen ilaca karsi
antikor olusumu daha nadirdir. (19)

4. Sertolizumab: Sertolizumab pegol, polietilen glikole kimyasal olarak baglanmig
insan TNF-a antikoru Fab parcasidir. Membrana bagli ve solubl TNF-a’ya
baglanmir ve etkisiz kilar. 4 haftada bir subkutan yolla uygulanir. Infliksimab,
adalimumab ve golimumabin aksine Fc pargasi icermediginden antikor aracili
hiicresel sitotoksisiteyi, kompleman aktivasyonunu engellemez ve apoptozisi
indiiklemez. (19)

5. Golimumab: TNF-a’y1 nétralize eden insan IgG1 kappa monoklonal antikorudur.

Ayda bir defa subkutan enjeksiyonla uygulanir. (19)
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Diger Biyolojik Ajanlar

1. Tocilizumab: IgG1 alt sinifinin insan anti-human IL-6 reseptor blokorudur. IL-
6 reseptoriiniin hem membrana bagli hem de solubl formu i¢in yarisir. Boylece
sitokin reseptoriine baglanamayarak etsini gosteremez. (19)

2. Abatacept: T lenfositlerin makrofajlar tarafindan aktivasyonu 2 ayri sinyalle
olmaktadir. MHC klas II ile baglantinin yanisira CD 28 ile CD 80/86
baglantisiyla aktivasyon olurken; CD 28 ile CTLA-4 ( sitotoksik T lenfosit
iligkili antijen-4) baglantisiyla inhibisyon gelisir. Abatasept ise rekombinant bir
CTLA-4 flizyon proteinidir ve selektif olarak CD28 ile CD80/86 baglantisini
engeller. Boylece T lenfosit cevabi baskilanir. Diger anti-TNF ve IL-1
inhibitori ilaclar kullanimi enfeksiyon riski nedeniyle uygun degildir. (19)

3. Rituksimab: B hiicresinden koken alan lenfositler plazma hiicresine
doniismeden once ylizeylerinde CD20 eksprese ederler. Rituksimab, CD20’e
kars1 olusturulan simerik monoklonal antikordur. Lenfoma tedavisinde yaygin
kullanilir. Etkileri; Fc reseptér gama aracili antikor bagimli sitotoksisiteyi,
antikor bagimli kompleman aracili hiicre lizisini engeller ve B hiicre
apoptozisini indiikler. RA etyolojisinde rol oynayan oto-antikorlarin (Romatoid

Faktor) da titresini diistirtir.(19)
Cerrahi

Romatoid artrittte cerrahinin amaci; erozyona ugramis eklemlerde agriyr ve sakathigi

azaltmaktir. Rekonstruktif olarak total eklem replasmani yapilabilir. (3)
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza 2013-2016 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali Klinigi’'ne basvurmus ve 2010
ACR/EULAR sinflandirma kriterlerine (14) gore RA tanisi ile ayaktan ya da yatirilarak takip
edilmis hastalar dahil edilmistir. Toplam hasta sayis1 245°tir. 37 hasta, yetersiz veri sebebiyle
calisma dis1 kalmistir. Sonugcta; 208 hasta calismada yer almaktadir. 19/02/18 tarih ve TUTF-
BAEK 2018/55 protokol kodlu karar numarali Trakya Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurul onay1 ¢aligmayla ilgili alinmistir.

Calismanin birincil amaci; erigkin RA hastalarinda biyolojik hastalik modifiye edici
ajan tedavilerinin sag kalim siirelerini, sag kalim siiresi ile iliskili parametreleri belirlemektir.
Ikincil amaglar; tedaviden ayrilma nedenlerinin, tedavi yamitlarmin ve tedavilere bagli yan

etkilerin degerlendirilmesidir.

HASTA SECIiMi
Calismaya dahil edilen vakalarin; demografik verileri, laboratuar bulgulari, hastalik
aktivitesi ve tedavi cevap degerlendirmesi ile iliskili kompozit indeksleri, almakta olduklar
tedavi retrospektif olarak degerlendirilerek veri toplama formuna kayit edildi.
Calismaya Alinma Kriterleri:
1. 18 yas lizerinde olmak
2. RA tanisiyla takip ve tedavi edilmis olmak
3. 2013-2016 yillar1 arasinda RA tanisi ile en az iki vizitede degerlendirilmis
olmak
Calismadan Dislama Kriterleri:
1. 18 yasin altinda olmak

2. Gebe veya emziren kadin olmak
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VERI KAYNAKLARI VE VERILERIN TOPLANMASI

Demografik olarak cinsiyet, yas, tan1 yasi ve semptom baslangi¢ yasi yil olarak kayit
edildi. Hastalik stiresi, tan1 sonrasi genel hastalik takip siiresi ay olarak alindi. Bununla
birlikte; vakalarin komorbid hastaliklari, sigara kullanimi, tiiberkiilin deri testi ya da
“quantiferon” sonucu ve izoniazid profilaksi durumu ile var ise eklem dis1 tutulum bulgular
da kayit edildi.

Komorbidite olarak Tip 1 ve Tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, kronik bobrek hasari, hiperlipidemi varligi kayit edildi. Diabetes mellitus tanisi,
aclik kan sekerinin 126 mg/dl {izerinde oldugu, tokluk kan sekeri i¢in herhangi bir 6l¢giimde
200 mg/dl tlizerinde oldugu, OGTT’nin ikinci saatinde tokluk kan sekerinin 200 mg/dl
tizerinde oldugu ve HbLAIC degerinin 6,5 gr/dl lizerinde olmasi ile konuldu. (55)
Hipertansiyon tanisi ise evde ambulatuvar arteriyal tansiyon olgiimleri 140/90 mmhg ve tizeri
olmasi ile konuldu. (56) Koroner anjiografi sonucunda stent uygulamasi, bypass operasyon
varlig1 ya da non-kritik aterosklerotik plak varlig1 olan hastalar koroner arter hastalar1 olarak
degerlendirildi. (57) Hiperlipidemi tanis1 ise diisiik dansiteli lipoprotein diizeyi 160 mg/dl ile
trigliserid diizeyi 200 mg/dl iizerinde olmasi ile konuldu. (58) Kronik bobrek hasari tanisi
hastalarin MDRD 6 variable ile hesaplanan glomeruler filtrasyon hizi degerleri 3 aydan uzun
stiredir 60 ml/dk/1,73 m?’nin altinda olmasi ile konuldu. (59)

Sigara kullanimi “hi¢ igmemis, i¢ip birakmis (en az 3 yil 6nce birakmis olmak),
bilinmiyor ve halen kullanmakta” olarak 4 grupta incelendi.

Laboratuar verileri i¢in olgularin biyolojik tedavi Oncesi, baslangic donemi ve
biyolojik tedavi altindayken 3 ayda bir yapilan her vizitedeki CRP (C reaktif protein), ESH
(eritrosit sedimantasyon hizi), biyolojik tedavi Oncesi romatoid faktdr (RF), anti-CCP
(sitrulinlenmis proteine karsi olusan antikor), hepatit B ve hepatit C test sonuglar
degerlendirmeye alindi. Serum CRP ve RF diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuvari’nda Immage 800 (Beckman-Coulter, Inc, Brea, California) markali
nefelometre cihazinda orjinal kitleri kullanilarak 6l¢iildi. Serum Anti-CCP diizeyleri Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’'nda Immulite 2000 (Siemens Healthcare
Diagnostics, Erlangen, Almanya) markali otoanalizor ile orjinal kitleri kullanilarak 6lgiildii.
Eritrosit sedimentasyon hizi Vacuplus ESR-120 (Sistat, Ankara, Tiirkiye) cihazi kullanilarak
olgiildii.

Hastalarin takipleri sirasinda belli araliklar ile hesaplanan hastalik iliskili klinik,

hastalik aktivitesi ve tedavi yanitinin degerlendirildigi kompozit indeksler (HAQ: saglik
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degerlendirme anketi, VAS agri: visuel analog skala agri, VAS hekim: visuel analog skala
hekim, VAS global: visuel analog skala global, DAS-28: Hastalik Aktivite Skoru-28 ve
CDAI: Klinik Hastalik Aktivite Indeksi ) veri toplama formuna kayit edildi. (16) Remisyon
degerlendirmesi Boolean remisyon kriterleri ile yapilarak veri formuna kayit edildi. (60)

Biyolojik hastalik modifiye edici ajan icin en az iki vizitin kayitli oldugu tedavi kiirleri
degerlendirildi. Her bir hasta i¢in, tiim vizitlere ait veriler degerlendirilerek, ilacin kullanildig:
siire, ilacin regete edildigi vizitten itibaren kesilmesine veya tedaviye ikinci bir ajanin
eklenmesine kadar gegen siire olarak ay cinsinden hesaplandi. Tedavi yanit1 degerlendirilirken
takipteki DAS 28 skorunun bazal DAS 28 skoruna gore azalma miktar1 hesaplandi. DAS 28
skorunda azalma olmamasi yanitsizlik, artis olmasi kotiilesme olarak kaydedildi.

Tedavinin son vizitinde hastanin tedavi durumu degerlendirildi ve halen tedaviye
devam etmekte olan hastalar not edildi. Hasta tedaviyi birakmigsa tedaviyi birakma nedenleri;
bastan itibaren yanitsiz veya yetersiz yanit (DSA 28’de >1.2 azalma olmayan), ikincil
yanitsizlik (DAS 28 >1.2 yanitina ulasip daha sonra kaybedenler), yan etki (enjeksiyon yeri
veya inflizyon reaksiyonu, paradoksal otoimmun hastalik ortaya ¢ikmasi, hastane yatisi
gerektiren infeksiyon hastaligi gelisimi gibi.) tedavi uyumsuzlugu veya takip dist kalma,

remisyon saglanan hastalik kategorilerinde degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel yontem olarak; ¢alismamizda normal dagilim varsayimlari, Shapiro-Wilk
testiyle kontrol edildi. Normal dagilim varsayimi saglandiginda grup karsilastirmalari igin “t
testi” kullanildi. Normal dagilim varsayimi saglanmadiginda grup karsilagtirmalari
icin“Mann-Whitney U” testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasi iliskiler “Pearson Chi-
Square testi” ile arastirildi. Cok degiskenli kategorik veriler “Kruskal-Wallis testi’yle
karsilastirildi. Tlacta kalma siiresine etki eden faktorleri tespit etmek icin “Cox-Regresyon
testi” kullanildi. Siireye etki edebilecek potansiyel faktorler tek degiskenli analizler ile
degerlendirildi. P degeri 0.2’den kiiciik bulunan karsilastirmalara ait degiskenler modele dahil
edierek ¢ok degiskenli anaiz yapildi. Tanimlayicr istatistik olarak ortalama standart sapma
veya ortanca ile ¢eyrekler verildi. Tlim istatistik analizlerinde anlamlilik diizeyi %5 olarak
belirlendi. Her bir biyolojik ilacin degisimine kadar gecen siirelerin gosterildigi survival
grafikler “Kaplan Meier testi” kullanilarak yapilds. Istatistiksel analizler, SPSS.20 (Statistical
Package for the Social Sciences (Sosyal Bilimler Igin Istatistik Programi)) paket programu ile

gerceklestirildi.
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BULGULAR

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismamiza toplam 208 RA hastasi alindi. Hastalarin 158’si kadin (%76), 50’si erkek
(%24) ti. (Sekil 2) Olgularin calisma anindaki yasi 59 (49-67) yil olarak saptandi. Tani
aldiklar1 yas ise 52 (42-61) yil olup; semptom baslangi¢ yas1 52 (42-61) yil olarak bulundu
(Tablo 6). Kadin ve erkekler arasinda yapilan karsilagtirmada yas degerleri arasinda

istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 7).

E Kadin
m Erkek

Sekil 2. Hastalarin cinsiyete gore dagilin
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Tablo 6. Olgularin yas degerleri

Yas (yil) 59 (49-67)
Tam yas1 (yil) 52 (42-61)
Semptom baslangi¢ yasi (yil) 52 (42-61)

Degiskenler, ortanca (25-75 percentil) degerleri olarak verilmistir.

Tablo 7. Cinsiyete gore yas dagilimi

Kadin Erkek p* degeri
Yas (y1l) 59 (49-66) 60,5 (49-67) 0,95
Tam yas1 (yil) 51,5 (41,7-60) 55 (44,2-62) 0,49
Semptom baslangi¢ yasi 51,5 (41-60) 55 (44,2-62) 0,46
(y)

Degiskenler, ortanca (25-75 percentil) degerleri olarak verilmistir. p<0,05 anlamli

Vakalar, hastalik siiresi ve tani sonrasi1 genel takip siiresi agisindan incelendiginde;
hastalik stiresi 72 ay, tan1 sonrasi genel takip siiresi ise 72 ay olarak bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarda RA siiresi ve tami sonrasi takip siiresi

Hastalik siiresi (ay) 72 (48-108)

Tami sonrasi genel hastalik takip siiresi (ay) 72 (48-108)

Degiskenler, ortanca (25-75 percentil) degerleri olarak verilmistir.

KLINIK BULGULAR

Romatoid artrit hastalarindaki sigara kullanim durumuna bakildiginda 116 hasta
(%55,8) hic sigara kullanmamisti. 32 hasta (%15,4) sigaray1 igmis ancak birakmiglardi. 19
hasta ise halen aktif olarak sigara kullanmaktaydi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin sigara durumu

Hi¢ icmemis (n %) 116 (%55,8)
Bilinmiyor (n %) 41 (%19,7)
Icip birakmus (n %) 32 (%15,4)
Halen iciyor (n %) 19 (%9,1)

Komorbiditeler agisindan degerlendirildiginde 68 hastada hipertansiyon, 49 hastada
koroner arter hastalig1 gozlendi. 14 hastada hiperlipidemi tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin komorbidite dagilim

Komorbid durum Mevcut Mevcut degil
Diabetes mellitus (n %) 24 (%11,5) 184 (%88,5)
Hipertansiyon (n %) 68 (%32,7) 140 (%67,3)
Kronik bobrek hasari (n %) 24 (%11,5) 184 (%88,5)
Hiperlipidemi (n %o) 14 (%6,7) 194 (%93,3)
Koroner arter hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi (n | 49 (%23,6) 159 (%76,4)
%)

Ekstra-artikuler tutulum varligi agisindan bakildiginda 185 hastada (%88,9) eklem dis1
tutulum mevcut degilken; 23 hastada tutulum saptandi. (Tablo 11). Eklem dis1 bulgu olarak
en sik g6z tutulumu tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 11. Ekstra-artikuler tutulum varhg

Ekstra- artikuler tutulum mevcut (n %) 23 (%11,05)

Ekstra- artikuler tutulum mevcut degil (n %) 185 (%88,9)
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Tablo 12. Olgularin ekstra-artikuler tutulum tipleri

Ekstra-artikuler tutulum tipleri Mevcut Mevcut degil
Goz tutulumu (n %) 19 (%9,13) 189 (%90,86)
AKkciger tutulumu (n %) 2 (%0,96) 206 (%99,03)
Romatoid nodiil varhg: (n %) 2 (%0,96) 206 (%99,03)

LABORATUVAR BULGULARI VE HASTALIK AKTiVITESI
Romatoid artrit otoantikor test sonuglari incelendiginde; 120 hastada RF ve Anti-CCP
pozitifligi birlikte saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. RA otoantikor test sonu¢lar:

RF Total
Pozitif Negatif
Anti-CCP Negatif 68 10 78
Pozitif 10 120 130
Total 78 130 208

RF: Romatoid faktor, Anti-CCP: sitrulinlenmis proteine karsi olusan antikor

Hastalarin hepatit serolojisine bakildiginda 12 hasta (%35,76) HbsAg pozitifken; 196
hasta (%94,23) negatifti. (Tablo 14)

Tablo 14. Hastalarin hepatit serolojisi

Seroloji Tipi Pozitif Negatif

HbsAg (n %) 12 (%5,76) 196 (%94,23)
Anti-Hbs (n %) 75 (%36,05) 133 (%63,94)
Anti-Hbc (n %) 61 (%29,32) 147 (%70,67)
Anti-HCV (n %) 2 (%0,96) 206 (%99,03)

Anti-HCV: Hepatit C’ye karsi olusan antikor, HbsAg: Hepatit B yiizey antijeni, Anti-Hbs:  Hepatit B yiizey

antijenine kars1 olusan antikor
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Hastalarin bakilan CRP (C reaktif protein) degeri 2,9 mg/dl; ESH (Eritrosit
sedimantasyon hizi) degeri 43,9; DAS-28 degeri 3,8; CDAl degeri 11; HAQ degeri 1,2; VAS
agr1 degeri 46; VAS global degeri 42,1; VAS hekim degeri 33,7 olarak bulundu. (Tablo 15)

Tablo 15. Hastalarin biyolojik tedavi 6ncesi laboratuar testleri ve aktivite indeksleri

ESH (mm/sa) 43,9+24,7
CRP (mg/dl) 2,9+3,7
DAS-28 3,8 (2,6-5)
CDAI 11 (7-20)
HAQ 1,2+0,8 (0-3)
VAS agn 46+25,3 (0-100)
VAS hekim 33,7+13,6 (0-100)
VAS global 42,1+17,7 (0-100)

Degiskenler, ortalama+standart sapma ve ortanca (25-75 percentil) degerleri olarak verilmistir. CRP: C reaktif
protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, HAQ: saglik degerlendirme anketi, VAS agr1: visuel analog skala
agri, VAS hekim: visuel analog skala hekim , VAS global: visuel analog skala global

Hastalik aktivitesi ve tedavi yanitinin degerlendirildigi kompozit indeksler ile cinsiyet

arasinda iligki aragtirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (Tablo 16).

Tablo-16 Cinsiyetler ile hastalik aktivitesi arasindaki iliski

Kadin Erkek p*
DAS-28 3,9 (2,6-5,1) 3,5 (2,4-4,7) 0,22
CDAI 11 (7-21,2) 10 (7-18) 0,28

p*<0,05 ise anlamli. Degiskenler, ortanca (25-75 percentil) degerleri olarak verilmistir.

Hastalarin, sigara kullanim durumu ile hastalik aktivitesi ve tedavi yanitinin
degerlendirildigi kompozit indeksler karsilastirildiginda; gruplar arasi istatistiksel olarak fark

saptanmadi. (Tablo 17)
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Tablo-17 Sigara durumu ile hastahk aktivitesi arasindaki iliski

Hic sigara Bilinmeyen | I¢ip birakmus | Halen icen p*
icmeyenler hastalar hastalar
DAS-28 3,8 (2,6-5,0) 3,5(2,45-5,0) | 4,2(2,9-4)9) 3,9(2,3-46) | 0,79
CDAI 10,5 (7-20) 9 (7-22) 14,5 (8,5-18,5) | 11 (6,5-24,5) | 0,36

p*<0,05 ise anlaml1. Degiskenler, ortanca (25-75 percentil) degerleri olarak verilmistir.

TEDAVI

Hastalar; biyolojik DMARD tedavisi ile beraber konvansiyonel sentetik DMARD
kullanmaktaydi. En sik kullanilan konvansiyonel sentetik DMARD, metotreksat olup 130
hastada (%62,5) saptandi. Steroid kullanimi 155 hastada (%74,5) mevcuttu. 73 hasta
(%35,09) ise NSAII kullanmaktaydi. (Tablo 18)

Tablo 18. Olgularin DMARD, steroid ve NSAII kullanim durumu

flac ada Kullanan hasta sayis1 | Kullanmayan hasta sayisi
Hidroksiklorokin (n %) 88 (%42,3) 120 (%57,6)
Leflunomid (n %) 53 (%25,48) 155 (%74,5)
Metotreksat (n %0) 130 (%62,5) 78 (%37,5)
Sulfasalazin (n %o) 109 (%52,4) 99 (%47,5)
Azatiopurin (n %) 2 (%0,96) 206 (%99,03)
NSAIil (n %) 73 (%35,09) 135 (%64,9)
Kolsisin (n %) 1 (%0,48) 207 (%99,51)
Steroid (n %) 155 (%74,5) 53 (%25,48)
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Biyolojik ajanlar arasinda ilk baglanan ajan agisindan bakildiginda; en sik adalimumab
(%21,2) ile baglandig1 goriildii. Bunu %18,8 ile abatacept takip etti. Etanercept 30 hastada
(%14,4), infliksimab 26 hastada (%12,5), rituksimab 24 hastada (%11,5), golimumab 19
hastada (%9,1), tocilizumab 12 hastada (%5,8), tofasitinib 9 hastada (%4,3), sertolizumab ise
5 hastada (%2,4) ilk tercih oldu. (Tablo 19).

Tablo 19. Olgularin biyolojik ajan kullanim durumu

Ila¢ ad Kullanan hasta sayisi
Abatacept (n %) 39 (%18,8)
Adalimumab (n %) 44 (%21,2)
Etanercept (n %) 30 (%14,4)
Golimumab (n %) 19 (%9,1)
Infliksimab (n %) 26 (%12,5)
Rituksimab (n %) 24 (%11,5)
Sertolizumab (n %) 5 (%2,4)
Tocilizumab (n %) 12 (%5,8)
Tofasitinib (n %) 9 (%4,3)

208 hasta i¢inde, 142 hastanin (%68,3) ilacinin hi¢ degistirilmemis oldugu gorildii.
[lact en az 1 kez degistirilen hasta sayist 66 (%31,7) olarak saptandi. Ilaglarmin 1 kez
degistirildigi hasta sayis1 54 (%26) idi. Ilac1 2 kez degistirilen hasta sayis1 5 (%2,4) olup; 3
kez degistirilen hasta sayisi ise 6 (%2,9) idi. 1 hastanin ilaclarinin 6 kez degistirilmis oldugu
dikkat ¢ekti. (Tablo 20)
Tablo 20. fla¢ degistirilme sikhg

Tlac degisim sikhg Hasta sayisi (%n)
Hig degistirilmemis 142 (%68,3)

1 kez degistirilmis 54 (%26)

2 kez degistirilmis 5 (%2,4)

3 kez degistirilmis 6 (%2,9)

6 kez degistirilmis 1 (%0,5)
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llac1 degistirilen hastalarda degisim nedenine bakildiginda %83,3%iinde tedavi

uyumsuzlugu goriiliirken; %16,7’sinde primer yanitsizlik saptandi. (Tablo 21)

Tablo 21. fla¢ degisimi nedenleri

Primer yanitsizlik (n %) 11 (%16,7)
Tedaviye uyumsuzluk (n %) 55 (%83,3)
Yan etki varligi (n %) 0

Ilag degisimine kadar gecen siirelerin ortalamalar1 her ilaca gore incelendi. Bu
incelemede 50+20,5 ay kullanim ile infliksimab en uzun siire kullanilan biyolojik ajan
olmustur. Ikinci sirada ise 46+24,2 ay kullanim siiresiyle etanercept bulunmaktadir. Hastalar
arasinda en ¢ok kullanilan adalimumab, 43+29.2 ay kullanim siiresiyle iiglincii sirada yer
almistir. Bunu, 39+18,2 ay ile rituksimab takip etmekte olup; sertolizumab 36+14,6 ay,
golimumab 34+12,8 ay, abatacept 31£16,3 ay, tocilizumab 29+17,8 ay, tofasitinib ise 24+£3,5
ay olarak siralandi. (Tablo 22)

Tablo 22. flaclarin siire ortalamasi

Tla¢ ada Siire ortalamasi
(ay)
Abatacept 31+16,3 (1-70)
Adalimumab 43+29,2 (1-144)
Etanercept 46+24,2 (1-96)
Golimumab 34+12,8 (12-48)
Infliksimab 50+20,5 (1-72)
Rituksimab 39+18,2 (3-72)
Sertolizumab 36+14,6 (24-60)
Tocilizumab 29+17,8 (2-48)
Tofasitinib 24+3,5 (6-36)

Degiskenler, ortalama+standart sapma ve minimum-maximum degerleri olarak verilmistir.

36



Infliksimab, etanercept, adalimumab ilacta kalma siiresine gore karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 23).

Tablo-23. Adalimumab, Etanercept, Infliksimab’n ilacta kalma siireleri karsilastirmasi

p* degeri

Adalimumab-Etanercept 0,389
Adalimumab-Infliksimab 0,125
Etanercept-Infliksimab 0,521

p*<0,05 ise anlaml:.

Kullanmakta oldugu biyolojik ilac1 degistirilmemis 142 hastanin ilagta kalma

stirelerine gore yapilan Kaplan Meier egrisi Sekil-3’te gosterilmistir. Sekilde; 142 hastada en

uzun stire kullanilan ajan, adalimumab olarak goriilmektedir.

Cum Survival

Haglar

I Tabatasept
T adalimumab
etanercept
1 golimumah
nfliksimah
Irituksimah
sertolimumah
tozilizumab
tofasitinib
—+— abatasept-censored
adalimuumab-censored
etanercept-censored
—t+— golimumab- censored
nfliksimab-censored
rituksimab-censored
sertolimumab-censored
toszilizumab-censored
tofagitinib-censored

I I | |
00 20,00 4000 60,00

| ] T T
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i]:v;m kalma siiresi

Sekil 3. ilacim1 degistirmeyen hastalarda ilacta kalma siiresi
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Tablo 24. flagta Kalimi Etkileyen Degiskenler Ile iliskili Cok-degiskenli Cox Regresyon

Analiz Sonuclar

Degisken Odds Ratio p* degeri
(%95 giiven arahgy)

Kadin cinsiyet 3,3(1,09-10,3) 0,034

Tam yasi 1,1(0,97-1,2) 0,118

Hiperlipidemi varhgi 8,3 (2,12-32,5) 0,002

Kronik bobrek hasari -0,18 (0,06-0,57) 0,004

Biyolojik tedavi altinda 1,01 (0,99-1,02) 0,181

takip siiresi

Tedavi 6ncesi ESH 1,03 (1,01-1,04) 0,000

degeri

HbsAg pozitifligi 9,2 (2,4-35,3) 0,001

VAS hekim degeri 1,02 (0,99-1,04) 0,073

Tedavi oncesi CRP 1,05 (0,99-1,11) 0.101

degeri

Anti-CCP pozitifligi 2,9 (1,3-6,4) 0,005

Steroid kullanim 0,36 (0,17-0,76) 0,008

p*<0,05 ise anlaml,

Ilagta kalma siiresine etki eden potansiyel degiskenler modele dahil edilerek yapilan
cok degiskenli analiz bulgular1 degerlendirildiginde; kadin cinsiyetin ilacta kalma stiresini 3
kat (Sekil 4), hiperlipidemi varliginin ise hastalarda ilagta kalim siiresini 8 kat azalttig1
goriildi (Sekil 5). Buna karsin; kronik bobrek hasari olan hastalarda ilagta kalma siiresinin
0,18 kat uzadig1 gozlemlenmistir. HbsAg pozitifligi ilacta kalma siiresini 9,2 kat; Anti-CCP
pozitifligi ise 2,9 kat kisaltmakta oldugu tespit edildi. (Tablo 24)
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TARTISMA

Romatoid artritin patogenezinin aydinlanmasi, hastalifin tedavisinde, yeni ilaglarin
kesfini de beraberinde getirdi. (48) Tiimdr Nekroz Faktor-o’nin, romatoid artrit patogenezinde
kilit rol almakta oldugu goriildii. Bundan dolayr TNF-o inhibitorlerinin, romatoid artrit
semptomlar1 ve hastaliga bagli eklem hasariin baskilanmasinda etkili oldugu saptandi. (47)
Romatoid artrit tedavisinde TNF-a inhinbitérlerine ek olarak; abatacept, tocilizumab,
rituksimab ve tofasitinib gibi ilaclar da kullanima girdiler. (49) Bununla birlikte; biyolojik
ajanlardan kimlerin en iyi sekilde fayda gordiigii; kimlerde ise ciddi toksisitelerin gelistigi,
tedaviye yanita etki eden faktorler ve hastalarin bu ilaglarda kalim siireleri, giiniimiiz
arastirmalarina konu olmaktadir. (38) Vakalarin demografik 6zellikleri ile tedavi dncesi ve
sonrasinda mevcut olan klinik bulgulari, biyolojik ajanlara olusan yanitin prediktorii
konumunda olabilirler. (29) Caligmamizda; romatoid artrit hastalarinda biyolojik ajanlara
tedavi yanitlarini, ilaclarin birbirlerine Ustiinliiklerinin olup olmadigint ve ilagta kalim
stirelerini etkileyen faktorleri degerlendirdik. Hastalarin demografik verilerini, tedavi dncesi
ve sonrasi aktivite indekslerini, laboratuvar ve klinik durumlarimi karsilastirdik. Literaturdeki
mevcut ¢alismalarda, biyolojik ajanlarda kalim siirelerinin, biyolojik ajana tedavi yanit1 ve
ilaca bagl yan etki varlig: ile aciklanmaya calisildigint gézlemledik. Verilerimizi tartisirken
bu bakis agisini yansittik.

Calismamizda 158 kadin ve 50 erkek hasta mevcuttu. Kadin/erkek orani 3,16 idi. Bu
oran; kadin/ erkek oraninin 3,75 oldugu, Lesuis ve ark.(34) tarafindan Hollanda’da 2012°de
yapilmis bir calisma ile benzerdi. Lesius ve ark. calismalarinda 1510 kadin ve 402 erkek

hastada etanercept, adalimumab, infliksimab, sertolizumab pegol, golimumab, rituksimab,
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abatacept ve tocilizumaba yanit oranlarini incelemislerdir. Kadin ve erkek hastalarinda ESR,
VAS global, HAQ, DAS-28 ve DAS-28 CRP degerlerinde fark saptamazken; VAS agri
puanlamasi ile CRP degerinin kadin hastalarda daha fazla oldugunu fark etmislerdir. Ayrica;
DMARD, glukokortikoid, NSAIl kullaniminin da cinsiyetler aras1 fark etmedigini
raporlamiglardir. Kullanim sikligina gore etanercept, adalimumab ile infliksimab arasinda
tedaviye yanit agisindan yapilan karsilastirmada, cinsiyetler arasinda sis ve hassas eklem
sayis1 gibi objektif parametrelerde fark yokken; VAS agr1 gibi subjektif parametrelerde kadin
cinsiyet lehine fark gormiislerdir. Ek olarak; kadinlarda hastalik siiresinin erkeklere oranla
daha uzun oldugunu saptamislardi. Buna istinaden; kadinlarda tedaviye yanitin daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir.(34) Potter ve ark. (31) tarafindan Ingiltere’de 2008 yilinda yapilan
baska bir ¢alismada da kadinlardaki HAQ degeri erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur.
Bunun olasi nedenleri arasinda; erkeklerin hastaliklarinin diizeyine daha diisiik puanlar
vermekte olduklar1 belirtilmigtir. Saglikli kadin ve erkekler arasinda yaptiklart HAQ
derecelendirmesinde de kadinlarda daha yiiksek puanlar elde etmislerdir.(31) Ahlme'n ve
ark.(32), Isve¢’te, 2009 yilinda ayni konuyu irdelemis, kadinlarda daha yiiksek HAQ
degerlerine ulasmis ve bu durumu, kadinlarda erkeklere oranla daha az kas kitlesi ve giicii
olmasi nedeniyle, kadinlarin giinliik aktivitelerde daha fazla zorlanmakta olabilecekleri
seklinde aciklamistir. Bu ii¢ arastirmada HAQ degerleri, biyolojik ajanlarla yapilan tedavilere
yanitin prediktorii olarak saptanmasi nedeniyle irdelenmistir. Bulgularimiz dogrultusunda
cinsiyetler arasinda hastalik siiresi, DAS-28, CDAI, VAS agr1, VAS global, ESR, CRP, HAQ,
sis ve hassas eklem sayis1 agisindan fark yoktu. Ancak; her ne kadar bu farklar gozlenmese
de; cinsiyetle ilacta kalim siireleri arasinda iliski mevcut olup; kadin cinsiyetin ilagta kalim
stiresini, erkeklere gore 3 kat (HR 3,3 kat, %95 lik giivenlik araligi 1,09-10,3, p degeri 0,034)
daha fazla kisalttigin1 raporladik.

Calismamizda arastirdigimiz diger bir etken de hastalarin yaslar1 idi. Romatoid artrit
herhangi bir yasta baslayabilir. Ancak; kadinlarda 4. ve 5. dekatta, erkeklerde ise 6. ve 8.
dekatta siklig1 artar. (50) Hastalarimizin yaslari normal dagilim gostermediginden ortanca
degerler hesaplandi. Tiim hastalarin yas1 59 yas idi. Cinsiyetlere ayrildiginda; kadinlarin yast
59 yas; erkeklerin yasi ise 60,5 yas olup; literaturle uyumluydu. Tani alinan yas, tiim hastalar
icin 52 yas olarak belirlendi. Flour1 ve ark. (29) tarafindan yapilan 2014 yili Yunanistan
arastirmasinda ileri yaslilarda biyolojik ajanlarla tedaviye yanmit oraninin diistiigii rapor
edilmistir. Ayni sekilde; Hetland ve ark.’nin (37) Danimarka’da 2010 yilinda yapmis
olduklart DANBIO ¢aligmasinda da ileri yas, tedaviye yanitin negatif prediktorii olarak
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nitelenmistir. Yaptigimiz bu aragtirmada, yas ile biyolojik ilacta kalma siiresi arasinda bir
baglant1 ortaya konulamadi; ancak tani yasinin ilagta kalma siiresini etkiledigi gosterildi. Tan1
yas1 arttikca ilagta kalma siiresi azalmaktaydi.

Romatoid artrit sikligi sigara kullannmiyla arttigi literaturde belirtilmistir.(52)
Hastalarimiz arasinda 32 hasta sigara i¢ip birakmisti, 19 hasta ise aktif olarak kullanmaktaydi.
Hyrich ve ark. (38) tarafindan 2006’da yapilan BRITISH ¢alismasinda, sigara kullaniminin
biyolojik ajanlara tedavi yanitin1 olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Buna karsin; sigara
kullanimiyla ilagta kalim siireleri arasinda baglanti saptanamadi. Bunun nedeni; aktif sigara
kullanan hasta sayisinin 19, sigara kullanmayan hasta sayisinin 116 olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak karsilastirilma yapilamamasi olabilir.

Hastalarin komorbidite durumlarinin biyolojik ajanlarla tedaviye etkisinin irdelendigi
arastirmalar yapilmistir. Bunlardan bazilar1 obeziteyle romatoid artrit baglantisin1 konu
alanlardir. Klaasen ve ark.’nin (42) 2011°de yaptiklar1 ¢aligmada; hastalarin BMI degerleri
arttikca biyolojik ajanlara tedavi yanitinin azaldigi saptanmistir. Bu durum; adipoz dokudan
artmis TNF-o ve IL-6 salinimi ile diger adiponektin, leptin, resistin gibi medyatorlerin de
inflmasyonda rol almalar1 olarak gosterilmistir. Yanit oranlar1 6zellikle infliksimab igin
degerlendirilmistir. infliksimab adipoz dokuda dagilim goésteren bir ilag olup; adipoz doku
artisinin ilacin konsantrasyonunu artiracagi ongoriilerek, yanitin da artacagi diisiiniilmistiir.
Ancak; yanit oranlari infliksimab i¢in de obez hastalarda diisiik bulunmustur.(42) Bir baska
calisma da 2013°de Gremese ve ark.’nin (36) yapmis olduklar1 ¢alismadir. Burada da BMI
ozellikle 25 ve iizeri oldugunda biyolojik ajanlara tedavi yanitinin azalmakta oldugu
belirtilir.(36) Calismamizda hastalarin BMI degerlerine bakilmadi. Buna karsin; obezite ile
goriilme siklig1 artabilecek Tip2 DM, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi durumlar irdelendi.
Hiperlipidemi kategorisine diisiik dansiteli lipoprotein diizeyi 160 mg/dl ve iizeri olan hastalar
ile trigliserid diizeyi 200 mg/dl ve iizeri olan hastalar dahil edildi. Hiperlipideminin
gelisiminde santral obezitenin en giiclii etken olduguna dair bulgular, 2004’de Akman ve ark.
tarafindan iilkemizde yapilan c¢aligmada yer almaktadir.(53) Tip2 DM ve hipertansiyonla
ilacta kalma siiresi arasinda baglant1 gosterilemedi. Bununla birlikte; hiperlipidemi varliginin
ilacta kalma siiresini 8 kat (%95 giivenlik aralifi 2,12-32,5, p degeri 0,002) azalttig
belgelendi. Hiperlipidemiden baska, ilacta kalma siiresiyle arasinda iliski olan komorbid
durum kronik bobrek hasari olarak rapor edildi. Literaturde bu konuyla ilgili, yeterli sayida
yapilmis ¢alisma olmasa da kronik bdbrek hasar1 olan hastalarda etanercept kullanimina dair

arastirmalar mevcuttur. Don BR ve ark. (43) tarafindan yapilmis arasgtirmada, etanercept
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kullanan hemodiyaliz hastalarinda etanerceptin klirense ugradigi saptanmistir. Yine de tam
mekanizma agiklanamamistir. (43) Ulkemizden Oktayoglu ve ark.’nim (44) 2011°de yaptiklari
calismada etanerceptin Once protolitik enzimlerle parcalandigi, ardindan safra yollar1 ve
idrarla atilim gosterdigi belirtilmistir. Calismamizda kronik bdbrek hasari kategorisine 3 ay
boyunca MDRD 6 variable ile hesaplanmis EGFR degerinin 60 ml/dk/1,73 m? ve altinda
oldugu hastalar dahil edildi. Kronik bobrek hasari varliginin ilagta kalim siiresini uzattig1 ve
bu siireyi uzatan tek degisken oldugu kayit edildi. (HR: 0,18 (%95 giivenlik araligi 0,06-0,57)
(p degeri 0,004) Bunun nedeni; biyolojik ajanlarin klirenslerinin kronik bobrek hasarina bagl
azalmasiyla serum konsantrasyonlarinin artmasi olabilir. Yeni arastirmalara agik bir konudur.

Anderson ve ark. (35) tarafindan 2000 yilinda ¢ok merkezli yapilan ¢alismada hastalik
stiresiyle biyolojik ilacta kalim siiresi arasinda iligski saptanmis, hastalik siiresi arttikca ilacta
kalim siirelerinin azaldigi rapor edilmistir. Souto ve ark. (39) ise 2015 yilindaki
calismalarinda hastalik siiresinin biyolojik tedaviye yaniti zayiflattigini belirtmislerdir.
Calismamizda hastalik siiresinin ilagta kalim siiresine bir etkisi gosterilemedi. Buna karsin;
hastalik siiresi arttikga, biyolojik tedavi altindaki 12. ay sonunda, DAS-28 degisiminin
“yanitsizlik” yoniinde oldugu fark edildi. Dikkat g¢ekici nokta ise ilagta kalim siiresinin,
biyolojik tedavi altindaki takip siiresi arttikca azaldigi idi. Ek olarak; biyolojik tedavi
altindaki takip siiresi arttiginda, tedavide 12. ay sonundaki ESH, CRP, VAS hekim degerleri
ile hassas eklem sayisinda artis saptandi. Hastalik siiresiyle de biyolojik tedavi altinda takip
stiresi arasinda pozitif yonde iliski fark edildi. (p< 0,05)

Romatoid artrit etyolojisinde suglanan diger etkenler ise hepatit B ve hepatit C
viruslaridir. Bununla birlikte; net veriler henliz mevcut degildir.(45) Cildag ve ark. (45)
tarafindan 2014’de yapilan calismada hepatit B varligi ile romatoid artrit gelisimi arasinda
iliski kanitlanamamigtir. Buna ragmen; arastirmamizda HbsAg pozitifliginin ilagta kalma
stiresini kisalttigina dair bulgular gozlenmistir.

Romatoid artritte Anti-CCP pozitifligi, RF pozitifliginden daha spesifiktir. RF, diger
otoimmun ve infektif hastaliklarda (hepatit B, hepatit C, sifiliz, subakut bakteryal endokardit)
da pozitiflesebilir. (50) Anti-CCP pozitifliginin romatoid artrit prognozunu olumsuz
etkiledigine dair litaraturde calismalar mevcut olsa da; iilkemizde 2011°de Sas ve ark.(51)
tarafindan yapilan arastirmada Anti-CCP pozitifliginin romatoid artrit prognozunda etkili
olmadig1 gdsterilmistir. Atzeni ve ark.’nin (30) Italya’da yaptiklar: 2009 yilina ait ¢alismada,
Anti-CCP pozitifligi ile biyolojik ajanlara tedavi yaniti arasinda iliski gosterilemezken; Potter

ve ark.’nmin (31) 2007°de yaptiklar1 arastirmada, Anti-CCP pozitifliginin tedavi yanitim
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azalttig1 belirtilmistir. Hastalarimizda ilagta kalma siiresiyle romatoid artritin seropozitivitesi
incelendiginde, Anti-CCP pozitifliginin ilagta kalma siiresini kisaltmakta oldugunu belirlendi.
Verilerimiz dogrultusunda biyolojik ajanda kalma siiresiyle hastalarin tedavi oncesi
ESH ve CRP degerleri arasinda iliski oldugu saptandi. Tedavi oncesinde yiiksek degerdeki
ESH ve CRP’nin ilagta kalma siiresini kisalttig1 fark edildi. Tedavi dncesi DAS-28 ve CDAI
degerleriyle ilagta kalma siiresi arasinda baglant1 gosterilemedi. Buna karsin; Flour1 ve
ark.’nin (29) yaptiklar1 2014 Yunanistan ¢alismasinda, tedavi dncesi yiiksek CRP degerlerinin
ilacta kalma siiresini uzattig1 rapor edilmistir. Atzeni ve ark. ‘nin (30) Italya’da 2009°da
yapmis olduklari bir ¢alismada tedavi 6ncesi CRP ve ESH degerleri direkt olarak ilagta kalma
stiresini etkileyen faktor olarak incelenmemis; once tedavi oncesi DAS-28 ile ilagta kalma
stiresi arasindaki baglanti irdelenmis ve tedavi oncesi DAS-28 degerini etkileyen faktorler
arastirilmistir. Bu amagla da ESH iizerine agirlik verilmistir. Yiiksek ESH degerlerinin tedavi
oncesi DAS-28 diizeyini artirdigi goriilmiistiir. Tedavi Oncesi yiiksek DAS-28 diizeyinin
ilagta kalma siiresini pozitif yonde etkileyerek uzattigi saptanmistir. Fakat DAS-28
komponenti olan ESH degerinin artmas1 ise ilagta kalma siiresini azaltmistir. (30) Ostergaard
ve ark. (41) tarafindan 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada ise tedavi dncesi DAS-28 ile ilagta
kalma siiresi arasinda baglantt saptanmamistir. Bunun nedenini; c¢aligmanin yapildigi
donemde mevcut biyolojik ajanin alternatiflerinin yetersiz olabilecegine yada remisyonda
olmayan hastaya glukokortikoid gibi diger ilaglar verilip, bunlara bagl iyilik halinin biyolojik
ajana atfedildigi olabilecegi seklinde agiklamislardir. (41) Tedavi dncesi DAS-28 ile ilagta
kalma siiresi arasinda baglanti olmamasi; DAS-28 komponentlerinden olan VAS global
degerinin subjektif olabilecegine baglanabilir. Vakalarimizin tedavi sonrast VAS hekim ile
tedavi sonrast VAS global degerleri arasinda anlamli bir fark saptandi. (p<0,05) Hastalarin
verdigi VAS global degerleri, ayni visitede hekim tarafindan verilen VAS hekim
degerlerinden fazladir. Bunun nedeni, hastanin aktivitesini smirlayan osteoartrit yada
fibromyalji gibi diger eklem ve yumusak doku rahatsizliklar olabilir. Souto ve ark.’nin (39)
2015°de yaptiklar1 ¢alismada kadinlarda DAS-28 artisinda, es zamanli fibromyalji tanisinin
etkili oldugu belirtilmistir. Bu yiizden sadece DAS-28 diizeyine bakilarak, biyolojik ajanlara
tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi ve ilagta kalma siirelerinin hesaplanmasi hatali olabilir.
Hastalarin tedavi oncesi VAS hekim degerleriyle ilagta kalma siiresi arasinda negatif
yonde korelasyon saptandi. VAS hekim arttik¢a ilacta kalma siiresi azalmaktadir. Flour1 ve
ark. (29) 2014 yilinda Yunanistan’da ¢alisma yapmis ve sis ile hassas eklem sayisiyla dogru
orantida VAS agr1 degerinin arttifin1 kaydetmislerdir. VAS agr1 degerinin artisinin da ilagta
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kalma siiresini kisalttigini belgelemislerdir.

Romatoid artritte biyolojik ajanlara tedavi yanit1 ve ilagta kalma siirelerine, kullanilan
diger sentetik DMARD grubu ilaglarin, glukokortikoidlerin ve NSAII’larin etkilerinin
arastiritlmis oldugu goriilmiistiir. Flouri ve ark.’nin (29) 2010 yili Yunanistan ¢alismasinda
daha onceki sentetik DMARD grubu ilaglara yanitsizlik olmasi ile daha 6nceden kullanilan
biyolojik ajana karsi yanitsizlik durumunun, ilagta kalim siiresini negatif yonde etkiledigini
belirtilmistir. Yalniz; biyolojik ajanlarla beraber metotreksat kullaniminin ilagta kalma
stiresini uzattig1 rapor edilmistir. Bunun nedeninin; metotreksatin tek basina potent bir ilag
olmasi olabilecegi gibi, metotreksatin anti-inflamatuar 6zelligiyle biyolojik ajana karsi olusan
oto-antikorlar1 inhibe etmesi olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Calismada ayrica; biyolojik
ajanlarla beraber glukokortikoid kullaniminin, ilacta kalma siiresine pozitif yonde etki
gosterdigi yer almaktadir.(29) 2000 yilinda Anderson ve ark. (35) tarafindan yapilmis olan
calismanin sonuglart bunu destekler niteliktedir. Hyrich ve ark.’nin (38) 2006’da yapmis
olduklart1 BRITISH c¢alismasinda metotreksatla beraber kullanilan biyolojik ajanlarda kalma
siiresi artarken; ayni etki NSAII’da da goriilmiistiir. Bu durumun etki mekanizmasi net olmasa
da, inflamasyonun baskilanmas1 ile agiklanabilir.(38) Atzeni ve ark. (30) tarafindan yapilan
calismada ilagta kalma siiresinin; glukokortikoid kullanimina, daha dnceden 3 ve lizeri gesitte
sentetik DMARD grubu ilag kullanimina ve daha 6nceden kullanilan biyolojik ajana karsi
yanitsizliga bagli olarak azaldig: ileri siiriilmiigtiir. Bulgularimiz dogrultusunda biyolojik
ajanlarla birlikte metotreksat kullaniminin, ilagta kalma siiresine etkisi bulunamamigtir. Ayn1
sekilde biyolojik ajanlarla birlikte NSAII kullanimiyla ilagta kalma siiresi arasinda baglant:
saptanmamustir. Fakat glukokortikoid kullaniminin ilagta kalma siiresini kisalttigi fark
edilmistir. (p degeri 0,008) Bu durum, hekimin hastalarda uzun siire glukokortikoid
kullanimimi Onlemeye c¢aligmasina baglanabilir. Halen glukokortikoid kullanimina ihtiyag
duyan hastalarin remisyonda olmadig1 seklindeki bir bakis acisiyla biyolojik ajana ge¢gme
karar1 alinmis olabilir.

Literaturde ilacta kalma siiresi her bir ilag i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Neovius ve
ark. (33) tarafindan 2013’de yapilmis olan ¢alismada; adalimumab, etanercept ve infliksimab,
biyolojik ajanlara tedavi yamiti ve ilagta kalma siireleri agisindan birbirleriyle
karsilastirilmistir. Bu {i¢ ajanin secilme nedeni en sik kullanilan biyolojik ajanlar olmasidir.
[lagta kalma siireleri arasinda anlamli fark saptanan calismada, en kisa siireli kullanilan ve en
cok terk edilen ilag infliksimab olarak bulunmustur. En uzun siire kullanilmis ilag ise

etanercept’tir. Bunun nedeni, etanercept ve adalimumab subkutan uygulanirken infliksimab’in
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intravendz inflizyonla verilmesi olarak acgiklanmistir. Ayrica; infliksimab’in daha pahali bir
ilag oldugu bilgisi yer almaktadir. Buna ek olarak; infliksimab’in intravendz infuzyonu
esnasinda sistemik allerjik reaksiyon riski tasimasi ve icerdigi murine bagh
immunogenisitenin gelismesi diger nedenlerdir. Etanercept’in adalimumab’dan daha uzun
siire kullanilmasi net agiklanamasa da, adalimumab’a kars1 oto-antikor gelisiminin daha sik
olabilecegi belirtilmektedir. (33) 2009°da Marchesoni ve ark.’nin (40) yaptig1 aragtirmada da
etanercept’in infliksimab’a gore daha uzun siireli kullanildig1r gosterilmistir. Vakalarimiz
arasinda en sik kullanilan birinci basamak TNF-a inhibitorleri sirasiyla; adalimumab,
etanercept ve infliksimab’dir. Caligmamizda en uzun siire kullanilan biyolojik ajan, 50 ay
+20,5 (min-max 1-72) ile infliksimab’dir. Bunu, etanercept 46 ay +24,2 (min-max 1-96) ve
adalimumab 43 ay+29,2 (min-max 1-144) takip etmektedir. Buna ragmen adalimumab,
etanercept ve infliksimab arasinda ilacta kalma siiresine gore yapilan karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.(p degeri > 0,005) En sik kullanilan birinci
basamak biyolojik ajan adalimumab olmasina ragmen; en sik terk edilen ilag da
adalimumab’dir. ikinci siklikta terk edilen biyolojik ajan ise infliksimab’dir. Ikinci basamak
tedavide en sik tercih edilen biyolojik ajanlar sirasiyla; tocilizumab ve rituksimab olmustur.
Bu durum bize, tocilizumab, abatacept, rituksimab, tofasitinib gibi Anti-TNF dis1 biyolojik
ajanlarin kullaniminin giderek artmakta oldugunu gostermektedir.

Kalyoncu ve ark. (46) tarafindan iilkemizde 2005 yilinda yapilmis olan calismada,
biyolojik ajanlara tedavi yaniti agisindan ilaglarin birbirlerine tstiinliikleri gézlenmemistir.
Benzer sekilde, verilerimiz dogrultusunda, her bir biyolojik ajana karsi tedavi yaniti

karsilastirilmis olup; ilaglar arasinda anlamli fark saptanmamastir.

47



SONUCLAR

Calismamizda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Romatoloji Bilim Dali’nda 2013-2016 yillar1 arasinda romatoid artrit tanisiyla takip edilen

208 hastanin retrospektif olarak verileri toplandi. Sonug olarak;

1.
2.

Hastalarin 150°si kadin, 50°si erkek idi.

Olgularin ¢alisma anindaki yas1 59 yil olarak saptandi., tan1 aldiklar yas ise 52 yil
olup; semptom baslangic yasi 52 yildir. Kadin ve erkekler arasinda yapilan
karsilagtirmada yas ortanca degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi.
Vakalar, hastalik siiresi ve tan1 sonrasi genel takip siiresi acisindan incelendiginde;
hastalik stiresi 72 ay, tan1 sonras1 genel takip stiresi 72 aydir.

Ekstra-artikuler tutulum, 208 hastanin 149’unda mevcut degilken; 49 hastada
mevcuttur.

RA serolojisi incelendiginde; 120 hastada RF ve Anti-CCP pozitifti.

ESH degeri 43,9+24,7 mm/sa (min-max 0,6-100); CRP degeri 2,9+3,7 mg/dl (min-
max 0,03-23,8) idi.

HAQ degeri 1,24+0,8 (min-max 0-3); VAS agr1 degeri 46+25,3 (min-max 0-100),
VAS hekim degeri 33,7+13,6 (min-max 0-100), VAS global degeri 42,1+17,7
(min-max 0-100) idi.

DAS-28 degeri 3,8 iken, CDAI degeri 11 idi.

Hastalik kompozit indeksleri olan DAS-28 ve CDALI ile cinsiyetler arasinda iligki

arastirildiginda; anlamli fark saptanmadi.

10. En sik kullanilan sentetik DMARD grubu ilacin, 130 hastadaki varligi nedenli
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

metotreksat oldugu saptandi. Steroid kullanimi 155 hastada mevcuttu. 73 hasta ise
NSAIi kullanmaktayd.

Biyolojik ajanlar arasinda ilk baslanan ajan agisindan bakilan siklik tablosunda; en
stk adalimumab (%21,2) ile baslandig1 goriildii. Bunu %18,8 ile abatacept takip
etti.

208 hasta i¢inde, takip edildikleri siire boyunca, 142 hastanin (%68,3) ilacinin hig
degistirilmemis oldugu goriildii. Ilacinin en az 1 kez degistirildigi hasta sayis1 66
olarak saptandi.

Ilac1 degistirilen hastalarda degisim nedenine bakildiginda %83,3’iinde tedavi
uyumsuzlugu goriiliitken; %16,7’sinde RA semptomlarinda diizelme olmamasi
saptandi.

Ilaglarin kendi aralarinda yapilan karsilastirma sonucu ilag degisimine kadar gecen
siirelerin ortalamalar1 incelendi. Bu incelemede 504+20,5 ay kullanim ile
infliksimab en uzun siire kullanilan biyolojik ajan olmustur. kinci sirada ise
46+24,2 ay kullanim siiresiyle etanercept bulunmaktadir. Hastalar arasinda en ¢ok
kullanilan adalimumab, 43+29.2 ay kullanim siiresiyle {igiincii sirada yer almistir.
Bunu, 39+18,2 ay ile rituksimab takip etmekte olup; sertolizumab 36+14,6 ay,
golimumab 34+12,8 ay, abatacept 31£16,3 ay, tocilizumab 29+17,8 ay, tofasitinib
ise 24+3.5 ay olarak siralandi. Infliksimab, etanercept, adalimumab ilacta kalma
stiresine gore karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Kadin cinsiyet, tan1 yasi, hiperlipidemi varligi, kronik bobrek hasari, tedavi 6ncesi
ESH degeri, biyolojik tedavi altinda takip siiresi, HbsAg pozitifligi, steroid
kullanimi, tedavi oncesi CRP degeri, Anti-CCP pozitifligi, VAS hekim degeri
biyolojik ilagta kalma siiresine etki eden faktorler olarak bulunmustur.
Hiperlipidemi tanis1 olan hastalarda ilacta kalim siiresinin 8 kat azalmakta oldugu
ortaya ¢ikmistir. Ayrica kadin cinsiyetin ilagta kalma siiresini 3 kat azaltmig
oldugu saptanmistir. Buna karsin; kronik bobrek hasari olan hastalarda ilagta

kalma siiresinin 0,18 kat uzadig1 gozlemlenmistir.
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OZET

Romatoid artrit; otoimmun aracili persistan sinovit, sistemik inflamasyon ve oto
antikor varlig1 (6zellikle romatoid faktor ve sitrulinlenmis peptidlere karsi) ile karakterize bir
hastaliktir. (1,2) Kontrol altina alinmadigi takdirde eklem hasari, is giicii kaybi, azalmis
yasam kalitesi ile oOzellikle kardiyovaskuler hastaliklar gibi diger komorbiditeler ile
sonuglanir. (2) Tedavide ise sentetik hastalik modifiye edici ajanlar (Disease-modifying anti
rheumatic drugs (DMARDs)) anahtar konumundadir. (2)

Biyolojik ajanlar ise sentetik DMARD’lar ile kontrol altina alinamayan artritlerde ya
da sentetik DMARD grubu ilaglara bagl toksisite gelistiginde devreye girerler. (2) Timor
nekroz faktor inhibitorleri ilk biyolojik ajanlar olup bunu abatacept, rituksimab ve tocilizumab
takip eder. (2) Caligmadaki amacimiz; bu biyolojik ajanlarda kalim siirelerini etkileyen
faktorler ile biyolojik ajanlara karsi tedavi yanit oranlarinin degerlendirilmesidir.

Calismamiza, 2013-2016 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali Klinigi’ne basvurmus ve romatoid artrit
tanisi ile ayaktan yada yatirilarak takip edilmis hastalar dahil edilmistir. Toplam 208 hastanin
verileri retrospektif olarak elde edilmistir.

Hastalarin 158’si kadin (%76), 50’si erkek (%24) tir. Yas, tan1 yasi ve semptom
baslangic yast normal dagilim gostermedigi i¢in ortanca ve 25-75 percentiller hesaplandi.
Olgularin ¢aligma anindaki yas1 59 yil olarak saptandi, tani aldiklar1 yas ise 52 yil olup;
semptom baslangi¢ yast 52 yildir. Vakalar, hastalik siiresi ve tani sonrast genel takip stiresi
acisindan incelendiginde; hastalik siiresi 72 ay, tani1 sonrasi genel takip ise 72 aydir.

Hastalarin DAS-28 degeri 3,8 iken, CDAI degeri 11°dir.
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En sik kullanilan sentetik DMARD grubu ilacin, 130 hastadaki varligi nedenli
metotreksat oldugu saptandi. Steroid kullanimi 155 hastada mevcuttu. 73 hasta ise NSAIl
kullanmaktaydi. Biyolojik ajanlar arasinda ilk baglanan ajan agisindan bakilan siklik
tablosunda; en sik adalimumab (%21,2) ile baslandig1 goriildii. Bunu %18,8 ile abatacept
takip etti. Bir biyolojik ajanin baglanmasiyla, baska bir biyolojik ajana degistirilmesine kadar
gecen siire ve bu siireye etki eden faktorlerin varligina dair istatistiksel analizler yapildi. Bu
siirelerin tayininde, her ilag i¢in baslandiklar1 andan, ilk degistirildikleri ana kadar gecen siire
referans alindi. Oncelikle hastalar arasinda kac kisinin ilaglarinin degistirilmis olduguna
bakildi. 208 hasta icinde, takip edildikleri siire boyunca, 142 hastanin (%68,3) ilacinin hig
degistirilmemis oldugu goriildii. flacinin en az 1 kez degistirildigi hasta sayis1 66 olarak
saptandi. Ilaglariin 1 kez degistirildigi hasta sayis1 54 idi. Ilac1 degistirilen hastalarda
degisim nedenine bakildiginda %83,3’linde tedavi uyumsuzlugu goriiliirken; %16,7’sinde RA
primer yanitsizlik saptandi. Takip siireleri i¢cinde yan etki gelismemis oldugu goézlendi. Bu
incelemede 50+20,5 ay kullanim ile infliksimab en uzun siire kullanilan biyolojik ajan
olmustur. Ikinci sirada ise 46+24,2 ay kullanim siiresiyle etanercept bulunmaktadir. Hastalar
arasinda en ¢ok kullanilan adalimumab, 43+29.2 ay kullanim siiresiyle iiglincii sirada yer
almistir. Bunu, 39+18,2 ay ile rituksimab takip etmekte olup; sertolizumab 36+14,6 ay,
golimumab 34+12,8 ay, abatacept 31£16,3 ay, tocilizumab 29+17,8 ay, tofasitinib ise 24+£3,5
ay olarak siralandi. Infliksimab, etanercept, adalimumab ilagta kalma siiresine gore
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Biyolojik ajanlarin degistirilmesine kadar gegen siireye etki eden faktorler gortilmekte
olup; ozellikle cinsiyet ve hiperlipidemi dikkat ¢ekmektedir. Hiperlipidemi olan hasta
grubuna, diisiik dansiteli lipoprotein diizeyi 160 mg/dl ve iizeri olan hastalar ile trigliserid
diizeyi 200 mg/dl ve lizeri olan hastalar dahil edildi. Hiperlipidemi tanist olan hastalarda ilagta
kalim siiresinin 8 kat azalmakta oldugu ortaya ¢ikmistir. Ayrica kadin cinsiyetin ilagta kalma
siiresini 3 kat azaltmis oldugu saptanmistir. Buna karsin; kronik bdbrek hasart olan (3 ay
boyunca MDRD 6 variable ile hesaplanmis EGFR degerinin 60 ml/dk/1,73 m? ve altinda
oldugu hastalar) hastalarda ilagta kalma stiresinin 0,18 kat uzadig1 gézlemlenmistir.

Sonug olarak; ¢aligmamizda romatoid artrit tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlara
yanita ve ilacta kalma siiresine etki eden faktorlerin varligi gosterilmistir. Bu faktorler;
cinsiyet, tan1 yasi, hiperlipidemi varligi, kronik bobrek hasari, steroid kullanimi, tedavi dncesi
ESH degeri, HbsAg pozitifligi, VAS hekim degeri, tedavi dncesi CRP degeri, Anti-CCP

pozitifligi ve biyolojik tedavi altinda takip siiresidir.
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EVALUATION OF TREATMENT RESPONSE RATIOS OF
RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS RECEIVING FOLLOW-UP
BIOLOGICAL TREATMENT IN RHEUMATOLOGY CLINIC

SUMMARY

Rheumatoid arthritis; autoimmune-mediated persistent synovitis is a disease
characterized by systemic inflammation and the presence of auto-antibodies (especially
against rheumatoid factor and citrulled peptides). (1,2) Failure to control it results in joint
damage, loss of labor, reduced quality of life, and other comorbidities, particularly
cardiovascular diseases. (2) In the treatment, synthetic disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARD:S) are key.

Biological agents are used when the synthetic DMARD group develops toxicity due to
drugs that cannot be controlled by synthetic DMARDs. (2) Tumor necrosis factor inhibitors
are the first biological agents followed by abatacept, rituximab and tocilizumab. (2) Our aim
in the study; the factors affecting survival times in these biological agents and the evaluation
of treatment response rates against biological agents.

In our study, we applied to the Department of Rheumatology, Department of Internal
Medicine, Trakya University, Faculty of Medicine, between 2013-2016. The data of a total of
208 patients were obtained retrospectively.

Of the patients, 158 were female (76%) and 50 were male (24%). The median and 25-
75 percentiles were calculated because the age, age of diagnosis and the age at onset of the

symptoms did not show normal distribution. The age at the time of study was 59 years, and
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the age at which they were diagnosed was 52 years. The age of onset of symptoms is 52 years.
When the patients were examined in terms of duration of disease and general follow-up
period after diagnosis; The duration of the disease is 72 months and the general follow-up
period is 72 months. The DAS-28 value of the patients was 3.8 while the CDAI value was 11.

Methotrexate was the most commonly used synthetic DMARD drug in 130 patients.
Steroid use was present in 155 patients. 73 patients were using NSAIDs. In terms of the
frequency of the first agent in terms of the agent in terms of the first agent; most frequently
adalimumab (21.2%) was observed. This was followed by abatacept with 18.8%. Statistical
analysis was performed on the time to start of a biological agent, the time it took to change to
another biological agent, and the factors affecting it. The determination of these periods was
taken from the beginning of each medication and from the time they were first changed. First
of all, it was examined how many people had changed their drugs. In 208 patients, 142
patients (68.3%) had no change in their medications during the follow-up period. The number
of patients whose drug was changed at least 1 time was 66. The number of patients whose
drugs were changed 1 time was 54. When the reason of change in drug-altered patients was
seen, 83.3% of the patients had non-compliance; In 16.7% of the patients, non-primary
response to RA was detected. There were no side effects in follow-up periods. In this study,
infliximab was the biological agent used for the longest period with the use of 50 £+ 20.5
months. Etanercept is the second with 46 + 24.2 months. Adalimumab, which is the most
widely used among patients, ranked third with 43 + 29.2 months of use. This was followed by
rituximab with 39 + 18.2 months; rigidity was 36 + 14.6 months, golimumab 34 + 12.8
months, abatacept 31 + 16.3 months, tocilizumab 29 + 17.8 months, and tofasitinib 24 + 3.5
months. There was no statistically significant difference between infliximab, etanercept and
adalimumab drug duration.

Factors affecting the time to change of biological agents are seen; especially gender
and hyperlipidemia are noteworthy. Patients with hyperlipidemia, patients with low-density
lipoprotein levels of 160 mg / dl, and patients with triglyceride levels of 200 mg / dl or more
were included. In patients with a diagnosis of hyperlipidemia, the duration of drug survival
was reduced by eight times. In addition, it was found that female gender decreased the
duration of drug stay 3 times. However; In patients with chronic kidney damage (MDF 6
variable calculated for 6 months with EGFR value of 60 ml / min / 1.73 m? and below), the
duration of drug stay was 0.18 fold.
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As a result; In our study, the response to biological agents used in the treatment of
rheumatoid arthritis and the factors affecting the duration of drug stay have been shown.
These factors; gender, age at diagnosis, presence of hyperlipidemia, chronic renal damage,
steroid use, pre-treatment ESR value, HBsAg positivity, VAS physician value, pre-treatment

CRP value, anti-CCP positivity and follow-up time under biological treatment.
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EKLER



Ek1
TEZ CALISMA FORMU:

Hastanin:

Dosya No:

Ad Soyadz:

Cinsiyet:

Yas:

Tani:

Tam Yast:

Semptom Baglangi¢ Yast:

Hastalik siiresi: (Ay olarak)

Tan1 Sonras1 Genel Hastalik Takip Siiresi: (Ay olarak)
Komorbid Hastaliklar:

1) Hipertansiyon 2) DM 3) Hiperlipidemi 4) Diger

Sigara Kullanim Durumu:

1)Hi¢ igmemis. 2)Bilinmiyor. 3)i¢ip birakmis. 4) Halen igiyor.
BiYOLOJIK TEDAVi ONCESI iLK DEGERLERI:
Klinik olarak:

Biyolojik tedavi altinda tespit edilebilen takip siiresi (Ay olarak):
Sis eklem sayis1 (28 eklem):
Hassas eklem say1s1(28 Eklem):
Indeksler:

VAS Agr:

VAS Global:

HAQ:

VAS Hekim Degerlendirme:
DAS 28:

CDAL:

Laboratuar degerleri:

ESH:

CRP:

Anti CCP:

Romatoid Faktor:




HBs Ag:

Anti HBs:

Anti HBc Total:

Anti HCV:

Tiiberkuloz Profilaksi Durumu:

PPD/Quntiferon (mm):

Tuberkuloz i¢in INH profilaksisi var mai:
1) evet 2) hayir
Varsa ne kadar stire kullanmis (ay olarak):

Ekstra-artikiiler Tutulum :

l)evet 2) hayir
Varsa :
1)Goz 2)Akciger tutulumu 3)Romatoid nodiil 4) Santral ve periferik sinir tutulumu
5) Bobrek tutulumu 6) Kardiyak tutulum 7)Gastrointestinal tutulum 8) Cilt tutulumu
BiYOLOJIK TEDAVI ALTINDA TAKIPTEKI DEGERLERI (0-3-6-12-15-18-24-36.

aylarda):

Klinik olarak:

Biyolojik tedavi altinda tespit edilebilen takip siiresi (ay olarak):
Sis eklem sayis1 (28 eklem):

Hassas eklem say1s1(28 Eklem):

Laboratuar degerleri:

ESH:

CRP:

Indeksler:

VAS Agr:

VAS Global:

HAQ:

VAS Hekim Degerlendirme:

DAS-28:

CDAL:

3 ayda bir kontrollere gbre DAS 28°deki degisim (EULAR Iyi Yanit Kriterlerine Gore):
1. yok




2. moderate
3. lyi
3 ayda bir kontrollere gére CDAI’daki degisim(EULAR Iyi Yanit Kriterlerine Gore):

1. yok
2. moderate
3. lyi

Ekstra-artikiiler Tutulum :

l)evet 2) hayir

Varsa :

1)Goz 2)Akciger tutulumu 3)Romatoid nodiil 4) Santral ve periferik sinir tutulumu
5) Bobrek tutulumu 6) Kardiyak tutulum 7)Gastrointestinal tutulum 8) Cilt tutulumu

Kullandigi ilaclar :

a) Abatasept b)Adalimumab  c)Etanersept  d)Golimumab  e)infliksimab

f)Rituksimab g)Sertolizumab h)Tosilizumab  1)Tofasitinib  i)Hidroksiklorokin

j)Leflunomid k)Metotreksat  |)Sulfasalazin m)Steroid
Steroid almigsa:

e Uygulama yolu:

a)oral b)iv c)im

e Etken maddenin adi:

e Uygulanan doz:

e Uygulama siklig1:

e Baslangig tarihi:

e Baslangi¢ dozu:

e Ensondoz:

e Kullanim siiresi (ay olarak) :

Biyolojik Ajanin :

e Uygulanan dozu:

e Uygulama sikhig::

e Baslangig tarihi:

e Ne kadar siire kullanildi (ay olarak):

e Baslangic¢ dozu:

e Enson dozu:

e Ilag halen kullaniyor mu:



a) evet b) hayir

Cevap Hayir ise Yeni Baslanan Biyolojik Ajanin:

Uygulanan dozu:

Uygulama siklig1:

Baslangi¢ tarihi:

Ne kadar siire kullanildi (ay olarak):
Baslangi¢ dozu:

En son dozu:

Degistirilen lacin:

a. Kesilme tarihi:

b. Kesilme nedeni :

a) Etkisizlik b) Tedavi uyumsuzlugu (takip dist kalma) c)Doktor istegi
d)Yan etki e) Diger: agiklayiniz
I. Etkisizlik ise:
a)Primer etkisizlik b)Sekonder etkisizlik
Ii. Yan etki :
a)Kanser gelisimi  b) Enjeksiyon yeri reaksiyonu c¢) Infiizyon
reaksiyonu d)Enfeksiyon gelisimi e)Psoriazis gelisimi
f)Lupus gelisimi
g)Uveit gelisimi  h)Tiiberkiiloz 1)sitopeni i) GIS yan etkiler
j) nefrotoksisite 1)hepatotoksisite
iii. Kanser gelisimi ise tipi:
iv. Enfeksiyon ise:
a)yasami tehdit eden enfeksiyon b)Hastane yatisi gerektiren enfeksiyon
c) ayaktan tedavi edilen enfeksiyon

v. Enfeksiyon Tipi:

Baden Remisyon Indexine Gore Remisyon Varlidi :

1. Evet
2. Hayir

Cevap evet ise remisyon siiresi (ay olarak):
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Romatoloji Klinigi Takipli Romatoid Artrit Hastalarinin Biyolojik
FPROTOKOL.ADE Tedavi Yamtlarinin Degerlendirilmesi
ARASTIRMA BASVURUSU SORUMLU ARASTIRICI
ONAYIBASVURU UNVANI/ ADI Dog. Dr. Barig YILMAZER
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZI
DESTEKLEYICI
ARASTIRMAYA KATILAN Tek Merkez Cok Merkez
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Fakiltemiz I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Baris YILMAZER '1n sorumlul d | lanl
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