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OZET

Romatoid Artritli Hastalarda “Methotrexate Intolerance and Severity Assesment in

adults (MISA)” Anketinin Tiirkce Versiyon Calismasi

Dr.Haluk CINAKLI
Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dah

Romatoloji Bilim Dalh Yandal Uzmanhk Tezi

Giris-Amac: Metotreksat (Mtx) uzun yillardir Romatoid Artrit (RA) tedavisinde
kullanilmaktadir. Etkili ve giivenli olmasina ragmen ilaca bagli intolerans siklikla
goriilmektedir. Mtx’e bagli intoleransi daha iyi tanimlamak i¢in RA’l1 hastalarda ‘Methotrexate
Intolerance and Severity Assesment in Adults’ (MISA) anketi gelistirilmistir. Bu ¢aligmanin
amact MISA anketinin Tirk¢e versiyonunun olusturulmasi, gegerlilik, giivenilirlilik ve
psikometrik 6zelliklerinin incelenmesidir.

Gere¢-Yontem: Calismaya 18 yas tistii en az 3 aydir Mtx kullanan 130 RA hastasi
alindi. MISA’nin Tiirk¢e versiyonu kiiltiirlerarasi adaptasyon i¢in onerilen kilavuzlar izlenerek
gelistirildi. Testin gegerliligi Cronbach alfa uyumu ile degerlendirildi. Test-tekrar test
giivenilirliligi %95 giiven araliginda 2 yonlii rastgele etkili sinif-i¢i korelasyon katsayis ile
(ICC) test edildi. Hekime gore intolerans altin standart kabul edildi. Hekime gore intolerans ve
MISA anketine gore intolerans arasindaki uyum Kappa analizi ile yapildi. MISA anketinden
elde edilen sonuglar ile diger klinik ve laboratuvar dlgiimleri arasindaki iliski veriler normal
dagilim gosterenlerde Pearson korelasyon katsayisi, gostermeyenlerde Spearman korelasyon
katsayist kullanilarak incelendi. P<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 105’1 kadin (%80,8), yas ortalamasi 55,8+10,50 idi. MISA
anketinin cronbach alfa degeri 0,831 olup 1yi derecede i¢ tutarlilifa sahipti. MISA anketinin
ortalama total skoru 1,7+3,39, MISA-CP (siddet) ortalama total skoru 2,6+6,10 idi. Test-tekrar
test uygulamas: 32 kisiye uygulandi. Test tekrar test intraclass korelasyon katsayis1 (ICC)
degeri 0,894 olarak miikemmel degere sahip oldugu goriildi. Hekime gore Mtx intoleransi olan
38 (9%29,2) kisi, MISA anketine gore intoleransi olan 55 (%42,3) kisi mevcuttu. Hekime gore
intoleransi olanlar ile, MISA anketine gore intoleransi olanlar arasindaki Kappa uyumu 0,721
olup 6nemli derecede uyum oldugu goriildii. Kadin cinsiyet, HAQ, CDAI, Mtx maksimum dozu
ve gelismis tedavi alanlarin sayis1t MISA anketine gbre Mtx intoleransi olanlarda daha yiiksek

olup istatiksel olarak anlamli idi. Hastalik siiresi, HAQ, CDAI degerleri yiiksek olanlar ve

Vil



gelismis tedavi alanlar orta siddetli Mtx intoleransi olanlarda daha yiiksek olup istatiksel olarak
anlamli bulundu. Pearson korelasyon analizinde ise VAS hekim global, VAS hasta global, SJC,
TJC, DAS28-ESH, DAS28-CRP, CDAI, HAQ ile MISA total skoru ve siddet skoru arasinda
zayif iliskili bulundu.

Sonu¢: MISA anketinin Tiirk¢e versiyonunun gegerli, giivenilir, tekrarlanabilir ve
kolay uygulanabilir oldugu gosterildi. Ayn1 zamanda cinsiyet, hastalik aktivite parametreleri,
mtx dozu, hastalik siiresi ve geligsmis tedavi alana hasta sayis1t Mtx intoleransi olanlarda daha
yiiksek oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, metotreksat intoleransi, MISA anketi



ABSTRACT

Turkish Version Study of the “Methotrexate Intolerance and Severity Assessment in

adults (MISA)” Questionnaire in Patients with Rheumatoid Arthritis

Haluk CINAKLI, MD
Izmir Katip Celebi University, Medicine Faculty
Department of Internal Medicine

Division of Rheumatology, Thesis in Rheumatology

Objective: Methotrexate (Mtx) has been used for many years in the treatment of
Rheumatoid Arthritis (RA). Although it is effective and safe, drug-induced intolerance is
common. The ‘Methotrexate Intolerance and Severity Assesment in Adults’ (MISA)
questionnaire was developed in patients with RA to better define Mtx-related intolerance. The
aim of this study is to translate and validate MISA questionnaire in to the Turkish language

Design: A total 130 RA patients who used Mtx for at least 3 months were included in
the study. The Turkish version of the MISA was developed following the recommended
guidelines for cross-cultural adaptation. The validity of the test was evaluated with Cronbach
alpha agreement. Test-retest reliability was tested with a 2-way random effect intra-class
correlation coefficient (ICC). According to the physician intolerance was accepted as the gold
standard. The agreement between intolerance according to the physician and intolerance
according to the MISA questionnaire was analyzed by Kappa agreement test. The relationship
between the results obtained from the MISA questionnaire and other clinical and laboratory
measurements was analyzed using the Pearson correlation coefficient in those with normal
distribution, and the Spearman correlation coefficient in those who did not. P<0.05 was
considered statistically significant.

Results: Of all patients, 105 (80.8%) were female, with a mean age of 55.8+10.50
years. The cronbach alpha value of the MISA questionnaire was 0.831 and had good internal
consistency. The mean total score of the MISA questionnaire was 1.7+3.39, and the mean total
score of MISA-CP (severity) was 2.6+£6.10. Test-retest application was applied to 32 patients.
The test-retest intraclass correlation coefficient (ICC) value was found to have an excellent
value of 0.894. There were 38 (29.2%) people with Mtx intolerance according to the physician,
and 55 (42.3%) people with intolerance according to the MISA questionnaire. Kappa agreement

between those who were intolerant according to the physician and those who were intolerant



according to the MISA questionnaire was 0.721, and there was a significant agreement. Female
gender, HAQ, CDAI, Mtx maximum dose, and the number of advanced treatment recipients
were higher and statistically significant in those with Mtx intolerance according to the MISA
questionnaire. Those with high disease duration, HAQ, CDAI values, and those receiving
advanced treatment were higher and statistically significant in those with moderate-severe Mtx
intolerance. In Pearson correlation analysis, there was a weak correlation between VAS
physician global, VAS patient global, SIC, TJC, DAS28-ESH, DAS28-CRP, CDAI, HAQ and
MISA total score and severity score.

Conlusion: The Turkish version of the MISA questionnaire was shown to be valid,
reliable, reproducible and easily applicable. Also, gender, disease activity parameters, mtx dose,
disease duration, and advanced treatment were associated with Mtx intolerance.

Key words: Rheumatoid arthritis, methotrexate intolerance, MISA questionnaire
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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA) temel olarak sinovyal eklemleri hedefleyen kronik inflamatuvar
bir siirectir. Bu siirecin sonucunda gerek eklemlerde gerekse basta akciger olmak {izere diger
organlarda yapisal hasara yol agabilmektedir. Bu nedenle hastaligin erken taninmasi ve erken
tedaviye baslamak onem arz etmektedir (1). Tedavi segenekleri arasinda metotreksat (Mtx)
merkez roldeki 6nemini giiniimiiz sartlarinda da korumaktadir (2). Etkinlik ve diisiik maliyetine
ragmen kullanimi sirasinda ortaya g¢ikan yan etkiler Mtx kullaniminda kisitliliklara yol
acabilmektedir (3,4). Bu durum “Mtx intoleranst” olarak kabul edilmektedir ve ilacin en sik
birakilma nedeni olarak bildirilmektedir (5,6). Yapilan bir sistematik derlemede Mtx
devamlilig1 ilk bir yilda %50-%94 araliginda bulunmugken bes yilda %25-%79 olarak
bildirilmistir (7). Mtx intoleransinin ve ciddiyetinin tanimlanmasi hastay1 takip ederken uygun
sekilde yonetimine katkida bulanabilir. Erken ve dogru zamanda ilag degisikligine olanak
saglayabildiginden, hasta uyumunu ve hastalik kontroliinii saglamay1 kolaylastirabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda hangi hastalarda gelisebilecegi konusunda 6ngorii saglayabilir
ve tedavi se¢imini kolaylastirabilir (8). Bu degerlendirme hastalik popiilasyonunda gegerli ve
giivenilir oldugu gosterilmis degerlendirme araglarinin kullanimi ile miimkiindiir.

Mtx intolerans1 ile ilgili 2011 yilinda juvenil idiyopatik artritli hastalarda
‘“Methotrexate Intolerance Severity Score (MISS)’’ anketi Maja Bulatovig¢ ve ark. tarafindan
gelistirilmistir (9). Daha sonra MISS anketi Deeksha Vijaykumar ve ark. tarafindan RA’l1
hastalarda Mtx intoleransini saptamak i¢in “Methotrexate Intolerance and Severity Assesment
in adults questionnare (MISA)’’ anketi seklinde gelistirilmis ve validasyonu saglanmistir.
Anket toplamda 10 sorudan olugmaktadir. MISA’nin orijinal versiyonunun i¢ tutarlilig
Cronbach a: 0.641 olarak bulunmustur. Receiver Operating Characteristic (ROC) analizinde
area under the curve (AUC) degeri 0.904 (%95 CI) olarak oldukga yiiksek bulunmustur (10).

Bu arastirmanin birincil amact MISA’nin Tirkce versiyonunun esdeger gegerlilik,
giivenilirlik ve psikometrik 6zelliklerinin incelenmesidir. Arastirmanin ikincil amaci ise
MISA’nin Tiirkge versiyonundan elde edilecek sonuglar ile RA hastalarinin  klinik

karakteristikleri arasindaki iliskilerin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Romatoid Artrit
2.1.1. Tanim

RA, genel olarak kiiclik eklemleri etkileyen kronik, ilerleyici, sistemik, otoimmiin bir
hastaliktir. Primer lezyonu, bagisiklik hiicrelerinin normalde nispeten aselliiler sinovyumu istila
ederek inflamatuvar ‘pannus’ olusumuna yol ac¢tig1 sinovittir. Bu hiperplastik, istilact doku,
kikirdak pargalanmasina, kemik erozyonuna ve nihayetinde etkilenen eklemin fonksiyon
kaybina neden olur. RA, siklikla eklemleri tutmasia ragmen pulmoner, kardiyovaskiiler, goz,

deri gibi diger organlarin tutulumu da goriilebilmektedir.
2.1.2. Epidemiyoloji

RA, 6nemli bolgesel farkliliklarla birlikte, Avrupali ve Kuzey Amerikal yetiskinlerin
yaklasik %0.5-1’ini etkiler. Gliney Avrupa iilkeleri i¢in yayginlik tahminleri (1000°de 3.3 vaka)
Kuzey Avrupa’dan (1000°de 5.0) daha diisiiktiir ve en yiliksek oranlar Kuzey Amerika’da
(1000°de 10.7) bulunur (11). Asya arastirmalari 1000°de 2,8 ila 3,5 vaka bildiriyor, ancak
hastaligin Afrika’nin kirsal kesimlerinde daha az yaygin oldugu sdyleniyor. Bazt Amerikali
yerli bireylerin %5’e kadar etkilenir.

Yillik insidans oranlarinin, Kuzey Avrupa’da 29, Kuzey Amerika’da 38 ve Giiney
Avrupa’da 16.5 vaka (100.000’de) oldugu tahmin edilmektedir (11). Kadinlar erkeklerden
yaklagik ii¢ kat daha sik etkilenir. Kadinlar i¢in en yiiksek insidans yas1 50 ile 60 yas arasindadir
ve sasirtict bir sekilde erkekler icin >70 yastir (12). 60-65 yasindan sonra ortaya ¢ikan RA,
genellikle gec baslangicli RA veya (late onset rheumatoid arthritis, ‘“‘LORA’’) olarak

adlandirilir.

2.1.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

RA etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, kadin cinsiyeti, sigara, silika
maruziyeti, bulasici ajanlar, D vitamini eksikligi, obezite ve mikrobiyotadaki degisiklikler gibi
bazi ¢evresel faktorlerin RA gelisimi i¢in risk olusturdugu diistiniilmektedir.

Genetik

Ailesel ve genom c¢apl iligkilendirme ¢aligmalart RA’nin kalitsalligina ve tanimlanmis
genetik risk lokuslarina iliskin kanitlar saglamistir.

Biiyiik bir Isve¢ vaka kontrol ¢alismasinda, RA kalitsaligmin %40 oldugu tahmin
edilmistir. Seropozitif ve erken baslangicli RA hastalar1 igin ailesel risk daha yiiksek



bulunmustur. Ailede RA Oykiisii olmasi; birinci derece akrabalarda hastaligin ii¢ kat daha
yiiksek oldugu, ikinci derece akrabalarda hastaligin iki kat daha yliksek oranda oldugu
goriilmiistiir (13).

Ikiz ¢alismalarinda hastaligin kalitsallign %60 olarak tahmin edilmistir. Seronegatif
RA hastalarinda bu oran daha diisiiktiir. Ancak dizigotik ikizler %12-15 oraninda hastalik
uyumu gostermekte olup, bu da kodlanmayan faktorlerin duyarlilikta 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir (14).

RA i¢in 100’den fazla genetik risk lokusu ¢alismalarda tanimlanmistir (15). RA igin
en giiclii genetik yatkinlik Human leukocyte antigen (HLA)-DRBI1 bélgesi i¢indedir. HLA-
DRBI1 bélgesi i¢inde, ‘ortak epitop’ olarak adlandirilan 70. ila 74. pozisyonlardaki paylasilan
bir amino asit dizisi tutarli bir sekilde RA igin bir risk faktorii olarak tanimlanmstir (16). HLA-
DRBI bdélgesinin disindaki birka¢ genetik lokus, RA gelistirmeye yatkinlig1 etkiler. Bunlar
arasinda protein tirozinfosfataz N22 (PTPN22), STAT4, TRAF1-C5, PADI4, ve CTLA4 gibi
genetik lokuslar bulunmaktadir (15).

Epigenetik

Yapilan arastirmalarda genetik varyantlarin epigenetik modifikasyonlar ile
zenginlestirildigi gosterilmistir. Epigenetik, DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu dahil, RA
gelisiminde rol oynayabilir. RA i¢in uyumsuz monozigotik ikiz c¢iftler arasinda, etkilenen ve
etkilenmeyen ikizlerde, DNA metilasyonu EXOSC1 (RNA bozulmasinda rol oynayan bir
proteini kodlar) geninde farklilik goriilmiistiir (14). DNA metilasyonu hiicresel aktivitede hangi
cevresel faktorlerin degisikliklere neden olabilecegi bir mekanizma saglar. Ornegin, sigara
icenlerde metilasyon diizeyleri Anti Citriiline Peptid Antikor (ACPA) pozitif RA’1 bireylerde
HLA-DRBI risk aleli tagiyanlara gore, HLA-DRBI1 risk aleli tasimayanlara gore daha yiiksek
bulunurken; metilasyondaki bu fark sigara icmeyenlerde bulunmamistir (17).

Cinsiyet

Genel olarak kadinlar erkelerden 2-3 kat daha yliksek RA gelisme riskine sahiptirler
(18). Nitekim, yasam boyu kiimiilatif yetiskin baglangiglhi RA gelistirme riski kabaca kadinlar
icin %3.6 ve erkekler icin %1.7 olarak tahmin edilmektedir (19). Kadinlarda daha yiiksek RA
sikl1g1 kismen Ostrojenin bagisiklik sistemini uyarici etkilerine atfedilse de hormonal faktorlerin
rolii RA gelisiminde tartismalidir (20). Kadinlarda nulliparite siklikla RA riskini artirir, dogum
sonrast donemde hastalik alevlenmeleri yaygin olsa da gebelik genellikle hastalik remisyonu
ile iliskilendirilir. Kadinlarda, RA en sik orta yas civarinda veya menopoz sirasinda
semptomatiktir. Erkeklerde hastalik daha ge¢ baslar, romatoid faktor (RF) pozitifligi daha sik
ve daha yiliksek ACPA titrelerine sahiptirler (11).



Sigara

Sigara igmek, RA i¢in bilinen en gii¢lii yasam tarz1 veya ¢evresel risk faktoridiir (21).
Sigara icimi ile RA arasindaki doza bagimli iligki, seropozitif RA ile daha yakindan
baglantilidir ve ortak epitop alellerinin varligi ile etkilesime girer (22,23). Ortak epitop ve sigara
igcmek, ortak epitop tasimayan ve sigara igmeyenlere gore riski 20 kat arttirabilir (24).

Toz inhalasyonu

Silika maruziyeti RA icin ¢evresel bir risk faktoriidiir (25). Igerigi toz haline getirilmis
cimento, silika, asbest, cam elyafi ve diger malzemeler, tekstil tozuna mesleki maruziyet de
Malezyal1 kadinlardan olusan bir popiilasyonda RA gelistirme risk artisi ile dnemli 6lciide
iliskili oldugu bulunmustur (26).

Alkol

Olgiilii alkol tiiketimi RA gelisme riskini (6zellikle ACPA+ RA) azaltabilir (27).
Yapilan bir ¢alismada >80 gram/hafta alkol tiiketenlerde, alkol tiiketimi olmayan veya diisiik
doz alkol alanlara gore %40-%50 RA gelisim riskini azalttig1 gosterilmistir (28).

Beslenme ve Diyet

RA riski iizerindeki diyet etkilerine iliskin caligmalar ¢eligkilidir. Zeytin yag1 ve balik
yagmin RA gelisme riskine karsi korudugu bildirilen ¢alismalar oldugu gibi (29,30); bu
iliskinin dogrulanmadig1 bir calismada gériilmiistiir (31). Ozellikle bir Akdeniz diyetine bagh
kalmak, daha diisiik RA riski ile iliskili degildir (32,33). Protein ve kirmizi et aliminin
inflamatuvar artropati riskini artirdigini gosteren yayin oldugu gibi, baska bir calismada protein,
demir veya kirmizi et tikketimi ve RA gelistirme riski arasinda bir iligski bulunmamaistir (34,35).
Kahve tiiketimi ile ilgili de celigkili sonuglar bulunmaktadir (36,37).

Obezite

Obezite ile ilgili RA riskini arttiran ¢aligmalar celiskilidir. Obezitenin RA riskini
arttirdig1 caligmalar oldugu gibi, bu iliskinin olmadigini1 gosteren calismalar da mevcuttur
(38,39).

Enfeksiyon ve Mikrobiyota

Enfeksiyonlar, otoimmiinitenin uyarilmasi i¢in baslica adaylardir ve bu nedenle,
RA’da da yogun bir sekilde ¢alisilmistir. RA patogenezi ile agik¢a baglantili patojen tiirevli bir
antijen olmamasina ragmen, insan mikrobiyomu (6zellikle agiz boslugu, bagirsak ve
akcigerlerde) ile konagin bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim giderek daha fazla
arastirilmaktadir. Patojenik bakterilerin asirt ¢ogalmasi ve flora bakterilerinin azalmasi ile
karakterize olan normal bir simbiyotik mikrobiyotadan disbiyotik mikrobiyotaya ge¢is, RA’ nin
dogustan gelen ve adaptif bagisikliktaki degisikliklerden sorumlu olabilir (40).



Periodontal hastaligin varligi, RA gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak farkli raporlarda
bildirilmistir. Periodontal hastalikta rol oynayan mikroorganizmalardan biri olan
Porphyromonas gingivalis, peptidilarjinin deiminaz (PAD) ve enolazin bakteriyel bir formunu
benzersiz bir sekilde iiretmektedir. Porphyromonas gingivalis PAD, farkli peptitleri in vitro
sitriilinleyebilir ve bdylece kendi kendine antijenler olusturabilir. PAD ayrica otositriiline
edilebilir ve RA’l1 hastalarda PAD’ye kars1 antikorlar tespit edilmistir (41).

Bagirsak mikrobiyomunun degisiklikleri de RA’l1 hastalarda tanimlanmistir. Yapilan
bir ¢alismada yeni baslayan RA’l1 hastalarin digkisinda Bacteroides kaybiyla birlikte Prevotella
copri asir1 artig1 gosterilmistir (42).

Poliartrit, parvoviriis B19, hepatit B, hepatit C ve kizamik¢ik da dahil olmak tizere
birgok viral enfeksiyona eslik edebilir ve viral enfeksiyonlarin RA’nin tetikleyicileri olarak
hizmet edebilecegine dair inandiricilik saglar. Epstein-Barr viriisii (EBV) ve RA arasinda, ortak
epitop ile benzerlik gosteren EBV kodlu proteinler ve sitriiline edilmis EBV kodlu peptidleri
hedefleyen RA’l1 hastalardan alinan ACPA’lar arasindaki molekiiler benzerlik potansiyel bir
baglant1 olarak Onerilmistir (43,44). Chikungunya viriisiiniin salginlari, enfekte hastalarda
seropozitif, eroziv RA vakalari da dahil olmak iizere, kalic1 inflamatuar artrit gelistiren yiiksek
bir prevalans gostermistir (45).

Hormonal ve reprodiiktif faktorler

Kadinlar arasinda daha yiiksek RA insidansinin menopoz 6ncesi goriilmesi, lireme ve
hormonal faktorlerin bir etkisi oldugunu diisiindiiriir. Epidemiyolojik ilgi daha ¢ok hamilelige,
dogum sonras1 donemde emzirmeye, endojen ve ekzojen hormonlarin etkisine odaklanmistir.

Nulliparite RA icin bir risk faktorii olarak oOne siiriilse de bazi calismalarda bu
dogrulanmamastir (46). Gebelik kendi basina RA gelisimi i¢in bir risk faktorii olup, yapilan bir
calismada RA’l1 kadinlarin yaklasik %12’sinde hastalik baslangicinin gebelikten sonraki 1 y1l
icinde gelistigi goriilmistiir. Gebelik sirasinda, RA’l1 kadinlarin ¢ogu hastalik aktivitesinde
onemli bir azalma yasar, ancak hemen hemen tiim hastalarda dogumdan sonraki 3 ay i¢inde
alevlenme gozlenir (47). Emzirmenin, RA riskini azalttigmma dair calismalar mevcuttur.
Amerika Birlesik Devletleri merkezli bir arastirmada, 12 aydan daha uzun siire emzirenlerde
RA riskinin azaldig1 ve emzirme siiresi arttikca RA riskinde azalma oldugu gézlemlenmistir
(48). Erken menopoz (yas<45 yil) RA gelisimi i¢in artan risk ile iligskilendirilmistir. Sigara
icme, egitim ve emzirme siiresi gibi diger risk faktorleri diizeltildikten sonra bile RA gelisim
riski ile iligkli bulunmustur. Erken menopoz, erken RA hastalar1 arasinda seropozitif olma

olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (49,50). Yapilan bir meta-analizde oral kontraseptifler ve



RA riski arasinda bir iligkli bulunamamistir (51). Erkeklerde diisiik testosteron seviyeleri,

yiiksek seronegatif RA riski ile iliskilendirilmistir (52).
2.1.4. Patogenez

Sinovyum

RA sistemik bir hastalik olmasina ragmen, eklem disinda mukozal yiizeylerde ve
birincil lenfoid dokularda g¢esitli immiinolojik olaylar meydana gelse de sinovyum merkezi bir
rol oynamaktadir. Sinovyum, homeostazda iki ana role hizmet eder: birincisi kikirdak
yiizeylerin diisiik siirtiinmeli bir ortamda hareket etmesini saglayan kayganlastiricilar {iretir,
ikincisi kendi kan kaynagindan yoksun olan kikirdak i¢in besinler tiretir. Saglikli bir sinovyum
olduke¢a hassas bir yapidir. Makrofaj benzeri sinoviyosit ve fibroblast benzeri sinovisitlerden
(FLS) olusan intimal tabaka ve fibroblastlar, adipositler, kan damarlar1 ve daginik bagisiklik
hiicrelerinden olusan bir alt katmandan olusmaktadir (53).

Sinovyumda belirgin iki 6nemli patogenetik degisiklik mevcuttur. Ilk olarak intimal
tabakadaki iki hiicre tipinin aktivasyonu ve ¢ogalmasi nedeniyle intimal tabaka asir1 biiytir (54).
Bu hiicreler sitokinler ve proteazlar i¢in 6nemli bir kaynak olusturmaktadirlar. Makrofaj benzeri
sinoviyositler, Interlokin (IL)-1, IL-6, timor nekrozis faktorii (TNF) basta olmak tizere cesitli
proinflamatuar sitokinler iretir. FLS, IL-6’y1 iiretse de, en belirgin 6zelligi olaganiistii
miktarlarda matriks metalloproteinaz (MMP), prostaglandinler ve lokotrienler gibi kiiciik
molekiillii aracilar tiretmesidir (55). Ek olarak, FLS bir kikirdak hasarindan sorumlu invaziv
fenotip gosterebilmektedir (56). RA ile iliskili ikinci degisiklik adaptif bagisiklik hiicrelerinin
sinovyal alt tabakaya infiltrasyondur (57).

Eklem hasan

RA’nin ana belirtisi sinovyal invazyon nedeniyle kikirdak ve kemik hasar
olusumudur. Makrofajlar, nétrofiller ve mast hiicreleri araciligiyla salinan sitokinler ve MMP’
ler eklem hasarina katkida bulunur. Ancak kikirdak destriiksiyonu i¢in cadherin-11-pozitif FLS
baskin olan hiicre tipi olarak kabul edilir (58). Kemik erozyonlar1 biiyiik 6l¢iide osteoklastlarin
matiirasyonu ve aktivasyonu ile olugmaktadir. Osteoklast matiirasyonu ve aktivasyonu, T
hiicreleri tarafindan liretilen niikleer faktor-xB (RANK; ayrica TNFRSF11A olarak bilinir),
ligand1 (RANKL; TNFSF11 olarak da bilinir) makrofajlar ve FLS tarafindan tiretilen TNF, IL-6
ve IL-1 araciligiyla olmaktadir (59). Osteoklastlar katepsin K dahil proteazlar iireterek
benzersiz bir asitlendirilmis yerel doku mikroortaminda mineralize kemik matriksini

bozabilmektedirler (60).



2.1.5. Klinik

RA en sik goriilen kronik inflamatuvar eklem hastalifidir. Tek bir klinik belirti,
semptom veya test onu diger eklem hastaliklarindan giivenilir bir sekilde ayirt edemez ve
RA’nin ayirt edici 6zelligi olan sinovitin patolojik dzellikleri de essiz degildir. Bunun yerine,
RA tanisi klinik bulgular, laboratuvar testleri ve goriintiillemenin bir kombinasyonuna dayanir.
RA, degisken bir hastalik baslangici ve hastalik seyri olan heterojen bir durumdur. Tipik olarak
poliartikiiler hastalik olarak ve kademeli bir baslangigla ortaya ¢ikar, ancak bazi hastalar akut
baslangigli, aralikli veya gezici eklem tutulumu veya monoartikiiler hastalik ile bagvurabilir.

Tipik ‘Klasik’ Romatoid Artrit

Hastalik baslangici sinsi seyirli olup eklemlerde agri, sislik ve sabah tutuklugu ile
karakterizedir. Genel olarak metakarpofalangeal (MKP), proksimal interfalengeal (PIP),
basparmak interfalangeal (IP), el bilegi ve metatarsofalangeal (MTP) eklem tutulumu goriiliir.
Dirsek, omuz, ayak bilegi ve diz eklemleri de siklikla tutulan eklemlerdendir. Tiim periferal
eklemlerde tutulum goriilebilmesine ragmen distal interfalangeal (DIP) eklemlerde ve aksiyal
eklemlerde tutulum goriilmemesi garpici bir 6zelligidir.

Palindromik Romatizma

RA’nin baslangici birka¢ hastada epizodiktir, bir ve/veya birkag¢ eklem bdlgesi saatler
veya gilinler boyunca etkilenir, giinler veya aylar siirebilen semptomsuz donemler halinde
devam eder. Palindromik romatizma ile bagvuran, RA veya iyi tanimlanmis baska bir hastalik
gelistirmeye ilerleyen hastalarin orani ¢aligmalar arasinda degismektedir. 20 y1l boyunca takip
edilen 60 palindromik romatizma hastasi iizerinde yapilan bir calismada, 40’inda (%67) RA
gelistigi goriiliirken, baska bir ¢alismada, 147 hastadan 41’ine (%28) sonunda RA tanisi
konulmustur (61,62).

Monoartikiiler Tutulum

Siklikla el bilek, diz, omuz, kalga veya ayak bilegi gibi biiyiik bir eklemde goriilen
kalic1 tek eklem artriti, RA’nin tek belirtisi olabilir veya poliartikiiler hastaligin baglangicini
haber verebilir.

Ust Ekstremite Eklem Tutulumu

Hastaligin erken donemlerinde el eklem tutulumu siklikla gorilebilir. Tipik olarak
simetrik bir sekildle MKP ve PIP eklem cevresinde yumusak doku sisligi goriiliir. Tendon
kiliflarinin tutulmasi ile tenosinovit goriilebilmektedir. Eklem deformiteleri daha ¢ok kronik
donemde goriilmektedir. Ulnar deviasyon, kugu boynu deformitesi ve diigme iligi deformiteleri

RA ig¢in karakteristiktir (63).



El bilek tutulumu el eklemlerinden sonra siklikla tutulan diger eklemdir. Erken
donemde ekstansiyon kaybi goriiliirken, kronik donemde volar subluksasyon, radyal deviasyon
ve tendon riiptiirleri goriilebilmektedir (64).

Dirsek eklemi siklikla etkilenen bir diger eklem olup erken ve ge¢ donemde
ekstansiyon kaybi1 gozlenir. Radyus basi ve olekranon arasinda eflizyon saptanabilir. Olekranon
bursiti siklikla saptanabilmektedir. Dirsek ekstensor yiizeyi subkutan romatoid nodiillerin en
sik goriildiigi bolgedir (65).

Omuz eklemi tutulumu siklikla daha ge¢ donemde goriilmektedir. Hastalik
baglangicindan 15 yil sonra yaklasik %55 radyografik olarak eroziv degisiklikler
saptanmaktadir. Erozyon i¢in en sik saptanan bolge humerusun superolateral bolgesidir (66).

Alt Ekstremite Eklem Tutulumu

Alt ekstremite eklemleri siklikla RA’da tutulmakta, 6zellikle 6n ayak ve ayak
bileklerinde tutulum gézlenmektedir. Dizler ve kalcalar da etkilenebilir, ancak kal¢a tutulumu
daha siddetli veya uzun siiredir devam eden hastalarda ortaya ¢ikma egilimindedir. Dizdeki
sinovit, popliteal bogede baker kisti gelisimine yatkinlik olusturabilir.

Ayak tutulumu genellikle erken donemde MTP eklemlerde goiilmektedir. Eroziv
hasar, ayak parmaklarinin yana kaymasina ve metatarsal baslarin plantar subluksasyonuna
neden olur.

RA’da dizde bir¢ok degisiklik goriiliir. Eflizyon diz tutulumun yaygin bir 6zelligidir
ve muayenede kolaylikla saptanabilir. Bu durum fleksiyon kisitlhiligina yol agar. Diz sinoviti
kontrol altina alinamazsa deformitelere, bag gevsekligine ve kuadriseps atrofisine yol agabilir.
Femoral kondillerin ve tibial platonun erozyonu, genu varus veya genu valgus ile
sonuclanabilir. Popliteal bolgede gelisen Baker kist riiptiirii derin ven trombozu ve akut
tromboflebiti taklit edebilir (67).

Kalgalarin tutulumu tipik olarak sadece yerlesik hastalikta ortaya ¢ikar. Kalca hastalig
en sik olarak kasikta, uylukta veya belde agri olarak kendini gosterir veya ayakta dururken,
hareket ederken dize dogru yayilir.

Aksiyel Tutulum

Aksiyel tutulum servikal tutulum disinda oldukga nadir goriiliir. Sinovyal eklemi olan
atlantoaksiyel eklem tutulumu uzun siireli hastalig1 olanlarda ve yiiksek hastalik aktivitesi
olanlarda goriilebilmektedir. Atlantoaksiyel mesafenin >3 mm olmast durumunda ise

atlantoaksiyel subluksasyon goriilebilmektedir (68).



Ekstraartikiiler Bulgular

RA’nin merkezi patolojisi, diartrodial eklemlerin sinovyumu icinde gelisir, ancak
ozellikle agir eklem hastalig1 olan hastalarda eklem dist organlar ve dokular da etkilenebilir.
Eklemler ve diger dokular arasindaki bir¢ok farkliliga ragmen, eklem disi bolgelerdeki
degisikliklerden de sinovyal patolojide rol alan ayni sitokinlerin ¢ogu sorumlu tutulmaktadir.

RA genel agri, sabah tutuklugu, ates, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi konstitiisyonel
semptomlart i¢erebilir. Bu semptomlar eklem tutulumundan birkag ay 6nce ortaya ¢ikabilir. En
sik goriilen cilt hastalifi romatoid nodiillerdir. Daha az siklika cilt iilserleri, nétrofilik
dermatozlar, irtikeryal dokiintiiler goriilebilmektedir. Raynoud fenomeni bir ¢alismada
yaklasik %25 hastada goriilmiistiir (69).

Sjogren sendromu digindaki g6z tutulumu, RA’l1 hastalarda nadirdir. Kuru goz
disinda sklerit, episklerit ve ¢ok daha az siklikla {iveit ve periferik iilseratif keratit goriilebilir.

RA’da pulmoner tutulum siklikla goriilse de her zaman klinik olarak tan1 konulmaz.
Erkekler kadinlardan daha sik etkilenir. Otopsi ¢alismalarinda, bireylerin %50 kadarinda plevra
tutulumu bildirilmektedir. Ancak klinik olarak bu tiir vakalarin sadece yaklasik %7 ila
%10’unda saptandigni gortlmistir (70). Parankimal pulmoner nodiiller genellikle
asemptomatiktir. Bazen kavitasyon yapabilir ve plevral efiizyon, pndmotoraks, bronkoplevral
fistiiller, hemoptizi ve enfeksiyona yol acabilirler. Intertisyel Akciger Hastalgi (IAH) 6miir
boyu riski toplum temelli bir popiilasyonda RA’11 hastalarda %7.7 olarak saptanmistir (70).

Genellikle olagan intertisyel pndmoni (UIP) ve nonspesifik intertisyel pndomoni
(NSIP) paterni goriilmektedir. IAH genellikle uzun hastalik siiresi, RF ve ACPA antikorlari
pozitif, sigara igenlerde gozlenmektedir.

RA’da kardiyak tutulum kalp ve vaskiiler tutuluma bagli gelisebilmektedir. Perikardit
en sik gortilen tutulum sekli olup genellikle asemptomatiktir ve otopsi serilerinde %50’ye varan
siklikta bulunmustur (71). Miyokardit, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi da
gortlebilmektedir.

Karpal tiinel sendromu en sik gézlenen norolojik tutulumdur. C1-C2 eklem tutulum
varliginda miyelopati riski olusmaktadir.

Hematolojik belirtilerin ¢ogu hastalik aktivitesi ve siddeti ile iliskilidir. Anemi en sik
rastlanan parametre olup siklikla kronik hastalik anemisi ile uyumludur. Aktif hastalikta
trombositoz goriilebilmekte iken trombositopeni nadiren goriilmektedir. Notropeni genellike
splenomegalinin eslik ettigi Felty sendromunda goézlenmektedir. Lenfoma riski RA’l

hastalarda artmaktadir (72).



RA’ya bagh primer renal tutulum nadir olarak goriliir. Genellikle sekonder
amiloidoza bagl ve ilag toksisitesine bagl renal fonksiyon bozuklugu gozlenir.

Sistemik vaskiilit RA’da nadirdir ancak siklikla 10 yildan uzun siiren siddetli ve uzun
stireli hastalikta goriiliir. Sigara kullanimi, eslik eden periferik damar hastaligi, serebrovaskiiler

hastalik, eroziv ve nodiiler RA, artmis romatoid vaskiilit risk ile iliskilendirilmistir (73).
2.1.6. Tam

RA tanisini tek basina koyduracak herhangi bir labaratuvar bulgusu bulunmamaktadir.
Tanmi genel olarak klinik olarak konulmaktadir. Simetrik inflamatuvar poliartrit ile gelen
hastalarda RA’dan siiphelenilmelidir. Tan1 konulmadan 6nce diger inflamatuvar ve enfeksiyoz
artrit yapan nedenler dislanmalidir. American College of Rheumatology (ACR) tarafindan daha
cok bilimsel ¢alismalarda kullanilmak tizere ilk olarak 1958 yilinda RA siniflandirma kriterleri
yaymlanmis olup 1987 yilinda revize edilmistir. Bu kriterler daha ¢ok yerlesik RA hastalarini
tanimlamaktadir (74). Dolayisiyla hastalig1 daha erken donemlerinde saptamak agisindan 2010
yilinda ACR ve European League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan yeni siniflama
kriterleri yayinlandi (Tablo-1) (75). Bu kriterlere gore en az 1 eklemde tanimlanmis kesin
sinoviti olan ve bu sinoviti agiklayacak baska bir hastaligin olmadigi hastalarda 6 puan ve tizeri

alanlar kesin RA kabul edilir.

Tablo-1: 2010 ACR/EULAR Siniflandirma Kriterleri

Puan
A. Eklem tutulumu
1 biiytik eklem 0
2-10 biiytik eklem 1
1-3 kiiglik eklem (-/+ biiyiik eklem) 2
4-10 kiigiik eklem 3
>10 eklem (en az biri kii¢lik eklem) 5
B. Seroloji
Negatif RF ve anti-CCP 0
Diisiik titrede pozitif RF veya anti-CCP 2
Yiiksek titrede pozitif RF veya anti-CCP 3
C. Akut faz yanitlari
Normal ESH ve CRP 0
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Yiiksek ESH veya CRP 1

D. Semptom siiresi
<6 hafta 0

> 6 hafta
RF: Romatoid faktor, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, Anti-CCP: Anti siklik sitriillenmis peptid, CRP: C-

reaktif protein

2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

Tipik bulgular, eritrosit sedimantasyon hizinin (ESH) ve/veya C-reaktif protein
(CRP)’nin yiikselmis seviyeleridir. Aktif inflamatuvar hastalikta trombositoz ve l6kositoz
goriilebilir. Azalmis hemoglobin de sik¢a goriiliir. Serum demiri diisebilir, ancak akut faz
reaksiyonunun bir yansimasi olarak ferritin konsantrasyonu artabilir. Karaciger fonksiyon
testleri ve kreatinin idrar tetkiki dahil olmak tiizere altta yatan karaciger veya bobrek
anormalliklerine iliskin herhangi bir belirti olup olmadigini belirlemek i¢in genel bir
laboratuvar taramasi yapmak i¢in 6nemlidir. RF ve ACPA varlig1 daha siddetli bir hastalik seyri
ile iligkili oldugundan, RF ve ACPA testleri hastaligin hem teshisi hem de prognozu igin
onemlidir. Diger immiinolojik incelemeler ayirici tani igin 6nemli olabilir. Antiniikleer antikor
(ANA) testi diger sistemik bag dokusu hastaligina dair klinik bulgular varliginda yapilabilir.
ANA varliginin RA’da herhangi bir prognostik degeri oldugu gosterilmemistir.

2.1.8. Goriintiileme

RA’da eklem hasarimi teshis etmek i¢in konvansiyonel radyografik incelemeler ‘altin
standart’ olmaya devam etmektedir. Yeni teshis edilen RA’l1 hastalarin ¢ogunda herhangi bir
eroziv degisiklik olmadigindan X-1s1n1 incelemesinde erozyon olmamasi RA tanisini diglamaz.
Bircok hastada baslangigta tamamen normal rontgen bulgulari veya sadece yumusak doku
sismesi ve periartikiiler osteopeni olabilir. Zamanla eklem araliginda daralma, subluksasyonlar
ve erozyonlar gozlenebilir. El, el bilekleri ve ayaklarin radyografik goriintiilemesi baglangic
muayenesi ve hastaligin miiteakip takibi i¢in dnemlidir. Hastaligin erken evrelerinde yilda bir
kez kontrol el ve ayak radyografileri onerilir (76).

Ultrasonografi (USG), hem hastaligin baslangicinda taniya yardimci olmak i¢in hem
de hastalik seyri boyunca hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in subklinik sinovitin,
tenosinovitin tanimlanmasinda yardimci olabilir. Doppler ve gri skala degisiklikleri, RA
parmak eklemlerindeki inflamasyon ve destriiksiyon belirtilerini saptamada, klinik ve

radyografik goriintiilemeye gore 6zgiilliik kayb1 olmaksizin daha duyarl oldugu bulunmustur
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(77). USG, daha kii¢iik eklemlerdeki erozyonlar1 hastaligin erken evresinde ve genellikle
geleneksel radyografilerde erozyon goriilmeden Once tespit edebilir. Bu, 6zellikle ikinci,
besinci MKP eklemleri, birinci ve besinci MTP eklemleri igin gegerlidir.

El bilegi ve parmak eklemlerinin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI), hastaligin
erken teshisi ve evrelemesi igin 6nemli bir goriintiileme araci olabilir. Goriintiileme prosediirii
gadolinyum kontrast1 ile ger¢eklestirildiginde sinovitin saptanmasi artar. Kemik iligi 6demi de
sonraki erozyonlarin habercisi olarak kabul edilen tipik bir bulgudur. Bununla birlikte, kemik
iligi 6demi, osteoartrit gibi diger eklem hastaliklarinda da goriilebilen olduk¢a nonspesifik bir

bulgudur. Erozyonlar MRG ile geleneksel radyografiden daha erken goriiliir (78).
2.1.9. Ayiric1 Tam

RA’nin 6zellikle her zaman klasik poliartikiiler simetrik tarzda mevcut olmadig1 goz
Oniline alindiginda ayirict tanisi genistir. Bir hastayr mevcut ACR/EULAR simiflandirma
kriterlerine gore siniflandirmak icin bir 6n kosul olan RA’y1 benzer hastaliklardan ayirt etmek
gereklidir.

Artrit akut baslangichi oldugunda, enfeksiyoz artriti dislamak gerekir. Bakteriyel
(septik) artrit genellikle bir eklemi etkiler ve ates, l6kositoz ve bitkinlik gibi ciddi bir klinik
tabloya neden olurken, viral artrit genellikle RA’ya benzer bir poliartikiiler tarzda ortaya ¢ikar
ve bazen bir dokiintii eslik edebilir. Parvovirus B19 gibi bir enfeksiyon i¢in, enfeksiyon kaynagi
olarak kiiciik ¢ocuklarla olas1 temasi arastirmak i¢in 6ykii almak 6zellikle Gnemlidir. Parvoviriis
B19, hepatit B virtisii (HBV), sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriisii (EBV), kizamikg¢ik
ve insan immiin yetmezlik viriisit (HIV) i¢in serolojik testler, yeni baslayan oligoartrit veya
poliartrit varliginda yapilmalidir. HCV ile iligkili artrit, yiiksek bir RF titresi (genellikle
kriyoglobulinler ile birlikte) goriilirken ACPA titresi yiiksek degildir. HCV, HIV ve ayrica
Lyme ve gonokokal artrit ile iliskili artritler daha kronik bir seyir izleyebilir.

Reaktif artrit enfeksiydz artritlerden farkli olarak, akut veya subakut baslangich steril
bir oligo-poliartrit olarak tanimlanir, genellikle ayak bileklerini ve dizleri asimetrik bir sekilde
etkiler, ancak ellerde simetrik bir poliartrit de yapabilir. Reaktif artritte RF negatiftir ve ¢ogu
vakada kendi kendini sinirlar, ancak ayni1 zamanda tekrarlayan bir sekilde kalic1 olabilir.

El osteoartriti (OA), 6zellikle yash ve orta yash popiilasyonda elleri etkileyen kronik
poliartritin en sik ayirici tanisidir. Birkag farkli 6zelligi RA’dan farklilagsmay1 nispeten net hale
getirir. OA, inflamatuar olmayan eklem agrisi, normal serum inflamatuar belirteg seviyeleri ve
inflamatuar olmayan sinovyal sivi paterni ile karakterizedir. Ayrica ellerin (DIP) ve birinci

karpometakarpal (KMK) eklemlerini tercih ederek radyokarpal ve MKP eklemleri tutmaz.

12



Psoriatik artrit (PsA), hem RA hem de OA’dan ayirt etmek i¢in 6nemli bir antitedir.
RF negatif (seronegatif) artritlerin spektrumuna aittir ve her zaman sedef hastaligi ile birlikte
goriilmeyebilir. Sedef hastalig1 i¢in kapsamli bir tarama (tirnaklar ve gobek, kafa derisi, arka
kulak kepgesi ve kalgalar gibi daha az goriinen cilt alanlar1 dahil) ve ayrintili bir entezit, daktilit
ve diger periferik spondiloartritlerin eklem dis1 belirtilerinin 6ykiisti alinmalidir. Artrit, RA
kadar eroziv olabilir, ancak DIiP’lerde daha fazla goriiliir ve OA’ya benzemesine ragmen
genellikle daha destriiktiftir. Radyografik goriintiilemede kemik proliferasyon belirtileri PSA
icin tipik olup RA’da gériilmez.

Polimiyaljia romatika (PMR), yasli popiilasyonda yeni baslangigli simetrik poliartritin
(LORA) en o6nemli ayiric1 tanisi olan seronegatif ge¢ baslangighh RA’ya benzemektedir.
Benzerligine ragmen, LORA tipik olarak miyaljilerle ortaya ¢ikmaz ve daha yaygin olarak daha
biiyiik eklemleri etkileyen PMR’den farkli olarak genellikle ellerin kiigiik eklemlerini etkiler.
Yaslilarda ani baslangiglh poliartrit ayrica paraneoplastik sendromlar, ilaca bagli lupus ve gode
birakan 6demli (RS3PE) remitting seronegatif simetrik sinovit ile iliskili olabilir.

Bag dokusu hastaliklar1 (BDH’lar, kollajenozlar), daha geng ve orta yasl hastalarda
baslangic1 daha yaygin olan bir diger 6nemli, ancak daha az siklikta ayirici tamida yer
almaktadir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), artraljiler ve simetrik poliartritin yani sira
deformiteleri olan RA’nin geri doniistimlii bir taklidi olan Jaccoud artropatisi ile ortaya
cikabilir. SLE’li hastalarda RF pozitif eroziv artrit, RA ve SLE’nin 6rtiisen bir sendromu olarak
kabul edilir ve siklikla ‘rhupus’ olarak adlandirilir.

Kristal birikim bozukluklar1 (gut ve kalsiyum pirofosfat birikimi bozuklugu, CPPD),
en yaygin olarak oligo veya monoartrit olmak tizere ¢esitli artrit modellerine neden olabilir. Her
ikisinin de yaklasik %10’unda bir poliartikiiler patern gelisir ve RA’ya benzeyebilir. USG ve
cift enerjili Bilgisayarli tomografi (BT) kristal birikimi belirtilerinin saptanmasina yardimci
olabilir. Yeterince tedavi edilmezse gut, romatoid nodiillerle RA’y1 taklit eden kronik bir

tofiis6z bozukluga doniisebilir.
2.1.10. Tedavi

RA hastalart i¢in yonetim stratejileri, sinovitin kontroline ve eklem hasariin
onlenmesine yoneliktir. Tedavi yaklasimlari, erken hastalik seyrinde hastaligi modifiye edici
antiromatizmal ilag (DMARD) tedavisinin kullanilmasiyla remisyon veya diisiik hastalik
aktivitesini saglamay1 ve slirdliirmeyi amaclar. RA i¢in kapsamli bir yonetim programi, yalnizca
ilag tedavisini degil, ayn1 zamanda hasta egitimini i¢eren psikososyal tedaviler, dinlenme,

fiziksel aktivite ve egzersizin uygun kullanimu, fiziksel ve mesleki terapi, ve beslenme ve diyet
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danismanligi gibi farmakolojik olmayan miidahaleleri de igerir. Kalic1 eklem hasar1 gelisen
durumlarda cerrahi tedavi gerekebilmektedir.
RA’l1 hastalarin yonetiminde ACR ve EULAR kilavuzlarinda 6nerilen énemli olan
birka¢ genel ilke vardir (79,80). Kisaca bunlara deginilecek olursa;
v Hastaligin degerlendirilmesi ve bakimi bir romatolog tarafindan yapilmal
v Giivenlikten 6diin vermeden minimum hastalik aktivitesi durumu olarak
tanimlanan hastalik aktivitesinin siki kontroliiniin saglanmasi ve stirdiiriilmesi
v" RA teshisi konan tiim hastalarin, ortak bir karar verme siirecinin ardindan
DMARD tedavisi ile tedaviye baglanmasi
v" DMARD’lar etkili olana kadar semptomlarin kontroliine yardime1 olmak i¢in
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID’ler) ve glukokortikoidler (GK’lar)
dahil antiinflamatuar tedavilerin kullanimi
v Hastaligin seyrini komplike hale getirebilecek komorbid durumlarin
tanimlanmasi, yonetimi ve onlenmesini igermektedirler.
Farmakolojik Tedaviler
Tedaviye yaklasim, aktif RA teshisi konan tiim hastalarin, hastaliga bagli hasari
onlemek, durdurmak veya geciktirmek i¢in DMARD almas1 gerektigine dair yaygin olarak
kabul goren goriise dayanmaktadir (79,80). DMARD’lar genel olarak 3 grup olarak
siniflandirilmaktadir. Bunlar; konvansiyonel sentetik DMARD (csDMARD), biyolojik
DMARD (bDMARD) ve hadefe yonelik DMARD (tsDMARD)’lardir. Genel olarak bir
csDMARD veya csDMARD kombinasyonlar ile tedaviye baslanmasi oneriliyor. Baglangig
cSDMARD olarak herhangi bir kontraendikasyon yok ise Mtx ile baslanmasi Oneriliyor.
DMARD tedavisinin baslangicinda Mtx alamayan veya almak istemeyen hastalarda
leflunomid, siilfasalazin (SSZ), hidroksiklorokin (HQ) veya komorbiditelere, hasta tercihlerine,
diizenleyici kilavuza ve hastalik siddetine bagli olarak bir TNF inhibitorii (TNFi)
onerilmektedir. DMARD tedavisine yanit beklerken inflamasyonun ilk semptomatik kontrolii
icin NSAID’ler ve/veya GK’lar (sistemik ve/veya intraartikiiler) eklenmesi 6nerilmekte olup
tek veya birincil tedavi olarak NSAID’ler veya GK’lar 6nerilmemektedir. Ug ila alt1 ay sonra
uygun dozlarda Mtx monoterapisi ile remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi elde edilemeyen
hastalarda csDMARD kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir. Kombinasyon tedavisine
yanit alinamayanlarda ise bDMARD veya tsDMARD tedavisine gecis onerilmektedir.
Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaclar
NSAID’ler, oncii molekiil arasidonik asidi ¢esitli prostaglandinlere doniistliren

siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini inhibe ederler.
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NSAID’lerden beklenebilecek faydali etkiler hastanin hastalik aktivitesi, agr1 ve sabah
tutukluguna iligkin genel degerlendirmesinde iyilesmedir. Bu ilaglarin eritrosit sedimantasyon
hiz1, eklem sismesi veya radyolojik ilerleme iizerinde higbir etkisi yoktur. NSAID’ler,
DMARD?’lar gibi RA hastalik seyrini degistirmezler, yani aktif RA’da DMARD’larin yerini
tutmadiklar1 anlamina gelir, ¢iinkii eklem hasari, artan agr1 esigi nedeniyle muhtemelen daha
yiiksek bir oranda devam edecek ve iltihapli eklemlerin daha kolay asir1 kullanimina yol
acacaktir (81).

Glukokortikoidler

GK’lar iyi tamimlanmis etkileri olan benzersiz bir ilag simifidir. Hizli ve etkili etki
bigimleri, iyi karakterize edilmis pleiotropik, anti-inflamatuar ve immiinsiipresif etkileri ve tipta
uzun bir kullanim ge¢misi nedeniyle RA dahil bir dizi kronik inflamatuvar durumun tedavisinde
paha bigilmezdirler. GK’larin etkinligi iyi bilinmesine ve toksisitelerine iligskin ¢aligmalarin
cogu diisiik kaliteli ve kisa siireli olmasina ragmen, EULAR gorev giicti, 6zellikle orta ila uzun
vadede GK toksisitesinin goz ardi edilmemesi gerektigini ve bu nedenle GK’larin dikkatli ve
tercihen yalnizca kisa siireler igin kullanilmasi gerektigini vurgulamaktadir. Bu nedenle GK’lar,
kiimiilatif toksisitesi nedeniyle GK dozajin1 azaltmak veya GK’y1 klinik durumun izin verdigi
en kisa siirede durdurmak amaciyla bir DMARD’1n tam etkiye ulasmasini beklerken ‘képrii
tedavisi’ olarak sinirl bir siire igin 6nerilmektedir.

Konvansiyonel DMARD’lar

Konvansiyonel sentetik DMARD’larin etkili antiromatizmal ilaglar olarak kullanimi,
yakin zamanda piyasaya siiriilen bDMARD ajanlarinin aksine, ampirik verilere dayanmaktadir.
En yaygin olarak kullanilan csSDMARD’lar arasinda Mtx, SSZ, HQ ve leflunomid bulunur.
HCQ genellikle Mtx ile kombinasyon halinde ve nadiren tek basina kullanilir. GK’lar, bir
DMARD etkisine sahip olsalar da, 6zellikle kopriileme tedavisi olarak, yani DMARD’larin tam
etkinligi goriilmeden 6nce hastalik aktivitesini hizla kontrol etmek i¢in kisa siireli tedavi olarak
kullanilirlar. Bu nedenle csDMARD’lar, RA’nin farmakolojik tedavisinde ilk adim olarak
kabul edilir ve hastalik aktivitesini azaltmak, eklem hasarini kontrol etmek ve sakatlig1 6nlemek
i¢in tiim hastalarda tanidan sonra miimkiin olan en kisa siirede baslatilmalidir.

Mtx, uygun etkinlik/toksisite orani nedeniyle hem monoterapide hem de kombinasyon
tedavisinde RA tedavisinde temel ilactir. Uzun siireler boyunca etkililigi bilinmekte ve diger
csDMARD’lardan daha iyi bir toksisite profiline ve biraz daha hizli etki baglangicina sahiptir.
Radyografik ilerleme lizerinde kanitlanmis etkinligi olan ilk geleneksel DMARD’lardan biridir.
Mtx, folik aside benzer ve dihidrofolat rediiktaz (DHFR) gibi folat bagimli enzimlerin

kompetetif bir inhibitoriidiir. Bu enzimler, DNA ve RNA’nin pirimidin sentezinde ve de novo
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purin sentezinde yer alir. Mtx tarafindan DHFR inhibisyonu, DNA, RNA ve protein sentezi i¢in
gerekli olan tetrahidrofolatlarin tiikkenmesine yol acar. Mtx’in etkilerini uyguladigi
mekanizmalar karmasiktir ve heniiz tam olarak bilinmemektedir. Cesitli mekanizmalar
onerilmistir. Mtx’in purin ve pirimidin metabolizmasi iizerindeki etkilerine bagli olarak T
hiicresi proliferasyonunun inhibisyonu, T hiicresi sitotoksisitesinin dnlenmesi ic¢in gerekli
transmetilasyon reaksiyonlarinin inhibisyonu, monositlerin ve diger hiicrelerin aliminda
degisikliklere yol agan glutatyon metabolizmasina miidahale, iltihapli eklem ve endojen anti-
inflamatuvar aract madde adenosinin saliniminin tesvik ettigi diisiiniilmektedir. (82). Mtx esas
olarak (%80-90) bobrekler tarafindan atilir, dolayisiyla bobrek yetmezligi durumunda Mtx
atilim1 azalir ve dolayisiyla toksisite artar. Etki baslangict yaklasik 4-8 haftadir ve maksimum
klinik etkinlik genellikle ilk 6 ayda elde edilir. Mtx ayrica fonksiyonel indeksler araciligiyla
degerlendirilen yasam kalitesini iyilestirir ve yapilan bir ¢alismada hastalarin %12-33’{inde
steroid kesilmesine izin verdigi saptanmustir (83). Mtx, 0.3 mg/kg/hafta optimal dozda oral veya
parenteral (deri alt1 veya kas ig¢i) uygulanabilir. Yiiksek dozlar kullanildiginda, dozun
boliinmesi biyoyararlanimi artirabilir (84). En sik oral yol kullanilsa da, yetersiz klinik yanit
veya gastrointestinal (GIS) intoleransi olan hastalarda parenteral yol tercih edilebilir. Schiff ve
arkadaglarinin yaptigr calismada Mitx>15 mg/giin dozlar i¢in parenteral uygulamada
biyoyararlanim daha iyi oldugu gosterilmistir (85). Uyumlulugu saglamak ve uygulama
hatalarindan kaginmak i¢in, Mtx’in recete formunda belirli bir giin belirtilmesi onerilir. Diizenli
biyolojik izleme Onerilir ve her 1-3 ayda bir hemogram, serum kreatinin, karaciger fonksiyon
testleri ve albiimin testini igeren tetkikler istenmelidir. Mtx, etkinlik kayb1 olmaksizin GIS yan
etkileri (%26 goreceli risk azalmasi) ve transaminaz yiikselmelerine bagli advers olaylarin
insidansini azaltmak i¢in diisiikk doz folik asit ile birlikte verilmelidir. Literatiiriin sistematik bir
incelemesinde, mukozal yan etkilerde azalmaya yonelik bir egilim bildirilmistir, ancak yetersiz
raporlama nedeniyle hematolojik sonuglar hakkinda herhangi bir sonuca varilamamustir (86).
Kars1 etkilerden kaginmak i¢in 5-10 mg/hafta dozunda verilen folik asit genellikle Mtx’ten 24-
48 saat sonra Onerilir. Mtx artislarina paralel olarak daha yiiksek dozlarda folik asit
kullanilabilir, ancak ikinci durumda, Mtx alimindan sonraki 24 saat i¢inde folik asit regete
edilmemelidir. Folinik asit (indirgenmis folat), vitaminin dihidrofolat rediiktaz ile
tetrahidrofolata metabolik olarak indirgenmeden 6nceki formu, 1 mg/kg giin dozunda akut Mtx
toksisitesiyle miicadelede folik asitten daha giilii olabilir (86). Mtx’e kars1 advers reaksiyonlar
siktir ve hastalarin yarisindan fazlasinda goriiliir. Bazi hastalarda birkag klinik veya biyolojik
yan etki geligebilir. Bu yan etkiler hepatotoksisite, hipersensitivite pnomonisi, kemik iligi

aplazisi, enfeksiyonlar, malignite, dokiintii, aftdz stomatit, GIS yakinmalar olarak listelenebilir.
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Toksisite i¢in hazirlayic1 faktorler yiiksek doz, uzun siireli maruziyet, ileri yas, bobrek
yetmezligi, hipoalbiiminemi, viral veya alkolik hepatit ve diger antifolat ilaglarin eszamanli
kullanim1 gosterilebilir. Mtx teratojenik olup gebe veya emziren kadinlara verilmemelidir (87).

Leflunomid, bir izoksazol tiirevi ve aktif metaboliti malononitrilamid A771726 olan
bir 6n ilagtir. De novo pirimidin sentezini inhibe ederek, TNF ile indiiklenen hiicresel etkilerin
baskilanmasi ve MMP’lerin ve osteoklastlarin inhibisyonu gibi ¢esitli antiproliferatif ve
antiinflamatuvar sonuglara yol agar. Leflunomid’in Mtx kadar etkili ve giivenli oldugu
kanitlanmistir ve su an i¢in bu endikasyonda en iyi alternatiftir. Leflunomid monoterapisi, hem
erken hem de yerlesik RA’da hastalik belirtilerini kontrol etmede ve radyografik hasari
yavaglatmada Mtx ile karsilagtirilabilir (88). Leflunomid, fetal 6liim riskini artirabilir ve
teratojenik etkilere sahip olabilir ve yalnizca yakin zamanda gebelik planlanmiyorsa
baglanmalidir. Veri eksikligi nedeniyle emziren kadinlarda leflunomid kullanmamak daha
giivenlidir (89). Leflunomid kullanimina yonelik diger kontrendikasyonlar arasinda karaciger
hastalig1, siddetli bobrek yetmezligi, siddetli immiin yetmezlik ve rifampisin tedavisi yer alir.
Karaciger enzimlerinde ylikselme, ishal, kilo kaybi, sa¢ dokiilmesi, yiiksek tansiyon, dokiintii
ve lokopeni dahil yan etkilerin dikkatli bir sekilde izlenmesi gereklidir. Leflunomidin neden
oldugu pnémoni vakalar1 ve geri doniistimlii aksonal duyusal motor periferik ndropati de tarif
edilmistir.

SSZ, kolonik bagirsak florasi yoluyla siilfapiridin ve 5-aminosalisilik aside (5-ASA)
metabolize olan ve emildikten sonra daha fazla metabolize edilen bir 5-ASA tiirevidir.
Siilfapiridin, etki mekanizmas1 tanimlanmamis olmasina ragmen, RA ve romatizmal
hastaliklarda aktif kisimdir. SSZ, GIS semptomlar veya merkezi sinir sistemi toksisitesi (bas
agris1, bas donmesi) ve dokiinti gibi yan etkilere neden olabilir. Emziren kadinlarda dikkatli
kullanilmasina ragmen, hamilelikte nispeten giivenli olan birkagc DMARD’dan (HQ ve diisiik
doz GK’lar ile birlikte) biridir. Erkeklerde SSZ, geri doniisiimlii oligospermiye neden olabilir.

Antimalaryal ajan olanHQ 4-aminokinolin tiirevidir. Etki mekanizmasi1 tam olarak
bilinmemektedir. Asidik sitoplazmik vezikiiller i¢inde hiicrelerin icinde yogunlasir, asitte
degisikliklere neden olur ve oto antijenik peptitlerin islenmesine miidahale eder. Antimalaryal
ajanlarin niikleik asitlerle etkilesime girebildigi ve endozomal Toll benzeri reseptdr (TLR)
aktivasyonunu inhibe edebildigi gosterilmistir, bu da dogustan gelen bagisiklik sisteminin
aktivasyonunu modiile etmek i¢in potansiyel bir mekanizma 6nermektedir (90). En korkulan
advers olay, diisiik dozlarda (HQ <5 ila 6.5 mg/kg/giin) nadiren ortaya ¢ikan retinopatidir.
Retina toksisitesi riski, uzun siireli kullanim (5-7 yildan sonra %1 veya kiimiilatif doz 1000

mg), bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu, yas >60, obezite, tamoksifen kullanima,
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retina ve makiiler hastalik, genetik polimorfizmler ile artar. Ilag izlemi, uygun gdz yonetimini
icermelidir. Amerikan Oftalmoloji Koleji’nin son tavsiyeleri, ilaca basladiktan sonraki ilk y1l
icinde, daha sonra 5 yilda bir makiilopatiyi dislamak i¢in bir temel degerlendirme dnermektedir
(91). Bu degerlendirme sunlari igermelidir: fundus muayenesi, gérme alanlari, multifokal
elektroretinogram (mfERG) ve/veya fundus oto floresansi, artt makiilopati varsa spektral alan
optik koherens tomografisi (OCT). Onerilen dozlarda 5 yila kadar toksisite riski %1'in
altindadir. Bas agrisi, bas donmesi, dokiintii, kasinti, hafif mide ve bagirsak sikayetleri
(istahsizlik, bulanti, kusma, karin kramplar1 ve ishal) bazen ilacin kesilmesini gerektirir, ancak
rutin laboratuvar izlemesi gerekmez. Cilt pigmentasyonu ve alopesi olusabilir. Néromiyopati,
hematolojik yan etkiler (lokopeni, trombositopeni, anemi) ve antimalaryal ilaglara bagl
atriyoventrikiiler blok nadir goriilen komplikasyonlardir.

Biyolojik DMARD’lar

Bu grupta TNFi’leri (Infliximab, adalimumab, etanercept, sertolizumab, golimumab),
abatacept (T hiicre ko-stimiilator blokorii), rituximab (CD-20 antikoru), tosilizumab (IL-6
inhibitori) yer almaktadir. Bunlarin genel 6zelliklerine Tablo-2 ve Tablo-3’te deginilmistir.

Biyolojik ajanlar baglanmadan 6nce genel olarak ciddi enfeksiyon, tiiberkiiloz, hepatit,

demiyelinizan hastaliklar ve kalp yetmezligi agisindan gozden gegirilmelidirler.

Tablo-2: TNFi’lerinin Genel Ozellikleri

Infliximab Etanercept Adalimumab Sertolizumab Golimumab
Etki Simerik Fiizyon reseptdr | Insan Fab kism1 PEG | insan
mekanizmasi monoklonal proteini monoklonal zinciri ile | monoklonal
antikor antikoru konjuge edilmis | antikoru
humanize (Dolasan ve
monoklonal membrandaki
antikor TNF’ye kars1)
Uygulama v SC SC SC SC
sekli ve dozu Baglangigta 3-5 | 50mg/hafta 40mg/2hafta Baglangigta 400 | 50mg/ay
mg/kg mg 0.2 ve 4.
0.,2. ve 6. haftalarda sonra
haftalarda, 200mg/2hafta
sonra 6-8
haftada bir
Ortalama yar | 10 giin 3-4 giin 15 giin 10-15 giin 12-15 giin
omrii

Demiyelinizan hastaliklar ve/veya retro-
orbital optik hastalik

Genel KE Aktif ve/veya kronik enfeksiyon Neoplazi veya malign kan hastaligi <5 yil
Gegmiste  siddetli  veya  kotii/tedavi | Konjestif kalp yetmezligi (NYHA smif
edilmemis enfeksiyon oykisii (tiiberkiiloz | III/IV ve ejeksiyon fraksiyonu <%50)
+++) Canli ateniie agilar
Etken maddeye veya bir yardimer maddeye
kars1 asir1 duyarlilik
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Tedavi oncesi | Enfeksiyonlari gdzden gegirme Aktif veya latent tbc taramast
tarama Hasta egitimi PA-AC grafisi
Asilama planini1 gbzden gecirme
Labaratuvar testleri, hemogram, KCFT,
BFT, aglik glukoz ve lipid profili
Hepatit serolojisini tarama
ANA testi
TNF:Tiimor nekrozis faktdr, KE:Kontraendikasyon
Tablo-3:Diger bDMARD’lar
Rituksimab Abatacept Tosilizumab
Etki mekanizmasi Anti-CD20 antikoru CTLA4  lenfosit  ko- | IL-6 reseptor blokorii

stimiilasyon blokorii

Uygulama sekli ve dozu

v
14 giin arayla 1 gram
olmak iizere

v
Baslangigta 10 mg/kg
0.,15. Ve 30. ginlerde,

v
8mg/kg/4 hafta
SC 162 mg/hafta

Asgilama plant

Hemogram, KCFT, BFT aglik glukoz ve lipid profili

Hepatit, HIV bakilmasi
PA-AC grafisi

2 gram/6 ay sonrasinda ayda bir
SC 125 mg/hafta
Ortalama yar1 6mrii 20-22 giin 15 giin(IV) 12-15 giin(I1V)
Genel KE Ilaca kars1 | flaca kars1 | Ilaca kars1
hipersensitivite hipersensitivite hipersensitivite
Ciddi enfeksiyon Ciddi enfeksiyon Ciddi enfeksiyon
KKY Evre3/4
Dikkat edilmesi gerken | Diisiik IgG seviyeleri DM Aktif KC hastaligi, KC
durumlar Lenfopeni MGUS yetmezligi
Hepatit, HIV Malignite Noétropeni
Noétropeni Trombositopeni
Dislipidemi
KVH
Demiyelinizan hastalik
Tedavi dncesi tarama Enfeksiyonu diglamak
<5 yil malignite
KKY
Hasta egitimi
Gebelik

bDMARD:biyolojik hastalik modifiye edici ilaglar, KE:Kontraendikasyon, KKY:Konjestif Kalp Yetmezligi

Hedefe yonelik DMARD’lar

Hedefe yonelik sentetik DMARD’lar spesifik sinyal iletim molekiillerine miidahale
eden hedeflenmis molekiillerdir. RA tedavisi i¢in su anda mevcut olan tek tsDMARD, Janus
kinaz (JAK) inhibitorleridir. Tofacitinib, Baricitinib ve upadacitinib gilinlimiizde RA
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Tofacitinib daha ¢ok JAK-1, JAK-3 selektif iken, Barisitinib
JAK-1, JAK-2 ve Upadasitinib daha ¢ok JAK-1 selektiftir. Ilaca karsi hipersensitivite
durumlarinda, aktif tiiberkiiloz, ciddi enfeksiyon, siddetli KC yetmezliginde, gebelik ve
kontraendikedirler. hastalik  riski olanlarda dikkatli

emzirmede Kardiyovaskiiler

kullanilmalidirlar.
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ACR 2021 Onerileri

Bu kilavuzda 7 siddetli, 37 sartli 6neri bulunmaktadir.

» Orta ila yiiksek hastalik aktivitesi olan DMARD-naif hastalar icin 6neriler

1-

2-

Mtx monoterapisi orta-yiiksek hastalik aktivitesine sahip DMARD-naif hastalarda
HQ veya SSZ yerine siddetle tavsiye edilir.

Mtx monoterapisi orta-yiiksek hastalik aktivitesine sahip DMARD-naif hastalarda
leflunomid yerine sartli olarak dnerilir.

Mtx monoterapisi orta-yiiksek hastalik aktivitesine sahip DMARD-naif hastalarda
bDMARD veya tsDMARD monoterapisi yerine siddetle onerilir.

Mtx monoterapisi orta-yiiksek hastalik aktivitesine sahip DMARD-naif hastalarda
ikili veya ticlii csDMARD yerine sartli olarak onerilir.

Mtx monoterapisi orta-yiiksek hastalik aktivitesine sahip DMARD-naif hastalarda
Mtx art1 bir TNF1 yerine sarth olarak onerilir.

Mtx monoterapisi orta-yiiksek hastalik aktivitesine sahip DMARD-naif hastalarda
metotreksat artt TNFi olmayan bDMARD veya tsDMARD yerine siddetle tavsiye

edilir.

» Glukokortikoidler i¢in oneriler

7-

8-

Kisa siireli (<3 ay) GK’lar olmadan bir csDMARD’1n baglatilmasi, orta-yiiksek
hastalik aktivitesine sahip DMARD-naif hastalarda kisa siireli GK’larla bir
csSDMARD’1n baglatilmasi yerine sartli olarak 6nerilir.

Uzun siireli (>3 ay) olmayan GK’lar ile bir csDMARD’1n baslatilmasi, orta-yiiksek
hastalik aktivitesine sahip DMARD-naif hastalarda uzun siireli GK’lar ile bir

csDMARD’1n baglatilmasi yerine siddetle tavsiye edilir.

> Diisiik hastahk aktivitesine sahip DMARD-naif hastalar icin oneriler

O-

Diisiik hastalik aktivitesine sahip DMARD-naif hastalarda, HQ diger
csDMARD’lara gore sarth olarak, SSZ Mtx’e a gore sarth olarak, Mtx leflunomid

yerine sartl olarak tavsiye edilir.

» Mtx haric diger csDMARD ile tedavi edilen ve orta-yiiksek hastalik aktivitesi olan

hastalar i¢in oneriler

10- Mtx monoterapisi, Mtx artt bDMARD veya tsDMARD kombinasyonu yerine sartli

olarak Onerilir.

» Mtx uygulamasi icin oneriler

11- Mtx tedavisine baslayan hastalarda oral Mtx, sc MtX yerine sartl olarak onerilir.
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12-Mtx’in 4 ila 6 hafta icinde en az 15 mg’lhik bir haftalik dozda
baslatilmasi/titrasyonunun, haftalik <15 mg doza baslatilmasi/titrasyonununa sartl
olarak onerilir.

13- Oral haftalik Mtx’1 tolere etmeyen hastalar igin, 24 saat boyunca boliinmiis dozda
oral Mtx veya haftalik subkutan enjeksiyonlar ve/veya artan dozda folik/folinik
asit kullanilmasi, alternatif DMARD(lar) yerine sartli olarak tavsiye edilir.

14-Hedefte olmayan oral Mtx alan hastalarda, alternatif DMARD'larin
eklenmesi/onlara ge¢ilmesi yerine subkutan metotreksata gecilmesi sartli olarak
oOnerilir.

> Hedefe ulasmayan DMARD’larla tedavi edilen hastalarda tedavi degisikligi
onerileri
> Hedefe yonelik tedavi (treat to target)

15- Daha 6nce bDMARD, tsDMARD tedavisi almamis hastalarda olagan bakim
yerine hedefe yonelik bir tedavi yaklasimi siddetle tavsiye edilir.

16- BDMARD’lara veya tsDMARD’lar yetersiz yanit veren hastalarda, olagan bakim
yerine sarth olarak hedefe yonelik bir yaklagim onerilir.

17- Diisiik hastalik aktivitesinin minimum baslangig tedavi hedefi, bir remisyon hedefi
yerine sartl olarak tavsiye edilir.

» DMARD(lar)in modifikasyonu

18- Maksimum Mtx dozuna ragmen hedefe ulasamayan hastalarda ticlii terapi (yani,
SSZ ve HQ ilavesi) yerine bDMARD veya tsDMARD eklenmesi sartl olarak
onerilir.

19- BDMARD veya tsDMARD almasina ragmen hedefe ulasmayan hastalarda farkli
bir siniftaki bir bDMARD veya tsDMARD’a geg¢is, ayn1 sinifa ait bir bDMARD
veya tsDMARD’a gecis yerine sartli olarak onerilir.

» GK’larim kullanimi

20- GK alan hastalarin hedefte kalmasi i¢in GK’larin devami yerine DMARD’larin
eklenmesi/DMARD’larin degistirilmesi sartli olarak onerilir.

21- Hedefte olmayan DMARD alan hastalar i¢in tek basina inraartikiiler (IA) GK’lar
eklenmesi yerine DMARD’larin eklenmesi/ DMARD’larin degistirilmesi (IA GK
ile birlikte veya degil) sartli olarak tavsiye edilir.

» DMARD’larn azaltilmasi/kesilmesi i¢in oneriler
22- Tim DMARD’larin mevcut dozlarinda devam ettirilmesi, bir DMARD’in doz

azaltilmasi yerine sartli olarak tavsiye edilir, bir DMARD’mn kademeli olarak
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kesilmesi yerine dozun azaltilmasi sartli olarak Onerilir ve en az 6 aydir hedefe
ulasan hastalar i¢in bir DMARD’in aniden kesilmesi yerine kademeli olarak
kesilmesi sartli olarak onerilir.
23-DMARD’1 kesmek isteyen iiglii tedavi alan hastalarda HQ kademeli olarak
kesilmesi yerine, SSZ tedavisinin kademeli olarak kesilmesi sartli olarak 6nerilir.
24-Mtx artt bir bDMARD veya tsDMARD alan, bir DMARD’1 kesmek isteyen
hastalarda, bDMARD veya tsDMARD’1n kademeli olarak kesilmesi yerine Mtx’in
kademeli olarak kesilmesi sarthi olarak onerilir.
Spesifik hasta popiilasyonlari i¢in oneriler
Subkutan nodiiller
25- Mtx, subkutan nodiilii olan orta-yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda
alternatif DMARD’lara gore sarth olarak onerilir.
26- Progresif subkutan nodiilleri olan Mtx alan hastalarda Mtx’a devam etmek yerine
Mtx olmayan bir DMARD’a ge¢ilmesi sartli olarak onerilir.
Akciger hastahig:
27-Klinik olarak hafif ve stabil hava yolu teshisi konan veya parankimal akciger
hastalig1 veya goriintiilemede tesadiifi hastalik saptanan orta-yiiksek hastalik
aktivitesine sahip hastalarda inflamatuar artrit tedavisinde alternatif DMARD lara
kiyasla Mtx sartl olarak onerilir.
Kalp yetmezligi
28- CsDMARD’lara yetersiz yanitli, New York Kalp Dernegi (NYHA) smif III veya
IV kalp yetmezligi olan hastalarda, TNFi olmayan bir bDMARD veya
tsDMARD’1n eklenmesi, bir TNFi’nin eklenmesi yerine sartli olarak nerilir.
29- TNFi alan ve kalp yetmezligi gelisen hastalarda TNFi’ne devam edilmesi yerine
TNFi olmayan bir bDMARD veya tsSDMARD’a gegilmesi sartli olarak onerilir.
Lenfoproliferatif hastahiklar
30- Rituximab, onceden lenfoproliferatif bozuklugu olan orta-yiikksek hastalik
aktivitesine sahip hastalarda diger DMARD’lara gore sartli olarak onerilir.
Hepatit B enfeksiyonu
31- Profilaktik antiviral tedavi, Hepatit B ¢ekirdek antikoru pozitif olan (hepatit B
ylizey antijeni durumundan bagimsiz olarak) rituksimab baslanan hastalar i¢in tek
basina viral yiik ve karaciger enzimlerinin sik sik izlenmesi yerine siddetle tavsiye

edilir.
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32- Profilaktik antiviral tedavi, hepatit B ¢cekirdek antikoru pozitif ve hepatit B yiizey
antijeni pozitif olan herhangi bir bDMARD veya tsDMARD baglanan hastalar i¢in
tek basina sik izleme yerine siddetle tavsiye edilir.

33-Hepatit B ¢ekirdek antikoru pozitif ve hepatit B ylizey antijeni negatif olan
rituksimab veya tsDMARD disinda bir bDMARD baslanan hastalarda profilaktik
antiviral tedaviye kiyasla tek basina viral ylikiin ve karaciger enzimlerinin sik sik
izlenmesi sartli olarak onerilir.

» Nonalkolik yagh karaciger hastahigi (NAFLD)

34- NAFLD olan, normal karaciger enzimleri ve normal karaciger fonksiyon testleri
olan orta-yiiksek hastalik aktivitesine sahip DMARD-naif hastalarda alternatif
DMARD’lara kiyasla Mtx sartl olarak onerilir.

» Enfeksiyon olmadan kalic1 hipogamaglobulinemi

35- Enfeksiyon olmaksizin kalict hipogamaglobulinemi durumunda, hedefte olan
hastalar i¢in rituksimab tedavisine devam edilmesi farkli bir bDMARD veya
tsDMARD’a gegmek yerine sartli olarak dnerilir

> Onceki ciddi enfeksiyon

36- Son 12 ay i¢inde ciddi enfeksiyonu olan, csDMARD monoterapisine ragmen orta-
yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda bDMARD veya tsDMARD
eklenmesi yerine csDMARD eklenmesi sartli olarak onerilir.

37-Son 12 ay i¢inde ciddi bir enfeksiyonu olan, orta-yiiksek hastalik aktivitesine sahip
hastalarda glukokortikoidlerin baslatilmasi/doz artirimi yerine DMARD’larin
eklenmesi/DMARD’larin degistirilmesi sartli olarak onerilir.

» Non-tiiberkiiloz mikobakteriyel (NTM) akciger hastalhig

38-NTM akciger hastaligi olan hastalarda miimkiin olan en diisik GK dozunun
kullanilmast (miimkiinse tedavinin kesilmesi) GK’larin doz modifikasyonu
olmaksizin devam etmesine gore sarth olarak onerilir.

39-NTM akciger hastaligt olan csDMARD monoterapisine ragmen orta-yiiksek
hastalik aktivitesine sahip hastalarda bDMARD veya tsDMARD eklenmesi yerine
csDMARD eklenmesi sartli olarak onerilir

40-NTM akciger hastaligi olan csDMARD’lara ragmen orta-yiiksek hastalik
aktivitesine sahip hastalarda, abatacept, diger bDMARD’lara ve tsDMARD’lara

gore sartli olarak Onerilir.
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2.2. MISA Anketi

Deeksha Vijaykumar ve ark. tarafindan RA’l1 hastalarda Mtx intoleransini saptamak
icin “Methotrexate Intolerance and Severity Assesment in adults questionnare (MISA)’” anketi
2021 yilinda gelistirilmistir. Anket toplamda 10 sorudan olusmaktadir. MISA anketinin orijinal
versiyonunun ig tutarliligi Cronbach a: 0.641 olarak bulunmustur. ROC analizinde AUC degeri
0.904 (%95 CI) olarak oldukca yiiksek bulunmustur (10).

3- GEREC VE YONTEM
3.1. Olgular

Bu calismaya Ocak 2022 — Mart 2022 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Klinigi’ne
bagvuran ve 2010 ACR/EULAR Kklasifikasyon kriterlerine gére RA tanisi alan, Mtx kullanan
130 hasta alind1. Calisma dncesi Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun

2021-GOKAE-0662 sayili karari ile etik kurul onay1 alind1 (EK-1).
Calismaya Alinma Kriterleri:

1-Hastalarin 2010 ACR/EULAR Kklasifikasyon kriterlerine gore RA tanis1 almig
olmak

2-Calismaya katilmaya goniillii olmak

3-En az 3 aydir oral veya subkutan Mtx tedavisi aliyor olmak

Calismadan Dislanma Kriterleri:
1-Kognitif etkilenim olmasi

2-Gastrointestinal kanser dykiisii olmasi

3.2. Olgularin Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin hasta kodu, cinsiyet, yas, egitim siiresi, meslek, boy, kilo, viicut-Kitle
indeksi, medeni durum, 6zgegmis, hastalik siiresi, hastalik aktivite ve yasam kalitesi 6lgekleri,
komorbiditeler, labaratuvar degerleri, radyografik 6zellikler ve kullandiklari ilaglar gibi bilgiler
kaydedildi. Klinisyene gore Mtx intoleransi olup olmadigi altin standart olarak kabul edildi.

Agriin Degerlendirilmesi

Agrinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan Sayisal Oranlama Skalasi (NRS) 100
mm’lik bir ¢izginin on esit parcaya boliinmesi ve her ¢izgiye 0’dan 10’a kadar puanlarin

yerlestirilmesinden olusur (13). 0 agrinin yoklugunu, 10 ise en yiiksek siddetli agriy1 ifade eder.
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Genel Fonksiyonel Durum

RA hastalarmin fonksiyonel durumunu ve saglikla ilgili yasam kalitesini
degerlendirmek i¢in saglik degerlendirme anketi “Health Assessment Questionnaire, (HAQ)”
kullanilacaktir. HAQ, 1978 yilinda James F. Fries ve arkadaslar tarafindan gelistirilen ve
artritli hastalarda kullanilan ilk disabilite anketlerindendir (92). Bu anket RA’l1 hastalarda
gelistirilmis olsa da diger romatizmal hastaliklar1 degerlendirme amaciyla da kullanilmaktadir.
Toplamda 20 sorudan olusmaktadir. Giyinme, oturup kalkma, yemek yeme, yiiriime, hijyen,
uzanma, kavrama ve giinliik yasam aktivitlerinden olusan 8 boliim igermektedir.

Hastahik Aktivitesi

Hastalarin hastalik aktiviteleri hastalarin rutin kontrollerinde uzman doktor tarafindan
halihazirda doldurulmus olan Disease activity score-28 (DAS-28) formlarindan elde
edilecektir. Hesaplama hassas ve sis eklem sayisi, eritrosit ¢cokme hizi, hastanin global
degerlendirilmesi ve viziiel analog skala (VAS) oOl¢limlerinin 6zel tip hesap makinesinde

degerlendirilmesi ile hesaplanir (93).

3.3. MISA AnKketinin Olusturulmasi

Calismaya 18 yas tizeri Mtx kullanan RA tanis1 almig en az 50 hastanin alinmasi
planlandi. Hasta sayis1 anketteki soru sayisi basina en az 10 hasta olacak sekilde hesaplandi
(94). Calismaya baslanmadan 6nce, orijinal anketin yazarindan gerekli izinler alind1 (EK-2).
Anketin Tiirkgeye ¢evirisi ve gegerliliginin incelenmesinde, Beaton ve ark. tarafindan onerilen
kilavuz takip edildi (95). Calismada orijinal anket ileri seviyede Ingilizce bilen, anadili Tiirkce
olan iki kisi (bir saglik personeli, biri Ingilizce dgretmeni) tarafindan Tiirkge’ye ¢evrildi.
Sonrasinda bu iki ceviri ortak tek bir ceviriye doniistiiriilerek ve anadili Tiirkce olan iki Ingilizce
ogretmeni tarafindan tekrar Ingilizceye geri cevrildi. Daha sonra olusturulan bir komite ile
anketin uygulama 6ncesi versiyonu olusturuldu. Bu versiyon ile 30 saglikli bireyde pilot bir
calisma uygulandi. Pilot ¢alismaya dayanarak, anketin anlaminda herhangi bir degisiklik
olmaksizin gerekli diizenlemeler yapildi ve anketin kiiltiirel adaptasyonu saglandi (EK-3). Pilot
versiyondan sonra olusturulan son versiyon ile anket Mtx kullanan RA tanisi olan 130 kisiye
uygulandi. Test-tekrar test giivenilirligi i¢in anketin uygulandigi bireylerden 32 kisiye, ilk testin

uygulanigindan 3-14 giin sonra anket tekrar1 uygulandi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 (IBM Statistical Package for
the Social Sciences software version 22.0) yazilim programi kullanilarak yapildi. Sayisal
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verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov veya Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama ve standart sapma, normal dagilim
gostermeyen veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik ile belirtildi. MISA nin esdeger gegerligini
incelemek i¢in katilimcilarin MISA anketinden elde edilen sonuglar ile diger klinik lgtimler
arasindaki iliski veriler normal dagilim gosterenlerde Pearson korelasyon Katsayisi,
gostermeyenlerde Spearman korelasyon Kkatsayisi (rho) kullanilarak incelendi. P<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Anketin i¢ tutarliligi Cronbach a ile degerlendirildi.
MISA’nin test-tekrar test gilivenilirligi %95 giiven araliginda 2-yonlii rastgele etkili sinif-ici
korelasyon katsayisi (ICC) ile test edildi. Ek olarak, MISA igin standart 6l¢iim hatasi (standard
error of measurement (SEM)) ve %95 giiven araliginda minimal saptanabilir degisim (Minimal
Detectable Change at 95% Confidence Intarval (MDC95)) degerleri hesaplandi. Hekime gore
intolerans altin standart kabul edildi. Hekime gdre intolerans ve MISA anketine gore intolerans

arasindaki uyum Kappa analizi ile yapildu.

4. BULGULAR
4.1. Calisma Popiilasyonunun Genel Ozellikleri

Calismaya 2010 ACR/EULAR klasifikasyon kriterlerine goére RA tanis1 alan,
calismaya alinma kriterlerini saglayan 130 hasta dahil edildi. Hastalarin 105’1 kadin (% 80,8),
25’1 erkek (%19,2), yas ortalamasi 55,8+10,50, ortalama BMI’leri 27,8+5,26, ortalama tani
yaslar1 46,0+12,11, ortalama hastalik siireleri 9,9+7,42, herhangi bir zamanda sigara i¢en sayisi
31(%30), 7’si bekar (%5,4), 120’si evli (92,3), 3’1 bosanmus (%2,3), 70’1 ¢alismiyor (%53,8),
34’1 galisiyor (%26,2), 26’s1 emekli, 97’si >8 yil egitim almis (%74,6) idi (Tablo-4).

Tablo-4: Tiim Hastalarm Demografik Ozellikleri.

Degiskenler N:130
Yas, yil, (ortalama £SD) 55,8 (10,50)
Cinsiyet, kadin, n(%) 105(80,8)
BMI, (ortalama +SD) 27,8(5,26)
BMI>30, n(%) 43/127(33,9)
Tani yasi, (ortalama £SD) 46,0(12,11)
Hastalik siiresi, (ortalama +SD) 9,9(7,42)
Sigara, herhangi bir zamanda, n(%b) 31(30)
Medeni durum, n(%o)

Bekar 7(5,4)

Evli 120(92,3)

Bosanmis 3(2,3)
Calisma durumu, n(%)

Cahismiyor 70(53,8)
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Calisiyor
Emekli

Egitim, n(%)
Okuryazar degil
TIkogretim
Lise
Universite
>8yil

BMI:Body mass index, SD:Standart deviasyon

34(26,2)
26(20)

17(13,1)
84(64,6)
23(17,7)
6(4,6)
97(74,6)

4.2. Cahsma Popiilasyonun Klinik, Laboratuvar, Aktivite ve Fonksiyon

Degerlendirmeleri

Tiim hastalarin ortalama ESH degeri 33,8+20,87, ortalama CRP degeri 9,9+16,42,

ortalama hassas eklem sayis1 4,2+5,10, ortalama sis eklem sayis1 1,5+8,05, ortalama hasta
global VAS degeri 36,6+£27,55, ortalama hekim global VAS degeri 21,2+19,47, ortalama agr1
VAS 39,64+24,41, ortalama DAS28-CRP 3,1+1,26, ortalama DAS28-ESH 3,8+1,20, ortalama
CDAI degeri 11,5+12,34, ortalama HAQ degeri 0,7+0,73 idi. Hastalarin 17’sinde (%13,2) en
az bir ekstra-artikiiler manifastasyon (EAM) mevcuttu (Tablo-5). En az bir komorbiditesi olan

hasta sayisi 84(%64,6), en az 2 komorbiditesi olan hasta sayist1 48(%36,9), ortalama
komorbidite sayist 1,28+1,37 idi. En sik goriilen komorbidite HT olup 52 (%40) kiside

mevcuttu (Tablo-6).

Tablo-5: Tiim Hastalarmn Klinik, Laboratuvar, Aktivite ve Fonksiyon Ozellikleri

Degiskenler

ESH, mm/h, (ortalama £SD)

CRP, mg/L, (ortalama £SD)

TJC, (ortalama +SD)

SJC, (ortalama +SD)

Hasta global VAS, (ortalama +SD)

Hekim global VAS, (ortalama +SD)

Agr1 VAS, (ortalama +SD)

DAS28-CRP, (ortalama +SD)
Orta-yiiksek hastalik aktivitesi, Nn(%)
Remisyon-diisiik hastalik aktivitesi, n(%0)

DAS28-ESH, (ortalama £SD)
Orta-yiiksek hastalik aktivitesi, Nn(%0)
Remisyon-diisiik hastalik aktivitesi, n(%0)

CDAL, (ortalama £SD)

HAQ, (ortalama +SD)

Protezi olan, n(%)

Romatoid nodiilii olan, n(%0)

IAH olan, n(%)

Sjogren sendromu olan, n(%o)

N:130
33,8(20,87)
9,9(16,42)
4,2(5,10)
1,5(8,05)
36,6(27,55)
21,2(19,47)
39,6(24,41)
3,1(1,26)
60(46,5)
69(53,5)
3,8(1,20)
83(65,4)
44]127(34,6)
11,5(12,34)
0,7(0,73)
9/129(67)
3/116(2,6)
4/116 (3,4)
16(12,3)
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EAM, n(%) 17/129 (13,2)
ESH:Eritrosit sedimentasyon hizi, SD:Standart deviasyon, CRP:C reaktif protein, TJC:Hassas eklem sayisi,

SJC:Sis eklem sayisi, VAS:Viziiel analog skala, CDAI:Clinical disease activity index, HAQ: Health Assessment

Questionnaire, IAH:Intertisyel Akciger Hastaligi, EAM:Ekstra-artikiiler manifastasyon

Tablo-6: Tiim Hastalarin Komorbidite Ozellikleri

Komorbiditler

N:130

DM, n(%) 22/129(17,1)
HT, n(%) 52(40)
KVH, n(%) 20(15,4)
M1, n(%) 1(0,8)
KKY, n(%o) 1(0,8)
SVO, n(%) 2(1,5)
HL, n(%) 1(0,8)
FMS, n(%) 7(5,4)
OP, n(%) 19(14,6)
OA, n(%) 8(6,3)
Depresyon, n(%o) 10(7,7)
Tiroid, n(%o) 23(17,7)
Malignite, n(%o) 4(3,1)
Peptik iilser, n(%0) 2(1,5)
KOAH, n(%) 2(1,5)
Astim, n(%) 9(6,9)
AKciger hastahgi, n(%0) 15/126(11,9)
KM1, n(%) 84(64,6)
KM2, n(%) 48(36,9)
KM sayisi, (ortalama+SD) 1,28(1,37)

DM:Diabetes Mellitus, HT:Hipertansiyon, KVH:Kardiyovaskiiler hastalik, MI:Miyokard Infarktiisii,
KKY:Konjestif kalp yetmezligi, SVO:Serebrovaskiiler hastalik, HL:Hiperlipidemi, FMS:Fibromiyalji,
OP:Osteoporoz, OA:Osteoartrit, KOAH:Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, KM:Komorbidite

4.3. Mtx ve Diger Tedavi Kullanimlari

Hastalarin ortalama Mtx alma siireleri 79,9+68,61, ortalama Mtx baslangi¢ dozlar
12,0+2,64, ortalama Mtx ¢ikilma dozu 15,0+2,56, mevcut Mtx kullanim dozu 14,7+2,56,
haftalik ortalama folik asit 5Smg tablet kullanim adeti 2,68+1,13 idi. Hastalarin 88’1 (67,7) oral,
42’si (%32,3) sc mtx kullanmaktaydi (Tablo-7). Hastalarin 33°1i(%25,4) gelismis tedavi, 70’1
(%53,8) ek olarak en az bir csDMARD daha almaktaydi (Tablo-8).

Tablo-7: Tiim Hastalarin Metotreksat Kullanimu ile Ilgili Verileri

Mtx kullanim verileri N:130

Mtx aldigi siire ay, (ortalama +SD) 79,9(68,61)
Mtx baslanma dozu mg/hafta, (ortalama +SD) 12,0(2,64)
Mtx cikilan doz, (ortalama +=SD) 15,0(2,56)
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Mevcut doz, (ortalama +SD) 14,7(2,56)

Folik asit kullanim giin/hafta, (ortalama +SD) 2,68(1,13)
Uygulama yolu
Oral kullamim, n(%o) 88(67,7)
Sc kullanim, n(%o) 42(32,3)

Mtx:Metotreksat, Sc:Subkutan

Tablo-8: Tiim Hastalarm csDMARD ve Gelismis Tedavi Kullanimu ile ilgili Verileri

csDMARD ve gelismis tedavi kullanim verileri N:130
Leflunomid, n%o) 88(67,7)
HQ, n(%) 30/129(23,3)
TNFi, n(%) 8/129(6,2)
Tosilizumab, n(%o) 3(2,3)
Abatacept, n(%0) 3(2,3)
Tofacitinib, n(%o) 3(2,3)
Barisitinib, n(%o) 5(3,8)
Gelismis tedavi, n(%o) 33(25,4)
Mtx plus csDMARD, n(%o) 70(53,8)

Mtx:Metotreksat, csDMARD:Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilag, HQ:Hidroksiklorokin, TNFi:Timor

nekrozis faktor inhibitori,

4.4. MISA Anket Sonuglari

MISA anketinin cronbach alfa degeri 0,831 olup iyi derecede i¢ tutarliliga sahipti.
Herbir soru ¢ikarildigindaki cronbach alfa degeri ve her soru icin ortalama ve standart
deviasyon Tablo-9’da gosterildi. MISA anketinin total skoru 1,7+3,39, total siddet skoru
2,6+6,10 idi.

Tablo-9: Cronbach alfa Degerleri, MISA ve MISA-CP Skorlari

MISA skoru Cronbach alfa MISA-CP skoru
Eger herbir
soru ¢ikarilirsa
Cronbach alfa:0,831

Sorul, (ortalama £SD) 0,49(0,847) 0,788 0,528(1,254)
Soru2, (ortalama £SD) 0,08(0,414) 0,817 0,131(0,697)
Soru3, (ortalama +SD) 0,22(0,696) 0,789 0,400(1,433)
Soru4, (ortalama £SD) 0,32(0,768) 0,794 0,546(1,575)
Soru5, (ortalama +SD) 0,22(0,597) 0,797 0,308(0,979)
Soru6, (ortalama +SD) 0,15(0,563) 0,819 0,277(1,187)
Soru7, (ortalama £SD) 0,08(0,320) 0,831 0,092(0,421)
Soru8, n(%) 14(10,8) 0,828 14(10,8)
Soru9, n(%) 8(6,2) 0,836 8(6,2)
Sorul0, n(%) 4(3,1) 0,835 4(3,1)
MISA total skoru, 1,7(3,39)

(ortalama =SD)
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MISA-CP skoru, 2,6(6,10)
(ortalama +SD)
MISA-CP: Methotrexate Intolerance and Severity Assesment in adults questionnare-Cross Product

Test tekrar test uygulamasi 32 hastaya uygulandi. Test tekrar test intraclass korelasyon
katsayis1 (ICC) degeri 0,894 miikemmel degere sahip oldugu goriildii (Tablo-10). MISA siddet
skoru test retest ICC degeri de 0,930 olup miikemmel degere sahip idi. Ayrica MISA total skor
standard error of measurement (SEM) degeri 0,896 (0,596-1,32, %95 CI) ve minimal
saptanabilir degisim (MDC) 3,54 (2,36-5,22, %95 CI), MISA-CP total skor SEM degeri 1,44
(1,00-2,05, %95 CI), MDC degeri 5,70 (3,96-8,11, %95 CI) olarak bulundu.

Tablo-10: MISA Anketinin Test-tekrar test ile Giivenilirlik Analizinin Sonuglar

ICC degeri Cl %95
MISA total skoru 0,894 0,795-0,947
MISA-CP total skoru 0,930 0,847-0,969

ICC:Intraclass corelation, Cl:Confidence interval

Hastalarin MISA anketine gére MISA skoru>1 olup intoleransi olan 55 (%42,3) hasta
mevcut olup, Mtx intoleransi en ¢ok yemeklerden sonra 30 (%23,3) hasta goriildii. MISA
anketine gore MISA-CP skoru>4 olan 24(%18,5) hasta vardi. Hekime gore mtx intoleransi olan
38(%29,2) kisi mevcuttu (Tablo-11).

Tablo-11: MISA Anketi ile Ilgili Veriler

MISA anket verileri N:130
Mtx intolerans1 (MISA skoru>1) 55(42,3)
Yemeklerden énce, n(%) 3/129(2,30)
Yemeklerden sonra, n(%b) 30/129(23,3)
Diisiiniince, n(%) 2/129(1,6)
1ve2, n(%) 15/129(11,6)
2ve3, n(%) 3/129(2,3)
Hepsi, n(%) 4/129(3,1)
MISA-CP skoru>4, n(%) 24(18,5)
Hekime gore intolerans, n(%) 38(29,2)

MISA-CP: Methotrexate Intolerance and Severity Assesment in adults questionnare-Cross Product,
Mtx:Metotreksat

MISA anketinin hekim intoleransina gore sensitivitesi %100, spesifitesi %81,5,
(Tablo-12). Hekim intoleransina gére MISA intoleransi olanlarda Kappa degeri 0,721 olup
onemli derecede uyum oldugu goriildii (Tablo-13).
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Tablo-12: MISA Anketinin Sensitivitesi ve Spesifitesi

Sensitivitesi Spesifitesi PPV NPV Accuracy
MISA skoru>1 100 81,5 NA NA 86.9
MISA-CP: Methotrexate Intolerance and Severity Assesment in adults questionnare, PPV:Pozitif prediktif deger,

NPV:Negatif prediktif deger

Tablo-13: Hekime gore intoleranst olanlar ile MISA anketine gore intoleransi olanlar
arasindaki uyum

Kappa degeri %095 ClI P degeri
MISA skoru>1 0,721 0,595-0,840 P<0,0001
MISA-CP: Methotrexate Intolerance and Severity Assesment in adults questionnare, Cl:Confidence Interval

4.5. MISA Anketine Gore Intoleransin Degerlendirilmesi

Hastalar MISA anketine gére MISA total skoru>1 Mtx intolerans1 olanlar ve MISA
total skoru<l Mtx intoleranst olmayanlar arasinda iki gruba ayrildiginda yas, BMI, tan1 yasi,
hastalik siiresi, medeni durum, meslek, sigara kullanimi, egitim, mevcut Mtx dozu, aldig: siire,
folik asit kullanimi, DAS28-ESH ve DAS28-CRP agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Mtx intoleransi olanlarin ortalama yaglar1 56,7+10,55, olmayanlarin
54,67£10,41 olup istatiksel olarak farklilik yoktu (p>0,05). Mtx intoleransi olanlarin 49’u kadin
(%89,1), 6’s1 erkek (%10,9), intoleransi olmayanlarin 56°s1 kadin (%74,7), 19°u erkek (%25,3)
olup istatiksel olarak anlamli idi (p:0,039). Hastalarin HAQ ortalamast Mtx intoleransi
olmayanlarda 0,54+0,69, Mtx olanlarda 0,99+0,70 olup istatiksel olarak anlaml1 idi (p<0,0001).
Hastalarin ortalama CDAI degerleri Mtx intoleransi olanlarda 10,52+13,49, Mtx intoleransi
olanlarda 13,03+10,55 olup istatiksel olarak anlamli idi (p:0,048). Hastalarin en yiiksek ¢ikilan
Mtx dozlar1 Mtx intoleransi olmayanlarda 14,66+2,18, Mtx intoleransi olanlarda 16,63+2,93
olup istatiksel olarak anlamli idi (p:0,023). Gelismis tedavi alanlar mtx intoleransi olan grupta
daha yiiksek olup istatiksel olarak anlamlilik mevcuttu (P:0,014). MISA anketine gore Mtx

intoleransi olanlar ve olmayanlarin 6zellikleri Tablo-8’de gosterilmistir.

Tablo-14: MISA anketine gore intoleransi olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

MISA<1 intolerans MISA>1 intolerans P degeri

yok var
Yas, yil, (ortalama £SD) 56,71(10,55) 54,67(10,412) 0,220
Yas<45, n(%) 8(%10,7) 7(12,7) 0,716
Yas>45, n(%) 67(89,3) 48(87,3)
Cinsiyet
Kadin, n(%o) 56(74,7) 49(89,1) 0,039
Erkek, n(%) 19(25,3) 6(10,9)
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Medeni durum
Bekar, n(%o)
Evli, n(%)
Bosanmis, n(%0)
Meslek
Calismyor, n(%0)
Calistyor, n(%0)
Emekli, n(%o)
Sigara
Never, n(%o)
Ever, n(%)
Egitim
<8yi1l n(%)
>8y1l n(%)
BMI, (ortalama +SD)
BMI<30, n(%)
BMI>30, n(%)
Hastalik siiresi, y1l,
(ortalama=SD)
Hastalik siiresi
<10 y1l, n(%)
>10 yil, n(%)
Tam yag1, (ortalama +=SD)
Seronegatif, n(%)
Seropozitif, n(%o)
DAS28-ESH, (ortalama +SD)
DAS28-ESH
Orta-yiiksek, n(%0)
Remisyon-diisiik, n(%b)
DAS28-CRP, (ortalama +SD)
DAS28-CRP
Orta-yiiksek, n(%0)
Remisyon-diisiik, n(%)
HAQ, (ortalama £SD)
CDALI, (ortalama £SD)
Folik asit kullanim 5mg
tablet/hafta (ortalama +SD)
Mtx giincel dozu mg/hafta
(ortalama +SD)
Mtx baslama dozu,
(ortalama=SD)
Mitx ¢cikilma dozu,
(ortalama+SD)
Mtx aldigi siire (ortalama£SD)
Mtx intolerans gelisme dozu
mg/hafta, (ortalama +SD)
Mtx uygulama yolu
Oral, n(%0)

4(5,3)
69(92)
2(2,7)

39(52)
20(26,7)
16(21,3)

51(68)
24(32)

57(76,0)
18(24,0)
27,50(5,21)
50(67,6)
24(32,4)
9,38(7,07)

36(48,6)
38(51,4)
47,19(12,58)
19(25,7)
55(74,3)
3,70(1,18)

44(60,3)
29(39,7)
2,99(1,25)
30(40,5)
44(59,5)
0,54(0,69)
10,52(13,49)
2,61(1,01)
14,5(2,25)
12,03(2,65)
14,66(2,18)

71,63(56,81)

53(70,7)

3(5,5)
51(92,7)
1(1,8)

31(56,4)
14(25,5)
10(18,2)

40(72,7)
15(27,3)

40(72,7)
15(27,3)
28,57(5,32)
34(64,2)
19(35,8)
10,71(7,86)

28(50,9)
27(49,1)
44,53(11,39)
12(21,8)
43(78,2)
4,02(1,22)

39(72,2)
15(27,8)
3,38(1,25)
30(54,5)
25(45,5)
0,99(0,70)
13,03(10,55)
2,76(1,29)
15,18(2,92)
12,11(2,65)
16,63(2,93)
91,24(81,21)
15,21(2,79)

35(63,6)

0,950

0,866

0,561

0,672

0,272
0,688

0,304

0,800

0,131
0,612

0,114
0,162
0,063
0,115
0,0001
0,048
0,793
0,105
0,782

0,023

0,166

0,397
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Sc,  n(%) 22(29,3) 20(36,4)

En az bir KM, n(%o) 48(64) 36(65,5) 0,864
Gelismis tedavi, n(%) 13(17,3) 20(36,4) 0,014
Mtx arti csDMARD, n(%) 25(45,5) 17(56,7) 0,323

DM :Diabetes Mellitus, HT:Hipertansiyon, KVH:Kardiyovaskiiler hastalik, MI:Miyokard Infarktiisii,
KKY:Konjestif kalp yetmezligi, SVO:Serebrovaskiiler hastalik, HL:Hiperlipidemi, FMS:Fibromiyalji,
OP:Osteoporoz, OA:Osteoartrit, KOAH:Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligr, KM:Komorbidite

Hastalar MISA anketine gore MISA total siddet skoru>4 siddetli Mtx intoleransi
olanlar ve MISA total siddet skoru<4 siddetli Mtx intoleransi olmayanlar arasinda iki gruba
ayrildiginda yas, cinsiyet, BMI, medeni durum, meslek, sigara kullanimi, egitim, mevcut Mtx
dozu, aldigi siire, folik asit kullanimi, DAS2-8ESH ve seropzitiflik agisindan istatiksel olarak
anlamhi farkliik yoktu (p>0,05). Siddetli Mtx intoleransi olanlarin ortalama yaslar
53,29+10,59, olmayanlarin 56,2+10,44 olup istatiksel oalrak farklilik yoktu (p>0,05). Siddetli
Mtx intoleranst olanlarin 21’1 kadin(%87,5), 3’1 erkek (%12,5), siddetli Mtx intoleransi
olmayanlarin 84’1 kadin (%79,2), 22’si erkek (%20,8) olup istatiksel olarak anlamli degil idi.
Hastalik siiresi ve hastalik siiresi>10 yil olanlar siddetli Mtx alan grupta daha fazla olup
istatiksel anlamli farklilik mevcuttu (P:0,011, P:0,026 sirasiyla). Hastalarin ortalama DAS28-
CRP degerleri siddetli Mtx intoleransi olanlarda 3,61+1,29, siddetli Mtx intoleransi
olmayanlarin 3,05+1,24 olup istatiksel olarak anlamli idi (p:0,048). HAQ, CDAI ortalama
degerleri MISA-CP>4 olanlarda daha yiiksek olup istatiksel olarak anlamli idi (P<0,0001,
P:0,025 sirasiyla). Akciger hastaligi olanlar ve gelismis tedavi alanlar MISA-CP>4 olan grupta
daha sik olup istatiksel olarak anlamli idi (P:0,028, P:0,0042 sirasiyla). MISA-CP skoru ile
ilgili veriler Tablo-15’te gosterilmistir.

Tablo-15: MISA anketine gore MISA-CP<4 olan ve olmayan hastalarin karsilagtirilmasi

MISA-CP<4 MISA-CP>4 P degeri

Yas, y1l, (ortalama +SD) 56,2(10,44) 53,29(10,59) 0,134
Yas<45, n(%) 11(10,4) 4(16,7) 0,384
Yas>45, n(%) 95(89,6) 20(83,3)
Cinsiyet

Kadin, n(%o) 84(79,2) 21(87,5) 0,354

Erkek, n(%) 22(20,8) 3(12,5)
Medeni durum

Bekar, n(%o) 6(5,7) 1(4,2)

Evli, n(%) 97(91,5) 23(95,8) 0,670

Bosanmis, n(%0) 3(2,8) 0(0)
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Meslek
Cahismyor, n(%b6)
Calistyor, n(%0)
Emekli, n(%)
Sigara
Never, n(%o)
Ever, n(%)
Egitim
<8yl n(%)
>8yil n(%)
BMI, (ortalama +SD)
BMI<30, n(%)
BMI>30, n(%)
Hastalik siiresi, yil,
(ortalama+SD)
Hastalik siiresi
<10 yil, n(%)
>10 yil, n(%)
Tami yag1, (ortalama +=SD)
Seronegatif, n(%)
Seropozitif, n(%o)
DAS28-ESH, (ortalama +=SD)
DAS28-ESH
Orta-yiiksek, n(%0)
Remisyon-diisiik, n(%6)
DAS28-CRP, (ortalama £SD)
DAS28-CRP
Orta-yiiksek, n(%0)
Remisyon-diisiik, n(%6)
HAQ, (ortalama +SD)
CDALI, (ortalama £SD)
Folik asit kullanim 5mg
tablet/hafta (ortalama +SD)

Mtx giincel dozu mg/hafta
(ortalama +SD)
Mtx baslama dozu,
(ortalama+SD)
Mtx ¢ikilma dozu,
(ortalama+SD)
Mtx aldigi siire (ortalama£SD)
Mtx intolerans gelisme dozu
mg/hafta, (ortalama+SD)
Mtx uygulama yolu

Oral, n(%)

Sc, n(%)

Akciger hastahigi yok, n(%)
Akciger hastahig: var, n(%)
En az bir KM, n(%)
Gelismis tedavi, n(%)

Mtx arti csDMARD, n(%)

56(52,8)
26(24,5)
24(22,6)

74(69,8)
32(30,2)

79(74,5)
27(25,5)
27,79(5,42)
69(67,00)
34(33,00)
9,07(6,70)

57(54,3)
48(45,7)
47,51(12,35)
25(23,8)
80(76,2)
3,76(6,70)

66(63,5)
38(36,5)
3,05(1,24)

45(42,9)
60(57,1)
0,62(0,68)
10,88(12,72)
2,63(1,10)

14,88(2,44)
12,17(2,67)
15,09(2,48)

71,98(56,56)

72(67.,9)
34(32,1)

93(91,2)
9(8,8)
69(65,1)
23(21,7)
35(47,3)

14(58,3)
8(33,3)
2(8,3)

17(70,8)
7(29,2)

18(75,0)
6(25,0)
28,61(4,59)
15(62,5)
9(37,5)
13,79(9,17)

7(29,2)
17(70,8)
39,67(8,61)
6(25)
18(75)
4,19(1,23)

17(73,9)
6(26,1)
3,61(1,29)

15(62,5)
9(37,5)
1,23(0,73)
14,68(10,21)
2,88(1,26)

14,37(3,06)
11,66(2,51)
15,00(2,94)

115,00(101,09)
14,47(2,32)

16(66,7)
8(33,3)

18(75)
6(25)
15(62,5)
10(41,7)
7(63,6)

0,260

0,921

0,962

0,387
0,675

0,011

0,026

0,002
0,902

0,095
0,340
0,048
0,082
0,0001

0,025
0,316

0,509
0,430
0,966

0,032

0,905

0,028

0,810
0,042
0,312
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DM:Diabetes Mellitus, HT:Hipertansiyon, KVH:Kardiyovaskiiler —hastalik, MI:Miyokard Infarktiisii,
KKY:Konjestif kalp yetmezligi, SVO:Serebrovaskiiler hastalik, HL:Hiperlipidemi, FMS:Fibromiyalji,
OP:Osteoporoz, OA:Osteoartrit, KOAH:Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, KM:Komorbidite

4.6. MISA Total Skoru ve Siddet Skoru Korelasyon Analizi

MISA total skoru ve siddet skoru, VAS hekim global, VAS hasta global, HAQ,
DAS28-CRP, DAS-28-ESH ve CDAIl ile zayif-orta diizeyde iliski saptanmustir (Tablo-16).

Tablo-16. MISA Total Skoru ve MISA siddet Skoru Korelasyon Analizi

MISA total skor MISA siddet skor

Degiskenler r p r P

Yas -.133 0.133 -.134 0.134
BMI 0.098 0.272 0.99 0.267
Hastalik siiresi 0.140 0.114 0.145 0.102
VAS hekim global 0.261 0.003 0.266 0.002
VAS hasta global 0.234 0.008 0.241 0.006
SJC 0.162 0.065 0.162 0.065
TJC 0.128 0.146 0.133 0.130
DAS28-ESH 0.181 0.041 0.187 0.035
DAS28 CRP 0.196 0.026 0.201 0.022
CDAI 0.212 0.016 0.217 0.013
HAQ 0.381 <0.001 0.386 <0.001

BMI: Body mass index, VAS:Viziiel analog skala, SJC:Sis eklem sayisi, TJC:Hassas eklem sayisi, DAS28-
ESH:Hastalik aktivite skoru-eritrosit sedimentasyon hizi, CRP:C reaktif protein, CDAI:Klinik hastalik aktivite
indeksi, HAQ:Yasam kalitesi anketi

5. TARTISMA ve SONUC

Mtx RA’da halen altin ilag olmasina ragmen GIS yan etkilerinin olmasi kullanimini
kisitlamaktadir. Bu etkileri daha 1yi anlayabilmek, standardize edebilmek i¢in 6l¢eklere ihtiyag
duyulmaktadir. Mtx’in GIS yan etkileri ile ilgili ilk 6l¢ek Bruner ve ark. tarafindan 2005 yilinda
JIA’I1 cocuk hastalarda yapilmistir (4). Daha sonra 2011 yilinda yine ¢cocuk JIA’l1 hastalarda
Butalovic ve ark. tarafindan Methotrexate intolerance severity score (MISS) anketi
gelistirilmistir (9). Eriskinlerde ise ilk defa 2021 yilinda Mtx intoleransini ve siddetini 6lgmek
icin Deeksha ve ark. tarafindan MISA anketi gelistirilmistir (10). Bu anket ¢ocuklar i¢in
gelistirilen MISS anketine gore sensitivitesi ve spesifitesi daha yiliksek bulunmustur. Biz bu
calismada eriskinler icin gegerliligi ve giivenilirliligi saptanan MISA anketinin Tiirkge
versiyonunun gecerlilik ve giivenilirliligini gésterdik. MISA anketinin Tiirkge validasyonunu
literatlirde var olan yontemleri kullanarak gelistirdik (95). Anket katilimcilar i¢in kolay

anlasilabilir, hizli, uygulanabilir olarak degerlendirildi. Orijinal 10 soru korundu ve orijinal
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esdegerlilik saglandi. Caligmaya alinan hasta sayisi soru basina en az 10 hasta olacak seklinde
planlandi ve totalde 130 hasta dahil edildi. Hastalarin ¢ogunlugu kadinlardan olusmakta idi.

Anketin i¢ tutarlilig1 i¢in yapilan analizde Cronbach alfa degeri 0,831 olarak orijinal
anket cronbach alfa:0,641 degerine gore yliksek diizeyde tutarli bulundu. Baska bir ¢alismada
MISS anketinin Brezilyan validasyonunda da bizim ¢alismamiza benzer sekilde cronbach alfa
degeri:0,83 olarak bulunmustur (96). Cronbach alfa degerindeki farklilik kiiltiirel
adaptasyondaki farkliliga bagli olabilecegi diisiiniildii.

Mtx intolerans1t MISA anketine gére 55 hastada (%42,3) literatiire benzer sekilde
bulunmustur (3,97). Orijinal MISA validasyon calismasinda da %38,4 olarak bulunmustur. En
stk goriilen semptom diger c¢aligmalara benzer sekilde mide bulantisiydi. Orijinal MISA
validasyon caligmasinda olan bir diger skorlama da Mtx intolerans siddetini 6lgen MISA-CP
skorlamasiydi. Bizim g¢alismamizda MISA-CP orta-siddetli mtx intoleranst %18,5 orijinal
MISA validasyon ¢alismasina %16 benzer sekilde bulundu.

Bu calismada Mtx intoleransi olanlar ve olmayanlar arasinda tani yasi agisindan
herhangi bir farklilik gézlenmezken, Onceki ¢alismalarda Mtx intoleransi daha geng yasta
olanlarda gbzlendigi gibi (9,10). Almalag H. ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada herhangi bir
fark gézlenmemistir (98). Bu da muhtemelen kii¢iik 6rneklem sayisindan kaynaklanmaktadir.
Hastalik siiresi agisindan da Mtx intoleransi olanlar ve olmayanlar arasinda istatiksel farklilik
yoktu. Ancak orta-siddetli Mtx intoleransi olanlarda (MISA skoru>4) olanlarda hem tan1 yas1
daha gen¢ hem de hastalik siiresi daha uzun olup istatiksel olarak anlaml idi (p:0,002, 0,011
sirastyla). Bulatovic ve ark. tarafindan JIA’l1 hastalarda da hastalik siiresi daha uzun olanlarda
Mtx intoleransi ile iliskili bulunmus (p:0,026). Belki de diger calismalarda gozlenen tani yasinin
daha gen¢ olmas1 ve hastalik siiresinin daha uzun olmasi orta-siddetli Mtx intoleransina bagh
olabilir, ancak bu ¢aligmalarda Mtx siddeti ile ilgili herhangi bir skorlama yapilmamaistir. Bu da
Mtx intoleransinin siddetinin skorlanmasini 6nemli hale getirmektedir.

Calismamizda kadin hastalarda Mtx intolerans1 Almalag H. ve ark. tarafindan yapilan
caligmaya benzer sekilde daha yiiksek bulunmus olup istatiksel olarak anlamliydi (p:0,039). Bu
etki daha Onceki c¢aligmada bahsedilen mtx farmakokinetiginin cinsiyet lizerindeki farkina
atfedilebilir (98).

Hastalarin DAS28-CRP ve DAS28-ESH ortalamalari agisindan MISA skoru agisindan
MISA intoleransi olanlarda daha yiiksek olsa da istatiksel agidan anlamliliga ulasmamaktaydi.
Ancak daha ¢ok klinik parametrelerden olusan CDAI ve HAQ yasam kalitesi 6l¢ceginde MISA
anketine gore intoleransi olanlarda istatiksel anlamlilik mevcuttu (p:0,025, 0,0001 sirasiyla).

Almalag H.ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada hasta global, VAS ve DAS28 degerlerinde
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istatiksel anlamlilik saptanmig (0,004, 0,01, 0,013 sirasiyla). Ayn1 zamanda ¢alismamizda
MISA skoru>4 olanlarda CDAI ve HAQ ile birlikte DAS28-CRP diizeyleri de istatiksel olarak
anlamli bulundu (0,025, 0,0001, 0,048 sirasiyla). Mtx intoleransinin siddeti arttik¢a hastalik
aktivitesi ve yasam kalitesi Olgeklerine de yansidigi diisiintilebilir.

Mtx dozunun ¢ikildig1 deger yiikseldikce Mtx intoleransinin arttig1 istatiksel olarak
gozlendi (p:0,023). Mtx dozu arttik¢a intoleransin arttigi diger caligmalarda da bildirilmistir
(3,9). Bununla birlikte Mtx dozu ile anlamli farklilik géstermeyen calismalar da bildirilmistir
(10,97,98). Calismamizda uygulama yolu agisindan ise anlamli farklilik gézlenmedi. Bulatovic
ve ark. JIA’l1 hastalarda yaptig1 calismada parenteral alanlarda intolerans oral alanlara gore
anlamli buulunmus (%67,5, %44,5, p:0,001). Ancak bu ¢alismada sc Mtx (13,5 mg/hafta) alan
hastalarin ortalama dozu oral Mtx (9,5) alanlara gore daha yliksek olarak bildirilmistir. RA’l1
hastalarda yapilan ¢alismalarda bizim ¢aligmamiza benzer sekilde uygulama yolu agisindan
farklilik gézlenmemis (10,96,98).

Hastalarin es zamanli ¢sDMARD aliminda intolerans agisindan farklilik
gbzlenmezken, mtx intoleransi olan grupta gelismis tedavi (lDMARD veya tsDMARD) alanalr
istatiksel olarak fazla goriildii (p:0,014). Ayn1 sekilde orta-siddetli Mtx intolerans grubunda da
gelismis tedavi alanlar istatiksel olarak yiiksek bulundu (p:0,042). Bu iliski 6nceki ¢aligmalarda
gozlenmemistir.

Calismamizin kisitliligi olarak validasyon ¢alismasi oldugundan dolay1 kesitsel olarak
hastalarin verilerini sunabildik. Prospektif olarak izlem sonuglar1 ile bu anket skorlarinin takibi
ve ila¢ birakilmas1 arasindaki iliski daha net olarak ortaya konabilecektir.

Sonug olarak bu ¢alismada MISA anketinin RA’l1 hastalarimizda uygulanabilir, kolay,
tekrarlanabilir oldugunu gecerlilik ve gilivenililirlik testleri ile test ettik. Literatiirden
edindigimiz bilgilere gore ¢calismamiz MISA anketinin farkl bir dile gevrilip gecerliliginin ve
giivenililirliginin gosterildigi ilk calismadir. Ayn1 zamanda Mtx intoleransini etkileyen
faktorlerde incelendi. Kadin cinsiyet, HAQ, CDAI, Mtx dozu ve gelismis tedavi alanlarda Mtx
intoleransi daha fazla goriildii. Bununla birlikte hastalik siiresi, HAQ, CDAI degerleri yiiksek

olanlar ve gelismis tedavi alanlar orta-siddetli Mtx intoleransi olanlarda daha yiiksek bulundu.
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EK-3. MISA Anketinin Tiirk¢e Versiyonu

Yetiskinlerde Metotreksat intolerans: ve Siddeti Degerlendirme Anketi (YMIS)

Metotreksat bazi kisilerde hos olmayan belirtilere veya yan etkilere neden olmaktadir. Asagida verilen sorular bu

belirtileri sorgulamaktadir.

S1-7:Her bir soru i¢in, hos olmayan belirtiniz veya hissiniz yoksa , Yok’ un altin1 igaretleyin, eger hos olmayan belirtiniz
varsa sizi ne kadar etkiledigine gore hafif, orta, siddetlinin altini isaretleyiniz. Ayn1 zamanda, cevabiniz evet ise, bu hos

olmayan belirtilerin ka¢ giin siirdiiglinii Litfen yaziniz.

Hos olmayan belirtiler Yok Var

veya yan etkiler Hafif Orta Siddetli

0 puan

1 puan 2 puan 3 puan

(Glinliik (Hafif ve (Giinluik
caligabilir) |siddetli aras1) |c¢alisamaz)

Belirtiler haftada
kag giin stirmekte

0,5- 7 giin arast

1-Metotreksat aldiktan sonra mide
bulantis1 hissediyor musunuz?

2-Metotreksat aldiktan sonra kusuyor
musunuz?

3-Metotreksat aldiktan sonra midenizde
rahatsizlik hissediyor musunuz?

4-Metotreksat aldiktan sonra istah
kaybiniz var mi veya agzinizda kotii bir
tat olusuyor mu?

5-Metotreksat aldiktan sonra uyusuk veya
viicudunuzu cansiz hissediyor musunuz?

6-Metotreksat aldiktan sonra sinirli veya
kaygil1 hissediyor musunuz?

7-Metotreksat aldiktan sonra ishal veya
atesiniz oluyor mu?

SkoreA: S1+S2+S3+S54+55+S6+S7

S8-S10. Liitfen asagidaki sorulari Evet veya Hayir olmak iizere isaretleyiniz.

Evet

1 puan

Hayir

0 puan

8-Metotreksat almay1 diisiinlirken bile mide bulantisi hissediyor musunuz?

9-Metotreksatin hos olmayan belirtilerini azaltmak i¢in kusma ilaci veya baska ilaglar
aliyor musunuz?

10-Metotreksat nedeniyle agzinizda agr1 oluyor mu?
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SkorB=S8+S9+S10

MISA Skor= Skor A+ Skor B Semptom Siiresi:SS

MISA CP Skoru=S1xSS+S2xSS+S3xSS+S4xSS+S5xSS+S6xSS+S7xSS +58+59+S10
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