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OZET

Amacg: Romatoid artrit(RA) tamisinda geleneksel olarak kullanilan parametreler eklem
hassasiyeti, sisligi, agri, kavrama giicii, yiliriime mesafesi, sabah tutuklulugu, Eritrosit
sedimantasyon hizi(ESH) ve Romatoid artrit(RF) titresidir. Gliniimiizde ise daha duyarh ve
kantitatif incelemeye olanak saglamasi nedeniyle ultrasonografi(USG) kullanimi daha 6n
plana ¢ikmistir. Bu ¢aligmada ama¢ RA’te fizik muayenede sikistirma testinin USG altin
standart alindiginda artrit ile iliskisinin dogrulugunu gostermekti.

Gereg¢ ve yontemler: Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran 1987 ACR ve/veya 2010 ACR/EULAR
kriterleri ile RA tanis1 konulmus ardisik 97 hastaya her iki ayak metatarsofalengial( MTF)
ve el metekarpofarangial MKF) eklemlerine sikistirma testi yapildi. Sikistirma sirasinda
agr1 oldugunu soyleyenler sikistirma testi pozitif kabul edildi. Ayn1 hastalara baska bir
aragtirmaci tarafindan her iki ayak MTF ve el MKF eklemlerine USG yapildi. Power
doppler ultrasonografide (PDUS) artmis kan akimi sinovyal inflamasyonu gosterir.
Sonuglar istatiksel olarak karsilastirilarak sikistirma testinin artrit saptanmasindaki
duyarlilik ve 6zgiilliigli degerlendirildi.

Bulgular: Sikistirma testinin sag MKF artriti icin tanisal tamsal etkinligine bakildiginda
sensitivite %15. 7, spesifite %85. 7, Pozitif prediktif deger(PPD) %42. 8 ve Negatif prediktif
deger(NPD) %60 olarak belirlendi. Sol MKF artriti i¢in tanisal etkinligine bakildiginda
sensitivite %21, spesifite %92, PPD %50 ve NPD %74 olarak belirlendi. Sag MTF artriti igin
tanisal tanisal etkinligine bakildiginda sensitivite %25, spesifite %83, PPD %23 ve NPD %84
olarak belirlendi. Sol MTF artriti i¢in tanisal tanisal etkinligine bakildiginda sensitivite %35.
7, spesifite %83. 7, PPD %27. 7 ve NPD %88. 1 olarak belirlendi.

Sonuc¢: Calismamizda sikistirma testinin tek bagina artriti saptamada yeterli olamayacagini,
PDUS ‘un daha yaygin kullanilmasi ile artriti saptamada daha kesin sonug alinacaktir.

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, sikistirma testi, ultrasonografi, PDUS



ABSTRACT

Objective: Traditional prameters used for diagnosis of romatoid arthritis(RA) include joint
sensitivity, swell, pain, gripping power, walking distance, morning stiffness, sedimentation
and romatoid factor (RF). Recently ultrasonography (USG) has been more commonly used
because it enables cantitative evaluatiin and because it is more sensitive. In this study we aim
ed to show the accuracy of an association between squeeze test and arthritis when USG is
considered as golden standard.

Material and Methods: Squeeze test wasper formed to bilateral foot
metatarsofalengeal(MTF) and hand metacarpophalangeal(MCF) joints of 97 patients who
have been referred to Istanbul Medeniyet University Goztepe Training and Research
Hospital Rheumatology policlinic and diagnosed with RA according to 1987 ACR and/or
2010 ACR/EULAR criteria. Patients who expressed pain during squeeze test were
considered positive. USG was performed to bilateral feet MTF and hand MKF joints of
the same patients by another investigator. Increased blood flow in power doppler
ultrasonography shows synovial inflammation. Results were statistically compared to
assess sensitivity and spesifity of squeeze test on identifiying arthritis.

Results: Sensitivity was 15.7 %, spesifity was 85.7%, Pozitive predictive value (PPV) was
42.8% and Negative predictive value (NPD) was 60% in regard to diagnostical efficacy of
squeeze test for right MKF arthritis. Sensitivity was 21 %, spesifity was 92%, PPD was 50%
and NPD was 74% in regard to diagnostical efficacy of squeeze test for left MKF arthritis.
Sensitivity was 25 %, spesifity was 83%, PPD was 23% and NPD was 84% in regard to
diagnostical efficacy of squeeze test for right MTF arthritis. Sensitivity was 35.7 %, spesifity
was 83.7%, PPD was 27.7% and NPD was 88.1% in regard to diagnostical efficacy of
squeeze test for right MKF arthritis.

Conclusion: These results show that squeeze test alone can not be sufficient enough to
identify arthritis. More common use of PDUS will help maintaining more accurate results to
identify arthritis.

Keywords: Romatoid arthritis, squeeze test, ultrasonography, PDUS



SIMGELER ve KISALTMALAR

ACR: American Collage of Rheumatology
ALP: Alkalen fosfotaz

ALT: Alanin amino transferaz

ANA: Antiniikleer antikor

Anti CCP: Anti sitriilinize peptid antikorlari
AST: Aspartat amino transferaz

CRP: C-Reaktif protein

DIF: Distal interfalengial

DMARDs: Disease Modifying Anti-rheumatic Drugs
EKO: Ekokardiyografi

EPO: Eritropoetin

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi

EULAR: European League Against Rheumatism
GIS: Gastrointestinal

HLA: Human Leukocyte Antigen

IM: Intramiiskiiler

IV: Intravendz

KKY': Konjestif kalp yetmezligi

KS: Kortikosteroid

KTS: Karpal tiinel sendromu

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LDH: Laktat dehidrojenaz

MHC: Major Histocompatibility Complex
MKF: Metakarpofarangial

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

MTK: Metatarsofalengial



Mtx: Metoreksat

NPD: Negatif prediktif deger
NSAII: Nonsteroid antiinflamatuar ilag
PD: Power doppler

PDUS: Power doppler ultrasonografi
PIF: Proksimal interfalengial

PPD: Pozitif prediktif deger

PPI: Proton pompa inhibitor

RA: Romatoid artrit

RF: Romatoid faktor

SC: Subkutan

SSS: Santral sinir sistemi

TNF: Tiimor nekrozis faktor

TTS: Tarsal tiinel sendromu

USG: Ultrasonografi
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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit(RA) toplumun %1'inde goriilen yaygin bir hastaliktir. RA tanisi ve
izlemi i¢in goriintiilleme yontemlerinin etkin kullanimi 6nemlidir. Konvansiyonel radyografi
sadece hastaliga ait ge¢c donem bulgular1 goriintiileyebilmesine karsin, manyetik rezonans
gorlintiileme ve kas iskelet sistemi ultrasonografisinin(USG) ilgili eklemlerdeki erken
inflamatuvar ve destriiktif degisiklikler i¢in olduk¢a duyarli oldugu yoniinde kanitlar
bulunmaktadir. Destriiktif degisiklikler, eklemlerde deformitelerin gelisebileceginin ilk
isaretidir ve RA’da son yillardaki tedavi alanindaki ilerlemeler ile hedef, eklem grafisindeki
destriiktif degisikliklerin ve buna bagh olarak deformitelerin gelisimini engellemektir."

Metakarpofalengial (MKF) ve Metatarsofalengial (MTF) eklem sikistirma manevrasi
ile aktif artrit olan eklemlerde hassasiyet tespit edilebilir. Bu eklem grubundan 3-4 eklemin
hassasiyeti hemen daima RA’ya 6zgii bir bulgudur. Sigsme en kolay proksimal interfalengial
(PIF), MKF, dirsek, ayak bilegi, MTF ve diz ekleminde fark edilir. U¢ veya daha fazla
eklemde artrit bulgusu olan hastalarda 30 dk veya daha uzun siiren sabah tutuklugu MKF
ve/veya MTF eklemlerde sikistirma testi ile agr1 saptamr.‘r’7

Sikistirma testi ile MKF ve MTF eklemlerine agri tespit edilmesinin bu eklem
bolgesindeki aktivite ile ve buna bagli olarak da hastalik aktivitesi ile iligskili oldugu
dl'isiiniilmektedir.2

RA’da sikigtirma testinin hastalik aktivite skorlama(DAS 28) sistemine dahil edilmesi
bu testi daha anlamli kllmlstlr.3‘4

Sikistirma testinin MKF ve MTF artritini saptanmada en duyarli yol oldugu
soylenmekle birlikte, sikistirma testindeki hassasiyetin ile artrit iligkisi goriintiileme
yontemleri ile dogrulanmamistir

Bu calismamimizin amact RA’da fizik muayenede sikistirma testinin pozitif olan
olgularin USG altin standart alindiginda artrit ile iligkisinin dogrulugunu saptamak.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit
2.1.1. Tanim

Romatoid artrit (RA), eriskinde inflamatuar hastaliklar arasinda en sik goriilen,
ozellikle sinovyal dokulari hedef alan, etyolojisi net olarak bilinmeyen, kronik, multisistemik,
enflamatuvar, otoimmiin bir hastaliktir.”*® simetrik poliartikiiler tutulum karakteristik
olmasina ragmen oligoartikiiler ve monoartikiiler tutulum ile de kendini gosterebilir. Sistemik
bir hastalik olma 6zelligi ile bir¢ok doku ve sistemi etkileyebilir, yagsam kalitesini belirgin bir
sekilde bozabilir. Primer hedefi sinovyal eklemlerdir. Sinovyumun asir1 proliferasyonu,
sinovyada panniis olusturarak kikirdak hasari, kemik ve diger komsu dokularda erozyona yol
acarak eklem biitiinliiglinde bozulma yapar. Kronik eklem hasari, fonksiyon kaybina neden
olarak sakatliklara yol agabilir.>*®

Hastaligin klinik seyri hastadan hastaya biiyiik degisiklikler gdsterir. Baz1 hastalarda
hafif eklem tutulumu bazi1 hastalarda ¢ok sayida eklem tutulumu ve ilerleyici hastalik
goriilebilmektedir.®

Son yillarda RA tedavisinde 6zellikle DMARDs (Disease Modifying Anti-rheumatic
Drugs ) (hastaligi modifiye edici ilaglar) kullanilmaya baslanmasiyla 6nemli geligsmelere
neden olmustur.20

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinyada goriilme sikligi % 0.5-1 arasinda degismekle birlikte cografi dagilim, irk,
etnisiteye gore fakliliklar gosterebilmektedir. RA tiim irklar1 tutabilen bir hastaliktir, 4151822
En sik 20-50 yas arasinda gériilmektedir.11‘18’22 Hastalarin % 80 1 35-50 yaslarindadir.

Goriilme insidansi yasla birlikte artar.™*° Kadin/Erkek oram 3/1°dir.%***82°



2.1.3. Romatoid Artrit’te Etyoloji

Etyolojisi belli olmamakla beraber giincel bilgilere gére RA genetik yatkinligi olan
bireylerde tetikleyici bir faktdriin araya girmesi ile baslamaktadir.”>***?# Genetik faktorler,
infeksiyonlar, immiin sistem bozuklugu, endokrin ve c¢evresel faktorler hastalifin
olusumundan, progresyonundan ve prognozundan sorumludurlar, 31014182226 ( eki] 1))

Genetik yatkinlik Tetikleyeciler
HLA-DRB1 Bakteri antijeni
Diger HLA Viriis antijeni
Non HLA Digerleri

RA
baslar

Hiicresel ve humoral immiinolojik
olaylarin devami/
Otoimmiin yanit

Sinovyal proliferasyon
Pannus
Sinovyal fibroplast aktivasyonu
Eklem yikimi

Sekil 1. Basitlestirilmis RA Etyopatogenezi®

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Hem RA’e yatkinlik hem de hastaligin siddetinin belirlenmesinde, genetik 6nemli rol
oynamaktad1r.20 Ikizlerle ilgili yapilan calismalarda, ikizlerden birinde RA varsa digerinde de
gelisme olasiligit monozigotlarda %15-20 iken dizigotlarda %5°tir. 2019202 1k olarak
16kositlerde saptanan ve RA’e yatkinlik olusturan en 6nemli gen, 6. kromozomda bulunan
MHC smf-1l (Major Histocompatibility Complex) grubuna ait HLA (Human Leukocyte
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Antigen) molekiillerinden HLA-DR,’tiir.'*?*? HLA-DR, RA’e artmis yatkinlik olusturan,
daha siddetli hastalik ile iliskilidir.*** Normal popiilasyonda HLA-DR4 %25 oraninda pozitif
bulunurken RA’li hastalarda %60-70 oraninda pozitiflik saptanmistir. HLA DR2-DR3-
DR7’nin RA riskini azalttig1 diisiiniilmektedir. Anti CCP ( anti sitriilinize peptid antikorlari )
pozitif olan hastalarda HLA-DR4 pozitifligi daha siktir."® Ancak HLA bolgesindeki genler,
RA’te genetik riskin yalnmizca 1/3’Unii aciklayabilmektedir. Bu, HLA disinda bagka
genlerinde RA etyopatogenezinde rol oynadigini gostermektedir. DR4 sikliginin diisiik
oldugu topluluklarda DR1, DR6, DR10’nun RA i¢in risk olusturdugu gt')rl'ilml'is‘u'ir.11’19’20’22
Ayni aileden birden fazla kiside RA goriilebilir. RA’li bir kiginin birinci derece yakinlarinda
RA goriilme sikligi %10 kadardir.'®

2.1.3.2. Hormonal Faktorler

Kadinlarda hastaligin daha sik goriilmesi RA gelisiminde 0Ostrojenin etkili
olabilecegini gdstermektedir. Ostrojen T supresér hiicre fonksiyonlarini baskilarken, T hepler
hiicre fonksiyonlarii artirir. Sinoviyal ve hafiza T hiicrelerinde Gstrojen reseptorleri tespit
edilmistir. Bu reseptorlerdeki polimorfizm de hastalik ile iliskilidir.”® Gebelikte RA
remisyona girer. Gebelik sonrasi ise % 80-90 tekrar akut alevlenmeler goriiliir. Daha 6nce
dogum yapmamis kadinlarda RA gelisme riski daha yiiksek bulunmustur.***>#?* Diisiik
testesteron seviyelerinin RA i¢in risk faktorii olacagina dair ¢caligmalar mevcuttur. Erkeklerde
yasla birlikte insidans artisi, yasla birlikte kadin ve erkekler arasindaki insidans farkinin
kapaniyor olmas1 buna baglanabilir.28

Noroendokrin sistemin RA’ya yatkinlikta Onemli rolii olabilir. RA’li hastalarda
hipotalamus-pituiter-adrenal aks fonksiyonu, prolaktin sekresyonu ve Kortizoliin sirkadyen
paterninde bozukluklar saptanmistir.*

2.1.3.3. Sigara

RA etyopatogenezinde suglanan faktorler arasinda en iyi bilinenlerden biri sigaradir.

Sigara, RA gelisimine yatkinlik olusturur. Ozellikle seropozitif olan erkek hastalarla kuvvetli

sekilde iligkilidir. Sigara igiciligi daha kétii prognozla iliskilidir.™>**# Ayrica kahve titketimi
ve obezite RA icin risk faktdrlerindendir.**%

Hastanin yasam tarzi, psikolojik faktorler, fiziksel ve mental travmalar RA

olusumununda rol alan diger faktorlerdir. >4

2.1.3.4.Enfeksiyonlar

Enfeksiy6z ajanlarin RA ile baglantili oldugunu gosteren herhangi bir kanit yoktur.
Romatizmal ates, Reaktif artritler, Lyme artriti gibi bakteriyel ajanlar ve rubella, EBV,
parvoviriisler, lentiviriislerin de artrit olusturucu etkileri géz 6niinde bulundurulursa RA'da
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tetigi ¢eken mekanizmalardan birininde enfeksiyoz ajanlar oldugu diisiiniilebilir. Herseye
ragmen RA'll hastalarda bu ajanlar tespit edilememektedir. Fakat mikrobik antijenler ile
konak antijenler arasinda bazi yakinliklar tespit edilmistir. Bu yakinliktan dolay1 otoreaktivite
geliserek, self toleransin kirilmasi ile RA vb otoimmiin hastaliklar olusabilir. 9?0

Enfeksiyoz ajanlarla iliskili ¢esitli mekanizmalar 6ne siirtilmektedir;

* Mikrobiyal yapilarin (peptidoglikanlarin) sinoviyumda birikip kronik inflamatuar yanit
olusturmalari
*

Mikroorganizmaya inflamatuar yanitin doku biitiinliigiinii bozarak antijenik peptidleri
aciga c¢ikartmasi (1s1 sok proteinleri ve tip II kollajen)

* Mikroorganizmanin veya mikroorganizmaya ait tiriinlerin, sitokinleri aktive ederek immiin
yanit olusturmast.®*

2.1.4.Patogenez- Patoloji

RA patogenezinde hem hiimoral hem de hiicresel bagisiklik mekanizmalarinin dnemli
rol oynadigi bilinmektedir. RA'y1 baglatan nedenler halen net bilinmiyor. RA’da inflamasyon
yeri sinoviyumdur. Patogenezde CD, pozitif T lenfositler 6zellikle Th; kilit rol oynamaktadir.
Antijen sunan hiicreler tarafindan (makrofaj, dendritik hiicre, sinovyositler, B lenfositler) T
hiicrelerine antijen sunulur. Basta TNF-o olmak fizere sitokinler ortama salinir ve
enflamasyon tetiklenir. Makrofajlar, plazma hiicreleri, B hiicreleri ve 16kositler aktive olur ve
bunlarin sentezledikleri sitokinler, biiyiime faktorleri, PGE,, elastaz, kollajenazlar,
sitromelisin gibi proteazlar ve diger enzimler eklem hasarina neden olurken fibroblastlar,
kondrositler ve sinovyal hiicre hiperplazisi ve proliferasyonu olur. Bu kemik-kikirdak
destriiksiyonu, fibrozis ve ankiloza kadar gidebilen zinciri devam ettirir. Kronik bir sinovit
olusumunu, sinovyal hiicre hiperplazisi, sinovyumda nétrofiller, CD,4 pozitif T hiicreler,
plazma hiicreleri, makrofajlardan meydana gelen; folikiiller olusturan hiicre infiltrasyonu,
anjiogeneze bagli artmis vaskiilarite, kemik erozyonuna neden olan artmis osteoklast
aktivasyonu mevcuttur. Sinovyal zar ve eklem kikirdaginin birlesme yerinde sinovyal
proliferasyon ve iltihabi infiltrasyon, graniilasyon dokusu ve fibroz bag doku ile klasik pannus
olusumu meydana gelir. Pannus, komsu eklem kikirdagini erozyona ugratarak tahrip eder;
eklem mesafesini dolduran pannus eklemde kalici kalsifikasyonlara, fibrozise ve ankiloza
neden olur,®1%%0%

2.1.5. Romatoid Artrit Baslangici

RA baglangi¢ sekli ve klinik goriiniimii hastadan hastaya degisebilmekle birlikte en sik
bir ka¢ haftadan hatta aya kadar uzayabilen sinsi bir sekilde (%55-70) baslar. Hafif ates,
istahsizlik, yorgunluk, halsizlik, gibi nonspesifik sikayetler bulunabilir. Diffiiz simetrik



eklem agrilari, sabah tutuklugu ve periferik kii¢iik eklemlerde simetrik sislik karakteristiktir.
Sabah tutuklulugu RA’nin en temel belirtilerinden biridir. Sabah tutuklulugu hekime eklem
agrisinin enflamatuvar karakterde oldugunu gosteren ¢ok onemli bir dzelliktir. Eklemler
etrafindaki kas atrofilerine bagli olarak; ince el hareketlerinde, kap1 agma, merdiven ¢ikma
gibi tekrarli hareketlerde zorlanma olur.>®%*%?® RA’nin sistemik bir hastalik oldugu
unutulmadan tam bir muayene yapilmali ve ekstraartikiiler bulgular arastirilmalidir. Ates, kilo
kaybi, kas agrilar1 yaninda plorezi, perikardit, organ biiyiimeleri gibi sistemik belirti ve
bulgular mevcuttur.?

RA daha nadir olarak akut poliartikiiler sekilde baslar. Bir giin asemptomatik olan kisi
ertesi giin yaygin eklem agrilari, eklemlerde sislik, sabah tutuklugu nedeni ile yataktan
kalkamaz, hastalik bir kag giin de hizl bir progresyon izler.**? Sinsi baslangica gore eklem
tutulumu daha simetriktir (%8-15).*

Ortalama 2-3 giin siiren, diizensiz araliklar ile tekrarlayan, ataklar halinde, mono
veya oligoartikiiler tutulum ile seyreden palindromik tipin20 %50'den fazlas1 zamanla klasik

kronik poliartikiiler tipe déniigiir.'%%%

Sabah tutuklugu ile ozellikle omuz, kalga gibi proksimal kaslarda agri seklinde
goriilen polimyaljik baslangigli tip daha ¢ok ileri yaslarda ortaya ¢ikar, zaman i¢inde eklem
bulgularinin yerlesmesi ile RA tanisi konur.?

2.1.6. Klinik

2.1.6.1.Eklemlerle Ilgili Belirti ve Bulgular

RA, sinovyal (diartrodial) eklemlerin herhangi birini tutabilir. Distal interfalangeal,
vertebral kolon ve sakroiliak eklemleri genellikle tutmaz.?® RA’da sinovitin klinik bulgulari
silik veya subjektif olabilir. Agrili, sis ve sicak eklemler genellikle inflamatuar sinovitin en
aktif fazinda goriilir. Agri, RA’l1 birgok hastanin en 6nemli problemidir ve tedavinin en
onemli hedeflerinden biri agrinin Kesilmesidir. Eklem hassasiyeti, direk palpasyon ile tespit
edilir. Geniglemis sinovyal membran, eklem ¢evresi baglar ve destekleyici yapilar, agriya en
duyarl bolgelerdir. Muayene ile sinovitin tespit edilmesi bazen zor olabilir. Ele gelmeyen
sinovitlerde squeeze testi (sikisma testi ) faydali bir klinik test olabilir ve metakarpofalengeal
(MKEF) ile metatarsofalangeal (MTP) eklemlerinde kullanilabilir. Yumusak squeeze testinde
agr1 sinoviti gésterebilir.?’?’ Kronik sinovit zaman ig¢inde periartikiiler dokular1 erozyona
ugratarak eklem stabilizasyonunu azaltir. Sonugta eklem anatomisi bozulur, mekanik biitiinliik
yok olur, instabilite ve deformite gelisebilir. El ve el bilegi RA' da en sik tutulan eklemlerdir
ve RA’nin neden oldugu sakatliklarin 6nemli bir orani ellerdeki hasara ve fonksiyon kaybina
baglidir.

Omuz: Glenohumeral eklem yaninda Akromioklavikular eklem, Rotator Kuff,g6giis



ve omuz cevresindeki bir¢cok kas RA'dan etkilenir.'! Eklem hareketinin kayb1 aktif artrit
gelisiminin bir bulgusudur. Hastalar agrilar1 nedeniyle hareketleri sinirlandigindan donuk
omuz gelisebilir.

Dirsekler: Sik tutulan bu eklemde agri ve sislik disinda ekstansiyon kusuru ilk
belirtilerden  biridir.  Fleksiyon kusuru gelismedik¢e giinliik  aktivitelerinde bir
kisitlanmagoriilmez. Olekranon bursasinin tutulumu siktir. Ulnar sinirin sikismasiyla 4 ve 5.
Parmakta uyusma goriilebilir. Romatoid nodiiller en sik bu bolgede goriiliir.

El bilegi ve eller: Bu eklemlerde simetrik tutulum tipiktir. Erken donemde, ekstansor ve
fleksor tendonlarda agrili sismeler (tenosinovit ), metakarpofalangeal (MKF) eklemin sigmesi
sonucu yumruk yapildiginda bu boélgedeki girintilerin kaybolmasi, proksimal interfalangeal
(PIF) eklemlerde ig seklinde sisme, unlar stiloid eklem cevresinde sislik ve bu bolgede
diizlesme goriiliir. Akut durumda tiim elde sislik nedeniyle ** boksor eldiveni ** goriiniimii
olabilir. Fleksiyon deformiteleri, ulnar deviasyon, kugu boynu, diigme iligi, bagparmakta Z
deformiteleri olusabilir. Capitulum ulna sendromu, subluksasyon ve dislokasyonlar
goriilebilir.*?*? Ankiloz nadirdir. Karpal tiinel sendromu (KTS), sinovyal proliferasyonun
median siniri sikismasina bagli olarak gelisebilir. Ayrica ekstensor tendonlarda gevseme
ve/veya kopma sonucu diistik el goriilebilir.

Kalga: Seyrek tutulmakla birlikte agri nedeniyle yiiriimede kisitlilik olusabilir. Siklikla
RA’nin ge¢ donemlerinde tutulur. Femur ve asetabulum yiizeylerinde eroziv degisiklikler
gozlenebilir."*

Vertebra: RA‘daki aksiyel iskeletin ¢ogu korunsa da servikal omurga ve ozellikle C1-
C2 eklemi sikilikla tutulmaktadir.?® Nadiren klinik semptom ve bulgu verir. Boyun agrisi,
hareket kisitliligi, servikal lordozda diizlesme, bas agrisi, bas donmesi goriilebilir.
Atlantoaksiyal insitabilite ya dasubluksasyon sonucu medulla spinalise basi semptomlari,
pozisyon duyusu kaybi, refleks artisi, mesane-barsak fonksiyon bozuklugu gibi goriilebilir.
Kuadriparezi, kuadripleji ve vertebrobaziller sendrom gelisebilir.”® Basin 6ne-arkaya ani
hareketi ile herniyasyon (trafik kazalarinda) ve ani 6lim gelisebilir.20

Dizler: Hem medial hem de lateral komponentlerinin her ikisinde de ciddi daralma olur.
Bu sekilde osteoartritten ayrilir.'"*® Sinovyal sivi popliteal fossaya dogru ilerleyerek Baker
kistine neden olur. Bazen baker kisti riiptiire olarak bacakta sislik yapar ve tromboflebiti,
Derin ven trombozunu andiran bir klinik tablo olusabilir.*?° Kollateral ve capraz baglarda
eklem laksisitesine bagli valgus deformitesi olusabilir.**

Ayaklar: Ayak ve ayak bilegi eklemleri de RA' da siklikla etkilenir. Ayak ¢evresinde
malleoller etrafinda yaygm 6dem goriilebilir."* Radyografik olarak erozyonlar ellerde oldugu
kadar erken baslamaktadir.’® Tarsal tiinelden gecen posterior tibial sinirin sikigmasi sonucu
tarsal tiinel sendromu (TTS) gelisebilir.20 Ozellikle metatarsofalangeal (MTP) eklem hemen
hemen tim RA'llarda tutulmaktadir.® Ancak DIF tutulumu nadirdir. Ge¢ donemde halluks
valgus, c¢ekic parmak deformitesi, pes planus, lateral deviasyon gibi deformiteler olusabilir.”®
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Deformitelere bagl ayak parmaklarinda iilserler gelisebilir.lg

Temporomandibular eklem: Cigneme kaslarinda hassasiyet, hareket kisitlilig1 6zellikle
mandibular kondil translasyon hareketinde azalma, kisith ¢igneme hareketi seklinde ortaya
35
cikar.

Krikoaritenoid eklem: Krikoaritenoid eklem vokal kordlarin adduksiyonu ve
abduksiyonundan sorumludur. Bu eklemin tutulmasi bogazda doluluk hissine, ses kisikligina
ve nadiren de kordlarin birbirine iyice yaklasmasi ile araligin daralmasi sonucu stridorlu veya
stridorsuz akut distress sendromuna neden olabilir. Bu sonuncu durumda acil trakeotomi
hayat kurtarici olabilmektedir.3**?

2.1.6.2. Eklem Dis1 Belirtiler

Seropozitif hastalarda daha siktir ve daha ciddi hastalik seyrine isaret eder. Hastaligin
herhangi bir doneminde ve ilk belirtisi olarak gelisebilirler.zo RA hastalarinda, ekstraartikiiler
semptom sayis1 ve siddeti, hastalik siiresi ve siddeti ile iliskilidir. ™

2.1.6.2.1. Cilt ve Ciltalt1 Doku

RA'min tami kriterlerinden biri olan romatoid nodiil, genellikle basing goren
(subolekranon) yerlerde deri altinda ve agrisiz, alttaki periosta yapisik, kapsiilsiiz lobiilli
yapilardir.?® En sik goriilen eklem dis1 belirtidir. Cilt disinda en sik akcigerde olmak iizere
kalp, meninksler, larinks ve sklerar gibi bircok organ ve yumusak dokularda bulunabilir.?’
Akciger de ¢ogunlukla asemptomatik, periferik yerlesimli tek veya multiple nodiillerdir ve
nadiren kaviteleserek plorezi veya bronkovezikiiler fistiillere neden olabilir, myokardda ritm
bozukluguna, larinksde ses kisikligina yol acabilir, tiimér ve tiiberkiiloz ile karisabilir.?°
Seropozitif hastalarin % 20-30’unda gortiliirken, seronegatif hastalarda ¢ok nadir izlenir. RF
negatif olan nodiillii hastalar kronik tofiislii gut gibi ayirict tan1 agisindan dikkatli bir sekilde

19,20

degerlendirilmelidir. Biiyiikliikleri hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Tedavi ile kiigiilebilir.

Bununla birlikte metotreksat tedavisi ile hastalik aktivitesi gerilese bile nodiiller biiyiiyebilir.*

Periartikiiler kas atrofisine baglh giicstizliik, periartikiiler osteoporoz kemik kistleri,

Artiritis Mutilans, steroid tedavisine bagli yaygin osteoporoz ve vertebral kiriklar goriilebilir.
11,19,20,23,36

2.1.6.2.2. Vaskiilit

Daha ¢ok ge¢ donemde goriiliir. Aktif hastalik, romatoid nodiil ve yiiksek RF titreleri
olan hastalarda goriiliir. Seronegatif RA’da vaskiilit nadirdir. Tanida biyopsi dnemlidir.
RA'da degisik derecelerde olabilir;



Obliteratif tip: Ozellikle dijital arterleri tutar. Tirnak yatagi ve pulpa
lezyonlarma neden olur.?®

Kapillarit ve veniilit: Romatoid nodiil ve sinovit olusumunda rol oynar.

Subakut arterit ve veniilit: Ozellikle periferik sinir ve kasta lezyonlaryapar.

Kiiciik ve orta arterlerin yaygin nekrotizan arteriti: Kas, sinir, kalp, GiS
organlarini tutar. PAN' a benzer.”®

2.1.6.2.3. Kalp

Belirgin kardiyak tutulum nadirdir. En sik perikardit goriilir. Cogunlukla
asemptomatik seyreder. Perikardiyal effiizyon siktir (EKO ile hastalarin %50'sinde), ancak
genellikle asemptomatiktir.’® Nadiren fibrindz perikardite neden olur. Perikard sivisi
genellikle hemorajiktir, sivida glukoz miktar1 duisiiktiir. Hastalik siiresiyle iliskisizdir.
Seropozitif ve romatoid nodule olan hastalarda daha sik goriiliir. Diisiik doz steroide iyi yanit
verir. Hastalarin %15'inde niiks goriiliir. Myokardit goriilebilir. Nadir olarak fibrozis ve nodiil
gelisimi ileti defektlerine yol agarak kalp bloguna neden olabilir.*?°?® RA'li hastalarda
koroner arter hastaligina bagl morbidite ve mortalitede artis vardir.® KKY goriilme siklig1 da
normal popiilasyona gore artmugtyr, 1920233

2.1.6.2.4. Solunum Sistemi

RA‘nin akciger tutulumu plevral eflizyonlari, romatoid nodiilleri ve parenkimal
akciger hastaligini icerir. En sik plorezi goriiliir. Plevral efilizyon daha ¢ok seropozitif erkek
hastalarda genellikle tek tarafli, kiigiik ve asemptoma‘[iktir.19’21 Plevral mayinin ph'1 ve glukoz
miktar1 diisiiktiir, lenfosit artist mevcut olup eksuda karakterindedir.®? Erkeklerde dzellikle
romatoid nodiiller de siktir, kalsifiye olabilir, kavite olusturabilirler veya enfekte olabilirler.
Nadiren nodiiller, riiptiire olarak pnémotoraks olusturabillerler. RA pnémokonyoz (Kaplan
Sendromu) degisik tipte pnomokonyoz yapici etkenlere maruziyet sonucu geligir (komiir
iscileri). Akcigerde yaygin nodiiller, dansiteler olusturur. RA‘da yaygin interstisyel fibrozis
olusabilir ve ilerleyici nefes darlig1 ile radyografilerde bal petegi goériiniimiine ilerleyebilir.
Nadiren organize pndmoni ile birlikte veya bagimsiz olarak bronsiolitis obliterans olusabilir.
Bunlarla birlikte RA tedavisinde kullanilan Ornegin metotreksat (Mtx) gibi ilaglar da
akcigerde hasar olusturabilir,}920:23:32.36.39

2.1.6.2.5.Go6z Tutulumu

RA’nin  gozdeki en sik bulgusu sekonder sjogren sendromuna bagh
keratokonjonktivitis sikkadir (%10-35). Hastalik siddeti ile iliskili degildir. Tedavisi
semptomatiktir.



Episklerit ise hastalik siddeti ile iligkili olup gozde kizariklik ile kendini gosterir, iyi
seyirlidir. Nodiiller veya diffiiz olabilir. Agrili ve kirmiz1 géze yol acabilir. Nadiren koti
seyirli ve skleromalazi ile sonuglanan nekrotizan seklide goriilebilir. Tedaviye genellikle yanit
vermez. Skleromalaziye neden olur.***

Nadiren fveit, stiperior oblik kasin tendiniti ¢ift gormeye neden olabilir
rownsendromu). = T teroidlere Dbagli katarakt, orokine bagli retinopati
BrownSend 11920233738 Steroidlere baglt katarakt, klorokine bagl retinopati
gelisebilir.

2.1.6.2.6.Norolojik Tutulum

RA dogrudan santral sinir sistemini tutmaz. En sik goriilen ndrolojik tutulum tuzak
noropatilerdir. Genellikle sinovit veya tenosinovitin siniri sikigtirmasi sonucu olusur. TTS
(ayak bileginde anterior tibial sinir) ve 6zellikle KTS (el bileginde median sinir) gibi periferal
sinir tuzak sendromlart RA‘da siktir. Ulnar, posterior tibial, radyal sinirin posterior
interosseoz dal1 sik olarak etkilenir. ilaglara (klorokin ve altin tuzlari) bagli periferik ndropati
olusabilir. Simetrik sensoriyel, sensorindromotor periferik néropatiler, monondritis multipleks
goriilebilir. C1-C2’de olusan subluksasyonlar sonucu uyusmalar ve kas giiciinde azalma
goriilebilir. SSS de vaskiilit ve romatoid nodiiller nadir goriiliir. 192023323642

2.1.6.2.7 Karaciger ve Dalak tutulumu

Aktif RA ve ilaglar 6zellikle Mtx ve NSAII kullanimma bagl olarak transaminazlar
ve ALP yiikselebilir. Splenomegali, notropenisi olan RA’li hastalarda Felty Sendromu
diistintiliir.  Felty Sendromu’nda ayrica hepatomegali, trombositopeni, lenfadenopati
bulunabilir, ates eslik edebilir. Bu komplikasyon siddetli hastaligi olan RF pozitif hastalarda
goriiliir. Cogu 6zel bir tedavi gerektirmez. Fakat agir nétropeni(<500 hiicre/uL), tekrarlayan
bakteriyel enfeksiyonlar, kronik ve iyilesmeyen bacak iilseri eslik ederse splenektomi endike
olabilir. Daha once Felty Sendromu oldugu diisiiniilen bazit RA’l1 hastalarda biiyiik graniillii
lenfositlerin oldugu noétrofillerin neredeyse hi¢ goriilmedigi ‘Biiyiikk Graniiler Lenfosit
Sendromu’ olarak bilinen bir T hiicreli I6semi varyant1 tanimlanmistir. RA’da goriildiigiinde
prognoz iyidir ve nétropeni Mtx tedavisine genelde iyi yanit vermektedir,'%2%2%4243

2.1.6.2.8. Bobrek

RA’da renal tutulum seyrek olmakla birlikte hafif seyirli membranoz glomerulonefrit
goriilebilir. RA tedavisinde kullanilan NSAII, Siklosporin-A, D-penisilamin ve altin tuzlari
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gibi ilaglarin nefrotoksik etkileri meveuttur,?%2

Hastaligin ge¢ donemlerinde sekonder amiloidoz goriilebilir. Amiloidoza baglh
nefrotik sendrom ve KBY gelisebilir. Tiim organlari tutabilir. Prognozu kotiidiir.

2.1.6.4.9.Hematolojik Sistem

RA’l1 hastalarda hastalik siiresi ve siddeti ile ters orantili olarak normokrom
normositer anemi goriiliir. Inefektif eritropoez, eritrosit yasam siiresinde kisalma, demir
kullaniminin bozulmasi, EPO (eritropoetin) seviyesinde ve kemik iliginin EPO duyarliliginda
azalma bu aneminin nedenlerindendir. Bazen ila¢ kullanimi ve Felty Sendromu’nda
hipersplenizme bagli eritrositlerin  dalakta sekestrasyonu ve hemolizi sonucuda anemi
goriilebilir.

Aktif RA’da trombositoz sik goriilebilir. Trombositopeni ise Felty sendromu ve Mtx
intoksikasyonu gibi kemik 1iligi siipresyonu disinda nadirdir.

Steroid kullanimina bagli l6kositoz goriilebilir. Lokopeni ise yine Felty Sendromu ve
kullanilan sitotoksik ilaglara bagh olarak gelisebilir,'#2023444

2.1.6.4.10. Kas Tutulumu

RA’da kas zayiflig1 genellikle eklem inflamasyonuna sekonder kas atrofisine baglhdir.
Tutulan eklemlerin ¢evresindeki kas yapilarinda daha belirgindir. Kronik steroid kullanimina
bagli kas atrofisi, hidroksiklorokin kullanimimma bagli néromyopati ve D-penisilamin

kullanimina bagh diffiiz polimiyozit goriilebilir. 3>

2.1.7. Laboratuvar Bulgular:

Hastaliga spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. RA’nin laboratuar bulgulari
hastaligin siiresi ve klinik seyrine gore degisir. Klinik belirti ve bulgulara gére konulan taniy1
desteklemek veya tedavi etkinligini ve yan etkileri takip etmek amagh kullanlir.?

2.1.7.1.Akut Faz Reaktanlar:

RA inflamatuvar bir eklem hastalig1 olmasi nedeniyle ESR, CRP, fibrinojen, serum
amiloid protein, haptoglobiilin gibi akut faz reaktanlarmin yiikselmesi beklenir. Ancak bu
degerler normal olsa bile RA ac¢isindan dikkatli olunmalidir. Eritrosit sedimantasyon hizi
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(ESR) ve ozellikle C-Reaktif protein(CRP) genellikle hastalik aktivitesi ile paralel olarak
yiikselir ve tedaviye yanitin oldukca iyi bir gostergesidir. ESHnin yas ve cinsiyetinde
aralarinda bulundugu birgok faktérden etkilenmesi nedeniyle CRP daha duyarli bir testtir.*®*

Siirekli yliksek kalmalart hem eklem hasari hem de morbidite agisindan kotii prognozu
gosterir, 19202348

2.1.7.2.Seroloji

IgG‘nin Fc kismui ile reaksiyona giren otoantikorlar olan RF, RA’l1 hastalarin %70-
80'ninde pozitif sonug verir. RF varligi RA i¢in spesifik degildir. RF pozitifligi RA tanisini
koydurmadigi gibi tarama testi olarak da kullanilmaz. Yiisek titrede tespit edilen RA' It
hastalarda hastalik daha siddetli seyretmekte, eklem dis1 bulgular daha sik goriilmektedir.
Anti- CCP (siklik sitriilinli peptid) antikorlari RA'li hastalarin yaklasik %70'inde pozitif
bulunur. Spesifitesi % 93-98'dir. RF ile birlikte oldugunda spesifite %98'in iizerine ¢ikar.
Ancak tani i¢in sensitivite ve spesifiteden ¢ok hastanin klinigi 6n planda tutulmalidir. Anti-
CCP de RF gibi hastaligin prognozunda degerlidir. Anti CCP siklikla klinik hastalik
tanisindan Once saptanir ve pozitifligi daha agir hastalik ve eroziv gidisle baglantili
bulunmustur. RF ve Anti CCP' ye ek olarak RA'l1 hastalarda %25-30 zayif ANA pozitifligi
de saptanabilir. Serum kompleman diizeyi genellikle normal veya hafif artmistir. Vaskiilit
mevcudiyetinde, azalmista olabilirllt“"zo'm‘56

2.1.7.3. Sinovyal Siv1

Sinovyal si1vi analizi, inflamatuvar artrit varligin1 dogrular, ancak sinovyal sivida RA
icin patognomonik bir bulgu yoktur. Sinovyal sivinin vizkozitesi siklikla azalir, protein icerigi
artar, glukoz konstarasyonu normal ya da hafif¢ce azalmistir. A¢ik sar1, hafifbulaniktir. Eksuda

karakterindedir. Beyaz kiire sayisi 5000—10000/mm3 arasinda degisir. Serumda negatif oldugu
halde sinovyal sivida RF pozitifligi saptanabilir. Miisin piht1 deneyi, bozuk miisin pthtist gosterir.

sinovyal s1vida sitokin seviyeleri artm1st1r.19 23
Diger seroz tutulumlarda sivilar: Plevrada transuda, perikardda eksudageklindedir.
Her ikisinde de glukoz ve kompleman diisiik RF ise serumdan daha yiiksektir.

2.1.7.4. Diger laboratuvar bulgular

Serum kolesterol diizeyi tipik olarak azalmistir. Ozellikle HDL ve LDL kolesterol
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diizeyinde azalma vardir. Trigliserid diizeyi de azalmistir. Yag asiti diizeyi normaldir. Akut
faz yanitinin bir bulgusu olarak albumin diizeyi tipik olarak azalmistir. Serum karaciger
enzimlerinin yiiksekligi genellikle 1limlidir ve karacigerde bozuklugu yansitmayabilir.
Yiikselmis serum LDH(Laktat dehidrojenaz) diizeyi olasilikla nétrofil orijinlidir. 5-
Niikleotidaz ise sinovyumdan kaynaklanabilir. Bir istisna olarak hastalarin iicte birinde
ALP(Alkalen fosfotaz) yiiksekligi rapor edilmistir. Biluribin, AST (Aspartat amino transferaz)

ve ALT(Alanin aminotransferaz) diizeyleri baska bir hepatik hastalik olmadikga normaldir.49

2.1.8. Radyolojik bulgular:

2.1.8.1. Direk radyografi: Direkt grafi en kolay ve en ucuz yontemdir. Hastaligin erken
doneminde konvansiyonel direkt radyografi normal olmasina ragmen halen RA tanisinda
altin standarttir .>* RA tamisi,ayirici tanisi,prognoz ve hastaligin seyrinin degerlendirilmesinde
direk grafi hala vazgegilmezdir.Aralikli olarak radyolojik hasarin izlenmesi, hem tedavi
etkinliginin hem de hastalik progresyonun degerlendirilmesinde 6nemlidir. RA’da radyolojik
hasar derecesi, 6-12 aylik takiplerde klinik ve laboratuvar olarak izlenebilen hastalik aktivitesi
gostergeleriyle paraleldir.®® Hastahgin erken doneminde radyolojik degisiklikler tutulan
eklem cevresinde simetrik yumusak doku sisligi (sinoviyal proliferasyon, eklemde sivi veya
odem nedeniyle) ve periartikuler osteoporozdur. Enflamasyon devam ettikge eklem araliginda
daralma ve erozyonlar geligir. (Osteoartrite gore eklem araligindaki daralma daha yaygindir)

Erozyonlar genisleyerek biiyiikk subkondral erozyonlara ilerler. Erozyonlar eklem
araliginin kaybindan once gelisir. Siklikla, metakarp baglarinin radial yiizii, ayaklarda MTP
ve interfalangial eklemler ve el bileginde unlar stiloid’te gorulur. Erken RA’da ayaklardaki
erozyonlar eldeki erozyonlardan once saptanlr.53 Geg¢ donemde, yumusak doku sisligi azalir
ve eklem araligi kaybolur. Periartikuler osteoporoz yaygin osteoporoza ilerler. Patolojik
kiriklar, intraossedz kistler, fibroz ya da kemik ankiloz goriilir. Higbir bulgu RA igin kesin
tan1 koydurucu degildir.

2.1.8.2. Manyetik Rezonans goriintiilleme (MRG): RA’nin erken bulgulari olan yumusak
doku degisikliklerini direk grafiye daha erken doénemde ortaya koyabilmektedir. Ileride
gelisebilecek erozyonlarin habercisi olan kemik iligi édemini guvenilir ve duyarli olarak
saptayabilen tek goriintiile yontemidir.> Artikiiler ve periartikiiler 5dem, sinoviyal

hipertrofi, tendon kilifinda kalinlagma, subkondral kemik kistleri ve erozyonlar1 MRG ile

daha iyi saptanabilir.

2.1.8.3. Ultrasonografi (USG): Son yillarda USG’nin RA’daki yeri biiyiik 6nem kazanmustir.
Yumusak doku, eklem, tendon ve kemik yiizeyler rahatlikla goriintiilenebilmektedir. Kalca ve
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omuz gibi klinik incelemede efiizyon tespiti gii¢c olan eklemlerde yardimer olabilir. EKlem
ponksiyonu ve eklem i¢i enjeksiyonunda kilavuz olarak kullanim1 avantajlidir.

Direkt grafi ve MRG’de goriilemeyen kiiclik kemik erozyonlari tendinit, bursit gibi

patolojiler USG ile goriintiilenebilir. PDUS ile artmus sinoviyal perfiizyon tespit edilebilir.>

Sinovit USG’de intrartikiiler bolgede, homojen, sikistirllamayan, sinoviyal
proliferasyonu gosteren zayif ekolarin diizensiz kiimelenmelerine bagli ekojen eklem araligi
genislemese ve/veya sinoviyada homojen kalinlik artis1 seklinde gortliir. PDUS ile
sinovyumdan elde edilen yiiksek sinyaller hiperemiyi gosterir. Cok az miktardaki sivi sinovit
ilr birlikte olabilir. USG’de siv1 anekoik olarak goriiliir ve doppler goriintiilerinde kan akimi
olarak gdstermez.”

Tenosinovit USG’de sinovyial kiliflarda hipoekoik kalinlik artist ve PDUS
goriintiilerinde tendon etrafinda hiperemi seklinde gt’m’ilﬁr.57

USG’de, kemik erozyonlari, iki dikey diizlemde (longitudinal ve transvers) intraartikiiler
kemik yiizeyinde devamsizlik seklinde goriiliir. Bu erozyonlar en iyi ulnanin stiloid ¢ikintisi,
2.inci MKP eklemin radial yiizii, 5.inci MKP ekleminin unlar yiizii ve 5.inci MTP ekleminin
lateral yliziinde tespit edilmektedir. PDUS’ta kemik erozyonu ile iliskilendirilen proliferatif,
hipervaskiiler pannus dokusu erozyon icinde sinyal artisi seklinde goriiliir.>"

2.1.9. Tam

RA’nin baglangic semptomlari nonspesifik olabilir. Eklem tutulumunun az olmasi,
asimetrik olmasi, atipik baglamasi1 ve RF negatifligi taniy1 zorlastiran faktorlerdir. Hastaligin
erken donemde tanisi cogunlukla diger hastaliklarin diglanmasi ile konulur.

Ayirici tant burada 6nemlidir.

Ozellikle akut hastalik poliartrit yapan diger otoimmiin hastaliklar (SLE, Gut,
Psoriatik artrit ) ekarte edilmelidir. Parvoviruslar disinda viral enfeksiyonlar sonrasi gelisen
artritler genelde 2-3 hafta da tamamen diizelir. Amag; artritin ilk 3 ay1 i¢inde tantyr koymak
ve spesifik tedavisiye baglamak olmalidir. 6-8 haftalik siire¢ gegmedikge RA tanisi siiphelidir.

1987 ACR ( American Collage of Rheumatology) kriterlerine (Tablo-1) gore bu
smifa giren hastalarin bir kismi belli bir siire sonra RA tani kriterlerini karsiladigr anda
radyolojik eklem erozyonlari ¢coktan baglamis olurdu ve tedavide istenen diizeye ulasilmazdi.
2010 yilinda erken RA tanisi koymak ve hizli bir sekilde DMARD tedavisi baglamak icin
ACR/EULAR  (European League Against Rheumatism) (Tablo-2) tarafindan revize
edilmistir. Bunun nedeni 1987 ACR tani kriterlerinin erken RA igin yeterli gelmemesiydi.
Ancak 2010' da yayimlanan kriterler tan1 kriteri olmaktan ¢ok siniflama kriterleri oldugu
vurgulanmustir.

RA vakalarinda oOncelikli hedef, kroniklesme ve ciddi eklem hasar1 riski olan,
DMARD ile erken tedavi ihtiyact olan hastalardir. 2010 RA smiflama kriterlerinin hedef
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grubu bu hastalardir. 2010 ve 1987 tan1 kriterleri baz alinarak geriye doniik karsilagtirilmalt
yapilan caligmalarda, 1987 tami kriterlerine gore siniflandirilmamis veya erken artrit olarak
tan1 almis hastalarin yaklasik tigte biri 2010 tani kriterleri baz alindiginda RA tanisi
almlstlr.GO’61 ACR/EULAR smiflandirmasinda 6 ve iizeri puan almast RA i¢in anlamlidir.
Bununla birlikte 2010 siiflama kriterleri ile belirlenemeyen, DMARD tedavisi gereken bir

hasta populasyonu da vardir. Bu nedenle 2010 kriterleri tani kriterinden ¢ok smiflama
kriterleridir.*902%>9

Anti-CCP artritin ilk birkag¢ haftasinda bile pozitif saptanabilir. Bu RA tanisini
destekler, bununla birlikte son ¢aligmalar RA gidisati i¢in bakilan MRG, Artrosonografi
gibi yiiksek prediktif deger gosteren goriintileme yontemlerinin  anti-CCP ile
karsilastirilabilecegini gostermektedir. 2010 kriterlerinde boyle bir bilgiden
bahsedilmemistir.”® Simetrik eklem tutulumu, romatoid nodiiller ve erozyonlar 2010
kriterlerinde bulunmamaktadir. Bunun nedenleri ne kadar ¢ok eklem tutulumu olursa
simetrik tutulum o kadar artar. Romatoid nodiiller hastaligin ge¢ dénemlerinde
goriildiigiinden erken RA tanisinda yeri yoktur. Sabah sertligi semikantitatif bir
bi¢imde dokiimante edilmektedir. Erozyon varliginda ise ek bir bulgu olmadan
RA siniflama kriteri siniflamasina ge(;ilrnelidir.59

Tablo 2.1. 1987 ACR Kriterleri

1.Sabah sertligi(> 1saat)

2.Ug veya daha fazla eklemde yumusak doku sisligi

3.El eklemlerinde (PIF,MKF veya el bilegi) sisligi

4.Simetrik sislik

5.Subkutan nodiller

6.RF pozitifligi

7.Radyografide el bileginde erezyonlar ve/veya periartikiiler osteopeni goriilmesi.

*]lk dort kriter en az 6 hafta siirmeli ve artrit hekim tarafindan da goriilmelidir.
*RA tanis1 i¢in 7 kriterden en az 4’1 gereklidir.
*Kriterlerin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii %90’a yakmdlr.62
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Tablo 2.2. 2010 Romatoid Artrit ACR/EULAR Siniflama Kriterleri>> %%

Hedef popiilasyon (kimler test edilmelidir)

1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanmis sinovit (sisme)

2. Bagka bir hastalikla aciklanamayan sinovit mevcudiyeti

RA igin smiflama kriterleri (skor bazli algoritm, skor kategorilerini A-D ye kadar ekleyiniz.
(A skoru >6 ise hastanin RA agisindan siiflanmasi gerekecektir)

A.Eklem tutulumu*

1 biiytlik eklem 0
2-10 biiytik eklem 1
1-3 kiiciik eklem (biiyiik eklem tutulumu olmadan veya olarak) 2
4-10 kiigiik eklem tutulumu (biiyiik eklem tutulumu olmadan veya ek olarak) 3
10 eklemden fazla tutulum ( en azindan bir kiigiik eklem olmali) 5
B.Seroloji (en azindan bir tanesi siniflama i¢in gereklidir)

Negatif RF ve negatif ACPA 0
Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA 2
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA 3
C.Akut Faz Reaktanlar: ( en azindan bir tanesi siniflama icin gereklidir)

Normal CRP ve normal ESR 0
Yiiksek CRP veya yiiksek ESR 1
D.Semptomlarin siiresi**

6 hafta < 0
6 hafta > 1

*BUyUk eklemler omuz,dirsek,kalca,diz ve ayak bilegi manasindadir.

*KUgUk eklemler metekarpofalengeal , proksimal interfalangeal , 2-5 metatarsofalangeal , el bilekleri ve bag parmak
interfalangeal eklemleridir.

**Semptomlarln siresi , hastalarin sikayetlerinin ve sinovitinin baslangicindan sonra sayilmalidir.

2.1.10.Ayirict Tam

Eklem sikayetleri olan bir hastanin ilk once yakinmalarinin enflamatuar olup olmadig:
ortaya konulmalidir. Degerlendirmeye once iyi bir anamnez ve fizik muayene ile
baglanmalidir. Poliartrit semptomlariyla gelen bir hastada ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken
hastaliklar1 tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 2.3. Romatoid artrit ile ayirici taniya giren hastahklar.”

1-Osteoartrit 8-Sjogren sendromu

2-Seronegatif spondiloartropatiler 9-Sarkoidoz

3-Polimyaljia romatika 10-Ailevi Akdeniz Atesi

4-Still hastaligt 11-Viral  enfeksiyonlar(Hepatit B  ve
C,ParvoviriisB19,HIV)

5-Sistemik lupus eritematoz 12-Romatizmal ates

6-Behget hastaligi 13-Paraneoplastik sendromlar

7-Kronik gut artriti 14-Skleroderma

2.1.11. Hastalik seyri ve Prognoz

RA seyri oldukga degiskenlik gosterir. Sonuglarini 6nceden tahmin etmek zor olabilir.
Baslangi¢ sekli akut veya sinsi olabilir. Genellikle remisyon ve alevlenmelerle seyreder.
%S5’ine yakin kismu iki atak sonrasi tamamen iyilesebilir. Genel olarak RA’da eklem tutulumu
ilk yilda %90 civarindadir. Subklinik ve hafif seyreden intermittan gidigli vakalarda seyrek
degildir. Ancak remisyon %25 oraninda tahmin ediliyor. Remisyon ¢ogunlukla hastaligin ilk
iki yilinda gerceklesir. %20’ye yakin kismi hafif sekel birakan bir diizelme gosterir. Yaklagik
%45’inde deformite gelisir ve kroniklesir. %10 gibi bir kisminda tam bir sakatliga dogru
ilerler. Sonug olarak RA’li hastalarin %70-80’lik bir kisminda degisen oranlarda sakatlik
bildirilmistir. Welsing ve ark. yaptigi bir ¢alismada RA aktivitesinin gegen yillara oranla
hafifledigini bildirmektedir.**%?**° Tablo 4°te RA’da kétii prognoz kriterleri verilmistir.

Tablo 2. 4. Kétii Prognoz Kriterleri'' #2063

1-Biiyiik eklem tutulumu

2-Cok sayida eklem tutulumu

3-lleri yas

4-Kadin cinsiyet

5-Ekstraartikiiler tutulum

6-Genel semptomlarin varligi

7-RF, Anti-CCP erken olusmasi ve yiiksek titrede bulunmasi

8-Akut faz reaktanlarinin(CRP, ESR) devamli yiiksek seyretmesi
9-HLA-DR4,HLA-DRBI pozitifligi

10-Goriintiileme yontenlerinde hasar bulgularinin erken ortaya ¢ikmasi
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11-Romatoid nodiil varlig1
12-Diizensiz tedavi alan hastalar
13-Diizenli tedaviye ragmen tedaviye direncli hastalar

2.1.13. Tedavi

RA tedavisinde temel strateji; erken ve etkili tedavi, tedavinin siirekliligi, remisyon ve
diistik hastalik aktivitesinin belirlenmesidir. DMARD tedavisinin erken baslanmasiyla yiiksek
remisyon oranlari elde edilmistir. RA tanis1 konuldugu an itibariyle eklem kikirdaginda kalic1
hasar ve buna bagli olarak fonksiyon kaybi olusmaya baslar. Erozyon RA’da kalict yapisal
hasar demektir. Hasarin Onlenmesiyle fonksiyonlar korunur. Tedavide amag; eklem
yapilarinin ve fonksiyonlarinin korunmasi, agr1 ve enflamasyonu azaltmaktir. RA siire,
aktivite ve prognoz bakimindan hastadan hastaya farklilik gosterdigi igin tedavi
kisisellestirilmesi gerekir.** Hastaya tedavisinin uzun siirecegi belirtilip bunun hasta hekim
glivenini saglayarak yapilmali. Tedaviyi prognostik faktorlere gore belirlemek esastir.

RA’ll olgulara multidisipliner yaklagsmak gerekir. Hastalik uzun siireceginden
psiklojik destek gerebilir. Diyet ile RA arasinda 6nemli bir iligski yoktur. Hastaligin aktif
donemlerinde istirahat gerekir. Uzun istirahat donemlerinden kaginilmalidir. Tedavide hedef
hastay1 remisyona sokmaktir. RA’te tedaviye erken baslanirsa hastalarin %20-40’1 remisyona
girmektedir.

Artriti saptanmig DMARD tedavisi hemen baglanmis hastalar ile DMARD tedavisi
sadece bir ka¢ ay ertelenmis hastalar arasinda yapilmis karsilastirmada DMARD
tedavisinin erken baslayanlarda radyoloji progresyonunu yavaslatmada ve hastanin
fonksiyonel kapasitesini iyilestirmede etkili oldugu pek ¢ok calismada gdsterilmistir. 65.66
Bu bilgiler 151831nda, DMARD tedavisi RA tani kriterlerini karsilamis olan veya RA
sliphesi olan hastalara olabildigince erken baslanmalidir. Hastada ilk 3 ay siki takip
yapilmali ve en fazla 6 aya kadar diisiik hastalik aktivitesi veya remisyona sokmak
amag:lanmahdlr.67
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Tablo 2. 5. Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaclar

1.Nonsteroid antinflamauar ilaglar
2.Kortikosteroidler
3.Hastalig1 modifiye edici ilaglar(DMARD ler)
3.1. Hidroksiklorokin
3.2.Siilfasalazin
3.3.Altin tuzlari
3.4.D-penisilamin
3.5.Immiinosupresifler
3.5.1.Azatoplirin
3.5.2.Siklofosfamid
3.5.3.Metotreksat
3.5.4.Leflunomid
3.6.Biyolojik ajanlar
3.6.1. Tumor nekrozis faktor-a blokerleri
3.6.2.Anakinra
3.6.3.Abatasept
3.6.4.Rituksimab

2.1.12.1. Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII)

RA tedavisinde semptomatik tedavi i¢in kullanilmaktadir. RA’da DMARD’larin geg
etki etmesi ve analjezik etkinliginin diisiik olmasinda dolayr NSAIi ve/veya steroidlerle
beraber verilmelidir. NSAIi, siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerinin aktivitesini
engelleyerek arasidonik asitin, prostoglandin G2, prostasiklin ve tromboksan A2’ye
doniisiimiinii engeller. NSAIl’lerin GIS yan etkileri 6zellikle ileri yas(>65 yas), birlikte
antikoagiilan veya steroid kullanimi ve alkol alimi gibi risk faktorleri oldugunda artar. Bundan
dolay1 Cox-2 inhibitorleri tercihen kullanilmaktadir. Bununla birlikte Cox-2 inhibitérlerinin
RA’te zaten artmis olan KVH riskini daha da artirmalari, daha dikkatli kullanilmalarini
giindeme getirmistir. NSAII ‘ler ayn1 zamanda bdbrek kan akimini azaltir. Kan basincini
yiikseltir. Misoprostol veya PPl (Proton pompa inhibitér) kombinasyonu GIS yan etkileri
azaltir. 1%

2.1.12.2. Kortikosteroidler(KS)

KS’ler, 16kotrien, prostoglandin, makrofaj fagositozu, IL-sekresyonu, monositleri,
kollejenaz ve lizozomal enzim inhibisyonu yaparak antiinflamatuar ve immiinosiipresif etki
gosterirler. RA tedavisinde oral, intramiiskiiler(IM), intravendz(IV) ve eklem i¢i uygulamalar
ile yaygin kullanilir. Ozellikle erken RA tanisinda, etkileri ge¢ baslayan DMARD’ 1n etkisi
baslayana kadar gecen zamanda inflamasyonun kontrolii i¢in, miimkiin oldugunca diisiik
dozda kullanilmalidir. Tercihen prednisolon 5-10 mg dozda baslanmali, zaman iginde doz
azaltilarak miimkiinse kesilmelidir. KS’ler inflamasyonun yaninda sabah tutuklulugu,
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halsizlik yakinmalar1 ile ESH ve CRP seviyelerini azaltir. KS’ler RA’in radyolojik
progresyonunu da anlamli olarak azaltir. Bunun yaninda yash, gebe, bobrek ve GIS
problemleri olan hastalarda NSAIi’lardan daha emniyetli olabilmektedir.

KS’ler, mutlaka DMARD ile birlikte kullanilmalidir. Ideal kullaniom; DMARD
tedavisi etkilerini gosterene kadar, inflamasyonu kontrol altina almak i¢in “k&prii tedavisi”
olarak kullanilmaktadir. Uzun siireli KS kullaniminin yan etkileri oldukga fazladir.

Yan ectkilerinden dolayr uzun siireli KS kullanimindan kagmilmalidir. Eger uzun siire
kullannm1 gerekiyor ise yan etkileri gozlenmeli ve buna yonelik 6nlem alinmalidir
(osteoporoz, GIS vs yan etkileri gibi)

Pulse steroid kullanimu iritis, perikardit, plorezi, sklerit, vaskiiliti gibi aktif hastalik
tutulumu olan hastalar da ii¢ giin 1000 mg yiiksek doz steroid verilebilir,**%23

2.1.12.3. DMARD’lar

DMARD tedavisi Konvansiyonel ve Biyolojik olmak iizere ikiye ayrilir. Bu
Ilaglar hem enflamasyonu kontrol altma alip hastaligin ilerlemesini durdurmak hemde
erozyon gelisimini yavaslatmak amaciyla kullanilirlar. Bu nedenle RA tanisi alan her hastaya
hemen baslanmalidir. Bu yaklasimin temel nedenleri:

a- Erozyonlarin hastaligin ilk yilinda hatta ilk birkac¢ ayinda olugmasi

b- Tedaviye erken baglamanin uzun dénemde daha iyi sonug¢ verdigini gosteren
sonuglarin olmasi

c- Olusan erozyonlari mevcut ilaglardan hi¢ biri geri dondiirmemekte sadece
gelisimini yavaglatmaktadir.

2.1.12.3.1. Konvansiyonel DMARD’lar

Metotreksat, Siilfosalazin, Altin tuzlari, Antimaleryaller, Siklofosfamid,
Leflunomid, Azotiopiirin bu grupta yer alan ilaglardir.

Metotreksat(Mtx): Genellikle RA monoterapi veya kombine tedavide ilk tercih
edilen hastalik modifiye edici ilagtir. Mtx bir folik asit antagonistidir. Dehidrofolat rediiktaz
inhibe ederek piirin metobolitlerinin sentezini azaltir. Ancak RA’da kullanilan doz daha ¢ok
antiinflamatuvar 6zelligi ile ilgilidir.

Radyografik erozyon gelisimini yavaslatir ve geri dondiirebilir. Baglangi¢ dozu 7.5-
12.5 mg/haftadir.4-8 hafta i¢inde pozitif ve toksisite gelismezse, doz artirilir(2.5-5 mg/hafta,
her ay). Haftada 30 mg almasina ragmen yanit alinamayan hastalarda devami 6nerilmez. Oral
emilimi degiskendir. Oral tolere edilemediginde veya oral tedavi ile yanit alinimayan hastalar
da subkutan(SC) veya IM enjeksiyona gegilmesi dnerilmektedir. Etkisi 6-8 hafta da optimum
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diizeye ulasir. Mtx genellikle remisyon i¢in yeterli olmaz. Cogunlukla biyolojik DMARD’lar
da dahil diger DMARD’lar ile kombine kullanilmasi gerekir. Oral iilserler (mukozit), alopesi,
bulanti, hepatotoksisite, kemik iligi silipresyonu, pnomoni gibi yan etkiler goriilebilir.
Pnomoni disindaki yan etkileri dozun azaltilmasi ile azalir. Pndmoni gelisen hastalarda fatal
olabileceginden Mtx hemen kesilmelidir, yiiksek doz KS ile genel destek tedavisi
uygulanmalidir. 1-4 mg/giin folik asit destegi ile etkinlik kaybolmaksizin toksisite ve folik
asit eksikligine bagli yan etkiler azaltilmis olur. Mtx alan hastalarda probenesid ve
kotrimoksazol’den kaginilmalidir. 4-8 hafta da bir kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerine bakilmali gerekirse doz ayari yapilmalidir. Renal klirensi Snemlidir. 9202369

Siilfosalazin:  Klinik ve laboratuar iyilesmenin yani sira erozyon olusumunu da
yavaglatir. Giinliik dozu ortalama 2 gr’dir. Yan etkilerinden korunmak amaciyla 500 mg
dozunda baslanir. Doz haftalik araliklar ile kademeli olarak 2-3g/giin dozuna kadar
artirilabilir. Bulanti, bas ve karin agrisi, fotosensitive ve cilt dokiintiileri daha sik goriiliir.
Nadiren hemoliz, 16kopeni, oligospermiye de neden olabilir. Baslandiktan sonraki ilk 6 ay
icinde tam kan sayimi bakilmasi dnerilmektedir.'%%0%

Antimalaryal flaclar: Hidroksiklorokin ve klorokin bu grupta kullanilan ilaglardir ve
DMARD’lar arasinda en az toksisiteye sahiptirler.  Hidroksiklorokin 200-400mg/giin,
klorokin 250 mg/giin dozunda kullanilir. Etki 2-3 ay ig¢inde baslar. Noneroziv, hafif seyirli
hastalikta tek basina veya kombine kullanilabilir.

En sik yan etkileri makiilopapiiler dokiintii ve bulanti, kusmadir. Retinopati, nadir
goriilen ancak en korkulan yan etkileridir. Yilda bir kez g6z muayenesi yapilmalidir.
Hidroksiklorokin dozu 6,5mg/kg’1 asmadikea toksisite nadirdir.

Kan testleri gereksizdir. Genellikle iyi tolere edilirler.%%%%

Leflunomid: Primidin sentezi i¢in gerekli olan dihidroorotat dehidrogenaz enzimini
baskilar. Immiinomodiilatér, antiproliferatif ve antienflamatuvar 6zellikleri vardir. Yarilanma
omrii ¢ok uzundur, hepatik metobolizmayla temizlenir.

Ilag kesildikten sonra en az iki y1l kanda kalir. Teratojeniktir. Ilac1 kullanirken ve ilag
kesildikten sonraki iki yil icinde gebelik kontrendikedir. Gebe kalmak isteyen kadinlarda ilag
kesildikten sonra 11 giin siireyle giinde 3 kez 8 gram Kkolestiraminle yikama veya aktif karbon
4x50 gr/giin ile armmdirma protokolleri uygulanmaktadir. 100 mg yiikleme dozu artik
onerilmemektedir. Her giin 10-20 mg/giin olarak kullanilir. Etkisi bir ayda baglar. En sik yan
etki ishaldir, doz azaltilirsa diizelir. Karaciger toksisitesi, 16kopeni, trombositopeni yan
etkilerindendir. 4-8 haftada bir tam kan saymmi, Kkaraciger fonksiyon testlerine
bakilmahdir.*%%

2.1.12.3.2.Biyolojik DMARD’lar

Infliksimab, Adalimumab, Etanercept, Anakinra, Rituksimab, Abatacept bu grup
ilaglardandir ve bu ilaglar birbirleriyle kombine kullanilmaz.
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Infliksimab: TNFo’ ya kars: gelistirlmis fare/insan simerik monoklonal
antikorudur. Hem dolasimdaki hem de membrana bagli TNF-a y1 gii¢lii bir sekilde baglar.
3-10mg/kg dozunda intravendz kullanilir. Enjeksiyon yerinde reaksiyon, ates, gogiis agrisi,
dispne ve hipotansiyon goriilebilir.

Adalimumab: TNFa’ ya kars1 gelistirlmis insan kaynakli monoklonal antikorudur. Iki
haftada bir 40 mg subkiitan kullanilir. Erken RA’l1 hastalarda yapilan PREMIER ¢alismasinda
MTX adalimumab kombine tedavi monoterapiden iistlin bulunmustur.”

Etanercept: IgG’nin Fc ucuna baglanan dimerik rekombinant TNF reseptor insan
fiizyon proteinidir. Haftada bir 50mg subkiitan uygulanir. En sik yan etkisi enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlaridir.

Her {i¢ anti TNF ajan da hem klinik semptomlar1 hem de radyolojik bulgularin
progresyonunu azaltir."*?* Giinler- haftalar i¢inde etkileri baslar. Daha hizh
etkili olmalar1 konvansiyonel DMARD’lardan avantajli kilan en 6nemli ozellikleridir. En
biiyilk dezevantajlari; ilaglarin pahali olmasi, Tbc ve diger enfeksiyon ajanlarina yatkinlik
olusturmasi, uzun dénemde malignite gelisim riskinde artis yapmasidir. Bununla birlikte
konjestif kalp yetersizligi nadiren demiyelinizan hastalik gelisimine ve lupus benzeri sendrom
gelisimine neden olabilirler.**?°

Anakinra: Rekombinant insan IL-1 reseptdr antagonistidir. Kompetetif olarak IL- 1B ve
IL-1o’nin IL-1 reseptdriine baglanmasimi inhibe eder. Giinliik 100 mg subkutan uygulanir.
Etkinligi anti-TNF ajanlara gore daha azdir ve daha yavas baslar. Yan etkileri arasinda
uygulanan boélgede hipersensitivite reaksiyonlar: ve pnodmoni sayilabilir.

Rituksimab: CD20+ B lenfositleri hedef alan kimerik monoklonal antikordur.
B hiicre cevabimni azaltir. Tnf-a inhibitdrlerine yanit vermeyen RA hastalarinda kullanilir.”*
500-1000 mg dozunda iki hafta arayla iki infiizyon seklinde uygulanir. Sonraki uygulama
ihtiyaci ve zamani hastanin tedavi yanitinin siiresine gore belirlenir.

Abatacept: insan CTLA-4’iindeki eksternal domaininin insan IgG1 zincirindeki agir
zincir ile birlestirlmesi ile yapilmistir. Abatacept antijen prezente eden hiicrelerin yiizeyinde
bulunan CD80 ve CD86’ya baglanarak T hiicre CD28 ile antijen sunan hiicre iliskisini
engelleyerek T hiicre aktivasyonunu engeller.10mg/kg dozunda 1,15 ve 30. giinler ve takiben
ayda bir intravendz infiizyonla uygulanir.*
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3- GEREC VE YONTEM

Prospektif olarak tasarlanan bu ¢alismanin protokolii, ¢alisma baslangicinda Saglik
Bakanlig1 Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
aragtirmalar etik kurulunun degerlendirmesine sunuldu. 03 Aralik 2013 tarihli 2013/0094
karar ile etik kurulu onay1 alindi.

3.1.HASTA SECiMi

Bu ¢alisma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Romatoloji poliklinigine bagvuran ‘’Romatoid artrit’’ tanisi ile izlenmekte olan ardisik
97 hastaya yapildi.1987 ACR ve/veya 2010 ACR/EULAR Kkriterleri Romatoid Artrit
tanis1 konulmus hastalar se¢ildi.18 yas alt1 hastalar alinmadi.

3.2. CALISMANIN TASARIMI

Calismada, hastalarin yas ve cinsiyetleri, akut faz reaktanlarinin(CRP, ESH)
degerleri, RF ve anti-CCP degerleri ve kullandigi ilaglar not edildi. Hastalara her iki ayak
MTF ve el MKF eklemlerine sikistirma testi yapildi. Sikistirma testt MTF ve MKF
eklemlerine lateral ve medialden sikistirilarak yapildi. Direk palpasyonla eklem
hassasiyet olanlar pozitif kabul edildi. Hastalarin MKF ve MTF eklemlerine ayni giin,
hasta bilgilerine kor baska bir arastirmaci tarafindan ultrasonografi yapildi. Sonuglar
istatiksel olarak karsilastirilarak sikistirma testinin artrit saptanmasindaki duyarlilik ve
Ozgiilliigii degerlendirildi.

3.3.ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken istatiksel analizler i¢in SPSS 16. 0
programi kullanildi. Verilerin siklig1 (ylizde ve niceliksel olarak), ortalama ve standart
sapma, ortanca deger ile birlikte minimum ve maksimum degerleri hesaplandi. Sikistirma
testi ile artiriti saptanan hastalarin ultrasonografik incelemeleri arasindaki farklilik
analizi ki-kare veya Fisher’s exact testi ile degerlendirildi. Istatiksel olarak anlamlilik
diizey p degeri <0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji
polikliniginde Ocak 2014 ile Nisan 2014 tarihleri romatoid artrit nedeniyle takip edilen 97
hasta ¢alismaya dahil edildi.

4.1. Sosyodemografik ozellikler:
Calismaya alinan 97 hastanin 23’1 erkek (%23.7) ve 74’u (%76.3) kadin idi (Sekil.4.1.1).

m Kadin

m Erkek

Sekil 4. 1. 1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Tiim hastalarin yas ortalamasi1 5712 (min.-max:27-84) yil iken cinsiyetler arasi yas
ortalamast benzerdi (Sekil.4.1.2). Diger taraftan hastalarin ortanca hastalik siiresi 8 (min.-
max:1-40) yil iken cinsiyetler aras1 anlamli farklilik bulunmamaktayd: (Sekil.4.1.2).

40,0+

0=0.14 p=0.41

30,0

@
T

20,0

Hastalik Siiresi (yil)
Yas (yil)

10,0 407

20+

T T
Kadin Erkek
Cinsiyet

Ka:iln Erl:ek
Cinsiyet

24



Sekil.4.1.2. Hastalarin cinsiyete gore yas ve hastalik siireleri arasindaki iliski
4.2. Laboratuvar Bulgular:

RF CCP
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Say1 (%) 44 (45. 4) 45 (46. 4) 28 (28.9) 36 (37.1)
RF
Pozitif Negatif
ccp Pozitif 22 (22. 6) 6 (6.1)
Negatif 12 (12. 3) 23(23.7)

Tablo 4.2.1 Hastalarin RF ve CCP oranlari

Hastalarin yaklasik % 45. 4 (n=44)’linde RF pozitifligi mevcutken, CCP pozitifligi ise % 28.
9 (n=28) idi. Her iki serolojinin pozitif oldugu hastalarin oran1 ise % 22. 6 (n=22) idi

(Tablo 4.2.1).
ESR CRP
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Say1 (%) 56 (57.7) 26 (26. 8) 67 (69) 11 (11. 3)
ESR
Pozitif Negatif
CRP Pozitif 48 (49. 4) 19 (19. 6)
Negatif 4(4.1) 7(7.2)

Tablo 4.2.2 Hastalarin ESR ve CRP oranlari

Hastalarin yaklasik % 57. 7 (n=56)’sinde ESR pozitifligi mevcutken, CRP pozitifligi ise %
69 (n=67) idi. Her iki akut faz reaktanin da pozitif oldugu hastalarin orani ise % 49. 4 (n=48)

idi
(Tablo 4.2.2).

4.3. Sikistirma testinin Kkestirim giicii

Tablo 4.3.1. Sag MKF eklemin sikistirma testi ile USG/PD arasindaki iliski

USG (PD)
Pozitif Negatif P
Sikistirma testi Pozitif 6 8 0.84
Negatif 32 48

Tablo 4.3.2. Sag MKF eklem i¢in sikistirma testinin tanisal dogruluk degerleri

Sensitivite | Spesifite | PPD NPD LR LR
(%) (%) (%) (%) (+) Q)
Sikistirma testi | 15.7 85.7 42.8 60 1.10 0.98
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Sikistirma testinin sag MKF artriti i¢in tanisal tanisal etkinligine bakildiginda sensitivite
%15.7, spesifite %85.7, PPD %42.8 ve NPD %60 olarak belirlendi (Tablo 4.3.2). Sikistirma
testi ile sag MKF ekleminde artiriti saptanan hastalarin ultrasonografik incelemesi ile
aralarinda istatiksel farklilik yoktu (p=0.84; Tablo 4.3.1).

Tablo 4.3.3. Sol MKF eklemin sikistirma testi ile USG/PD arasindaki iliski

USG (PD)
Pozitif Negatif P
Sikistirma testi Pozitif 6 6 0.17
Negatif 22 60

Tablo 4.3.4. Sol MKF eklem i¢in sikistirma testinin tanisal dogruluk degerleri

Sensitivite | Spesifite | PPD NPD LR LR
(%) (%) (%) (%) (+) Q)
Sikistirma testi | 21 92 50 74 2.35 0.86

Sikigtirma testinin sol MKF artriti i¢in tanisal etkinligine bakildiginda sensitivite %21,
spesifite %92, PPD %50 ve NPD %74 olarak belirlendi (Tablo 4.3.4). Sikistirma testi ile sol
MKEF ekleminde artiriti saptanan hastalarin ultrasonografik incelemesi ile aralarinda istatiksel
farklilik yoktu (p=0.17; Tablo 4.3.3).

Tablo 4.3.5. Sag MTF eklemin sikistirma testi ile USG/PD arasindaki iligki

USG (PD)
Pozitif Negatif P
Sikistirma testi Pozitif 4 13 0.47
Negatif 12 65

Tablo 4.3.6. Sag MTF eklem i¢in sikistirma testinin tanisal dogruluk degerleri

Sensitivite | Spesifite | PPD NPD LR LR
(%) (%) (%) (%) (+) Q)
Sikistirma testi | 25 83 23 84 1.50 0.90

Sikistirma testinin Sag MTF artriti i¢in tanisal tanisal etkinligine bakildiginda sensitivite %25,
spesifite %83, PPD %23 ve NPD %84 olarak belirlendi (Tablo 4.3.6). Sikistirma testi ile sag
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MTF ckleminde artiriti saptanan hastalarin ultrasonografik incelemesi ile aralarinda istatiksel
farklilik yoktu (p=0.47; Tablo 4.3.5).

Tablo 4.3.7. Sol MTF eklemin sikistirma testi ile USG/PD arasindaki iligki

USG (PD)
Pozitif Negatif P
Sikistirma testi Pozitif 5 13 0.13
Negatif 9 67

Tablo 4.3.8. Sol MTF eklem igin sikistirma testinin tanisal dogruluk degerleri

Sensitivite | Spesifite | PPD NPD LR LR
(%) (%) (%) (%) (+) Q)
Sikistirma testi | 35.7 83.7 27.7 88.1 2.19 0.76

Sikigtirma testinin sol MTF artriti i¢in tanisal tanisal etkinligine bakildiginda sensitivite
%35.7, spesifite %83.7, PPD %27.7 ve NPD %88.1 olarak belirlendi (Tablo 4.3.8) Sikistirma
testi ile sol MTF ekleminde artiriti saptanan hastalarin ultrasonografik incelemesi ile
aralarinda istatiksel farklilik yoktu (p=0.13; Tablo 4.3.7).
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TARTISMA

RA tanisinda gelenekel olarak kullanilan parametreler eklem hassasiyeti, sisligi, agri,
kavrama giicii, yiiriime mesafesi, sabah tutuklulugu, ESH ve RF titresidir.”® Giiniimiizde ise
daha duyarli ve kantitatif incelemeye olanak saglamasi nedeniyle USG kullanimi daha 6n
plana ¢ikmistir. USG ve PDUS RA akvitasyonunu belirlemede kriter gecerliligi kabul
goriilmekle beraber klinik uygulamada geleneksel yontemlerin kullanilmasi aktivasyonu
dogru olarak belirlemede yardimer olacaktir.” Biz bu calismada PDUS ile saptanan RA’da
sinovyal inflamasyonu tanima giiciiniin sikistirma testine gore daha fazla oldugunu gosterdik.
(Tablo4.3.1.-4.3.8.)

RA tanist ve izlemi igin goriintileme yontemlerinin etkin kullanimi Onemlidir.
Konvansiyonel radyografi sadece hastaliga ait ge¢ donem bulgular1 goriintiileyebilmesine
karsin, manyetik rezonans goriintiileme ve kas iskelet sistemi ultrasonografisinin(USG) ilgili
eklemlerdeki erken inflamatuvar ve destriiktif degisiklikler i¢in oldukc¢a duyarli oldugu
yoniinde kanitlar bulunmaktadir. Destriiktif degisiklikler, eklemlerde deformitelerin
gelisebileceginin ilk isaretidir ve RA’da son yillardaki tedavi alanindaki ilerlemeler ile hedef,
eklem grafisindeki destriiktif degisikliklerin ve buna bagl olarak deformitelerin gelisimini
engellemektir.! Calismamizda klinik degerlendirmenin yaminda USG sinovyal artriti pozitif
saptanan hastalar1 tan1 koydurucu 6zelligi agisindan altin standart kabul ettik.

Sikistirma testi sinoviti gostermede yardimci bir klinik muayene yontemidir. Wiesinger
ve Ark.’lart sikistirma testi pozitif olan 229 hasta ile negatif olan 222 hastay1 cinsiyet, yas,
hastalik siiresi, RF pozitifligi, ayrica hastalik aktivite skoru, sis ve hassas eklem sayisi, agri,
sabah sertligi, fonksiyon kaybi, akut faz reaktanlari, RF ve Anti CCP diizeyi agisindan
karsilastirmistir. Hastalik aktivite skoru, hassas ve sis eklem sayisi ile fonksiyon kaybi dahil
olmak tizere tiim klinik parametreler sikistirma testi pozitif olan grubta anlaml olarak yiiksek
saptanmlstlr.3 Sikistirma testi ile eklem hassasiyeti arasinda gii¢lii bir iliski bulundugu
gosterilmistir. Calismamizda sikistirma testi PDUS’ye gore sinoviti gostermede yeterli
olmadig gorilmistiir.

MKF) ve MTF eklem sikistirma manevrasi ile aktif artrit olan eklemlerde hassasiyet
tespit edilebilir. Bu eklem grubundan 3-4 eklemin hassasiyeti hemen daima RA’ya 6zgii bir
bulgudur. Sisme en kolay PIF, MKF, dirsek, ayak bilegi, MTF ve diz ekleminde fark edilir.
Ug veya daha fazla eklemde artrit bulgusu olan hastalarda 30 dk veya daha uzun siiren sabah
tutuklugu MKF ve/veya MTF eklemlerde sikistirma testi ile agr1 saptamir.®’ Sikistirma testiyle
artriti oldugunu 6ngordiiglimiiz hastalarin oran1 PDUS incelemeye gore daha disiiktii. ( Tablo
4.3.1.-43.8.)
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USG noninvaziv, kolay kabul edilebilir ve diigiik maliyetinin yaninda ayni anda birden
fazla bolgeyi degerlendirebilme, tendonlar1 dinamik olarak degerlendirebilme ve girisimsel
manevralarda igne pozisyonuna yon verme gibi avantajlari bulunmaktadir.”® PDUS ézellikle
yavas kan akimli dokular i¢in uygun olup, sinoviyadaki kan akim degisikliklerini ve sinovyal
inflamatuvar aktivitenin derecesini daha spesifik olarak gdsterebilmektedir.””> Demir ve Ark.
yapmis oldugu c¢alismada klinik olarak aktif el bilek tutulumu (agri ve sislik) olmayan
hastalarda da USG ve PDUS bulgulari ile hastalik aktivitesi gosterilmistir.”® Bizim
calisgmamizda da sikistirma testiyle aktif MKF ve MTF saptanmayan hastalar PDUS bulgulari
hastalik aktivitesi ile uyumlu bulundu. ( Tablo 4.3.1.-4.3.8.)

Erken RA hastalarinda USG ve MRG’nin sinovyal inflamasyonu saptamada klinik
muayene ve konvansiyonel radyografiden daha duyarlidir. Bourty ve ark.’mnin yaptigi
calisgmada erken RA hastalarinda hem USG hem de MRG sinovyal inflamasyonu
konvansiyonel radyografi ve klinik muayeneden daha yiiksek duyarlilikla tespit etmisler.”’
Calismamizda artriti gostermede PDUS sikistirma testine gore daha yiiksek duyarlilikla
oldugunu saptadik. (Tablo 4.3.1.-4.3.8.)

RA’te hastalik aktivite diizeyi geleneksel olarak, subjektif klinik muayene, laboratuar
Olgtimleri ve radyografik bulgular ile degerlendirilir. Bununla beraber eklem agrisi ve sigsmesi
klinik muayene ile yeterli olarak degerlendirilmeyebilir ve konvansiyonel radyografi sinovyal
eklem degisiklerini gostermeyebilir. Yapilan bazi calismalarda PDUS eklem sismesi ve
sinoviti gostermede daha etkili oldugunu gostermistir.””> Naredo ve Ark. 94 RA hastada
sinovyal inflamasyonu gostermede PDUS ve klinik muayeneyi karsilagtirmiglar. PDUS
bulgular1 klinik muayeneden daha duyarh olarak bulunmustur.”® Calismamizda PDUS artriti
saptamada sikistirma testinden daha degerli bulundu. (Tablo 4.3.1.-4.3.8.)

Fizik muayene ile sinovitin tespit edilmesi, 6zellikle elin kiigiik eklemlerinde miimkiin
olmayabilir. Sikigma testi MKF ve MTF eklemlerinin artritinin saptamasinda yardimci bir
klinik test olarak kullanilabilir. Sikistirma testi ile agrinin tetiklenmesinin sinoviti
gosterebildigi dﬁsﬁnﬁlmektedir.?’?’ Ancak g¢alismamizda sikistirma testinin sinoviti saptamasi
PDUS’a gore anlamli derecede diisiik saptandi.(Tablo 4.3.1.-4.3.8.)

Carlo ve Ark.’nin DMARD:s ile tedavi edilen erken RA’li hastalarda hem aktif hem de
remisyon doneminde rezidiiel hastalik aktivitesini klinik muayeneye gore USG daha fazla
duyarliklikta saptayabildigini gdstermistir.”” Calismamizda her iki gruptanda hastalar

alinmistt ve literatiirle benzer sekilde USG’la artriti gostermede sikistirma testinden daha
duyarli bulundu. (Tablo 4.3.1.-4.3.8.)

Tek basina klinik muayene ile artritleri saptamak her zaman yeterli olmayabilir. USG
klinik muayeneden daha fazla oranda sinoviti gosterebilir. Wakefield ve Ark.’larinin 80 hasta
iizerinde yaptig1 bir ¢alismada sadece klinik muayeneye dayanarak artrit tanimlamasina
yetersiz olabilecegi ve USG ile daha duyarli sonuc alinabilecegini gdstermislerdir.”® Bizim
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calimamizda da sikistirma testi ile saptayamadagimiz MCP ve MTF eklemlerindeki sinovyal
inflamasyonu PDUS ile daha fazla saptadik. (Tablo 4.3.1.-4.3.8.)

RA’te klinik eklem muayenesi USG incelemesinden daha daha az zaman alir. Le Boedec
ve Ark.’lar1 TNF-o antagonisti alan 78 hastay1 prospektif olarak incelemisler. Her hastada 38
eklemdeki sinovit degerlendirilmis ve sonucta 6zellikle MTF ve omuz eklemlerinde klinik
muayene ile beraber USG yapilmasi artriti saptamada daha fazla bilgi vermistir.”
Calismamizda sikistirma testinin duyarliligi diisiik bulundu. Buda sikistirma testinin artriti

saptamada yetersiz olabilecegini ve USG ile artriti saptamak daha giivenilir olacaktir. (Tablo
4.3.1.-4.3.8)

Jiivenil idiyopatic artritte siklikla MCP ve MTF eklemler etkilenir. Bazi ¢alismalarda
periferik eklemlerdeki subklinik sinoviti saptamada USG’nin daha duyarli oldugu
gosterilmistir. Breton ve Ark.’lart MCP ve MTF eklemlerdeki sinoviti gostermede klinik ve
USG karsilastirmasi yapmislardir. Jiivenil idiyopatic artritte sinoviti saptamada USG’nin daha
duyarh oldugunu géstermisler.”® Bizim calismamizin hasta popiilasyonu her ne kadar farkli
olsa da benzer yonde sonuglar goriilmiistiir. Bu durum sikistirma testinin artriti géstermede
USG kadar etkin olmadigini ve yetersiz kalabilecegini gostermektedir. (Tablo 4.3.1.-4.3.8.)
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Calismamizin eksikligi sikigtirma testi pozitif olan hasta sayisinin az olmasidir.
Romatoloji poliklinigine bagvuran ve romatoid artrit tanisi ile takip edilen tiim hastalar sirayla
secilmeksizin c¢alismaya dahil edilmesi nedeni ile bu saymnin yetersiz oldugunu
distintilmustiir. Calismamizda sikistirma testinin tek basina artriti saptamada yeterli
olamayacagi, PDUS ‘un daha yaygin kullanilmasi ile artriti saptamada daha hassas oldugu
gorillmiistiir.

Sikistirma testinin, klinikte MTF ve MKF artritini saptamada yetersiz oldugu sonucuna
varmadan 6nce ¢alismanin daha genis hasta gruplarinda tekrar yapilmasi gerekmektedir.
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