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Romatoid artrit: klinik bulgu, tan1 ve tedavi stratejileri
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Abstract

This review addresses the history, epidemiology, etiology,
pathogenesis, and pathophysiology, clinical manifestations,
diagnostic criteria, and treatment methods of rheumatoid
arthritis in light of current literature. The prevalence, age
and gender distribution, and genetic and environmental
risk factors of rheumatoid arthritis are examined. The
immunological mechanisms in the pathophysiology of the
disease, its systemic effects in clinical findings, and extra-
articular complications are explained. Additionally, early
diagnostic approaches based on classification criteria and
treatment strategies involving conventional and biological
Disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) are
summatized. It is emphasized that early diagnosis of
theumatoid arthritis and a multidisciplinary treatment
approach improves the course of the disease and reduce
complications. This review aims to provide a current and
comprehensive perspective on the systemic effects of
rheumatoid arthritis and modern treatment approaches.
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GIRIS

Romatoid artritin tarihi M.O. 1500 yillarinda Ebers
Papyruralies'in romatoid artrite benzer bir durumu
tanimlamastyla baslamistir!. Birka¢ rapor, farklt
dénemlerde annelerin artrit icin patognomonik olan
deformitelere sahip oldugunu 6ne strtyor!. Garrod,
artrit deformanslart ve romatizmal gut terimlerini
yerine 1800'erin sonuna dogru romatoid artriti
tanimlamustir!. Thomas Sydenham ve sonrasinda
Beauvais, romatoid artritin = 6zellikle tendon
kiliflarinda  ve bursalarda  kemik ve kikirdak
harabiyetine neden olan kronik progresif bir seyrinin
oldugunu ifade etmislerdir!.

Oz

Bu derlemede, romatoid artritin tarihgesi, epidemiyolojisi,
etiyolojisi, patogenezi ve patofizyolojisi, klinik bulgulatt,
tan1  kriterleri ve tedavi yontemleri giincel literatiir
dogrultusunda ele alinmustir. Romatoid artritin prevalansi,
yas ve cinsiyet dagihmi, genetik ve ¢evresel risk faktorleri
incelenmistir. Hastaligin patofizyolojisindeki immiinolojik
mekanizmalari, klinik bulgularinda sistemik etkileri ve
cklem dist komplikasyonlar: aciklanmistir.  Ayrica,
romatoid artritin erken tant yaklasimlari, smniflandirma
kriterleri  temelinde  degerlendirilmis  ve  hastaligin
tedavisinde kullanilan konvansiyonel ve biyolojik hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) ile tedavi
stratejileri 6zetlenmistir. Romatoid artritin erken tanisinin
ve multidisipliner tedavi yaklagiminin, hastaligin seyrini
iyilestirdigi ve komplikasyonlart azalttigt vurgulanmustir. Bu
detleme, romatoid artritin sistemik etkileri ve modern
tedavi yaklasimlart konularinda giincel ve bitincil bir
bakis acist sunmay1 amaglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, inflamasyon, eklem
tutulumu, otoantikorlar(RF, ACPA), DMARD

Romatoid artrit, kikirdak ve kemik hasarina ilaveten
sakatliga neden olabilen kronik inflamatuvar bir
cklem rahatsizligidir?. Romatoid artrit yetigkinlerde en
stk gorilen inflamatuar artrit hastaligidir3. Erken tani,
tedavinin en basarili sekilde uygulanmast icin anahtar
rol oynar’. Romatoid artritin  6ncelikli  olarak
eklemleri tutmasinin yani sira romatoid nodil,
pulmoner tutulum ya da vaskilit ve es zamanl
sistemik hastaliklar gibi eklem dist belirtiler de dikkate
alinmalidir2. Romatoid artrit en stk bilek ve elleri tutar
ve genellikle ayni1 eklemler viicudun her iki tarafinda
da tutulmus olur!. Hastahk baslangict ¢ogu vakada
sinsidir ve hastaligin tam tanist konmadan 6nce ciddi
ilerleme gosterebilir*. Romatoid artritin gorildigi yas
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araligt cok genistir*. Hastalik her yasta ortaya ctkabilir
ancak en stk gorildign aralik 40-70 yas arasidir®.

Romatoid artrit, hem birey hem toplum i¢in ciddi bir
stkintdir?. Bireysel stkinti,  kas-iskelet  sistemi
problemlerinden kaynaklanir ve buna bagli olarak
fiziksel fonksiyonda azalma, yasam kalitesinde dists
ve kiimulatif komorbid riskinde artisa neden olabilir?.
Sosyoekonomik sikintilar icerisinde, direkt ana tedavi
masrafinin  disinda; hastada fonksiyonel sakatlik,
azalmis is yapabilme kapasitesi ve sosyal hayattan
uzaklasma gézlenebilir?.

Son yillarda, romatoid artritin genetik ve epigenetik
bilesenlere baglt oldugu acik¢a gosterilmistir®. Ancak
cevrenin de 6nemli rol oynamast gerekmektedir;
sigara dumani, toz maruziyeti ve Szellikle i¢ cevreyi
temsil eden mikrobiyom gibi fakt6rler bu stiregte
etkili olmaktadir?.

Bu
epidemiyolojisi, etiyolojisi, patofizyolojisi, tanist ve
tedavisi ile ilgili su ana kadar yapilan ve yaymnlanan

detlemenin amact romatoid artritin

calismalart glncel literatiirde tarayip bir araya
getirmektir.

EPIDEMIYOLOJisi

Son 30 yilda sayisiz bilim insani romatoid artritin
prevalans ve insidans farkliliklart Gzerine kapsamli
calismalar yapmustir®. Bu calismalar romatoid artritin
1k, cinsiyet, etnik kéken, milliyet, yas vb.den bagimsiz
olarak dinya capinda yaygin bir hastalik oldugunu
gostermistir’. Romatoid artritin prevalans ve insidans
tahminleri  genellikle benzerdir  ancak
demografisi  farkliliklariyla sapma  gosterebilir®s.
Yaslanan niifusta kronik hastaliklarin prevalans
insidansina gore fazla olabilir8. Romatoid artritin
prevalanst 1990'dan bu yana artis géstermigtir®.

nufus

Romatoid artrit kadinlarda erkeklere kiyasla 2-3 kat
fazla gorilmesiyle beraber diinya poptilasyonunun
%0.5-1"ini etkiler':2, Ozellikle Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa'da oldukea yaygindir!. Romatoid artritin yasa
gore  standardize edilmis prevalanst  Kuzey
Amerika'da, Batt Avrupa'da ve Karayipler'de; Bat
Sahra Ala Afrika ve Gliney Asya'ya gore daha
yuksektir?8,

Yas araligt cogunlukla 30-70 arast olmasina ragmen
her yasta gortlebilen bir hastaliktir’:*. Dtnya capinda
yapilan bir aragtirmada romatoid artritin baglangic
yast incelenmis baslangic  yasimnin  Yenge¢
Dénencesi civarinda kuzey ve giiney enlemlerine gore
yaklagtk 8 yas daha digik oldugu gosterilmigtir®.

ve
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Bununla birlikte hastaligin baslangic yast 63,3’ten
66,8’ yikselmistir ve son yillarda romatoid artritin
ileri yasin hastaligt haline geldigi disintlmeye
baglanmistit?. Romatoid artrit prevalanst 60 yas
ustinde %2 olarak bildirilmistir®.

Romatoid artrit ailelerde kiimelenme egilimindedir,
yani romatoid artritli hastalarinin akrabalart hastaliga
yakalanma acisindan artmus risk altindadir!'?. Nitekim,
aile Oykiisti uzun zamandir RA gelisimi icin en gl¢li
risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmekte olup
bu nedenle inflamatuar artriti olan bireylerin klinik
degerlendirmesi sirasinda rutin olarak
incelenmektedir!0.Pozitif aile 6ykiisti romatoid artrit
riskini 3-5 kata kadar artirabilir2, Tkizlerde uyum artar,
bu da genetik faktérlerin  patogenezde rolini
gOsterir?.  Romatoid — artritin = kalium  oraninin
seropozitif romatoid artritlerde  %40-65 oldugu
tahmin ediliyor, seronegatif hastaliklarda bu oran
(%20) daha dugiktar?.

ETIYOLOJiSi VE PATOGENEZI

Romatoid  artrit, genetik risk  faktorleri  ve
otoantikorlart bitlestiren verilere dayanarak, ACPA-
pozitif ve ACPA-negatif romatoid artrit olarak alt
stuflara  ayrilabilen heterojen bir  hastaliktir®5,
Hiicresel ve humoral bagisiklik  yanitindaki
anormallikler, otoantikorlarin ortaya ¢ikmasina yol
acar®. Bunlar arasinda en belirgin olanlart romatoid
faktorler (RF) ve translasyon sonrast modifiye edilmis
proteinlere karst antikorlardir (Anti-modifiye protein
antikorlart (AMPA), ki bunlar sitrilinasyon (ACPA),
karbamilasyon (aCarP) ve asetilasyon (AAPA) gibi
gesith modifikasyonlara karst gelisen antikorlart
igerir?.

Bazi hastalarda klinik semptomlarin baslamasindan
yillar 6nce ACPA ve RF varhigt ile CRP seviyelerinin

yukselmesi, romatoid artrit gelisimi icin ilgili
bagisiklik  tepkilerinin  ¢ok erken bir agamada
baglatildigini  g6stermektedir®. ACPA, RA igin

oldukga spesifiktir, ancak RE sagliklt (yaslt) bireylerde,
diger otoimmun hastaliklara sahip hastalarda veya
enfeksiyon durumlarinda da bulunabilir®.

RA’nin  klinik ve histomorfolojik tablosu belirli
fenomenlerin sonucudur: Enflamasyon eklem agris,
sislik ve bunun ardindan gelisen kikirdak ve kemik
yikimt ile kendini gésterirken, arasidonik asit
metabolitleri ve gesitli inflamatuar  sitokinler
nedeniyle sistemik belirtiler de ortaya ¢ikar®. Birgok
calisma romatoid artritli hastalarda, basta perikardit,
miyokardit, kalp yetmezIligi ve koroner arter hastaligt
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olmak tlzere, kardiovaskller hastalik insidansinin
%30-60 oldugu gosterilmistir'!. T ve B lenfositler gibi
astrr aktif immin hicreler bircok mekanizma gibi
kardiyovaskiller ~ mekanizmayr da  etkileyebilir.
Pulmoner tutulum da romatoid artritli hastalarda
yaygindir ve bu hastalarin yaklasik %60-80'inde
pulmoner komplikasyonlar gorilmektedir!!. Bunlatla
birlikte metabolik sendrom, osteoporoz, Felty
sendromu, uyku bozukluklari gibi rahatsizliklar da
ortaya ¢ikabilir!!.

Modern genetik teknolojiler, biyiik ve iyi karakterize
edilmis klinik kohortlarla bitlestirildiginde, hastaligin
genetigi konusundaki anlayisimizs ileriye tagimistir?.
Tek ntkleotid polimorfizmlerini (SNP) kullanan
genom capinda iliskilendirme ¢alismalari, ¢ogu
bagisiklik mekanizmalarint iceren ve bazilar diger
kronik inflamatuar hastaliklarla paylasilan, romatoid
artrit  riskiyle iliskili 100'in tzerinde lokusu
tanimlamustir’. Diger genetik lokuslar muhtemelen
daha kiuctk fonksiyonel etkilere katkida bulunur ve
bunlarin tek bagina veya kimilatif olarak aracilik
ettigi distinilmektedir2.  Ornegin, degismis ko-
stimiilasyon yollar1 (CD28, CD40 gibi), sitokin
sinyallesmesi, lenfosit reseptér aktivasyon esigi
(PTPN22 gibi) ve dogustan gelen bagisiklik
aktivasyonu yoluyla etkili olabilitler?.

Romatoid artrit (RA) hastalarinin tgte ikisi, romatoid
faktor (RF) veya ACPA'lar agisindan seropozitiftir!®,
Son dénem genetik calismalar, seropozitif ve
seronegatif RA hastalari arasindaki genetik risk
faktotlerinde hem farkliiklar hem de benzetlikler
oldugunu géstermistir!?. Bu bulgular, bu fenotiplerin
birbirinden farkli ancak iliskili oldugu goristini
desteklemektedir!®. Ancak, bu ¢aligmalar genom
¢apinda anlamli bulunan alellere odaklandigindan,

fenotipler arasindaki farkin buytikligini
degerlendirme  yetenekleri  sinirhidir!®.  Ayrica,
seronegatif RA ile daha az sayida genetik

iliskilendirmenin bulunmasinin, bu alt grubun daha
distik kalitimsalliga sahip olmasindan mi1 yoksa
yalnizca siurl istatistiksel giicten mi kaynaklandigs
heniiz net degildir'°.

Sigara icmek ve diger bronsiyal stres formlart
(6rnegin, silikaya maruz kalma), HLA-DR4 alelleri
tastyan bireylerde romatoid artrit riskini artirir!?,
Ayrica, sigara icmek ve HLA-DRB1 alelleri, ACPA
tastma riskini sinerjik bir sekilde artrir!?2 Bu
gbzlemleri birlestiren bulgu, akciger ve diger bariyer
dokularindaki cevresel stres faktorlerinin,
peptidilarginindeiminaz, tip IV (PADI4) araciligtyla
post-translasyonel modifikasyonlari tesvik
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mukozal
veya

edebilecegi ve bunun sonucunda
proteinlerin  sitriillinasyonunda  niceliksel

niteliksel degisikliklere yol agabilecegidir!?.

Romatoid artritin periodontal hastalikla baglantilt
oldugu da disunilmektedir, ancak bu iligkinin
nedenselligi ve mahiyeti tam olarak
aydinlatilamamistir?. Bir hipoteze gore, periodontit ile
stkea iliskilendirilen Porphyromonas Gingivalis
bakterisinin ~ anormal  sitrilinasyon  strecini
tetiklemekte ve argininin sitriline déndsumini
saglayan PADI4 enziminin endojen ifadesi araciligiyla
sitrilinlenmis ~ peptitlere  karst lokal bagisiklik
toleransint  bozabilmektedir. Ayni zamanda, bazt
diger enfeksiyéz etkenlerin  (6rnegin  Proteus
mirabilis, Escherichia coli ve Epstein-Barr viriisii)
molekiiler taklit mekanizmalariyla romatoid artriti
baslatabilecegi ileri strtlmis olsa da, bu Gnerilen
mekanizmalar hentiz kesin olarak kanitlanmamistir2,

PATOFIZYOLOJiSi

Romatoid artrit; kronik ve sistemik bir inflamatuvar
eklem hastaligt olup kikirdak ve kemik hasari ve
eklemlerin fibréz ankilozuna sebep olabilen kronik
bir sinovit ile karakterizedir!3.

Romatoid artritle ilgili patofizyolojik mekanizmalara
tamamen aciklik getirilememis olsa da bu konuda
bircok  hipotez  kabul  edilmistir®. Eklem
inflamasyonunun semptomlarinin fark edilmesinden
uzun vyillar 6nce immunolojik gelismeler kayda
gecmistit, buna "pre-RA faz1" denir®.

Otoantikorlarin  varligi (seropozitiflik) daha ¢ok
semptom, ecklem hasari ve artan mortaliteyle
iliskilendirilmistit?. Bu, buytk olastikla ACPA'larin
(anti-sitriline protein antikorlart) sitriilin  igeren
antijenlerle immiin kompleksler olusturmast ve
ardindan RF'nin (romatoid faktor) baglanmastyla
meydana gelir; bu da bol miktarda kompleman
aktivasyonuna yol agabilir?0.

Yatkinlik genleri olan HLA-D1 ve HLA-D4
nedeniyle, immiin sistem sitriline olmus proteinleri
(vimentin, tip II kollajen, histonlar, fibrin,
fibronektin, Epstein-Barr nikleer antijen 1, a-enolaz)
kendine ait yapilar olarak tantyamazS. Antijenler,
bagistklik  yanitint  baglatmak tzere aktive olan
dendritik hiicreler olan antijen sunan hiicreler (APC)
tarafindan alinir®. Romatoid artritte immun hiicrelerin
etkinlesmesi ile sitokinler ortaya ctkar!3. Romatoid
artrit hastalarinda IL-1, IL-6 ve TNF- a seviyelerinde
artma gozlenirken, IFN-gama ya yoktur ya da ¢ok az



Cilt/Volume 5 Yil/Year 2025

miktardadir!®. Analizler ayrica belirli HLA alellerinin;
romatoid faktor, nodiller ve erozyon gibi daha kéti
hastalik  6zellikleriyle  korelasyon — gOsterdigini
dustndirmektedirt. Genetik yontemlerdeki hizli
iletlemeler, HLA dist hastalik ile iliskili genlerin
tanimlanmast konusunda da umut vaat etmektedir®.

Tltihapli sinoviyum, romatoid artrit patofizyolojisinin
merkezindedir®. Bu; belirgin anjiyogenez, hicresel
hiperplazi, iltihapli 16kositlerin akint ve hiicre ylizeyi
adezyon  molekulleri,  proteinazlar,  proteinaz
inhibitérleri ve bir¢ok sitokinin ekspresyonundaki
degisiklikleri gosterir®!4,

Yapilan  bircok romatoid  artrit
hastalarinin eklem sinovial sivilarinda yiiksek seviyede
TNF- a bulundugu goriilmistiir'3. TNF'nin romatoid
artritteki etkileri'3:

arastirmada

1. PGE2 ve kollajenaz enzim yapimini artirir ve
kikirdak harabiyetine sebep olur.

2. Osteoklastlart aktive eder ve bu, kemikte
rezorpsiyona sebep olur.
3. Interlokin-1 sentezini stimile eder. Bunun

ardindan IL-6 seviyesinde yitkselme olur.

4. HLA clas-1 ve clas-2 ekspresyonunu saglar.

5. Bir adezyon molekild olan ICAM-1'i stimule
eder.

6. T ve B htcrelerinin aktivasyonunu saglar.

Romatoid artritin risk faktorleri arasinda; genetik
faktorler, sigara kullanimi ve mikrobiyom yer alir!>.
Bir¢ok arastirmanin sonucu monozigot
ikizlerde(%12-15), dizigot ikizlere(%04) gore daha
yuksek hastalik uyusumu gosterir®. Bu da genetik
faktorlerin - romatoid artritteki Onemini gosterir.
Cevresel risk faktorii olarak sigara kullanimi da
romatoid artrit i¢in ciddi 6nem tagir!>. Sigara
kullantmi PAD2 enziminin daha fazla eksprese
neden olarak akcigerde sitriilinasyon
seviyesini yiikseltir!>10. Barsak mikrobiyomu ile
bagisiklik tepkileri  arasindaki iliski
arastirtlmis ve barsak mikrobiyotasinin immin
sistemi nasil etkiledigi, sagliklt homeostazi sagladigt ve
disbiyozis olustugunda otoimmiin inflamasyonu
tetikledigi anlagilmistir!”.

olmasina

sisteminin

KLINIK BULGULAR

RA, simetrik olarak birden fazla eklemi tutan
poliartikiiler bir hastaliktir. RA'lt bir hasta genellikle el
ve ayak eklemlerinde agr ve sislik sikayetiyle
basvurur. Sislik, ozellikle el bilekleri,
metakarpofalangeal, metatarsofalangeal ve proksimal
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interfalangeal eklemlerde belirgindir. Ozellikle el ve
ayaklarda gortlen simetrik, araliklt ve gezici eklem
tutulumu ile birlikte yavas baslayan poliartralji,
RA’nin en tipik klinik bulgularindandir!. Ayrica, bu
sisliklere genellikle 30 dakikadan uzun ve bazen
birka¢ saate kadar siiren sabah eklem sertligi eslik
eder’8. Genellikle bu sabah tutukluguna kiigiik ve
buyitk eklemlerdeki simetrik inflamasyon da eslik
eder!.Distal interfalangeal eklemler nadiren etkilenir,
ancak hem kiiciik hem de buytk eklemler tutulabilir.
Kigik eklemler, metakarpofalangeal,
metatarsofalangeal, proksimal interfalangeal ve el
bilegi eklemlerini icerirken; biytk eklemler, ayak
bilegi, diz, dirsek ve omuz eklemlerini kapsar!8.

Yeterince tedavi edilmeyen romatoid —artritli
hastalarda vaskdlit veya interstisyel akciger hastaligt
gibi cesitli eklem dist belirtiler gelisebilir. Ayrica,

romatoid artritin  kronik inflamatuar durumu,
sekonder amiloidoz, lenfoma, kardiyovaskiiler
hastalik ve artmig mortalite ile
iliskilendirilmigtir?. Calismalar, romatoid artrit
hastalarinin yaklasik %40'inin cesitli
komplikasyonlardan etkilendigini géstermektedir. Bu
hastalarda  kardiyovaskiler —hastalik, interstisyel

akciger hastaligi, osteoporoz ve metabolik sendrom
gibi ciddi komplikasyonlarin gorilme sikligr ise
%8,3’tir. Komplikasyonlarin varligt, RA hastalarinin

yasam kalitesini 6nemli O6lcide disirmekte ve
hastaliga baglt mortalitenin  artmasina  katkida
bulunmaktadir. RA'ya  baglh  komplikasyonlar

genellikle hastaligin prognozu ile yakindan iliskilidir
ve erken tant ile aktif miidahale gerektirir. Bu nedenle
ana tedavi hedefleri, hastalik aktivitesini azaltmak ve
RA'nin eklem dist hasarint kontrol altina almaktir!!.

Romatoid artritte plevropulmoner tutulum sik
gortlir ve rutin akciger grafilerinde plevral
eflizyonlara rastlanabilir. RA'lt hastalarda akciger
nodilleri de olusabilir; bu nodiller genellikle uzun
stredir hastaligt olan ve subkutan romatoid nodillere
sahip hastalarda daha yaygindir. RA'da stk karsilagilan
bir diger pulmoner bulgu ise interstisyel akciger
hastaligidir IAH) ve bu durum, hastaligin akcigerdeki
en ciddi tutulum seklidir. TAH gelisme riski, erkek
hastalarda, hastalik baslangicinda daha ileri yasta
olanlarda ve daha agir seyirli hastaligt bulunanlarda
daha yiksektir!.

Romatoid artrit hastalarinda artmis kardiyovaskdler
mortalite riski gézlemlenebilir; ¢inka ateroskleroz,
arteriyel sertlik, koroner arterit, konjestif kalp
yetmezligi, kapak hastaliklart ve fibrinéz perikardit

gibi patolojik stregler bircok kardiyak yapiyt
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etkileyebilmektedit®. RA'nin sistemik enflamatuar
yapist dikkate alindiginda, bu hastalarda en 6nemli
kardiyak sorun aterosklerozdur?®.

Osteoporoz, hematolojik anomaliler,
Mononéritismiiltipleks gibi nérolojik bulgular, renal
bulgular ve Felty Sendromu ile gorilebilen
splenomegali  gibi eklem dist  bulgular da
gortlebilmektedir®!9.

Etkili tedavilerin ve stratejilerin - kullanilmasiyla,
hastalarin yaklasik %075 ila %80'inde remisyon ya da
distik  hastalk  aktivitesi  saglanabilmektedir.
Remisyona ulasan veya dustk hastalik aktivitesi
gosteren hastalar, sosyal ve is yasamlarina normal
sckilde devam edebilir ve normal yasam siresi
beklentisine sahip olabilirler!s.

TANISAL SUREC

Romatoid artrit tanist temelde hastanin  Gykdsd,
anamnezi ve fizik muayenesinden siiphelenerek
konulmaktadir?®. Agri, romatoid artritli  (RA)
hastalarin yasadigt en 6nemli semptomlardan biridir.
Bununla birlikte, altta yatan nedenler degisebilir ve
her zaman dogru bir sekilde tanimlanamayabilir?®. RA
semptomlarin baslamasindan sonraki 6 ay icerisinde
erken teshis edilmesi, hastaligin ilerlemesi veya
durdurulmast icin tedavi saglanmast igin idealdir!.
Tipik bir hasta, yeni baslamis hassas ve sis eklemler,
sabahlar1 gorillen eklem sertligi ile birlikte C-reaktif
protein dizeylerinde yiikselme ya da artmis eritrosit
sedimantasyon hizt gibi anormal laboratuvar
bulgulartyla basvurur. Ancak, bu klinik tablo ne yazik
ki romatoid artrite 6zgii degildir?.

2010 yiinda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) ile
Avrupa Romatizma ile Miicadele Birligi (EULAR)
tarafindan  gelistirilen  siuflandirma  kriterleri,
romatoid artrit (RA) tanstin  daha  erken
konulabilmesini amaclamaktadir. Bu sistem, risk
faktorleri, etkilenen eklem sayist tipi

semptomlarin stresi gibi ¢esitli degiskenleri dikkate
alirf:

ve ile

Eklem Dagilimi (0-5 puan):

e 1 biyik eklem tutulumu: O puan

e 2-10 biyiik eklem tutulumu: 1 puan

e 1-3 kicgik eklem tutulumu (biyik eklem
tutulumu haric): 2 puan

e 410 kucik eklem tutulumu (biyik eklem
tutulumu haric): 3 puan
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e 10’dan fazla eklem tutulumu (en az 1 kiguk
eklem dahil): 5 puan

Seroloji (0-3 puan):

e RF (Romatoid Faktér) ve ACPA (Antisiklik
Sitritlinlenmis Peptid Antikoru) negatif: 0 puan

e Duguk pozitif RF ve/veya ACPA (laboratuvatin
belirledigi normal dst sinirin 3 katina kadar): 2
puan

e  Yiksek pozitif RF ve/veya ACPA (normal ust
stnirin 3 katindan fazla): 3 puan

Akut Faz Reaktanlar1 (0-1 puan):

e Anormal eritrosit sedimantasyon hizt (ESR)
ve/veya anormal C-reakdf protein (CRP): 1 puan

e  Normal CRP ve normal ESR: 0 puan
Semptomlarin Siresi (0-1 puan):

e Hastanin bildirdigi agry, sislik ve hassasiyetin,
e 0 haftadan kisa stirmesi: 0 puan
e 0 haftadan uzun stirmesi: 1 puan

Her ne kadar 2010 siniflandirma kritetleri esas olarak
romatoid artrit (RA) ile ilgili klinik arastirmalarda
homojen hasta gruplarini tanmimlamak amaciyla
olusturulmus olsa da, pratikte hekimlerin tant
sirecine de destek saglayabilir'®. RA siniflandirmas,
klinik olarak en az bir sis eklemin varligint ve 10 puan
tizerinden en az 6 puanlik bir skoru gerektirir. Eklem
tutulumu, fizik muayene ya da ultrason ve manyetik
rezonans gorintileme gibi yontemlerle
degerlendirildiginde 5 puana kadar katki saglayabilir.
Romatoid faktér (RF), anti-siklik sitriiline peptid
antikorlart (ACPA) veya her ikisinin yitksek diizeyleri
2 puan kazandirirken, normalin G¢ katini agan
seviyelerde bu deger 3 puana cikar. Ayrica, artmus C-
reaktif protein (CRP) dizeyi ya da eritrosit
sedimantasyon hizi gibi yiiksek akut faz reaktanlari ile
birlikte semptomlarin altt haftadan uzun strmesi de
her biri 1’er puan olmak izere skora katkida
bulunur!s,

RA tan1 algoritmast su sekilde 6zetlenebilir?!:
1. Klinik Olarak RA Stiphesi
Hasta su belirtilerle bagvurursa RA'dan stiphelenilir:

e  Elve ayaklarda inflamatuvar tarzda artralji (agr1)
e  2-3 cklemde sislik
e Simetrik eklem tutulumu
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e MCP (metakarpofalangeal) ve/veya MTP
(metatarsofalangeal) eklemlerde pozitif sikma
testi

2. Miumkiin olan en kisa siirede (tercihen 6 hafta
icinde) romatolog tarafindan degerlendirmenin
yapilmast ve ayirict taniar diglanarak kesin tant
konulmast.

3. Eger hasta klinik artrit bulgulart gdsteriyorsa,
degerlendirme iki farkli yoldan devam eder:

ACR/EULAR 2010 Siniflandirma Kriterlerine
Gore klinik artrit bulgulari gosteriyorsa

>6 Puan veya RA’ya Ozgii Erozyon Varsa RA
tanist konur ve DMARD (Hastaligt Modifiye
Eden Antiromatizmal Tlag) baslatilir.

<6 Puan ve RA’ya Ozgii Erozyon Yoksa kalict
artrit icin risk faktorleri degerlendirilir. Yiksek
sis eklem sayist (SJC), Yiksek CRP/ESR, Pozitif
RE/ACPA, Radyografik eklem hasart gibi risk
faktorleri varsa yine DMARD baslanir. Eger risk
faktorleri yoksa, semptomatik tedavi, yasam tarz
degisiklikleri ve diizenli izlem 6nerilir.

b)

Klinik artrit bulgulart yoksa RA gelisim riski
degerlendirilit.  Eger  yitksek  risk  yoksa,
semptomatik tedavi, yagam tarz1 degisiklikleri ve
duzenli takip 6nerilir.

TEDAVISI

Hastaligin erken evrede taninmast ve tedaviye
baslanmast biiyiik 6nem tasgimaktadir; ayrica, etkili bir
tedavi streci icin multidisipliner bir yaklasim
gereklidir??. American College of Rheumatology
(ACR), erken evre romatoid artriti (RA) su anda
hastaligin 6 aydan kisa stiredir devam ettigi dénem
olarak tanimlamaktadir ve bu donem, tedavinin
baslanmast gereken kritik pencereyi olusturmaktadir.
RA’nin erken donemde tedavi edilmesinin, kalict
yapisal hasari ve kronik fonksiyonel kayiplari 6nledigi
kanitlanmustir. Tedavide birkag aylik bir gecikme bile,
uzun vadeli sonuglart yonde
etkileyebilmektedir!®.

olumsuz

Romatoid artrit (RA) tedavisi karmagik bir strectir.
Zamanla, farkli siniflara  ait  ve cesitli  etki
mekanizmalarina sahip ilaglar tedavi secenekleri
arasina girmeye baslamustir3. Hasta egitimi, egzersiz,
fiziksel ve wugrast terapileri gibi ila¢ dist tedavi
yontemleri de  giderek daha fazla  6nem
kazanmaktadir®. Koroner ateroskleroz gibi 6limciil
nedenlerin artmastyla birlikte, riski azaltmaya yonelik
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yaklasimlar giderek daha fazla 6nem tasimaktadir; bu
dogrultuda sigara kullanimiyla miicadele,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezitenin kontrol
altina alinmast 6ncelikli hale gelmistir3.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAIT’ler) ve
glukokortikoidler gibi antienflamatuvar ajanlar, agr
ve iltthabin erken doénemde kontrol altina
alinmasinda 6nemli bir rol oynar. Ancak NSAIl
kullanimz, 6zellikle hastanin yasi, eslik eden hastaliklar
ve gastrointestinal kanama ya da bobrek yetmezligi
gibi yan etki riskleri dikkate alinarak dikkatle
degerlendirilmelidir’®. RA hastalarimin  tedavisinde
hastallk modifiye edici antiromatizmal ilaclar
(DMARD) kullanilmalidir.  DMARD’lar, RA'nin
belirti ve semptomlarint kontrol altina alan, fiziksel

islevi artiran ve eklem hasarinin ilerlemesini
durdurabilen ilaglar  olarak  tanimlanmaktadir.
Yalnizca  semptomlart  hafifleten  nonsteroid

antienflamatuvar ilaclar ya da analjezikler, hastaligin
ilerlemesini veya kalic1 sakatliklart 6nleyemez. Bu
ilaglar DMARD  sinifina  girmez ve yalnizca
destekleyici, semptomatik tedavi amaciyla ya da kesin
tant konulana kadar kisa stireli olarak kullanidmalidir!8.

DMARD’lar sentetik (sDMARDs) ve biyolojik
(bDMARDs) olarak siniflandirdabilitler?.  Ayrica
sentetik DMARD’lar konvansiyonel (csDMARD) ve
hedefe yonelik (tsDMARD) olarak ikiye ayrilabilitler.
Mevcut cesiti DMARD ajanlart arasinda, nispeten
hizlt etki baslangici, yiksek etkinlik, disik toksisite
profili ve uygun maliyeti sayesinde, son 20 yildir ilk
basamakta en stk tercih edilen sentetik DMARD
metotreksattir?®, Metotreksatin baglica antiromatoid
etkisinin, ekstraselliler adenozin salinimiyla iligkili
oldugu dustuntlmektedir. Hidroksiklorokin,
stlfasalazin, leflunomid altin  tuzlart  ise
metotreksatla birlikte kombine sekilde ya da alternatif
olarak kullanilan diger DMARD ajanlaridir. Bununla
birlikte, metotreksat uzun sireli kullanimda karaciger

ve

sirozu gelisme riskini tastyabilir?>.Romatoid artritin
patofizyolojisine yonelik olarak prokaryotik ve
okaryotik htcre kiltirlerinde dretilen karmastk
proteinleri  temsil eden  biyolojik  ilaglarin
gelistirilmistir?>. Bu biyolojik ajanlarin aktivitesi ve
hedefledigi anahtar sitokinler ya da hicre ylzey

molekillleri 6nceden tanimlanmustir  ve  disik
immunsupresif etki profilleri sayesinde daha spesifik
terapotik  etkiler elde  edilebilmektedir. RA’lt

hastalarda klinik kullanim icin onaylanan ilk biyolojik
tedaviler ise timoér nekroz faktori-alfa (TNF-o)
inhibitérleri olan etanercept, infliximab, adalimumab
ile interl6kin-1 (IL-1) reseptdr antagonisti olan



Akin ve ark.

anakinra’dir.  bDMARDs; TNF-a inhibitotleri
(Etanersept), IL-1 inhibit6tleri (Anakinra), 11-6 ve IL-
6 reseptor inhibitorleri (Tosilizumab, Sariluma), Anti-
CD 20 antikoru (Rituksimab), CD80/86-CD28
inhibitérii (Abatasept), JAK inhibitérleri (Tofasitinib,
Baricitinib) olarak ayrilabilirler?3.

Uzun dénem tedavideki temel hedefler; agrinin
giderilmesi, inflaimasyonun kontrol altina alinmast,
eklem yapt ve fonksiyonlarinin korunmasi, sistemik
tutulumlarin  Onlenmesi ve nihayetinde remisyon
saglanmast ya da hastalik aktivitesinin mimkiin olan
en dugik seviyeye indirilmesidir. Remisyon, aktif
hastalik  bulgularinin  tamamen ortadan  kalktigt
durumu ifade eder ve bu durum ¢esitli klinik ve
laboratuvar parametrelerle degerlendirilir?,

Metotreksat (Mtx), hastalarin %30 ila %40’1nda
remisyona ya da dusiik hastalik aktivitesine ulasmada
yiiksek etkinlik gostermesi, iyi bilinen glivenlik ve
toksisite profili ile goreceli olarak distik maliyeti
sayesinde, en stk tercih edilen ilk basamak DMARD
ajanidir. Folik asit yapisina benzer bir analog olan
metotreksat, DNA sentezini baskilayarak ve cesitli
enzimler tzerindeki etkisiyle adenozin salinimint
artirarak inflamatuar yanitlarin azalmasina ve lenfosit
proliferasyonunun engellenmesine yol agar!®. Tkinci
olarak, bulanti, sa¢ dokulmesi, stomatit ve
hepatotoksisite gibi bir¢ok yan etkisi iyi bilinmektedir;
ancak bu yan etkiler, koruyucu amagla kullanilan folat
takviyesi (giinlik 1 mg ya da haftalik 10 mg folik asit)
ile biiyiik 6l¢iide énlenebilir. Ugiincii olarak, biyolojik
ve hedefe yonelik sentetik DMARD’lar, metotreksat
ile kombine kullanildiklarinda, monoterapiye kiyasla
daha ytiksek etkinlik gostermektedir!®. Sitopeniler ve
hepatotoksisite agisindan diizenli laboratuvar takibi
gereklidir; ayrica, bébrek fonksiyonlart da izlenmeli
ve kreatinin diizeyi géz 6ntnde bulundurulmalidir.
Leflunomid ise, DNA sentezi ve lenfosit
proliferasyonu acisindan 6nemli bir enzim olan
dihidroorotat dehidrogenazi inhibe ederek etkili olan,
alternatif bir birinci basamak DMARD’dir. Giinlitk
oral doz seklinde uygulanir ve metotreksata benzer
toksisite  profili ile izlem  gereksinimlerine
sahiptir’®.Hem metotreksat hem de leflunomid
teratojenik  Gzellik  gosterdiginden, dogurganlik
cagindaki ve gebelik disiincesine sahip kadinlarin
dikkat etmesi ve etkili bir dogum kontroli
gerceklestirmesi gerekmektedir!®.

Tedavide izlenmesi
Ozetlenebilir!s:

gereken yol su sekilde

e Tlk Basamak Tedavi
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Standart Strateji: 1lk olarak metotreksat gibi bir
konvansiyonel sentetik DMARD (csDMARD) + kisa
streli glukokortikoidler baslanir.

- Alternatif Strateji: Eger metotreksat kontrendike ise
(toleranssizlik, yan etki, vb.), bunun yerine leflunomid

veya stlfasalazin gibi bagka bir c¢sDMARD
kullandabilir.
»  Klinik aktivite remisyon diizeyine indirilebildiyse

ilk basamak tedaviye devam edilir. En az 6 ay
hastalik kontrol altinda tutulabildiyse remisyon
fazina gecilir. Hedefe hi¢ ulasilamadiysa ikinci
basamak tedaviye gecilir.

e Ikinci Basamak Tedavi

- Standart Strateji: ¢sDMARD’a  bir biyolojik
DMARD (bDMARD) veya hedefe yonelik sentetik
DMARD (tsDMARD) eklenir. Yani csDMARD +
bDMARD veya csDMARD + tsDMARD seklinde
bir yol izlenir.

- Alternatif Strateji: Eger kot prognostik faktor
yoksa (Yiksek sis eklem sayist, Yitksek CRP/akut faz
yanit, Otoantikor pozitifligi (RF, anti-CCP), Erozif
kemik hastaligi) baska bir csDMARD’a gegilir veya
ikinei bir csDMARD eklenir.

»  Klinik aktivite remisyon diizeyine indirilebildiyse
ikinci basamak tedaviye devam edilir. En az 6 ay
hastalik kontrol altinda tutulabildiyse remisyon
fazina gecilir. Hedefe hi¢ ulagilamadiysa Ggtinci

basamak tedaviye gegilir.

e  Uciincii Basamak Tedavi

- Standart Strateji: Diger bDMARD  veya
tsDMARD’lardan  biri kullandir  (csDMARD ile
birlikte).

»  Klinik aktivite remisyon diizeyine indirilebildiyse
Gclinct basamak tedaviye devam edilir. En az 6
ay hastalik kontrol altinda tutulabildiyse
remisyon  fazina  gecilir.  Hedefe  hic
ulasilamadiysa diger ilaclarla tgtinci basamak

tedavi tekrar edilir.
Remisyon Faz

- Standart Strateji: Mevcut tedavi azaltilabilir, doz
dastralir veya tedavi araliklars uzatilir.

- Alternatif Strateji: Tedavi, hastanin veya hekimin
tercihine gére sirdurdlir.

>

Tlerleyen dénemlerde niiks yasanirsa daha énce
etkili olan tedavi tekrar baslatlir.
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SONUC

Romatoid artrit, hem eklem hem de sistemik etkileri
olan, kronik ve progresif seyirli bir inflamatuvar
hastaliktir. Hastaligin gelisiminde genetik yatkinlik,
cevresel faktorler ve immiinolojik mekanizmalar
o6nemli rol oynamaktadir. Romatoid artritin erken
dénemde tanmnmast ve etkin tedavi yaklasimlarinin
uygulanmast, hastalik seyrinin yavaslatilmasinda ve
komplikasyonlarin ~ 6nlenmesinde  kritik ~ 6neme
sahiptir. Tedavi siirecinde konvansiyonel ve biyolojik
DMARD'larin  kullanimi, hastalik  aktivitesinin
kontrol altina alinmasinda ve remisyon hedeflerine
ulasilmasinda etkili olmustur. Giincel literatirde,
romatoid artritin patogenezine, klinik 6zelliklerine ve
tedavi  stratejilerine  iliskin  bilgiler,  hastalik
yonetiminin bireysellestirilmesi hasta
prognozunun iyilestirilmesi agisindan 6nemli katkilar
sunmaktadir.

ve
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