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Giris

Romatoid artrit (RA), etiyolojisi bilinmeyen, periferik kuigik eklemleri simetrik poliartrit
tarzinda tutan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Tipik olarak tendonlarin ve baglarin
gerilmesi yoluyla deformitelere, kikirdak ve kemigin erozyonu yoluyla eklemlerin hasar
gormesine yol agar. Tedavi edilmezse inflamasyon ve neden oldugu eklem hasari, fiziksel
iglev kaybina, ginlik yagamsal faaliyetleri yerine getirememeye ve 6zbakimi saglamada,
zorluklara yol acar. Kontrolsuz inflamasyon; daha yuksek kardiyovaskiller hastalik riski,
osteoporoz ve belirli kanser tirleri (6rn., lenfoma) dahil olmak tizere bagka saglik
sorunlarina yol agabilir.

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) ile
erken tani ve tedavi, hastaligin kontroliini saglamada ve
eklem hasarinin ve fonksiyon kaybinin énlenmesinde
O6nemlidir. Bununla birlikte, erken RA olgularinda, eklem
belirtilerini diger inflamatuar poliartrit formlarindan ayirt
etmek genellikle zordur. Radyografilerde Izlenen eklem
erozyonlari ile onnlara eglik eden deri alt1 noduller gibi
RA'nmin daha belirgin 6zellikleri, éncelikle uzun stiredir
devam eden, k6t kontrolli olgularda gérilir, ancak siklikla,
ilk bagvuruda yoktur.

Romatoid artrit tipik olarak haftalar ila aylar boyunca
ellerde, bileklerde ve ayaklarda sinsi baglangich simetrik
poliartrit ile kendini goésterir. Hastalik ilerleyici kikirdak ve
eklem yi1kimina ve kemik erozyonlarina neden olur.

Sistemik belirtiler yorgunluk, kilo kayb1 ve atesi igerir. Eklem dig1 komplikasyonlar
Oncelikle uzun siiredir devam eden, tedavi edilmeyen hastaliklarda ortaya ¢ikar ve
hematolojik, oftalmolojik, vaskiiler, pulmoner, kardiyak, renal ve norolojik hastaliklari

Sol el iigiincii PiF’te fusiform siglik

igerir.

Spesifik eklem tutulumu, semptomlarin siiresi ve anormal laboratuvar test sonuglarinin
varligl veya yoklugu (romatoid faktor ve/veya anti-siklik sitriiline peptit antikorlar: arti
eritrosit sedimantasyon hiz1 ve/veya C-reaktif protein) siniflandirmak i¢in bir puanlama
sisteminde kullanilan faktorlerdir. Hastalig1 modifiye edici antiromatizmal ilaclarla
(geleneksel veya biyolojik) erken, agresif tedavi, deformiteyi ve sakatligl énlemek igin
Onemlidir.



Metotreksat ve biyolojik hastaligi modifiye
edici bir antiromatizmal ila¢ (DMARD) ile
tedavi edilen hastalig1 erken saptanan tim RA
olgularinin yaklagik yarisinda remisyona
ulagilir.

Romatoid artritli hastalar, hizlanmig
ateroskleroz riski altindadir ve
kardiyovaskuler hastalik risk faktdrleri
(Sigara, obezite, hipertansiyon) agresif bir
gsekilde yonetilmelidir.

Her iki el sirtinda deri alti nodliller

Epidemiyoloji

* Diinya ¢apinda, tim irklarda.

* Cinsiyet dagilimi— Kadin / Erkek 2-3:1.

* Yas—kadinlarda RA'min ortalama baglangi¢ yasi 40 ila 60'tir, erkeklerde daha ileri Yagar
gruplarini tutar.

* Yetigkin populasyonun yaklagsik %1'inde gorulir. Prevalans yagla birlikte artar.

Klinik

a) Tipik baglangi¢ eklem tutulum (hastalarin %901nda)

* Sinsi (%55-65): Agrili, sig ve tutuk eklem sayisinin haftalar veya aylar icinde giderek
artmasi geklinde basglar.

* Subakut (%15-20): RA'nin sinsi baglangicli tipine benzer ancak daha sistemik
semptomlar igerir.

* Akut (%10): Siddetli baglangig, bazilarinda yiksek ateg eslik eder.

b) Varyant baglangi¢ paternleri (hastalarin %10"u)

* Palindromik (epizodik) patern: Genellikle besten az Sayiner eklemi tutar ve birkag gin
icinde dizelir. Asemptomatik bir dénemden sonra, ayni veya bagka eklem(ler)de yeniden
ortaya g¢ikar. Zaman iginde, %33 ila %50'si kalic1 olarak daha fazla eklemi tutan RA'ya
evrilir. Seropozitif olan ve yiksek akut faz reaktanlaring sahip olgularin, RA'ya ilerleme
olasilig1 daha yliksektir. “Palindromik/epizodik” RA'l1 bireyler icin optimal tedavi
bilinmemektedir; bununla birlikte, antimalaryal tedavi, ataklarin siklig§ini ve RA'ya,
ilerleme riskini azaltabilir.

* Sinsi baglangicli yash (>65 yag): Genellikle ellerde, bileklerde ve énkollarda yaygin giglik
ile birlikte omuz ve kalga eklemlerinde siddetli agr1 ve sertlik ile bagvurur. Polimiyalji
romatika ve RS3PE'den ayirt etmek zor olabilir.

» Arthritis robustus: Tipik olarak erkeklerde gorilur. Hastalarda eklem erozyonlarina ve
deformitelerine neden olan hacimli, proliferatif sinovit vardir, ancak hasta ¢ok az agr1 veya
sakatlik yasar.



» Romatoid noduloz: Farkl eklemlerde tekrarlayan agri/giglik, cilt alt1 nodilleri ve
radyografilerde subkondral kemik kistleri olan hastalar.

RA'da en s1ik hangi eklemler tutulur ?

Baglangicta en sik tutulan eklemler MKF'ler, PiF'ler, bilekler
ve metatarsofalangeal eklemlerdir (MTP'ler). Buyuk
eklemler genellikle kuigciik eklemlerden sonra semptomatik
hale gelir. Hastalar sadece birkag eklem tutulumu
(oligoartikiiler baglangig) ile baglayabilir, ancak birkag hafta
ila aylar icinde simetrik bir dagilimda ¢oklu eklem
tutulumuna (poliartikiler) ilerleyebilir.

RA'da torakolomber, sakroiliak veya el DIF eklemlerinin,
limber intervertebral eklemlerin tutulumu ¢ok nadirdir.

Seronegatif spondiloartrit (sakroiliak eklemleri tutar),
psoriatik artrit (DIP eklemleri tutar) veya osteoartrit
(lomber omurga, DIP eklemleri tutar) ile ayirt etmek
gerekir,

MKF 90%-95% Ayak bilegi/subtalar 50%-60%
PIF 75%-90% Servikal vertebra (C1-C2) 40%-50%
El bilegi 75%-80% Diesel 40%-50%
Diz 60%-80% Kalga 20%-40%
Omuz 50%-70% Temporomandibular 10%-30%
MTF 50%-60%

Pannus nedir?

Sinovyal doku, RA'daki inflamatuar siirecin bagladig yerdir. Inflamatuar infiltrasyonu
olugturan hiicreler; monontukleer hiicreler, baglica CD4+ T lenfositler (hiicrelerin
%30-50's1), ayrica aktive makrofajlar, B hiicreleri (hiicrelerin %5'1), plazma hiicreleri ve
dendritik hiicrelerden olugur. Ozellikle sinovyal sivinin aksine, sinovyumda ¢ok az sayida
polimorfoniikleer 16kosit (PMN) bulunur. Inflamatuar sitokin ortami, sinovyal hiicrelerin
(makrofaj benzeri ve fibroblast benzeri sinoviyositler) ¢ogalmasina neden olur. Iltihapl
sinovyum kalinlagir, 6demli hale gelir ve villdz ¢ikintilar gelistirir. Bu proliferatif
sinovyuma pannus denir ve kemik ve kikirdag istila ederek eklemin tahrip olmasina,
neden olur. Pannustaki kikirdak yikimina katkida bulunan en dnemli hiicrelerden biri,
doku invazyonu yapabilen tUmdr benzeri 6zelliklere sahip fibroblast benzeri sinoviyosittir.



RA'da elin s1k goriilen deformiteleri nelerdir ?

Fusiform siglik - PIF eklemlerinin sinoviti, ig

gseklinde gorunmelerine neden olur.

(A) Kugu boynu

(B) Diigme iligi deformitesi - PIF ekleminin
fleksiyonu ve DIF ekleminin hiperekstansiyonu.

(C) Kugu boynu deformitesi - PIF ekleminde
hiperekstansiyonu ve DIF ekleminde fleksiyon.

(D) Parmaklarin ulnar deviasyonu - Falankslarin
MKF eklemleri diizeyinde subluksasyonu sonucu
parmaklarin ulnar tarafa deviye olmasi

(E) "Piyano tugu" belirtisi — Ulnar kollateral
ligamanin hasarlanmasi sonucu ulnar stiloidin
lizerine parmak ile basildiginda yukar: agagl
hareket etmesi.

RA'da laboratuvar

* Tam kan sayimi: Kronik hastalik anemisi ve trombositoz aktif hastalik ile iligkilidir.
Hastada Felty sendromu veya bagka bir hastalik yoksa l6kosit sayis1 normal sinirlsr
icindedir.

* Biyokimya: Normal renal, hepatik ve Uirik asit testleri. Albimin, negatif bir akut faz
reaktani oldugu icin aktif hastalikta diigiik olabilir.

« Idrar tahlili: Normal.

» Eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH): Genellikle yikselir. Hastalik aktivitesinin giddetini
gosterir.

 C-reaktif protein (CRP): Genellikle ylikselir. Hipergamaglobulinemiden etkilenmedigi
icin hastalik aktivitesinin giddetini takip etmede ESH'dan daha 6énemlidir.

» Romatoid Faktor: RA'l1 olgularin % 90 'inda pozitiftir. RF pozitifligi, subkutan nodiiller
dahil olmak lUizere ekstraartikiler belirtilerle iligkilidir. Hepatit C (%40-75), SLE (%20),
Sjoégren sendromu (SS, %70), tiberkiloz (%60) ve subakut bakteriyel endokardit (%45)
gibi hastaliklarin seyrinde Romatoid Faktor in pozitiflegebilecegi unutulmamalidir.

* ACPA: Klinik olarak mevcut en yaygin ACPA, siklik sitriline peptid antikoru (anti-CCP)
olarak adlandirilir. Duyarhiliklar: %57 ile %67 arasinda ve 6zgulligu %93 ile %99 arasinda
degigen cegitli anti-CCP testi versiyonlar:i mevcuttur. Anti-CCP, romatoid Faktor'i negatif



olan RA hastalarinin %10 ila %15'inde pozitiftir. Hem RF hem de anti-CCP, hastalik giddeti,
erozyonlar ve artan mortalite ile iligkilidir. Daha yiksek titreli antikorlar (ACPA ve RF
durumunda) RA i¢in daha yiiksek bir 6zgullige sahiptir. Bununla, birlikte, antikor titreleri
hastalik aktivitesi ile korele degildir, bu nedenle seri testler gereksizdir.

e Antinikleer antikorlar (ANA'lar): %30 ila, %50 arasinda pozitif. Tipik olarak herhangi
bir spesifik antijene (6rn., SS-A, SS-B, ribonlikleoprotein, Smith, ¢ift sarmalll1 DNA) yénelik

degildir.

* Anti-noétrofil sitoplazmik antikorlar: Genellikle negatiftir. Pozitif ise, proteinaz 3 veya

miyeloperoksidaza kargi 6zgulliigl olmamalidir,

* Tamamlayici (C3, C4, CH50): Normal veya yuksek olmalidirlar. Digikse RA diginda bir

hastalik disunmek gerekir.

* Yeni otoantikorlar: Test ve gelistirme agamasinda olan ve RA tesghisi ve takibi igin 6nermnli

olabilecek birkag otoantikor vardir.

RA'nin eklem disi belirtileri

Genel

Ates
Lenfadenopati
Kilo kaybi

Halsizlik, yorgunluk

Dermatolojik

Palmar eritem
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Vasculitis
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Interstisyel akciger hastaligi

Obstruktif akciger hastaligi (bronsiolit ve bronsektazi)
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Entrapment neuropathy
Periferal néropati
Mononoritis multipleks
Hematolojik

Felty sendromu

Buyulk granuler lenfosit
sendromu

Lenfoma

Digerleri

Sjogren sendromu
Amiloidoz
Osteoporoz

Aterosklerosis



Hangi RA'l1 olgularda eklem dis1 belirtiler goriilme olasilig1 daha yiiksektir ?

RF veya ACPA pogzitif (ikili pozitiflik daha yiksek risk olusturabilir), HLA-DR4 pozitif ve
erkeklerde eklem digi belirtilere sahip olma, olasilig§1 daha yiksektir. Klinisyenlerin,
6zellikle hasta RF negatifse, RA'ya atfetmeden 6nce, ekstraartikiiler bir tezahir i¢in
enfeksiyon, malignite ve ilaclar gibi diger nedenleri ekarte etmeleri 6nemlidir. ACPA'lar
RA'da hastalik giddeti ve eklem erozyonlar: ile gii¢lil bir gekilde iligkiliyken,
ekstraartikiiler belirtiler ile guicll bir gekilde iligkili degildir.

RA tanis1 konmadan once hangi hastaliklar diglanmalidir ?

Yaygin hastaliklar

Seronegatif spondiloartropatiler, kalsiyum pirofosfat artropatisi, bag dokusu hastaliklar:
(sistemik lupus eritematozus [SLE], skleroderma, polimiyozit, vaskiilit, miks bag dokusu
hastaligl, polimiyalji romatika), osteoartrit (OA), viral enfeksiyon (EBV, HIV, hepatit B,
parvoviris, kizamikeik, hepatit C), poliartikiiler gut, fibromiyalji, reaktif artrit.

Yaygin olmayan hastaliklar

Hipotiroidizm, tekrarlayan polikondrit, subakut bakteriyel endokardit, romatizmal atesg,
hemokromatoz, sarkoidoz, hipertrofik osteoartropati, Lyme hastaligi,
hiperlipoproteinemiler (tip II, IV), amiloid artropati, hemoglobinopatiler (orak hiicre
anemi), malignite ve paraneoplastik sendromlar, Behcet hastaligl.

Nadir hastaliklar

Ailesel Akdeniz ategi, Whipple hastalig1, Retiklilohistiyositoz, Anjiyoimmunoblastik
lenfadenopati, RS3PE sendromu ve SAPHO-sinovit, akne, plustiloz, hiperostoz ve osteit.

Asimetrik artrit, migrasyon paterni, agirlikli olarak bliytik eklem artriti, distal
interfalangeal (DIP) eklem tutulumu, dokuntiiler, sirt hastaligl, bébrek hastaligl, 16kopeni
veya hipokomplementermnisi olan hastalarda RA diginda bir bagka tani distinmelidir.

RA hastalarinda mortaliteyi artiran nedenler

» Kardiyovaskiiler nedenler: RA'l1 hastalarda dnde gelen 6lim nedenlerinden biridir.
S1kl181 genel poptilasyona gére RA olgularinda 1,5-2 kat artmagtir.

* Enfeksiyonlar: Pnomoni, 6zellikle RAl1 hastalarda yaygindir. Tarihsel olarak, 6limecul
enfeksiyonlar genel populasyona gére 5 kat artmigtir.

« Kanser ve lenfoproliferatif maligniteler: Lenfoma, ve 16semi 2-3 kat fazladir. Akciger
kanseri riski 3 kat artar. Melanom artabilir. RA'da diger solid timorler artmaz.



« Digerleri: Amiloidozun bir sonucu olarak bébrek yetmezligini, NSAID'lerden
kaynaklanan gastrointestinal kanamay1 (%4) ve RA komplikasyonlarin (%5) igerir.
Gunumuzde, vaskulit ve atlantoaksiyel subluksasyon gibi RA komplikasyonlarina
atfedilebilir daha az siklikla gérilen 61Um nedenleri de vardir.

Tedavi

Bir veya daha fazla konvansiyonel sentetik DMARD, diistik doz kortikosteroid ile Tedavi he
baglanir. Metotreksat kullanilan en etkili DMARD olmugtur ve hastalarin yaklagik
%30'unda monoterapi olarak digik hastalik aktivitesine ulagilabilir. Metotreksat yeterli
dozda (15-25mg/Hafta) kullanilmasina ragmen 3-6 ay icinde ile diiglik hastalik
aktivitesine veya remisyona ulagsamayan hastalarda tedavi ilerletilmelidir. Metotreksata
silfasalazin ve hidroksiklorokin eklenebilir (genellikle “ii¢li tedavi” olarak adlandirilir).
Uclii tedaviye uyumlu hastalar, ila¢ toksisitesinde bir artig olmaksizin olgularin
%40-50'sinde digik hastalik aktivitesine ulagirlar. Metotreksata intoleransi olan
hastalarda, metotreksat yerine leflunomid veya daha az siklikla azatioprin kullanilabilir.
Bu durumda, tedavi metotreksata csDMARD'larin eklenmesini veya metotreksata bir
bDMARD veya hedeflenmis sentetik DMARD'In
(tsDMARD, 6rnegin tofasitinib veya barasitinib)
eklenmesini igerebilir. Ikinci agamada, bDMARD'1ar anti-
TNF ajanlari, abatacept, tocilizumab, sarilumab,
rituximab metotreksat ile birlikte verilebilir. RAT1
olgularin %40 ila %50'si,ilk bDMARD ile diisiik hastalik
aktivitesine ulagabilir. 11k biyolojik ajana yamt vermeyen
RA hastalarinda, farkl bir etki gekli olan bagka bir
biyolojik ajana gec¢ilmelidir. Rituksimab hem seropozitif
hem de seronegatif hastalikta yardimeci olabilir, ancak
seropozitif RA hastalarinda etkinlik daha iyidir.

Kigisellegtirilmig tip (veya daha dogrusu hassas tip),

RA'da 6nemli bir aragtirma alanidir. Bu alanin amaglarindan biri, maliyetli ve etkisiz
tedavilerden kag¢inmak ve her hastada hastalik kontroline kadar gegen sureyi kisaltmak
ve hangi ilacin en iyi etkiyi gbsterecegini tedaviden 6nce belirlemektir. Yaklagimlar,
inflamatuar veya otoimmun biyobelirtegler i¢in kan testleri, genetik testler (gen
ekspresyon profilleri ve ila¢ metabolizmasiyla ilgili genler dahil) ve immiinolojik
inflamatuar yolaklar: daha iyi belirlemek i¢in potansiyel olarak sinovyal biyopsiyi
igerebilir. Bu "hassas tip" yaklagimi, yeni bir aragtirma alanm olacak ve daha iyi hasta
sonuglarini ve daha diigik bakim maliyetini (deneme-yanilma yaklagiminin ortadan
kaldirilmasi yoluyla) saglayacaktir.

Agilamalar (grip, pnémoni, zoster), kardiyovaskiler hastalik risklerine yonelik tedbirler
(sigara, kan basinci kontrold, lipid yénetimi, uygun sekilde kilo kontrolil) ve osteoporoz
(kalsiyum, D vitamini ve antiresorptifler) dahil dnleyici tedaviye 6zen gosterilmelidir.
Tuberkiiloza yonelik (Akciger grafisi ve PPD testi) tetkiklerin RA tedavisine baglamadan



once yapilmasi, Hepatit tagiyiciligl olasiligina dikkat edilmesi (hepatit serolojine bakilmasi)
Onemlidir.



