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1. GIRIS VE AMAC

Timor nekroz faktor (TNF) cok sayida mediatdr salinimini artirarak inflamatuar
hastaliklarda kilit rol oynayan bir sitokindir (1). Romatoid Artrit (RA), Ankilozan
Spondilit (AS) ve Psoriatik Artrit (PsA) gibi romatizmal hastaliklarin patogenezinde
TNF-alfa olduk¢a 6nemli bir yer tutmaktadir (2). Anti TNF-a ajanlar olarak bilinen
biyolojik ajanlarin romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanima girmesiyle
romatolojide biiyiik bir ¢igir agilmistir. Bu ilaglar ve yeni tedavi stratejileriyle eskiden
imkansiz olan klinik remisyon bir¢ok hasta i¢in hedef haline gelmistir.

Romatoid artrit (RA) bilateral simetrik erozif sinovitle seyreden, bazi vakalarda
eklem dis1 tutulumlarin da izlendigi nedeni bilinmeyen otoimmiin bir hastaliktir (3).
Hastalarin ¢ogunda, alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden kronik bir hastalik gidisi
olur ve tedaviye ragmen progresif eklem hasari, deformite, sakatliklar ve hatta erken
Oliimle sonuclanabilir (4). RA yilda 9 milyondan fazla hekim ziyareti ve 250.000’den
fazla hastane yatisima neden olur (5,6). RA’ya bagliyeti yitimi, ciddi ekonomik kayba ve
aileler iizerinde belirgin etkilere neden olmaktadir. Randomize ¢ift-kér plasebo
kontrollii caligmalar ACR 20, 50 ve 70 kriterlerine gére RA’l1 hastalarda anti TNF-a
ajanlarm klinik semptomlar1 ve bulgular: diizeltmedeki etkinligini gostermistir (7,8). Bu
ajanlar metotreksatla da birlikte kullanilabilmekte ve yararl olmaktadir.

Ankilozan spondilit (AS) primer olarak omurga ve sakroiliak eklemleri tutan,
omurga ve cevresinde agri ve tutukluga neden olan kronik inflamatuar bir hastaliktir.
AS; psoriatik artrit, reaktif artrit, enteropatik artrit ve belirlenemeyen spondilartritleri
iceren seronegatif spondiloartropatilerin bir {yesidir. Zamanla kronik spinal
inflamasyon geridoniisiimsiiz vertebra flizyonlarina neden olabilir. Hastalarda omurga
tutulumu yani sira periferik eklem tutulumlar1 ve entezit bulgular1 olabilmektedir.
Hastalarmm onemli bir boliimiinde aksiyel tutulum ve entezit bulgular1 6n plandadir.
Aksiyel tutulumun ve entezitlerin tedavisinde klasik hastalik modifiye edici ilaglara
(DMARD) yanit olmamasi, ancak biyolojik DMARD’lara dramatik yanit olmasi bu
hastalik grubunda anti TNF-a kullaniminin yaygilasmasima neden olmaktadir.

Anti TNF-a ilaglarin pazara cikisindan sonra, tedavi alan hastalarda ciddi
infeksiyonlara bagh yatiglar ve oliimler izlendi (9,10). Anti TNF-a ile tedavi edilen
romatolojik hastaliklarda aktif tiiberkiiloz insidansinin yiiksek oldugu rapor edilmistir.

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar TNF-a’nin antiinflamatuar etkisi ile TNF-a



bagl graniilomun pargalandig1 gosterilmistir. Bu durum tiiberkiiloz ve immunsistem
arasindaki var olan dengenin kaybina yol agabilir ve anti TNF-a ile tedavi ve latent
tiiberkiiloz enfeksiyonun reaktivasyonu arasindaki varsayilan iliskiyi agiklar (11,12).

Anti TNF-a ajanlar enfeksiyona herhangi bir duyarlilig1 veya tiiberkiiloz hikayesi
olanlarda dikkatle kullanilmali, anlamli kronik enfeksiyonu olanlarda da ka¢milmalidir.
Akut enfeksiyonu olan tiim hastalarda gegici olarak tedaviye ara verilmelidir. Latent
tiiberkiiloz enfeksiyon riski nedeniyle TNF a antagonisti baglanmadan 6nce tiim hastalar
anamnez, fizik muayene, akciger grafisi ve tiiberkiilin deri testi ile degerlendirilmelidir
(13).

Bu ilaglarin tuberkuloz riskini arttirdigini gosteren ¢ok sayida ¢aligma olmasina
ragmen PPD diizeyi lizerine etkileri yeteri kadar bilinmemektedir. Literatiirde az sayida
anti TNF ilag kullanimmin PPD cevab iizerine etkileriyle ilgili calisma bulunmaktadir.
Daha az hastayla yapilmis ve daha kisa siire anti TNF ila¢ kullandiktan sonra PPD
cevabini degerlendiren ¢alismalar vardir. Bu nedenle ¢alismamizda anti TNF-a tedavisi
alan enflamatuvar romatizmal hastalig1 olan hastalarda (romatoid artrit, ankilozan
spondilit, psoriatik artrit, juvenil kronik artrit) tedavi 6ncesi rutin olarak bakilan PPD
diizeyleri ve anti TNF-a tedavisi devaminda kontrollerde tekrarlanan PPD diizeyindeki
degisimleri degerlendirdik. Bu hastalarda hastalik tanilari, kullanilan anti TNF-a
tedavisinin c¢esidi, anti TNF-a ilacin kullanim yili ile PPD cevabinda degisiklik
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik. Ek olarak bu hastalarda baslangic ve
kontrol PPD sonuglarma gore INH profilaksisi baglanma oranlarmi karsilastirdik. INH
profilaksisi almayan hastalarda PPD kontroliiniin sonucuna gore koruyucu tedavinin

gerekliligi tekrar degerlendirilmesi amaglanda.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiimor Nekroz Faktor Biyolojisi

TNF, dogal ve kazanilmig bagisiklikta, hiicre farklilagsmas1 ve hiicre apopitozunda
onemli role sahip polipeptid yapida bir sitokindir. Basta makrofaj ve lenfositler olmak
lizere ¢esitli immiin ve somatik hiicrelerde sentezlenir. TNF, inflamatuar kaskadda
lokomotif gibi ¢alisir ve interlokin 1 (IL-1) de dahil olmak tizere gorevli sitokinlerin
iiretilmesini tetikler. Iki ¢esit TNF vardir. Bunlar genellikle aktif makrofajlardan salinan
TNF-a ile aktif T hiicrelerinden salinan tiimor nekroz faktor beta (TNF-8)’dir. TNF ilk
once hiicre ylizeyine bagli onciil form olan transmembran TNF (tmTNF) olarak salinir.
TNF-a doniistiiriici enzim tarafindan enzimatik olarak c¢oziiniir (soluble) forma
doniistiiriiliir ve bu sekilde hiicreden salinir. TNF-a inflamatuar cevabin baslamasinda
anahtar rol oynar. Basta aktive makrofajlar olmak iizere, B hiicreleri, T hiicreleri,
Natural Killer (NK) hiicreleri, keratinositler, astrositler, fibroblastlar, eozinofiller ve
epitelyal hiicreler tarafindan salinir (2). TNF-a’nin etkilerine yapisal olarak birbirinden
farkl iki reseptor aracilik eder. Bunlar TNF-R1 (55 kD, CD120a) ve TNF-R2 (75 kD,
CD120b)’dir. TNF-R1 ve TNF-R2’nin ekstraseliiler kisimlar1 benzerdir ve TNF’ye
benzer afinite gosterir. Fakat reseptorlerin sitoplazmik bolgeleri farklidir. Bundan yola
cikarak, TNF-R1 ve TNF-R2’nin farkli yollar araciligi ile sinyal ilettigi diisiiniiliir. Her
iki reseptor de eritrositler disinda bir¢ok hiicrede bulunur. TNF-R1 yoluyla sinyal
iletimi TNF-a’nin pro-inflamatuar etkisinden sorumlu major mekanizmadir. TNF-R2,
TNF’nin TNF-R1’e baglanmasini artirict etki gosterebilir veya alternatif olarak TNF
aracili inflamatuar cevabi baskilamak i¢in zit etkili diizenleyici olarak rol alabilir
(14,15).

TNF-o’nin bir¢ok diizeyde etkileri vardir; programli hiicre 6liimiinde (apopitozis)
onemli bir rol istlenir ve niikleer faktor kapa-beta (NF-xf) sinyal iletim yolunun
aktivasyonunda o©nemli bir mediatordiir. Kemik iliginde polimorfoniileer 16kosit
(PMNL) salimiminda artis, PMNL aktivasyonu, migrasyonu, degraniilasyonu ve
siiperoksit yapiminda artma, makrofaj diferansiyasyonunda artig, IL-1, IL-6, IL-8,
graniilosit-makrofa; koloni stimiilan faktor (GM-CSF) ve diger inflamasyon
mediatdrlerinin (prostoglandinler, l6kotrienler, platelet aktive edici faktor) indiiksiyonu

ve akut faz reaktanlarinin yapiminda artis, yara iyilesmesi ve ‘“remodeling” de



endotelyal prokoagiilan aktivitesinde ve 16kosit adezyonunda, vaskiiler endotel
permeabilitesinde, neovaskiilarizasyonda, kollajen sentezinde ve fibroblast
proliferasyonunda artma, kemik iyilesmesi sirasinda osteoklastik aktivitede artmaya
neden olur (16).

Romatoid artrit ve ankilozan spondilit patogenezinde rol oynayan bu sitokin
immun sistem regiilasyonunda ve tiiberkiiloza karsi konak savunmasida ozellikle
graniilom formasyonun olusumunda ve siirdiiriilmesinde 6nemlidir. Anti TNF-a
ajanlarmin kullanimi ile latent Tbc enfeksiyonunun reaktivasyonu artmistir (17). Anti
TNF-a tedavi sonras1 Tbc basilini compartmanize eden graniilomun yetersizligine bagl
gelisir. TNF-a basil infeksiyonundan sonra makrofaj apopitosisi diizenli sekilde
indiikler. Makrofaj apopitozisi tiiberkiiloz iliskili graniilomun 6nemli bir 6zelligidir ve
graniilomun biitiinliigiiniin stirdiiriilmesinde 6nemlidir (18). TNF-a’nin etkisinin anti
TNF-a ajanlarla kesintiye ugramasi az sayidaki tbc basiline karsi asir1 immiin yanita
neden oluyor. TNF blokaji ile ortaya ¢ikan TB enfeksiyonu siklikla ekstrapulmoner

tutulumla kendini gostermektedir (19).

2.1.1. TNF-a inhibitorleri

2.1.1.1. TNF-o inhibitorlerinin yapisal 6zellikleri ve etki mekanizmalan

1993 yilinda yapilan c¢alismada monoklonal anti TNF-a antikoru olan cA2
gelistirildi, daha sonra bu molekiil INF adin1 alarak tedavilerde kullanilmaya baslandi
(20). Ulkemizde romatolojik hastaliklarda kullanilan ADA, ETA, INF ve Golimumab
ile birlikte heniiz iilkemizde kullanima girmeyen Certozimumab ile birlikte bes anti
TNF-a ilag gelistirilmistir. ADA ve INF benzer etki semasi ile birlikte RA yaninda AS,
psoriasis, PsA, inflamatuar barsak hastaliklarinda etkili oldugu izlenirken, ETA
graniilomatdz hastaliklardan CH, WG ve Sarkoidoz hastaliklarinda etkisizligiyle diger
anti TNF ilaglardan ayrilmaktadir. Anti TNF ilaglar monoklonal antikorlar ve soliibl
TNF reseptorleri olmak {izere iki gruptur. Klinik tedavide kullanimda olan monoklonal
antikorlar INF ve ADA ve soliibl TNF reseptorii ise sadece ETA’dir. Sekil 2.1°de anti
TNF ilaclarin yapisal 6zellikleri gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. TNF-a inhibitdrlerinin yapisal 6zellikleri.

2.1.1.2. TNF-a inhibitorlerinin romatolojik hastaliklarda kullanim

Anti TNF ilaglarn kullanima girmesi ile iltithabi romatizmal hastaliklarin
tedavisinde yiiz giildiiriicii sonuglar alinmaya baglanmistir. INF, ETA ve ADA,
iilkemizde yaklasik 10 yildir RA, AS, PsA ve JRA’da ruhsatli olarak, BH gibi diger
romatolojik hastaliklarda da endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadirlar. Golimumab ve
Certolizumab ise iilkemizde kullanima girmemistir. Anti TNF ilaclarin hastalig1
modifiye eden ila¢ tedavisine (DMARD) ragmen orta diizeyde aktivasyon gdosteren,
daha o6nce DMARD tedavisi almayan veya DMARD tedavisine direngli RA
hastalarinda etkili oldugu, eklem hasarinin ilerlemesini durduklar1 ve radyolojik
ilerlemeyi baskiladiklar1 yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (21,22). DMARD
kullanmamis erken RA hastalarinda da etkilidirler. Metotreksat (MTX) ile birlikte
kullanildiklarinda etkileri tek basina kullanilmalarina gore daha giiclii olmaktadir. Anti-
TNF ilaglar non-steroid anti-inflamatuar ilag (NSAII) tedavisine direngli ve aktif AS
hastalarinda hizli klinik iyilesme ve kismi remisyon saglamakta, fiziksel fonksiyonu ve

yasam kalitesini diizeltmekte, artmig akut faz yanitin1 normale dondiirmektedirler (23).



2.1.1.3. Infliximab

INF, ortalama molekiil agirligi 149.100 dalton olan simerik IgGl monoklonal
antikorudur. TNF-o’nin hem solubl hem de transmembrandz formlarina yiiksek afinite
ile baglanir boylece reseptdrlerinin TNF-a’ya baglanmasini inhibe ederek etkisini
notralize eder. TNF-B’ya baglanmaz. TNF-a blokaji nedeniyle IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin diizeyini azaltir, endotelyal hiicre gecirgenliginin inhibe
ederek 16kosit gd¢liniin Onler, 16kosit ve endotelyal hiicrelerden adezyon molekiillerinin
sentezini inhibe eder ve notrofil ile eozinofil aktivasyonunu engeller. INF; fibroblast,
endotel hiicreleri, notrofiller, T ve B lenfositler ve epitelyal hiicrelerin biyoaktivitesini
inhibe eder (24).

Intravenéz (IV) inflizyonu takiben yarilanma omrii 10 giin civarmdadir. Doz
bagimli maksimum konsantrasyonu 5 mg/kg, dolasimdan temizlenmesi 10 mL/h
hizindadir. On iki hafta sonrasinda kanda saptanamayacak kadar diisiik
konsantrasyondadir. Ancak 10 mg/kg IV konsantrasyonda beklenen terapotik
konsantrasyon daha uzun siire etkiyi saglar. Akut faz inflamasyonda INF, CRP ve IL-6
seviyelerini hizla distiriir. CRP ve IL—-6 seviyeleri 2 haftada normale doner ancak bazi
hastalarda 8 haftaya kadar uzayabilir (25). RA’ll hastalarin eklemlerinde TNF-a
konsantrasyonlarmin yiikseldigi ve bunun hastalik aktivitesindeki artis ile korale oldugu
bulunmustur.

RA’11 hastalarda INF ile tedavi inflamatuar hiicrelerin eklemdeki inflamasyonlu
bolgelere infiltrasyonunu azaltmasmin yam sira hiicresel adezyon, kimyasal ¢cekim ve
doku degradasyonu olaylarinda aracilik eden molekiillerin ekspresyonunu da azalttigi

izlenmistir (25).

2.1.1.4. Etanercept

ETA, rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis insan TNF reseptor p75
(TNFR2/p75) ve insan IgGl-Fc proteinin birlesmesi ile elde edilen bir insan TNF
reseptor p75-Fc flizyon proteinidir (26). Olusan molekiil, hem TNF-o hem de TNF-
olarak bilinen lenfotoksin-alfa (LT-a)’y1 yiiksek afinite ve spesifitede baglayan dimerik,
soliibl TNF-R’dir. ETA’daki TNF-R yapilar,, TNF trimerinin iizerindeki reseptor
baglayici ii¢ bolgeden ikisine baglanir ve TNF’nin islevlerini bloke ederek
proinflamatuvar yanit1 engellemis olur (27). ETA bu ozelliklerinden dolayr doku

adezyon molekiilii ekspresyonunda azalma, solubl adezyon molekiilii diizeyinde azalma,



TNF-a’nin hiicreler iizerindeki uyarici etkisini bloke ederek inflamatuar hiicre
migrasyonunu Onler. ETA, RA i¢in onay verilen ilk TNF inhibitoriidiir. Haftada iki kez
25 mg dozunda subkutan (sc) hazir enjeksiyon tarzinda uygulanir. Yaklagik 50 saat
sonra pik konsantrasyon degerine ulasir. Immiinglobiilin yapisindan dolay1 yarilanma
omrii 3- 4.8 giin arasindadir.

RA, psoriasis, PsA, AS ve lveitte kullanilmaktadir. Direngli iiveiti olan BH
gorme keskinliginin korunmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Baz1 caligmalar inatg¢i

iiveitte INF’den daha az etkili oldugunu ileri siirmektedir (28).

2.1.1.5. Adalimumab

Protein yapis1 214 aa’dan olusan hafif zincir ve 451 aa’dan olusan agir zincirden
meydana gelir. Agir zincirde 4 adet, hafif zincirde 2 adet disiilfit kopriileri mevcuttur.
Faj goriintiileme teknolojisiyle ADA agir ve hafif zinciri genler iceren bir plazmidin
Cin’li hamster yumurta hiicrelerine transfekte edilmesiyle, stabil klonlar seklinde
genetik olarak Uretilmistir. Diger humanize antikorlar insan dizi elementlerinde gémiilii
murin serilere sahipken ADA, TNF-a’ya karst olusmus tam bir insan rekombinant
antikorudur. Dogal insan IgG1’den yapisal ve islevsel olarak ayirt edilemez (29,30).
ADA, hem membrana bagli hem de ¢oziinebilir TNF-a’y1 baglar. TNF-a icin yiiksek
spesifite ve afinite gosterir (¢oziinme sabiti=6x10mmol/L). TNF-B dahil diger
sitokinlere baglanmaz (31).

ADA’nin TNF-a’ya baglanmasiyla membrana tutunmus reseptorleriyle etkilesimi
gerceklesemez ve biyolojik fonksiyonu nétralize olur. ADA TNF-a’ya baglanarak
klasik kompliman yolagini aktive eder ve antikor bagimli hiicre aracili sitotoksiteyi
baslatir. Boylece membranindan TNF-a’y1 exprese eden hiicrelerde apopitozu indiikler
ve hiicre yikimina neden olur (32). ADA insan IgGl1 ile kiyaslanabilir ortalama bir yar1
omrii vardir (33). Yapilan caligmalarda 15-19 giin (ortalama:14 giin) gibi yar1 6mriiniin
uzun olarak tespit edilmesi iki haftada bir uygulanmasina olanak saglar. ADA i¢in
Cmax (zirve deger) inflizyonun tamamlanmasindan hemen sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Ortalama plazma konsantrasyonu, Cmax ve AUC (konsantrasyon - zaman egrisi altidaki
bolge) degerleri dozdaki bir artigla birlikte orantili olarak artmaktadir. ADA CL (total
serum klirensi) diisliktiir ve doza bagli degildir. ADA CL’sine yasin ve uygulanan

dozun etkisi yoktur. Ortalama Adalimumab Vss (Sabit durumdaki dagilimin acik



voliimii)’si dozdan bagimsizdir ve 5,10 L’den 5,75 L’ye kadar degisiklik gosterir. Bu da

ilacin hem vaskiiler, hem de ekstravaskiiler alanlara iyi dagildigmi gosterir (31-33).

2.1.1.6. Golimumab

Golimumab’in yapis1 bivalent IgG insan monoklonal anti TNF antikorudur (2).
Ortalama yarilanma omrii 2 hafta kadardrr (34). Ik olarak RA’li hastalarda
kullanilmaya baglanmistir. Kullanim sekli 4 hafta arayla 50 mg sc enjeksiyon
seklindedir. RA’11 hastalarda etkin oldugu goriilmesi sonrasi PsA ve AS’li hastalarda da
denenmistir (35).

2.1.1.7. TNF-q inhibitorlerinin birbirlerinden farklan
Giinliik pratikte kullanilan 3 anti TNF ilacin bir¢ok yonden farkliliklar1 vardir. Bu
ilaglarin  yapilari, uygulayis sekilleri, dozlari, immiinojenitesi, apoptosis ve
sitotoksisiteyi indiiklemesi arasinda farklarm biliniyor olmasi onlarin hangi hastalarda
tercih edilmesi sorularina da yol géstermektedir.
Anti TNF’ler arasindaki yapisal 6zellikleri nedeni ile yar1 6miir (ETA en kisa),
plazma ila¢ diizeyi (ADA ve ETA sabit iken, INF’de goreceli degisken), immunojenite
(INF’de en belirgin), apopitozisi indiiklemesi ve ters sinyal ile sitokin baskilanmasi
(INF ve ADA’da belirgin), kompleman ve antikor aracili sitotoksisite (INF ve ADA’da
belirgin) agisindan aralarinda farklilik mevcuttur (36-42). Anti TNF ilaglarin 6zellikleri
ve farkliliklarini Tablo 2.1°de (Tiirkiye Klinikleri Immiinoloji Romatoloji Ozel Sayt,
No: 2 isimli dergiden derlenmistir) gosterilmistir ve sdylece 6zetlenebilir;
- IV INF takiben kan diizeyi, ETA/ADA’nin sabit diizeylerine gore 13-40 kat
daha yiiksek konsantrasyonda saptanmistir (36).

- Ilaglarm yar1 dmrii; endotel iizerindeki neonatal Fc reseptoriiniin ilaglarm Fc
kisimlariyla iligkisine baghdir. ETA bu acidan digerlerinden farkhidir (37).

- INF %25 fare aminoasidi, %75 insan aminoasiti icerir.

- INF, s TNF’nin hem monomer, hem de trimer formuna baglanir. ETA ise s
TNF’nin sadece trimer formuna baglanir (38).

- Inflamasyon varhginda yiiksek konsantrasyondaki TNF’yi her ii¢ anti-TNF’de
esit oranda bloke ederken TNF konsantrasyonu diisiik oldugunda ETA 20 kat
daha etkilidir (39).



- In vitro INF ve ADA apoptosisi indiiklemesi benzer, ETA ile ilgili calismalar
farklilik gostermektedir. Bazi ¢alismalarda apopitozisi indiiklerken bazilarinda
etki etmedigi saptanmustir (40,41).

- Higbir anti TNF ila¢ Clq’yu baglamaz, TNF-INF kompleksi ve TNF-ADA
kompleksi C1q’yu baglarken ETA bu baglamay1 yapmaz (42).

Tablo 2.1. TNF-a bloker ilaglarin 6zellikleri ve endikasyonlar1 (137).

Etanercept Infliksimab | Adalimumab
Insan . .
Yam p75,STNFR:FclgG1 Simerik mab Insan mab
Hedef TNF-a ve TNF Tnf- o TNF-a
25 mg/sc/haftada 3-10 mg/kg iv 40 mg SC haftada
Uygulama gy 4-8 haftada bir i
iki defa iki defa
defa
Yar1 6miir 3-4.2 gilin 9.5-10.5 giin 10-20 giin
Kompleman
fiksasyonu Yok Var Var
T.N F SXPIESSOT | yok Var Var
hiicre lizisi
Antikor gelisimi | < %5 %10 %1-12
Endikasyonlar1 | RA, AS, PsA, JKA RA, AS, PsA, UK, Crohn | RA,  AS,  PsA,
H. Crohn H

PsA: Psoriatik artrit, JKA: Jivenil kronik artrit, UK: Ulseratif kolit

2.1.1.8. TNF-a inhibitorlerinin yan etkileri
TNF-a bloker ila¢ kullanimiyla olusan yan etkiler enfeksiyonlar, inflizyon,
enjeksiyon yeri reaksiyonlari, otoimmun fenomen, malignite, konjestif kalp yetmezligi,

demiyelinizan hastalik ve hematolojik sorunlardir.

2.1.1.8.1. Enfeksiyonlar

TNF-a bloker tedavi alan hastalarda en 6nemli yan etki enfeksiyon sikliginda
goriilen artistir. Ancak RA’nmm  kendisi enfeksiyon sikligmi 1.45-1,8 kat
artirabilmektedir. TNF-a bloker tedavi kullanimiyla enfeksiyon siklig1 %30-50 arasinda
yiikselmekle birlikte ciddi enfeksiyon sikligi %1-5 civarindadir (43,44).

Ciddi infeksiyonlarin deri, yumusak doku, ve eklemler gibi belirli alanlarda daha
sik goriilebildigi ve goriilme riskinin tedavinin ilk 6 aymda daha fazla oldugu

bildirilmekte ve bu ilaglarin protez infeksiyonu, akut abse, osteomyelit, sepsis, sistemik



mantar enfeksiyonlari, ve listeriozis gibi firsat¢1 ve/veya ciddi enfeksiyonlar varliginda
uygulanmamasi onerilmektedir (45).

TNF-a graniilom olusumunda ve siirdiiriilmesinde rol alan bir sitokindir. Yeterli
TNF aktivitesi olmadig1 zaman tiiberkiiloz (TB) kontrolii azalir (46). Tiim TNF-a bloker
ajanlarla TB veya latent TB sikliginda artis gézlenmektedir. TB riski kortikosteroidlerin
kullannmiyla artar. Bu ilaglar1 kullanan hastalarda aktif TB’un klinik goriiniimii milier
veya ekstrapulmoner prezentasyonlar seklinde atipik seyredebilir (45).

Ulkemizde Romatoloji Egitim ve Arastirma Dernegi (RAED) tarafindan TNF-a
bloker ajanlarla tedavi dncesinde TB proflaksisi i¢in bir uzlasi raporu diizenlenmistir.
Bu rapora gore aktif TB olan olgulara TNF-a bloker tedavi baslanmamalidir. TNF-a
bloker tedavi baslanmasi diisiiniilen her hastada anamnez, akciger grafisi ve tiiberkiilin
cilt testi (TCT) ile latent TB varligi arastirilmali ve diglanmalidir. Aktif TB hastalig
kuskusu varsa, en az {i¢ kez balgamda veya mide suyunda basil aranmali ve gogiis
hastaliklar1 veya TB uzmani hekimden konsiiltasyon istenmelidir. Akciger grafisinde
iist loblarda gegirilmis TB ile iligkili fibrotik/ kalsifik lezyonlar yoksa, son 1 yil i¢cinde
TB’li bir hasta ile yakin temas bulunmuyorsa ve TCT negatif (1-4 mm) ise, bu durumda
tekrar TCT yapilmast Onerilir. Tekrarlanan TCT yine 1-4 mm ¢ikarsa bu hastalara
koruyucu tedavi gerekli degildir. Ancak hastay1 izleyen hekim belirledigi risk durumuna
gore koruyucu tedavi baslama karar1 verebilir.

Asagidaki kosullar gerceklestigi zaman 9 ay boyunca INH ile koruyucu TB
tedavisi Onerilir:

v Akciger grafisi normal olmasina karsin TCT pozitifligi (5 mm ve lizeri) olan

hastalar.

v Akciger grafisinde kuskulu fibrotik / kalsifik lezyonlar ve/veya TCT pozitifligi

olan, ancak aktif TB hastalig1 diglanmis olanlar.

v Son bir y1l iginde aktif TB*li bir hasta ile yakin temas i¢inde bulunanlar.

v TB agisindan yiiksek riskli saglk personeli olanlar.

Bu endikasyonlar disinda hem ilk TCT, hem de tekrar TCT sifir milimetre olan
hastalarda izleyen hekimin tercihine gore, risk/yarar oranmi gozeterek koruyucu tedavi
verilebilir (47).

Kemoprofilaksi anti TNF tedavisinden en az {i¢ hafta O6nce baslanmalidir.
Proflakside 9 ay siire ile izoniazid Onerilmektedir. Tiiberkiiloz tanis1 konan hastalarda

ise kiiratif tedavi verilmeli ve anti TNF ajan tedavisi ertelenmelidir (48).
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TNF-a bloker ila¢ kullanimi esnasinda diger graniilomatoz enfeksiyonlarda da

artig goriilebilmektedir (49).

Tablo 2.2. TNF-a bloker ila¢ kullanimi esnasinda ortaya ¢ikan graniilomatoz
enfeksiyonlar (49).

M. tuberkulozis Salmonella
Histoplazma kapsulatum Toksoplazma
Kandida Brusella

Listeria Bartonella

Asperjillus Leismanya
Kriptokokus Mikobakteriyum lepra
Nokardia Diger mikobakteriler

2.1.1.8.2. Malignite

Lenfoma insidansi, genel popiilasyonla karsilastirildiginda RA’l1 hastalarda 2- 5
kat artmistir. TNF-o bloker tedavi kullanan RA’lh hastalarda solid malignite veya
lenfoma riskinde artis olup olmadigi1 konusunda ¢eligkili yaymnlar mevcuttur. Bu nedenle
TNF-a blokerleri ile tedavi esnasinda lenfoma ve diger malignitelerin gelisimi agisindan

dikkatli olunmalidir (45).

2.1.1.8.3. Otoimmun benzeri sendrom

TNF-a bloker ilag kullanan hastalarda otoantikor olusumu goriilebilir. Otoantikor
pozitifligi nadiren klinik sendrom olusturur (45). INF kullanan hastalarda ANA
pozitifligi %52’lere kadar yiikselebilmektedir, diger TNF-a blokerlerini kullanan
hastalarda ise %10 civarinda ANA pozitifligi goriilmektedir. Lupus benzeri tablonun
%0.2 oraninda olustugu bildirilmektedir. Bu hastalarda ilacin kesilmesiyle durumun
diizeldigi ve diger ilaca bagli lupus benzeri tablolar gibi bobrek veya santral sinir

sistemi tutulumlarmin olmadig1 gézlemlenmistir (50).

2.1.1.8.4. Demivelinizan ve norolojik komplikasyonlar

TNF-a bloker ilag kullanan hastalarda santral ve periferik demyelinizan
sendromlar bildirilmistir (51, 52). Bu nedenle optik norit veya demyelizan hastalik

Oykiisii olan hastalara bu ilaglar verilmemelidir (45).
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2.1.1.8.5. Kardiyovaskiiler hastalik

New York Kalp Birligi siniflamasma gore Evre 3-4 konjestif kalp yetmezligi
(KKY) olan hastalara ila¢g baslanmamali, hafif hastaligi olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir. KKY semptomlar1 artarsa ila¢ kesilmelidir (53).

2.1.1.8.6. Hematolojik komplikasyonlar

TNF-a bloker ilaclarin kullanimu ile ilgili pansitopeni ve aplastik anemi vakalari
bildirilmistir. Hematolojik yan etkiler olustugunda ila¢ kesilmeli ve hastalar eslik eden

ila¢ kullanim1 ve altta yatan hastaliklar agisindan degerlendirilmelidir (45).

2.1.1.8.7. Gebelik ve konjenital malformasyonlar

TNF-a bloker ilaglar ve konjenital malformasyonlarin iligkisine dair celiskili
sonuclar bulunmaktadir. Gebelik ve emzirme durumunda bu ilaglarin giivenirligi
bilinmediginden verilmemelidir (45). Ilag kullanimi esnasinda hastalarn etkin bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmalar1 Onerilir. Eger tedavi esnasinda gebelik olusursa
ilacin kesilmesi dnerilir. INF tedavisinin ¢ocuk sahibi olmak isteyen kadin ve erkekte 6 ay

once, ADA’nin ise 5 ay once kesilmesi 6nerilmektedir. ETN’e iliskin bilgi yoktur (53).

2.1.1.8.8. Hepatit

Kronik hepatitli B ve C’li hastalarda TNF-o bloker ilaclarm uzun donem
giivenirligi bilinmediginden tiim hastalar tedavi 6ncesi taranmalidir. Bu ilaclar hepatit B
enfeksiyonu olan hastalarda kullanilmamalidir. Kronik hepatit C olan hastalarda mevcut
verilere gore dikkatli bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmektedir (45, 53). Hepatit C ve
RA hastalarinda birka¢ gozlemsel calismada viral yiik ve karaciger fonksiyon testlerinde
artma gibi toksisite bulgularinin insidansinin artmadigi gézlenmistir. Yine anti hepatit C
tedaviyle birlikte ETN’nin verildigi kontrollii bir ¢aligmada viral yiik, semptomlar ve

karaciger enzimlerinde 6nemli iyilesme saptanmstir (45).

2.1.1.8.9. Asilama

Canli atteniie asilarla asilama tavsiye edilmez (45). Ancak canli as1 gerekiyorsa
ideal olan1 tedavi baslangicindan 4 hafta 6nce verilmesi veya INF’in son inflizyonundan

6 ay sonra veya ETN’ni son dozundan 2-3 hafta sonra uygulanmasidir (53).
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2.1.1.8.10. Akciger

Nadir vakalarda siddetli ve bazen Oliimciil interstisyel akciger hastalig
bildirilmistir. Yine sarkoid bezeri graniilomatdz akciger hastaligi goriilebilecegi

belirtilmistir (45).

2.1.1.8.11. Enjeksivon veri reaksiyonlari

Genellikle hafif veya orta siddette fakat nadiren siddetli olabilen ilag¢ yeri
reaksiyonlar1 subkutan uygulanan TNF-a bloker ilaclarla daha sik olmak kaydiyla
goriilebilir. Infiizyon reaksiyonlari, kortikosteroid veya antihistaminiklerle veya

infiizyon hizin1 yavaglatarak tedavi edilebilir (45).

2.2. Biyolojik Ajanlarin Kullanildig1 Romatolojik Hastahklar
2.2.1. Ankilozan spondilit

2.2.1.1. Tamim ve epidemiyolojisi

Ankilozan spondilit (AS), sakroiliit ve spondilit nedeniyle inflamatuvar bel agris1
ile karakterize, ankiloza yol acan sindesmofitlerin olustugu ve siklikla periferik artrit,
entezit ve akut anterior {iiveitle iliskili kronik, inflamatuvar romatizmal hastaliktir.
Semptomlar siklikla ge¢ adolesan ve erken eriskinlik doneminde baslar. Kuzey Avrupali
beyaz popiilasyonda 9%0.9 tahmini prevalans ile AS toplum i¢in 6nemli bir saglk
sorunudur (54). AS, spondiloartropati (SpA) olarak bilinen ve birbiri ile iligkili
hastaliklarin prototipidir. Bu hastaliklar reaktif artrit, psoriatik artrit, inflamatuvar
barsak hastaligi ile iliskili artrit ve farklilagmamis spondiloartropati olarak sayilabilir.
Spondilartropatiler, romatizmal hastaliklar i¢inde genetik etkinin en fazla oldugu,
romatoid faktoriin negatif oldugu, Ozellikle fibrokikirdak igeren dokulari etkileyen,
sakroiliak eklemler ve omurga tutulumu yaninda entesopati, alt ekstremitelerin
asimetrik oligoartriti ile karakterize bir hastalik grubudur (55). Erkeklerde kadinlara
gore 3 kat daha fazla goriilen hastaligin baslama yasi, adolesandan geng erigkin yasa

kadar degisebilir ve yaklasik 28 yaslarinda doruk siklia ulasir (56).
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2.2.1.2. Etyoloji ve patogenez

Ankilozan spondilitin kesin etyolojisi halen bilinmemektedir, ancak; hastaligin
HLA-B 27 antijeni ile olan iliskisi, genetik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici ¢evresel
faktorlere karsi immiin yanitlar sonucu gelistigini diisiindiirmektedir (57).

Ankilozan spondilit tipik olarak agrekan ve tip II kollajenden zengin, simfizis
pubis, manubriosternal bileske, intervertebral disk, aort kokii ve duvari, anterior uvea,
arterlerin media katmani gibi fibrokikirdak iceren bolgeleri tutar (58). Kaslarin metafiz
ya da diyafize yapistig1 fibroz entezislerin aksine, epifize yapistigi fibrokikirdak
yapisindaki entezisler (Orn. Asil tendonu) daha sik tutulur. Kemik iligindeki antijen
sunan hiicreler ile fibrokikirdak antijenleri arasindaki etkilesim sonucu gelisen
inflamasyon ve yeni damar olusumlar1 subkondral kemik ve fibrokikirdag: etkiler.
Vertebral son plak gibi subkondral kemigin olmadigi yerlerde de dogrudan
fibrokikirdak etkilenir. Insan fetal kikirdak proteoglikam ve fetal tip II kollajeni
asilanarak agrekan ve kollajene kars1t humoral ve hiicresel bagisiklik olusturulmasi ile
deneysel spondilartrit modelleri elde edilmistir (59). Versikan da agrekan molekiilii ile
benzerlik gosteren, intervertebral diskte bulunan, arter duvarlarindaki diiz kas hiicreleri
ve osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir proteoglikandir. Versikanlar ile asilama

sonucunda da sakroiliit ve spondilit gelistigi gosterilmistir (58).

2.2.1.2.1. Ankilozan spondilit ve genler

Patogenezinde genetik etmenlerin en fazla rol oynadig1 romatizmal hastalik olan
AS ile ilgili olarak cok sayida HLA ve HLA dis1 gen arastirilmistir. Etiyopatogenezde
en Onemli rolii olan kuskusuz HLA-B27°dir. B27 genetik riskin %20-30’una katkida
bulunur ve beyaz irktan olan AS olgularmin %90-95’inde pozitiftir (58). HLA-B27’nin
gorevi hiicre i¢i proteinlerin yikimi ile agiga ¢ikan peptidleri, f2-mikroglobulin ile
birlikte 3 molekiillii bir bilesik olusturmak iizere baglamak ve antijen sunan hiicreler
iizerinde sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir. B27 molekiiliinde yer alan B cebinin
artritojenik peptidler i¢in 6zgiil bir baglanma yeri oldugu kabul edilmektedir (60).
Pozisyon 45’de yer alan glutamin kalintisi, pozisyon 2’deki arjinin igeren dogal
peptidler ile etkilesme 6zelligine sahiptir. Peptidlerin, pozisyon 116’nmn yer aldigi1 F
cebinde bulunan amino asit kalintilar1 ile baglanma yetenekleri de farklilik gosterir. Bu
ozellik alt tiplerde hastalik ile iliskiyi belirler. Ornegin, hastalik ile iliskili olmadig
saptanan Giineydogu Asya’da sik goriilen B2706 ve Sardinya’da goriilen B2709 alt

14



tipleri bu pozisyonda tirozin ve histidin igerirken, hastalik ile iligkili olan tiim diinyada
yaygin olarak goriilen B2705 alt tipinde burada aspartat yer almaktadir (58). Hastalik ile
iligkili oldugu bildirilen diger alt tipler Kuzey Avrupa ve Yahudilerde goriilen B2702,
Cin ve Japonya’da goriilen B2704 ve Hindistan ve Avrupa’da goriilen B2707 olarak
sayilabilir (58,60). Major histokompatibilite (MHC) genlerinin yer aldig1 6. kromozom
iizerinde HLA-B27 disinda, beyazlarda B60 ve Japonlarda B39’un hastalik ile iligkisi
saptanmistir (61,62). HLA-B27 prevalansiin diisiik oldugu Japonlarda saptanan B39 ile
B27’nin B cebini olusturan amino asitler ortaktir ve ayn1 peptidleri baglarlar. MHC sinif
I molekiilleri ile iligkili A geni (MICA) ileri derecede polimorfizm gosteren, HLA sinif
I molekiillerine yapisal olarak benzeyen, baslica fibroblast ve epitel hiicrelerinde izlenen
bir molekiildiir. Sardinya’daki HLA-B27(-) AS’li olgularda MICA-A4 siklig1 artmistir
(63). Baz1 calismalarda AS’de HLA smif III molekiilleri icinde yer alan TNF-a bolgesi
ile ilgili polimorfizmler de bildirilmistir (64,65). Ingiltere’de yapilan bir caligmada HLA
DRB1*01 ve *08 allelleri ile ilgili zayif ama artmus bir risk oldugu saptanmistir (66).

Monozigotik ikizlerde hastalik goriilme orant %75 iken, HLA-B27(+) dizigotik
ikizlerde %27’ye diismesi (67), genel poplilasyonda HLA-B27(+)’lerde AS goriilme
orant %2-5 iken, AS’li olgularin HLA-B27(+) birinci derece yakinlarinda goriilme
oraninin %10-20 olmast (68), AS’de HLA-dis1 genlerin dnemli katkis1 oldugunu
destekleyen bulgulardir. Kromozom 22’nin uzun kolunda yer alan sitokrom P450
CYP2D6 geni disinda, kromozom 1p, 2q, 9q, 11q 16q ve 19q“da zayif ama anlaml
iligkiler saptanmistir (69-71).

Erkeklerde daha sik goriilen bir hastalik olmasi ve erkeklerde spinal hastalik
siddetinin fazla olmasi yaninda X kromozomunda etkili hi¢gbir bolge olmamasi ilgingtir
(72,73). Kadin hastalarin ¢ocuklari, erkek hastalarin ¢ocuklarina oranla daha fazla
etkilenmektedir (74,75). Ancak bu artmig genetik yatkinlik yiikiine karsin, ¢ocuklardaki
hastalik aktivitesi, islev ve radyolojik bulgularin erkek hastalarin ¢ocuklar: ile benzer
oldugu bulunmustur (76). Aile iiyelerinde hastalik siddetinin benzerligi konusunda
yapilan bir diger ¢alisma ebeveyn ile ¢ocuk arasinda hastalik aktivitesi ve islevsel
indeks 1iliskisinin diisiik, ancak kardesler arasinda bu indekslerin iligkisinin yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu bulguya dayanarak, anne ve babadan gelen genlerin birlikte

ortaya ¢ikan etkisinin daha 6nemli oldugu sonucuna varilabilir (77).
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2.2.1.2.2. HLA-B27’nin patogenezdeKki rolii

HLA-B27°nin patofizyolojik rolii ile ilgili ¢esitli varsayimlar icinde en giigliisii,
baz1 bakterilere karsi savunma amacli olusturulan sitotoksik T hiicre yanitinin, eklem ya
da entezis kaynakli artritojenik peptidlerin HLA-B27 tarafindan T hiicrelerine

(13

sunulmasi sonucu konagin kendi dokularina yonelmesi, diger bir deyisle “oto-
immunite”dir. Ek olarak, HLA-B27 tarafindan sitotoksik T hiicrelerine sunulan
peptidlerin HLA-B27’den kaynaklanan boliimiiniin artritojenik olmasi olasidir (78).
Bagka bir varsayim da HLA-B27 molekiiliiniin antijen sunumu diginda 6zgiil biyolojik
ozelliklerinin olmas1 ve patofizyolojik uyarilar sonucu inflamasyona neden olmasidir.
HLA-B27°nin peptidleri bagladiktan sonra stabilitesinin bozularak hatali bir bigimde
katlandig1 ve hatali HLA-B27 molekiillerinin c¢esitli genleri aktive ederek pro-
inflamatuvar sitokinleri aktive edebildigi de ileri siiriilmektedir (79,80). Serbest HLA-
B27 agir zincirleri tasiyan monositlerin hastalik patogenezinde rolii olduguna dair gii¢li
kanitlar vardir (81). Patogenezde intestinal bakterilerin rolii, barsak gecirgenliginde artis
ve intestinal inflamasyon ile ilgili kanitlar lizerinde de durulmaktadir. AS’li olgularda
yapilan endoskopik c¢alismalarda, Ozellikle aktif periferik eklem hastaligr olanlarin
%60’1inda intestinal inflamasyon saptanmistir (36). Ek olarak, spondiloartropatili
olgularin serumlarinda Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve Proteus mirabilis
gibi bakterilere kars1 IgA diizeylerinde artis bildirilmistir. Intestinal bakteriler ile kars1
karstya kalma sonucunda HLA-B27 molekiilii islemlerinde bozulma ve HLA-B27’ye
bagl peptid repertuarinda degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica HLA-B27 nin

baz1 bolgelerinin bakteriyel proteinler ile benzerlik gosterdigi saptanmustir (65).

2.2.1.2.3. Ankilozan spondilit ve sitokinler

Sakroiliyak eklemden alinan sinoviyal biyopsilerde makrofajlar, CD4+ ve CD8+
T hiicreler, timor nekrozis faktdr- o (TNF-a) mRNA’st bulunmusg, IL-1 mRNA’s1
bulunmamistir (83). TNF-a’nin AS etyopatogenezindeki rolii {izerinde yogun olarak
arastirmalar siirmektedir. Asir1 TNF-a ekspresyonu ile karakterize bir transgenik fare
modelinde insandaki hastaliga cok benzeyen bir spondilit gelistigi gosterilmistir (58).
Hem AS’li olgular, hem de HLA-B27(+) saglikli yakinlarnda TNF-a (+) T hiicre
sayilart HLA-B27(-) kontrollere gore azalmistir. AS’li olgularda hem periferik kan, hem
de kolon lamina propriasinda Thl sitokin (IL-2 ve IFN-g) ekspresyonunda bozulma
oldugu, bunun yiiksek TNF-a konsantrasyonlarinin T hiicreleri tarafindan IL-2 ve IFN-g
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iiretimini bozmasindan kaynaklandigi, barsaklarda T hiicrelerinin bakterilere karsi
savunmasinin bozulmasi sonucu kronik inflamasyon ve oto-immunite ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir (58,84). Anti TNF tedaviler ile Thl yanitlarinda diizelme saglanmasi
da bu bulgular1 destekler niteliktedir.

2.2.1.3. Klinik ozellikleri

2.2.1.3.1. iskelet bulgular

AS’nin en karakteristik ve en sik ortaya ¢ikan belirtisi, sinsi baglangigh ve kiint
ozellikli kronik omurga agris1 ve tutukluktur. Hastalarin %75’inde ilk yakinma olarak
goriiliir. Bu agri, ¢cogu hastada, erken donemde yer degistiren gluteal agri1 biciminde
olup, uylugun 6niinden ve arkasindan dize kadar yayilabilir; ancak her zaman kolay
olarak tanimlanmayabilir. Birka¢ ay i¢inde bilateral ve siirekli olmaya baslayan agri,
gece artig gosterir. Ardindan kronik bel agris1 ve tutuklugu gelisir. Kronik bel agrili
hastalarin ancak %35’inde AS veya SpA gelisir.

AS’de inflamatuvar tipte bel agris1 goriiliir. Bel agris1 40 yasindan once baslar,
sinsi baglangiclidir. Uzamis hareketsizlik sonrasi bel ve sirt agrilarinda artig goriiliir ve
egzersizle rahatlama gozlenir. Hastalarin gece kalkip, egzersiz yaptiktan sonra
rahatlamasi tipiktir. En az yarim saat siiren sabah tutuklugu, 3-4 saati bulabilir.

Entezit nedeniyle, asil tendonunun ve plantar fasiyanin entezis yerlerinde,
interkostal kas baglantilarinda, kostokondral bileskelerde, iliak kristada, biiyiik
trokanterde, iskiyal tuberositazda, tibial tiiberkiilde agri, duyarhilik saptanir.

Periferal artrit, AS’li hastalarin yaklasik %25’inde goriiliir. Genellikle
oligoartikiiler, asimetrik, alt ekstremite biiyiik eklemlerinin etkileyen artrit ortaya ¢ikar.
Bazen hastalik omuz kalga gibi kok eklemlerden baslar. Bu eklemlerin tutulmasi juvenil
cagda baslayanlarda daha siktir. Ik 10 yilda kalca tutulusu goriilmezse, ge¢ dénemde
tutulus olasilig1 disiiktiir. Torakal veretbralarin tutulmast veya kostovertebral,
kostosternal, manubriosternal ve sternoklavikiiler bileskelerdeki entezit alanlari, gogiis
agrisna neden olur; atipik angina pektoris veya perikardit benzeri yakinmalar
gelisebilir. Baz1 hastalar, derin inspiryumda gogiis kafesinin rahat a¢ilmadigmi fark

eder. Servikal bolgede agr1 ve tutukluk ilerlemis hastalik bulgularindandir (85-87).
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2.2.1.3.2. iskelet dis1 bulgular

Yorgunluk, kilo kayba, ates gibi sistemik hastalik belirtileri goriilebilir.

Akut anterior iiveit (akut irit ya da iridosiklit), en sik goriilen eklem dis1 tutulum
seklidir (%25-40). Genellikle tek taraflidir, sekel birakmaz ve rekiirrensler goriiliir.
Gozde agr, fotofobi, sulanma, hafif bulanik gérme bulgulari verir (88).

AS’de akciger parankim tutulumu nadirdir, hastalarin %1’inde iist loblarda kronik
fibrotik ve infiltratif degisiklikler iceren apikal fibrozis gozlenir. Bu durum kavitelesip
tiiberkiilozu taklit edebilir ya da iclerine aspergillus yerlesip mantar enfeksiyonlarma
yol acgabilir (89).

Asendan aortit, aort dilatasyonu, aort kapak yetmezligi, atriyoventrikiiler veya dal
bloklar1 ya da miyokardiyal disfonksiyon gibi kardiyovaskiiler bulgular goriilebilir.
Genellikle HLA-B 27 pozitifligi ile birliktedir (57).

AS’de artan Ig A’ya bagli [g A nefropatisi, non steroidal anti inflamatuvar ilaglara
(NSAII) bagh bobrek bulgulari ortaya ¢ikar. %1-3 sekonder amiloidoz izlenebilir (90).

Omurgada instabilite, kiriklar, inflamasyon, posterior longitudinal ligaman
ossifikasyonu, disk lezyonlari, spinal stenoz gibi nedenlerle basiya bagli norolojik
komplikasyonlar olabilir. Atlantoaksiyal subluksasyon AS’li hastalarin %2’sinde
goriiliir, spinal kord basisi ile veya basi olmadan oksipital agr1 olabilir. Kauda ekuina
sendromu, nadir ama ciddi, ge¢ donem komplikasyonudur (57).

AS’li hastalarin %60’inda terminal ileum ve kolonda, etyopatogenezle iliskili

olabilecegi diisliniilen asemptomatik mukozal inflamatuvar lezyonlar goriilebilir (57).

2.2.1.3.3. Laboratuvar bulgulan

Kronik hastaliga bagli normokrom normositer anemi %15 siklikta goriilebilir.
Hastalarin %75’inde ESR ve CRP artmustir. AS ve SpA’lerin tanisinda sensitiviteleri
suboptimal olmasina ragmen belirgin ESH ve CRP yiiksekliginin klinik degeri vardir.

Akut faz reaktanlarindan; ferritin artisi, hipoalbuminemi ve hafif diizeyde
trombositoz goriilebilir. Serum Ig A diizeyleri hafif-orta derecede artmis bulunur ve
genellikle akut faz reaktanlar1 ile korelasyon gosterir.

Renal tutulum s6z konusu degilse bobrek fonksiyon testleri ve idrar tetkiki
normaldir. Digkida gizli kan aranmasi inflamatuvar barsak hastaligi a¢isindan anlamli

olabilir (57).
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HLA-B27 antijeni hastalarin %90°1 veya daha fazlasinda pozitiftir. Akut anterior

iiveit veya spondilitik kalp hastalig1 olanlarda bu oran artabilir (91).

2.2.1.3.4. Radyolojik bulgulan

Sakroiliit en erken ve sik goriilen radyolojik bulgudur, genellikle bilateraldir. Ik
bulgu yalanci genislemedir, daha sonra skleroz olur (Evre 1-2). Alt 1/3’de belirgindir.
Iliak kenarda kikirdak daha ince oldugu igin ilk bulgular iliak kanatta goriiliir.
Ilerlediginde skleroz ve erozyon eklemin her iki kenarinda olur (Evre 3). Daha sonra
kemik fiizyon olusur (Evre 4). Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans siipheli
olgularda endikedir. Bilgisayarli tomografi, kemik lezyonlar1 gostermede duyarli ve
spesifiktir. Manyetik rezonans artikiiler kikirdakta erken lezyonu ve komsu kemik iligi
0demini gostermede {istiindiir (92-94).

Vertebralarda karelesme konkav anterior superior ve inferior yiizeylerde erozyona
bagl olusur, parlak koseler Romanus lezyonu olarak adlandirilir. Simfizis pubiste
skleroz ve diizensizlik ile osteitis pubis olabilir. Iskial tuberositlerde erozyon, iliak
krista ve proksimal trokanterlerde entesitler goriiliir. Spinal ligamentlerde ossifikasyon
ile intervertebral disklerde kopriilesme olur ve sindesmofitler olusur. Simetrik
sindesmofitler ile bambu kamis1 goriiniimii olur. AS'de simetrik ve bilateraldir (92).
Zigoapofizeal eklemler de kemik fiizyon ile oblitere olur. Jeneralize spinal osteopeni
olusur (95). Osteopeni; immobilite, lokal sitokin salinimina bagl olusur ve mindr
travma ile spinal kiriklar olabilir (96). Fiizyon olan bolgede ani gelisen agri1 kirik
disiindiiriir.  Ayrica spondilodiskit (Andersson lezyonu) olabilir. Destruktif
diskovertebral bir lezyondur. %8’e varan oranlarda bildirilmistir. Genellikle alt torakal
bolgededir ve %50 multipl seviyededir (97). Periferal eklemlerde de osteopeni ve

erozyonlar olabilir (92).

2.2.1.3.5. Tam
AS tanisinda Modifiye New York Kriterleri (1984) kullanilmaktadir. Bu kriterlere
gore kesin tani i¢in sakroiliit sarttir (Tablo 2.3) (98).
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Tablo 2.3. Modifiye New York Kriterleri (1984).

Klinik Bulgular

1. 3 aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat ile diizelmeyen bel agrisi
2. Lomber omurga hareketinin frontal ve sagital diizlemde kisitlanmas1
3. Yas ve cinse gore gogiis ekspansiyonunun azalmasi

Radyolojik Bulgular

1. Bilateral Evre 2-4 sakroiliit
2. Unilateral Evre 3-4 sakroiliit

Radyolojik kriterlerden herhangi biri ile en az 1 klinik kriterin olmasi kesin AS tanisi
koydurur.

Hastaligin erken taninmasi deformiteler gelismeden miidahale etmeyi ve erken
tedaviyi olas1 kildig1 i¢in erken tanida New York kriterleri yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle hastaligin preradyografik donemde erken tanisi i¢in aksiyal spondiloartrit
smiflama kriterleri yayinlanmistir. Giiniimiizde en sik kullanilanlar Amor tarafindan
onerilen  Olgiitler, Avrupa  Spondiloartropati  Calisma  Grubu  (European
Spondyloarthropaty Study Group- ESSG) smiflama o6l¢iitleri, Ankilozan Spondilit’te
Calisma Grubu (Assessment of Spondyloarthritis International Society -ASAS)
kriterleridir (99-101).

2.2.1.3.6. Ankilozan spondilitte hasta izlemi ve degerlendirme

AS, uzun donemde Onemli Olgiide fonksiyon kaybma neden olan kronik
romatizmal hastaliklardan biridir. Hastalik siirecinin etkileri ve sonuglarii belgelemek,
tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmek ve bunlar1 degisik ortamlarda nesnel ve
standart bir bigimde yapmak kuskusuz arastirmacilar i¢in oldugu kadar hekimler ve
hastalar i¢in de 6nemlidir. Inflamasyon bulgular1 olan eritrosit sedimentasyon hizi ve C
reaktif protein (CRP) tanida ve izlemde degerli olabilir. Ancak omurga ve kimi zaman
da periferik eklemlerde yikici degisiklikler gelismekte iken hastaligmm durumu ve
siddetini tanimlamada ¢ogu kez yetersiz kalir. Bu nedenle eskiden beri kullanilmakta
olan klinik Ol¢limler yaninda, giinlimiizde pek c¢ok hastalik i¢cin gelistirilmekte olan
hasta merkezli hastalik aktivitesi, islevsel yetersizlik ve 0Ozgiil yasam kalitesi
degerlendirme anketleri AS i¢in de gelistirilmis ve yaygin kullanim alani bulmustur.

AS’de agr1 ve tutuklugun degerlendirilmesinde gorsel analog 6lcek (VAS) en

etkili yontemdir. Spinal mobilitenin degerlendirilmesinden sik bagvurulan yontemler;



oksiput-duvar ve tragus-duvar uzakligi, modifiye Schober testi, lateral lomber fleksiyon
mesafesi, el yer mesafesi, el-yer uzakligi ve gégiis ekspansiyonunun dlgiilmesidir (55).
Yirmi farkli klinik degerlendirme yontemi degerlendirilerek, i¢lerinde en yiiksek
gecerlilik, gilivenilirlik, tekrarlanabilirlik ve degisime duyarlilhik 6zelligi olan 5’1
secilerek Bath AS Metroloji Indeksi (BASMI) gelistirilmistir (EK 1). BASMI ile
radyolojik degerlendirme arasinda da giiclii bir iliski bulunmus, tedavi ile olusan
iyilesmeye duyarli olusu nedeniyle de aksiyel etkilenmenin degerlendirilmesinde uygun
bir yontem olarak kullanima girmistir (102). Hastalik aktivitesini degerlendirmek tizere
gelistirilen Bath AS Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) yorgunluk, spinal ve periferik
eklem agrisi, duyarhilik ve sabah tutuklugundan olusan 6 adet VAS O0l¢limiinden
olugsmaktadir (103). Kisa siirede tamamlanabilen bu indeksin degisime duyarlilik,
tekrarlanabilirlik 6zellikleri ile gegerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis ve yaygin olarak
kullanima girmistir (104). islevsel degerlendirme igin gelistirilmis bir l¢iim olan Bath
AS Fonksiyonel Indeksi’nin (BASFI), degisime duyarlilik agisindan ayni amagla
gelistirilmis Dougados Fonksiyonel Indeksinden (DFI) daha iistiin oldugu saptanmustir
(105). Tim bu indekslerin Tiirkge versiyonlarmin gecerlilik ve giivenilirlikleri

gosterilmistir (EK 2,3) (106-109).

2.2.1.4. Tedavi

AS’de tedavi, hastanin 6zelliklerine gore planlanmalidir. Bu planlama;

Hastaligin  mevcut belirti ve bulgulart (aksiyel, periferik, entezal,

ekstraartikiiler tutulum)

Semptom ve klinik bulgular ve prognostik gostergelerin diizeyi (hastalik
aktivitesi/inflamasyon, agri, islevsellik, aktivite ve katilimin kisitlanmasi,

yapisal hasar, kalca tutulumu ve spinal deformiteler)

Demografik ve tibbi ozellikler (Yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, diger
ilaclar)

_Hastanm istek ve beklentileri dikkate alinarak yapilmalidir.

AS’nin ideal tedavisi i¢in farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemler birlikte
uygulanmalidir. Nonfarmakolojik tedavi yaklasimlari; basta hasta egitimi ve diizenli
egzersiz programi (yer ve su i¢i egzersizleri) olmak tlizere kaplica tedavisi, fizik tedavi

modaliteleri, is ve ugrasi tedavisini icerir (110).
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2.2.1.4.1. Farmakolojik tedavi

2.2.1.4.1.1. Non steroid anti inflamatuar ilaclar

NSAIl, agr1 ve tutuklugu gidermede ilk basamaktir. Gastrointestinal yan etki
yoniinden daha yiiksek risk tasiyan hastalarda, NSAII ve gastroprotektif ajan
kombinasyonu veya selektif COX-II inhibitdrii verilebilir. NSAIl’lerin yetersiz,
kontrendike oldugu veya 1yi tolere edilemedigi durumlarda, parasetamol ve opioidler

gibi agr1 kontroliinde analjezikler diisiiniilebilir (110).

2.2.1.4.1.2. Kortikosteroidler
Lokal inflamasyon bdlgelerine kortikosteroid enjeksiyonu yapilabilir. Aksiyel

hastalikta sistemik steroidlerin kullanimina dair yeterli kanit yoktur (110).

2.2.1.4.1.3. Siilfasalazin
Siilfasalazin (SSZ), AS’de en iyi arastirilmig hastalik modifiye edici ajandir. Tim
calismalar  degerlendirildiginde sonug¢ olarak SSZ  aksiyel tutulum ig¢in

onerilmemektedir; fakat periferik artritli hastalarda 6nerilmektedir (110).

2.2.1.4.1.4. Metotreksat
Metotreksat (MTX), aksiyel hastaliga etkisine dair kanit yoktur (110).

2.2.1.4.1.5. Anti Tiimor Nekrozis Faktor-a (anti TNF-a) tedavisi

TNF-a, AS’deki inflamasyon ve eklem hasarinda rol oynayan Onemli bir
sitokindir. Hem AS’li olgular, hem de B27 (+) saghikli yakinlarimda TNF-a (+) hiicre
sayilar1, B27 (-) kontrollere gore azalmistir. AS’li olgularda hem periferik kan, hem de
kolon lamina propriada Thl sitokin (IL-2 ve IFN-y) ekspresyonunda bozulma oldugu
(111), bunun yiiksek TNF-a konsantrasyonlarmin T hiicreleri tarafindan IL-2 ve IFN-y
iretimini bozmasindan kaynaklandigi, barsaklarda T hiicrelerinin bakterilere karsi
savunmasinin bozulmasi sonucu kronik inflamasyon ve oto-immiinite ortaya ¢iktigi
distiniilmektedir (112).

Inflamasyonda 6nemli rol oynayan TNF-a’min etkilerinin engellenmesi ile
patogenezde rol oynadigi hastaliklarin tedavisinin miimkiin olabilecegi diisiincesiyle
TNF-a bloker ilaglar gelistirilmistir. Romatolojide kullanilan ii¢ farkli TNF-a bloker

ilag vardir. Bunlar: infliksimab, adalimumab, etanercepttir. Her ne kadar bu ii¢ ilag da
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TNF-a’y1 hedef alsa da kompozisyon, etki mekanizmasi, farmakokinetik ve

biofarmasétik 6zellikleri farklidir (Tablo 2.4) (113-117).

Tablo 2.4. TNF-a bloker ilaglarin 6zellikleri ve endikasyonlari.

‘ Etanercept ‘ Infliksimab ‘ Adalimumab
Yapi Insan p75, Simerik mab Insan mab
STNFR:FclgGl
Hedef TNF-a ve TNF-$ TNF- a TNF-a
Uygulama 25 mg/sc/haftada iki | 3-10 mg/kg iv 4-8 40 mg SC haftada iki
defa haftada bir defa defa
Yari omiir 3-4.2 gilin 9.5-10.5 giin 10-20 giin
Endikasyonlari RA, AS, PsA, JKA | RA, AS, PsA, UK, RA, AS, PsA, Crohn
Crohn H. H

PsA: Psoriatik artrit, JKA: Jivenil kronik artrit, UK: Ulseratif kolit

ASAS oOnerilerine gore geleneksel tedavilere ragmen israrli sekilde yiiksek

hastalik aktivitesi bulunan hastalara anti-TNF-a tedavisi verilmelidir (110).

2.2.1.4.2. Cerrahi tedavi

Total kalca artroplastisi, refrakter agris1 veya oziirliiliigii olan ve radyolojik olarak
yapisal hasar1 bulunan hastalarda, yasa bagli olmaksizin disiiniilmelidir. Secilmis
olgularda diizeltici osteotomi ve stabilizasyon islemleri gibi spinal cerrahi yontemleri

yararl olabilir (110).

2.2.2. Romatoid artrit

2.2.2.1. Tamim

RA, ozellikle periferik sinoviyal eklemleri simetrik olarak tutan, beraberinde
eklem dis1 tutulumun da eslik edebildigi kronik, sistemik bir hastaliktir. inflamatuvar
artritler arasinda en sik goriilenidir. Hastalik eklem sinoviyasinda enflamasyonla baglar.
Zamanla hipertrofik sinovyumda (pannus formasyonu) kikirdak, kemik ve diger komsu
dokularda yikima neden olarak eklem deformitelerine neden olur. Eklemlerde hareket
kabiliyeti kisitlanir ve sakatliklar meydana gelir. Sonu¢ olarak hastalarn yasam

kalitesinde azalmaya neden olur (118,119).
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2.2.2.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde goriilme siklig1 yaklasik %0,5-1 olan RA, diinyada ve lilkemizde
en sik rastlanilan inflamatuvar romatizmal bir hastaliktir, tilkemizde yapilan
epidemiyolojik caligmalarda da benzer sonucglar bulunmustur. Antalya’da yapilan
calismada %0.38 saptanmustir  (120,121,122). Hastalarin  %80’1 35-50 yaslar1
arasindadir. Genellikle gen¢ eriskinlerin hastaligi olarak bilinmekle birlikte tiim
yaslarda ortaya cikabilir. Kadimnlarda goriilme siklig1 erkeklere gore 2-4 kat artmistir.
RA insidans1 erigkin donemde belirgin olarak artar; ancak erkeklerde 40 - 60 yaslari

arasinda bir artig vardir (119).

2.2.2.3. Etyolojik faktorler

2.2.2.3.1. Genetik faktorler

RA’li hastalarin birinci derecede akrabalarinda hastalik sikliginin genel
popiilasyona gore daha yiiksek olmasi hastaligin gelisiminde genetik faktorlerin etkili
oldugunu gostermektedir. Yapilan caligmalarda tek yumurta ikizlerinde hastalik orani
%30, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %5 olarak tahmin edilmistir (123).

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) veya diger adiyla Insan Lokosit
Antijenleri (HLA), MHC smif I ve II iirlinleri ile T hiicrelerine antijenik peptidleri
sunan sistemi saglayan bir gen bolgesidir. HLA-DR4 (HLA-DR1*04) ile RA arasindaki
iligki gosterilmistir. Daha sonra yapilan caligmalarda birkag¢ HLA-DRB1 (*0101, *0401,
*0404, ve *0408) allelinin bu hastalikla ilgili oldugu bildirilmistir (124).

Hastalikla ilgili bu allelleri tasimayanlarda hastalik daha hafif ve seronegatif
seyretmektedir. Iki (homozigot) DRB1*04 alleli olanlarda ise daha siddetli ve
ekstraartikiiler tutulumun daha sik oldugu bildirilmektedir (125).

Degisik allellerin RA ile iliskisi farkli diizeylerdedir. Ornegin hastalik gelisimi
acisindan HLA DRBI1*0404, HLA DRBI1*0101’den daha yiiksek bir duyarliliga
sahiptir. Yillik takiplerde, HLA DR4 pozitif RA hastalarinda, DR4 negatif hastalarla
karsilastirildiginda 5 kat daha fazla kemik erozyonlar1 gelistigi goriilmiistiir (126).

Yakin zamanda yapilan genis ¢aph bir ¢calismada da sadece HLA DRB1*0404’{in
RA’e yatkinlikla iliskili oldugu, diger ortak epitop tasityan allellerin ise hastaligin
progresyonu ve siddetiyle iliskili oldugu bildirilmistir (127,128).
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2.2.2.3.2. Enfeksiyonlar

RA’in, genetik olarak yatkin bir konakg¢ida, enfeksiydz bir ajana yanit olarak
olusabilecegi one siiriilmiistiir. RA’in diinya genelindeki yayginligi dikkate alinirsa ve
eger bir enfeksiydz ajan etkense, bu mikroorganizmanm da diinya genelinde yaygin
bulunmasi gerekmektedir. Mycoplazma Fermantus, Proteus Mirabalis, Mycobakterium
Tiiberculosis, E.Coli, Retro Viriis, Ebstein-Barr Viriis, Herpes-Simpleks Viriis Tip 6,
Parvoviriis B-19, spiroketler gibi cesitli ajanlar su¢lanmistir (129,130).

2.2.2.3.3. Cinsiyet ve hormonal etkenler

RA, diger otoimmiin hastaliklara benzer sekilde kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Kadinlarda risk erkeklere gore 2-4 kat artmistir. Bu oran kadinlarin
dogurgan oldugu yaslarda daha fazla artmaktadir. RA’de cinsiyet hormonlarinin sitokin
yapmiminda ¢ok ©&nemli rolii oldugu  bilinmektedir.  Ostrojen  fizyolojik
konsantrasyonlarda periferik monositlerden interlokin-1 (IL-1) salmimimni arttirir. Ancak
farmakolojik konsantrasyonlarda iL-1 salmimmi inhibe eder. RA’li hastalarda
menopozdan sonra IL-1 salinimnin arttig1 gdsterilmistir. Ostrojen replasman tedavisi
ile bu durum tersine cevrilebilir. Oral kontraseptiflerin kullanimiyla hastaligin ortaya

¢tkmasmin geciktigi ve hastalik siddetinde azalma oldugu ileri siirtilmiistiir (131).

2.2.2.3.4. Is1 sok proteini (ISP)

Hiicreler tarafindan strese yanit olarak iiretilirler. Gorevleri arasinda, proteinlerin
intraselliiler translokasyonlarini kolaylastirma ve bunun sonucunda da 1s1, bakteri ve
oksijen radikalleri gibi etkenlerden hiicreleri korumalar1 vardir. Insan ISP ile bakteri ISP
arasinda aminoasit diziliminde molekiiler benzerlikler bulunabilir. Inflamatuar
artritlerde sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklar1 ve bunlarin ¢apraz reaksiyon veren T

hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindig: bildirilmektedir (118,132).

2.2.2.3.5. Diyet ve aliskanhklar

Sigara kullanimi ile RA gelisme riski artar, ayrica daha siddetli hastalik i¢cin risk
faktoriidiir. Diyetle RA gelisimi arasindaki iligki incelenmistir, zeytinyagi ve balikyaginin
RA gelisiminde koruyucu oldugu, selenyum ve bakir eksikliginin ise RA ile baglantisi
olabilecegi bildirilmistir. Sosyoekonomik diizeyin etyolojideki rolii arastirildiginda ise

hastaligin ortaya ¢ikisi ile arasinda higbir iligki bulunamamistir (133).
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2.2.2.3.6. Otoimmiinite

Immiinolojik agidan bakildiginda RA otoimmiin bir hastalik olarak diisiiniilebilir.
Esas olarak kendinden olana kars1 gelisen tolerans mekanizmalarinda bozukluk vardir.
Ancak bu bozulmayi tetikleyen nedenin ne oldugu halen tam olarak anlasilamamaistir.
Kendinden olusan antijenlere (6rnegin kollajen tip II, kalretikiilin, katepsin gibi) kars1
gelisen antikorlar RA hastalarinda tanimlanmistir. Bu antijenler bilinmekle birlikte
bunlarin patolojik rolii ¢ok net degildir. RA’da ilk tespit edilen otoantikor insan Ig
G’nin Fc kismina kars1 gelisen, siklikla Ig M tiirtindeki antikor olan Romatoid
Faktordiir (RF). RF, eklemde immiinkompleks olusumunda ve kompleman
aktivasyonunda ve sonugta damar gecirgenliginde artis ve kemotaktik faktorlerin
sallnmasinda Onemlidir. Son zamanlarda RA patogenezinde anti-sitriiline peptidin
onemine dair bir¢ok yayin vardir. RA’da hedef olan antijenlerin atipik olarak aminoasit
sitriilin tasidig1 goriilmiistiir. Anti-sitriiline protein antikorlar, RA hastalarinda %60-70
oraninda  bulunmaktadir. RA  hastali§i  gelismeden yillar Once serumda

saptanmaktadirlar ve ciddi, eroziv seyrin gostergesi olarak kabul edilmektedirler (134).

2.2.2.4. Patogenez

RA patogenezinde hiimoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalar1 birlikte rol
oynar. Temel patoloji, eklem kikirdagi ve subkondral kemigin ektopik ve hiperplastik
bir sinovya tarafindan yikilmasidir. RA’da ana tutulumun gergeklestigi sinovyal
membran, intima ve subintima seklinde 2 tabakadan olusur. Intima tabakasi tip A
sinovyal (makrofaj benzeri) hiicre ve tip B sinovyal (fibroblast benzeri) hiicre olmak
iizere iki major hiicre tipi igerir. Tip A hiicreler kemik iliginden kdken alir ve CD68, Fc
reseptorleri, CD14 ve HLA DR gibi makrofaj yiizey belirteclerini sunar. Tip B hiicreler
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), CDS55, cadherin 11 ve proteoglikan
sentezleyen enzim {iridin difosfoglukoz dehidrogenaz gibi bazi proteinleri eksprese
eder. Normal sinovyumda tip A ve tip B hiicrelerinin sayis1t hemen hemen esittir. RA’da

her iki hiicre tipinde belirgin artis goriiliir (120,135).

RA’da immun aktivasyonun primer bdlgesi sinovyumdur. Tutulan eklemlerde
histolojik olarak;

v" Sinovyal hiicre hiperplazisi ve proliferasyonu
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v Sinovyumda CD4 + T hiicreler, plazma hiicreleri ve makrofajlardan meydana
gelen yogun perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu (siklikla lenfoid folikiiller
yapar)

v" Anjiogenezis nedeni ile artmug vaskiilarite

v' Sinovyal yiizeyde ve eklem mesafesinde notrofiller ve organize fibrin
kiimeleri; alttaki kemikte, erozyona yol a¢mis osteoklast aktivitesi ile
karakterli kronik sinovitis goriiliir (135).

RA’da sinovyumu infiltre eden baslica hiicreler T hiicreleri, 6zellikle CD4+T
lenfositlerdir. RA sinovyasindaki hiicrelerin %50 veya daha fazlasmi olusturmaktadir
(55).

RA patogenezinde baslangi¢ stimiilus bilinmese de dokudaki inflamatuvar siirecin
CD 4+T hiicre aktivasyonuyla basladig1 bilinmektedir. CD4+T hiicrelerin, Thl ya da
Th2 olarak adlandirilan hiicre popiilasyonlarina farklilagsmasi, patogenezin Onemli
adimlarindan birini olusturur. Bu asamada yanit ya makrofaj aktivasyonuna ve hiicresel
bagisikliga sapacak (Thl), yada hiimoral yanit (Th2) yoluna girecektir. IFN-y ve 1L-12
varliginda uyarilmis T hiicreleri Thl yOniine; IL-4 ya da IL-10 varliginda uyarilmis T
hiicreleri ise Th2 yoniine dogru yonelir. Thl ve Th2 arasindaki denge immiin yanitin en
onemli 6gelerindendir. Romatoid sinovyumdaki T hiicre klonlar1 incelendiginde ana
hiicre popiilasyonun Thl yoniine dogru farklilastig1 goriiliir (136,137).

Aktive CD4+ T hiicreleri IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T
lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarwr. IFN-y monosit/makrofaj
hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarin1 aktive eder. Aktive olan
makrofajlardan siirekli IL-1 ve TNF-a salgilanir. IFN-y, kollagen sentezini 6nleyen bir
kapasiteye de sahiptir (55).

Thl tarafindan aktive edilen B lenfositler, plazma hiicrelerine doniiserek
immunglobiilin ve RF salgilarlar. Salgilanan immunglobiilinler sinovyal membran,
sinovyal sivi ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun kompleksleri
olustururlar. Eklem bosluguna serbest¢ce yayilan immun kompleksler, komplemani
aktive ederek kemotaktik faktorlerin salimmasma yol agarlar. Kemotaktik faktorler
damarsal gecirgenligi arttirirlar, polimorfoniikleer 16kositlerin ve monositlerin bu
bolgede toplanmasini saglarlar. Bu hiicreler immiin kompleksleri fagosite ederek doku
hasarma neden olan prostoglandin, 16kotrien, serbest radikal ve proteolitik enzimlerin

yapim ve serbestlesmesine neden olurlar. Mast hiicrelerinden salgilanan histamin gibi
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vazoaktif peptitler de inflamatuvar bolgeye inflamatuvar hiicrelerin girisini saglarlar
(595).

RA patogenezinde sitokinler onemli role sahiptir. Sitokinler, hiicreler arasinda
kimyasal haberlesmeyi, hiicrelerin biiyiime ve farklilasmasini, immun cevabin
regiilasyonunu saglarlar ve immun sistem hiicreleri tarafindan salgilanirlar (138).
Sinovial sivida makrofaj ve fibroblast kokenli sitokinlerin hakimiyeti goriiliir. T hiicre
aracilt immun yanitin etkili oldugu RA da T lenfositlerce {iiretilen sitokinler sasirtici
derecede azdiwr. Baslica T hiicre sitokinleri IFN-y, IL-2, IL-17, TNF-a, TNF-B, IL-3, IL-
4, IL6, GM-CSF2°dir. T hiicrelerinin prototip sitokini IFN-y’dir. IFN-y, VCAM-1 ve
interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) gibi endotel hiicrelerinin yiizey adezyon
molekiillerini indiikler ve yaralanma yerinde inflamasyon hiicresi birikimini saglar.
Ayrica ekstraselliiler matriks sentez ve yikim dengesini degistirebilir. IL-2 otokrin ve
parakrin T hiicre biiylime faktorii olarak gorev alir. IL-17, IL-1 ve TNF-a’nin birgok
fonksiyonunu taklit ederek is goriir. RA’da makrofaj fibroblast kokenli sitokinler 1L-1,
TNF-a, IL-6, IL-8, graniilosit monosit koloni stimiilan faktér (GM-CSF), monosit
koloni stimiilan faktor (M-CSF) ve ¢esitli biiylime faktorleridir (139).

TNF-a ve IL-1’in RA patogenezindeki rolleri ¢ok Onemlidir. Hem sinovyal
membranda hem de sinovyal sivida bulunurlar. TNF-a sinovyal membrandaki ylizey
hiicrelerinin %40°’inda, derin hiicrelerin ise %5-10"unda goriilmiistiir. Bu iki sitokin,
ozellikle makrofaj yiizey belirleyicilerini i¢eren hiicrelerce sentezlenir. TNF-a ve 1L-1,
yanit veren hiicrelerde proinflamatuvar bir fenotip olustururlar. Bu fenotip, artmis
kemotaksis, anjiogenesis, damar permeabilitesinde artis, matriks metalloproteinaz (MMP)
olusumu ve T ve B hiicrelerinin iltihap ortamina daha fazla ¢ekilmesi gibi sonuglara yol
acar. Etkileri sinerjiktir. Inhibitorleri ya da reseptorleri tarafindan homeostatik olarak
kontrol edilirler ve etkileri frenlenir. IL-1 daha ¢ok hastaligin yikic1 etkilerinden
sorumludur. Proteoglikan ve kikirdak yikimini gerceklestirir. TNF-a ise daha cok
proliferatif ve inflamatuvar olaylardan sorumludur. Etkileri IL-1 kadar olmasa da kemik
ve kikirdak rezorpsiyonu, HLA Klas 2 ekspresyonu, kollagenaz ve prostaglandin E2
indiiksiyonu, 1L-8’1 uyararak kemotaksis, IL-1, IL-6 ve GM-CSF gibi diger
proinflamatuvar sitokinlerin salinimin arttirmak, adhezyon molekiilleri tizerinden endotel
hiicrelerini aktive etmek, T ve B hiicrelerini uyarmak olarak 6zetlenebilir (136, 140).

Sonug olarak, RA'daki eklem hasar1 sinovyal intimal tabakanin komsu kikirdak ve

kemige invazyon yapan pannus olusturmak i¢in ¢cogalmasi sonucunda meydana gelir.
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Pannustaki temel hiicreler fibroblast benzeri sinoviyositler ve makrofajlardir. Fibroblast
benzeri tip B sinoviyositler MMP'ler, sitokinler ve arasidonik asit metabolitleri gibi
inflamatuvar ve yikici enzimler tretirler (94). Bunlar kikirdak ve kemik yikiminda da
etkili olan temel hiicrelerdir. Makrofajlar IL-1 ve TNF-a iireterek patolojik dongiiyii
hizlandirirlar. Yeni kan damarlar1 olusumunu artirarak ¢ogalan pannusun daha derine

inmesini saglarlar (141,142).

2.2.2.5. Klinik

2.2.2.5.1. Eklem hastaliginin belirti ve bulgulan

RA, hastalarin %55-65’inde haftalar aylar boyunca yavas sinsi bir baslangic
gosterir. Hastalarin %8-15’inde akut baslangig, %15-20’sinde subakut baslangi¢
goriiliir. Baslangic semptomlar:1 sistemik veya artikiiler olabilir. Yorgunluk, halsizlik,
istahsizlik, kilo kaybi, yaygm kas-iskelet agrilar1 ilk, spesifik olmayan yakmmalardir.
Bazen diisiik dereceli ates olabilir. Eklemlerde tutukluk RA’nin en temel
semptomlarindan biridir, agridan 6nce olabilir. Giiniin erken saatlerinde belirir, en az
30-45 dk devam eder (143).

En c¢ok tutulan eklemlerin basinda metakarpofalangeal (MKF), proksimal
interfalangeal (PIF), metatarsofalangeal (MTF) eklemler ve el bilekleri gelir (144).

El - el bilekleri

Major tutulum alanidir. En stk MKF ve PIF eklemler etkilenirken, distal

interfalangeal (DIF) eklemler genellikle korunur. Ekstansor kaslarin tendon kiliflarinda
dorsal sislik hastaligin en erken bulgularindan birisidir. Ge¢ donemlerde el bileginde
radial deviasyon, parmaklarda ulnar deviasyon, MKF’lerde subluksasyon, kugu boynu
ve diigme iligi deformiteleri, bagparmakta Z deformitesi gelisebilir. Sinovite bagli
agrilara ilaveten tuzak noropatileri sonucunda da agr1 ve disfonksiyon olabilir (145).

Ayaklar

Ozellikle MTF eklemler sik tutulur ve parmaklarda subluksasyona neden olur.
Ceki¢c parmak ve halluks wvalgus deformiteleri olusabilir. Parmak iizerinde cilt
iilserasyonlar1 siktir. Cilt iilserasyonlar1 ve subtalar eklem tutulumu nedeniyle agrili

ambulasyon goriiliir (145).
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Buyviik eklemler

Diz, ayak bilegi, dirsek, kalga ve omuz gibi biiylik eklemler sik tutulur. Ancak
genellikle kiiciik eklemlerin tutulumundan daha sonra olusur. Dirsekler, sik tutulan ve
romatoid nodiillerin en sik goriildiigli eklemlerdir. Diz eklemi, hastalarin %15 kadarinda
ilk tutulan eklemdir. Medial ve lateral kompartmanlarin her ikisi de tutulur. Sinovyal
stvinin popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu baker kisti olusur. Omuz eklemi
tutuldugunda glenohumeral eklem, klavikulanin distal tgte biri, bursalar, rotator
manson, boyun ve gogiis duvarindaki bir¢cok kas etkilenir (143).

Servikal vertebra

Servikal vertebra tutulumu, ciddi komplikasyonlara yol agabilmesi agisindan
onem tasir. En sik atlantoaksiyal eklem tutulumu goriliir. Subluksasyonun en sik ve en
erken bulgusu oksiputa yayilan agridir. Boyun fleksiyonda alinan lateral grafide
odontoid ¢ikinti ile aksis arkusu arasinda 3 mm’den fazla ayrilma gozlenir (146).

Temporomandibular eklem

Hastalarm dykiisiinden, hastalarin %55’ inin hastaligin seyri sirasinda herhangi bir
zamanda ¢ene yakinmalar1 oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Radyolojik tetkiklerde incelenen
eklemlerin %78’inde yapisal degisiklikler oldugu goriilmiistiir (143,147).

Diger eklemler

Ayrintili bir 6ykii ile RA’l1 hastalarm %30 kadarinda ses kisikligi saptanabilir.
Otopsi incelemelerinde RA’l1 hastalarin neredeyse yarisinda krikoaritenoid artrit oldugu
gosterilmistir ki, bu da larenksin ¢ok daha belirgin tutulumlarinin bile asemptomatik
kalabilecegini desteklemektedir (143,147).

Birgok RA’ll hastada isitme azligi mevcuttur. Bu durumun genelde salisilat
toksisistesine bagli oldugu diisiiniiliir, ancak salisilat almayan hastalarda da iletim tipi
isitme kaybi1 bildirilmistir. Romatoid artrite bagh kulak kemikgiklerinin erozyonu ve

kisalmasi isitme kaybinin nedeni olabilir (143,144).

2.2.2.5.2. Eklem dis1 bulgular

Romatoid nodiiller

RA’nm en sik goriilen deri bulgusudur. On kol ekstansér yiizeyinde veya diger
mekanik basitya maruz kalan bolgelerde olusur. Hastalarin %20-30’unda, genellikle RF
pozitif hastalarda gézlenmektedir. Cilt alt1 yerlesimli olup, yogunluklar1 degiskendir.

Yumusak, amorf, tamamen hareketli olabildikleri gibi; periosta sikica yapisik, sert,
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lastik kivaminda da olabilirler. Boyutlar1 2 cm’ye kadar ¢ikan oval yuvarlak kitlelerdir.
Nadiren akciger, dalak, kalp gibi diger organlarda gelisebilirler. Genellikle
asemptomatik olan akciger nodiilleri, nadiren kaviteleserek bronkoplevral fistiillere
neden olabilirler (143-145).

Kardivak tutulum

RA’da kardiyak hastalik graniilomatéz proliferasyon veya vaskiilite bagl ortaya
cikar. Perikardit, myokardit, endokardit, iletim defektleri, koroner arterit ve
graniilomatodz aortit olusabilir (143).

Akciger tutulumu

RA’da, plevra ploritisle, akciger parankimi progresif interstisiyel fibrozis ile
hasarlanabilir. Plorezi, genellikle asemptomatiktir. Eksudatif karakterdedir. Parankimal
tutulum i¢in en klasik 6rnek, diffiiz interstisyel fibrozisdir. Akciger tutulumu ayrica,
nodiiler akciger hastali§i, bronsiyolit, pulmoner hipertansiyon, veya kii¢iik havayolu
hastalig1 seklinde goriilebilir (143).

Romatoid vaskiilit

Eroziv hastalikli, romatid nodiilii olan ve yiiksek RF pozitif hastalarda, artmis
vaskiilitik sendrom gelistirme riski bulunur. Patolojik bulgu panarteritistir. Klinik
vaskiilit distal arterit, cilt tlserleri, periferik ndropati, palpabl purpura ve organ arteriti
gibi formlardan birine uyar. Parmaklarin obliteratif endarteritisi vaskiilitin en sik
karsilagilan goriintimiidiir (143).

Felty sendromu

Karakteristik olarak deformite yapmis, seropozitif, nodiilli, agir hastalig1
olanlarda goriilen bir ge¢ donem komplikasyonudur. Klasik olarak agir RA,
splenomegali ve lokopeni olarak tanimlanwrsa da ek olarak bacak iilserleri,
hepatomegali, lenfadenopati, trombositopeni ve antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi de
goriilebilir (145,146).

G0z tutulumu

Keratokonjunktivitis sikka RA’da en sik goriilen g6z bulgusudur. Bunun disinda
sklerit ve episklerit de goriilebilmektedir (144).

Kas tutulumu

RA’da erken donemde inflame ekleme komsu kaslarda sinsi bir atrofi baslar. Kas

kuvvetsizligi sik goriiliir (143).
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Osteoporoz

Hastalik aktivitesi, hareket kisitlilig1 ve steroid kullanimina bagl olarak gelisen
bir komplikasyondur (143).

Hematolojik anormallikler

Hastaligin aktif donemlerinde hafif normositer hipokrom anemi olur. Mikst
sebeblerle ortaya ¢ikar. Tiim hastalarda ayrica B12 ve folat eksikligi tizerine eklenebilir.
Eozinofili ve trombositoz gorilebilir (143).

Renal tutulum

RA’da bobrek, direkt olarak nadir tutulmaktadir. Daha c¢ok indirekt olarak
kullanilan 1ilaglar nedeniyle etkilenir. Amiloidoz gelisebilir. Steroid olmayan
antiiflamatuar ilaclar, intersitisyel nefrit ve papiller nekroz yapabilmektedir. Altin
tuzlar1 ve D-penisilamin membrandz nefropatiye sebep olabilir. Nadiren fokal

nekrotizan glomeriilonefrit goriilebilir (148,147).

2.2.2.6. Laboratuvar bulgulan

Laboratuvar bulgular1 RA’ya 6zgii degildir ve esas olarak klinik belirti ve
bulgulara gore konulan taniy1 desteklemede veya hastaligin gidisini degerlendirmede
kullanilirlar.

Romatoid Faktér (RF), RA’ll hastalarin %85’inde IgG’nin Fc parcasma karsi
olusmus cogunlukla IgM yapisinda olan otoantikordur (148). Anti-Siklik Sitriilinlenmis
Protein Antikorlar1 (Anti-CCP), RF’den daha 6zgiil ve duyarli bir parametre arayisi
dikkatleri sitriilinlenmis proteinlere kars1 gelisen antikorlar iizerinde yogunlastirmistir.
Sentetik olarak iiretilmis sitriilinlenmis proteinlerin immiinokimyasal yontemlerde sabit
fazda kullanilmasiyla duyarliligi artmis bir test olan anti-CCP RA tanisinda %90
duyarhlik ve %98,2 06zgilliige sahiptir. Anti-CCP pozitifligi ile eklem erozyonu
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (149). Son yillarda RA hastalarinda ¢esitli yeni
otoantikorlar (antiperiniikleer faktor antikorlari, antikeratin antikorlari, antivimentin
antikorlar1) tanimlanmistur.

Akut Faz Reaktanlarindan eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) genellikle hastalik
aktivitesi ile baglantili olarak artar ve tedaviye cevabin iyi bir gdstergesidir. C-reaktif
protein (CRP) ve fibrinojen hastalik aktivitesini daha erken ve daha duyarli gosteren
akut faz reaktanlaridir. Yine hastalik aktivitesiyle iliskili olarak haptoglobiilin ve serum

amiloid-A proteininde de artiglar goriilebilir (150).
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2.2.2.7. Radyolojik bulgular

El bilekleri ve ellerin radyografileri, RA’l1 hastalarin hemen hepsinde tutulduklari
icin, hastaligin tanismn1 koyma ve gidisini gostermede 6nem tasirlar. Ayaklarm filmleri
de, en az eller kadar tutuldugu ve %10 kadar hastada belirtiler ellerden dnce ayaklarda
goriildigli icin tam1 da yararhdir. Karsilastirmali (sag-sol) ve uygun 1smn dozunda
cekilmesi gereken diiz filmlerde goriilen erken degisiklikler, simetrik yumusak doku
sislikleri, ellerde ozellikle PIF ve MKF, ayaklarda ise MTF eklem ¢evrelerinde
periartikiiler osteoporozdur. Hastadan hastaya degisen bir zaman dilimi icerisinde en
erken triquetrum ve pisiform kemikler ile ulnar stiloidde ve daha sonra MTF ve PIF
eklem koselerinde kiiclik yenikler belirir (marjinal erozyonlar). Erozyonlar giderek
biiyliyerek ve bazilar1 da birleserek biiylik kistler olusur. Son zamanlarda manyetik
rezonans ve ultrasonografik incelemelerin erozyonlarin ve sinovitin erken teshisinde
degerini gosteren bir ¢cok calisma yaymlanmakla birlikte bir¢ok klinikte rutin pratige

girmigtir (151).

2.2.2.8. Tam

RA tanmismi kolaylastirmak ve bir standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda
American College of Rheumatology (ACR) tarafindan belirlenmis klasifikasyon
kriterleri gelistirilmistir, bu kriterler tanidan ¢ok ¢aligmalar i¢in ortak bir dil olusturmak

amaci ile yapilmistir (Tablo 2.5) (152).

Tablo 2.5. 1987 ACR RA tani kriterleri.

1. Sabah tutuklugu; eklem ve gevresinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

2. 3 veya daha fazla eklemde artrit; en az ti¢ eklemde hekim tarafindan kanitlanan yumusak
doku sisligi veya sinoviyal siv1 artisi ile beraber olan artrit

3. El eklemlerinde artrit; el bilegi, metakarpofalangial (MKF) ve proksimal interfalangial
(PiF) eklemlerinin en az birinde artrit

4. Simetrik artrit; her iki viicut yarisinda ayni bolgedeki eklem gruplarmin simetrik

tutulumu

5. Romatoid nodiiller; kemik ¢ikintilar1 {izerinde, ekstansor yiizeylerde veya eklemlerin
cevresinde hekim tarafindan gézlenen subkutan nodiiller

6. Romatoid faktor; herhangi bir metod ile anormal miktarda RF pozitifligi

7. Radyolojik degisiklikler; on-arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar ve /veya

periartikiiler osteopeni
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Bir hastayr RA olarak kabul etmek i¢in sayilan 7 kriterden en az 4 tanesinin
bulunmas ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmas1 gerekir.

1987°de gelistirilen bu kriterlerin erken hastaligi tanimada yetersiz kalmasi ve
bircok hastada yapisal hasar gelistikten sonra tani konulmasi nedeni ile 2010 yilinda
ACR ve European League Against Rheumatism (EULAR) tarafindan yeni RA smiflama
kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler en az bir ekleminde klinik olarak bir uzman
tarafindan aktif sinovit saptanan ve bu sinoviti agiklayacak baska bir hastaligi

olmayanlara uygulanmalidir (Tablo 2.6) (153).

Tablo 2.6. 2010 ACR/EULAR romatoid artrit klasifikasyon kriterleri.

A. Eklem tutulumu

1 biiyiik eklem

2-10 biiyiik eklem

1-3 kiigiik eklem

4-10 kiiglik eklem

>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem)

hn W o = O

B. Seroloji (klasifikasyon i¢in en az bir test sonucu gereklidir)

Negatif RF ve negatif Anti CCP 0
Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif Anti CCP 2
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif Anti CCP 3
Normal CRP ve normal ESH 0
Anormal CRP veya Anormal ESH 1

D. Semptom siiresi

< 6 hafta 0
> 6 hafta 1

Skora dayali bu algoritmada bir hastanin RA tanist alabilmesi i¢in A-D

kategorilerindeki toplam skorunun 6’dan biiyiik olmasi gerekmektedir.



2.2.2.9. Tedavi

RA’in erken tanis1 ve tedavisi 6nemlidir ve multidisipliner bir yaklasima gerek
vardir. Hastaligin tam kontrol altina alinamamasi, fiziksel kisithiligin yaninda psikolojik
ve sosyal sorunlara yol acabilir. Tedaviye baslamadan 6nce hasta degerlendirilmeli ve
prognostik faktorler incelenmelidir. Tedavi kisiye gore planlanmali ve mutlaka sik
araliklar ile hastalik aktivitesi kontrol edilmelidir. Tedavide ilk adim olarak hasta
hastalig1 hakkinda egitilmelidir. Inflamasyonun oldugu eklemler istirahate alinmal1 ve
semptomlar1 baskilamak i¢in non steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve
kortikosteroidler baglanmalidir. Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglara
(DMARD) vakit ge¢irmeden baglanmalidir.

Tedavide ilk se¢enek olan DMARD ’lar metotreksat (MTX), siilfasalazin (SSZ) ve
antimalaryal ilaglardir. Tek veya kombinasyon seklinde kullanilabilirler. Son yillarda
tedavi etkinligi bakimidan kombine tedaviler daha iistiin goriinmektedir (Tablo 2.7)

(154).

Tablo 2.7. Romatoid artrit tedavisinde kullanilan baslica non-biyolojik DMARD lar.

Ila¢ ad ‘ Etkinin baslamasi ‘ Uygulanan doz
Hidroksiklorokin 2-6ay 2x200 mg/giin
Siilfasalazin 1-3ay 2 - 3x1000 mg/giin
Metotreksat 1-2ay 7.5-20 mg/hafta
Leflunomid 1-3ay 10 — 20 mg/giin
Siklosporin A 2—-4ay 3 mg/kg/glin
Azatiyoprin 2-3ay 2 mg/kg/giin
D-penisilamin 3—-6ay 250 — 750 mg/gilin
Minosiklin 1-3ay Giinde iki kez 100 mg

2.2.2.9.1. Non Steroid Antiinflamatuvar flaclar (NSAIl)

NSAIl’lar RA’l1 hastalarda eklem agrisim ve tutuklugunu azaltarak rahatlama
saglarlar. DMARD’larin etkisinin ge¢ baslamasi nedeniyle baslangigta DMARD lar
mutlaka NSAII’ler veya kortikosteroidler ile birlikte verilmelidir. Uygun NSAII se¢imi
etkinlik, gilivenlik veya maliyet g6zoniinde bulundurularak yapilir. Siklooksijenaz 2
inhibitdrlerinin gastrointestinal yan etkileri klasik NSAIl’lere gore daha azdir ancak

etkinlikleri daha iistiin degildir (155).
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2.2.2.9.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, hiicre i¢ine girdikten sonra (steroid-reseptdr kompleksi)
DNA’ya baglanarak bazi genlerin transkripsiyonunu uyarirlar. Lipokortin B
transkripsiyonu kortikosteroidler tarafindan uyarilan proteinlerden biridir. Lipokortin B,
fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder bu yolla prostaglandin ve 16kotrien sentezini inhibe
olur. Ayrica nétrofillerin endotele yapigmasmi ve inflamasyon alanina kemotaksisini
baskilar. Boylece birkag saat-birka¢ giin icinde inflamasyon baskilanir. Aktif RA’I
hastalarda diisiik doz kortikosteroid tedavisi (15 mg/giin prednisolon) inflamasyona
bagli semptom ve bulgular1 baskilanmada kisa ve orta vadede plasebo ve NSAII’lere
gore Ustlindiir. Aktif RA’da doz arttirilabilir, gerektiginde pulse steroid tedavisi tercih
edilebilir. Ancak kronik kullanimda c¢ok fazla yan etkisi olmasi nedeni ile hastayi

kontrol altinda tutan en diisiik doz verilmelidir (156,157).

2.2.2.9.3. Metotreksat

Metotreksat(Mtx), tedavide ilk tercih edilen altin standart ilagtir. Mtx, esas olarak
folik asit antagonistidir ve yiiksek dozlarda folik asitin dihidrofolat rediiktaz ile
reaksiyonunu engelleyerek DNA yapimini baskilar. RA tedavisinde diisiik dozlarda (10-
25 mg/hafta) kullanilmaktadir. Antiinflamatuvar etkisi vardir. Bu etkisini piirin
sentezinin inhibisyonu, hiicre dis1 adenozin artisi, proinflamatuvar sitokinlerin
iiretiminin inhibisyonu, lenfosit proliferasyonu ve nétrofil kemotaksisini baskilama ile
serum immiinglobinlerini azaltarak gosterir. Metotreksat, hastalik aktivitesinde diizelme

saglar ve radyolojik erozyon ve yapisal hasar gelisimini azaltir (158).

2.2.2.9.4. Siilfasalazin

Stilfasalazin, siilfopiridin ve salisilik asitin bir azo bagiyla birlesmesinden
meydana gelir. Notrofiller, makrofajlar, T ve B lenfositler, fibroblastlar ve endotel
hiicreleri lizerinde etkileri vardir. Tedavide kullanilan etkin doz 2-3 gr/giin’diir. RA’da

klinik, laboratuar ve radyolojik iyilesme saglar (159).

2.2.2.9.5. Antimalaryal ilaglar

Hidroksiklorokin ve klorokin bu grupta yer alan ilaglardir. Etkileri tam olarak
bilinmemekle birlikte; fosfolipaz A2’yi baskilamasi, noétrofil kemotaksisini ve
fagositozunu baskilamasi, immun kompleks olusumunu engellemesi gibi etkileri oldugu

diistiniilmektedir. Tedavide giinliik doz ortalama 4-6 mg/kg’dir. RA’te klinik ve
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laboratuvar olarak etkili olduklar1 ispatlanmis, ancak radyolojik olarak erozyonlar1

onleyemedikleri anlagilmistir (160-162).

2.2.2.9.6. Leflunomid

Leflunomid (LEF), dihidro oratat enzimi araciliiyla DNA sentezini bloke eden,
selektif denovo pirimidin niikleotid biyosentez inhibitdriidiir. Leflunomid T hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilar. Ayn1 zamanda sinoviyal hiicreler tarafindan salinan TNF, IL-
1, reaktif oksijen radikalleri ve MMP-3 iiretimini baskilar. Leflunomid tedavisinin
hastanin fonksiyonel durumunda belirgin diizelme sagladigi ve radyolojik erozyonlarin

ilerlemesini 6nledigi bildirilmistir (163).

2.2.2.9.7. Azotiyopirin

Bir piirin anologudur. DNA sentezini engeller ve lenfositlerin ¢ogalmasini
baskilar. Immun supresif etkisi yaninda antiinflamatuvar etkisi de bulunmaktadir.
Karacigerde aktif metaboliti olan 6-merkaptopiirine doniisiir. Idrar yoluyla atilir. RA
tedavisinde diger uzun etkili ilaglar kadar etkilidir. Kemik iligi lizerine 6nemli yan

etkileri vardir (164).

2.2.2.9.8. Siklosporin

Immunsupresif bir ilagtir. DNA sentezini bozarak T lenfositleri selektif bir sekilde
inhibe eder. Diger tedavilere yanit vermeyen hastalarda veya metotreksat ile kombine
olarak kullanilir. Yan etkileri fazla oldugundan ilk tercih ilaglar arasinda yer

almamaktadir (165).

2.2.2.9.9. Anti Tiimor Nekrozis Faktor-o (anti TNF-0) tedavisi

TNF-o RA’da inflamatuvar ve proliferatif siireclerin  baslamast ve
stirdiiriilmesinde rol alan bir sitokindir. Cogu hastada TNF-a bloker ilaglar genellikle
MTX olmak tizere, SSZ ve LEF gibi diger bir DMARD’la kullanilabilir. MTX ile
kombinasyon halinde verilmeleri ile monoterapi olarak verilmesinden daha iy1 sonuglar
elde edilmektedir. Bazi hastalarda ilk hastalik modifiye edici ilag olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir RA’da her ii¢ TNF bloker ilag da kullanilabilir. Tablo
2.2’de TNF-a bloker ilaglarin 6zellikleri belirtilmistir (166).
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2.2.2.9.10. Anakinra

IL-1 reseptor antagonistidir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglara cevap vermeyen
agir olgularda, metotreksat ile kombine edilerek veya tek basina kullanimi 6nerilmistir.
Hastaligin semptomlarim1 azaltmasit yaninda, progresif eklem hasarmin hizin1 da

azalttig1 yoniinde ¢calismalar vardir (167,168).

2.2.2.9.11. Ritiiksimab

Ritiiksimab B hiicre yiizey antijeni olan CD20’ye karsi gelistirilmis simerik
monoklonal antikordur. B hiicrelerinde azalmaya neden olur. DMARD’larla kombine
MTX’in veya diger non-biyolojik DMARD’larin ardisik kullanimimin yeterli cevap
saglamadigi, orta ve yiiksek hastalik aktivitesine sahip kotii prognozlu hastalar igin

kullanimi1 6nerilmektedir (169).

2.2.2.9.12. Abatacept

T hiicrelerinin aktivasyonu sonrasi salinimi uyarilan sitotoksik T lenfosit antijen 4
(CTLA4), T hiicresinin aktivasyonunu kostimiilator yolu bloke ederek azaltir. Abatasept
CTLA4’ln, msan Ig G1’in Fc parcasiyla birlestirilmesiyle olusan rekombinant bir
proteindir. DMARD’larla kombine MTX’in veya diger non-biyolojik DMARD’larin
ardisik kullanimmin yeterli cevap saglamadigi, orta ve yiiksek hastalik aktivitesine

sahip kotii prognozlu hastalar i¢in kullanimi 6nerilmektedir (170).

2.3. Psoriatik Artrit

PsA, psoriazisli hastalarin %7-34’inde goriilen aksiyel iskeletin ve periferik
eklemlerin kronik inflamatuar bir hastaligidir (171). PsA, RA’ya gore daha fazla agriya
hareket kisithiligima ve emosyonel problemlere yol actigi gosterilmistir (172).
Eklemlerde agri, tutukluk, sislik ve hassasiyetin yani sira entesit ve daktilit karakteristik
bulgular arasindadir (173). Tiim diinyada kabul goérmiis bir tani kriterinin olmamasi
sebebiyle kesin prevalansi bilinmemekle birlikte genel popiilasyonda %0.04-0.2

arasinda gorildigi tahmin edilmektedir.
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2.3.1. Psoriatik artrit klinik

PsA’da gesitli klinik formalar tanimlanmistir;
1. RA benzeri simetrik poliartropati

2. Artritis mutilans

3. Psoriatik spondiloartrit

4. Asimetrik oligoartrit

5. DIF eklemin tutan artrit

2.3.2. Psoriatik artrit laboratuar

RF negatifligi disinda PsA tanisina yardim edecek spesifik bir test yoktur.
Sinoviya siv1 inflamatuar karakterlidir. ESH, CRP ve diger akut faz reaktanlar 6zellikle
simetrik poliartritle seyreden PsA’da hastaligin klinik aktivitesine paralellik gosterecek
sekilde artmustir. Urik asit seviyesi yiiksek olabilir, bu da PS’ye bagli etkilenmis aktif

deri yeniden yapilanmasini yansitir.

2.3.3. Psoriatik artrit goriintilleme
Radyolojik goriintiileme diger artrit formlarini bu hastaliktan ayirmada en 6nemli
yardimcidir. Rontgende periferik eklemde ankiloz, periosteal proliferasyon ve falanksta

hokka kalem goriintiisii verebilen eklem ve kemigin irregiiler dekstriiksiyonudur.

2.3.4. Psoriatik artrit tedavi

SSZ, MTX kullanilmakta ve NSAII ile diisiik doz steroidden semptomatik
tedavide faydalanilmaktadir. MTX hem deri hem de artrit tutulumlarmi diizeltebilir.
DMARD direngli vakalar i¢in anti TNF ajanlar kullanilabilir (174). PsA’l1 hastalarin
sinovyum ve eklem sivisi incelendiginde yiiksek diizeyde TNF-a edilmesiyle PsA’da
anti TNF tedavi giindeme gelmistir (175). Anti TNF ajanlarin PsA’l1 hastalarda eklem
semptomlarint ve psoriatik lezyonlar1 azalttigi, radyolojik progresyonu inhibe ettigi
gosterilmistir (176). ADA (2 haftada bir 40 mg) ve ETA (haftada 50 mg) RA’dakine
benzer dozlarda, INF ise AS’dekine benzer dozda (5 mg/kg) kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Akdeniz Universitesi Yerel Etik Kurulu’nun 05.03.2013 tarihli ve
05.03.2013/54 say1 numaral1 onay1 alindiktan sonra yapilmstur.

3.1. Cahsma Gruplan

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon-Romatoloji Polikliniklerinde 2005-2013 yillar1 arasinda takip edilen;
RA, AS, PsA, JKA tanisi olan ve anti TNF ajan tedavisi alan toplam 117 hasta dahil
edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin tamami en az 3 ay hastalikk modifiye edici
antiromatizmal ila¢ kullanmasina ragmen hastalik aktivitesi kontrol altina alinamadigi
icin anti TNF tedavisi baglanmig RA hastalarindan, biri maksimum doz indometazin
olmak iizere en az 2 nonsteroidal antiinflamatuar ilact maksimum dozunda kullanmasina
ragmen yeterli cevap alinamayan AS hastalarindan, diger tedavilere yeterli yanit
almamadigi i¢in anti TNF baglanan PsA ve JKA hastalarindan olusmaktaydi.

Bu ¢alismada 1 yildan daha uzun siireli anti TNF ila¢ kullanan hastalarin tedavi
oncesi rutin olarak bakilan PPD diizeyleri ve anti TNF-a tedavisi siirecinde kontrollerde
tekrarlanan PPD degisimleri degerlendirilerek bu hastalarda hastaliklari, kullanilan anti
TNF ilag ve anti TNF ilacin kullanim yili ile PPD cevabinda degisiklik arasindaki
iligkinin degerlendirilmesini ve ek olarak bu hastalarda baslangic ve kontrol PPD
sonuglarina gére INH profilaksisi baslanma oranlarmni, INH profilaksisi almayan
hastalarda koruyucu tedavinin gerekliligini tekrar degerlendirilmesi amaglanmastir.

Calismada hastalarin demografik verileri, hastalik tanilari, tani siireleri, daha 6nce
kullandiklart DMARD kullanimlar1 ve siireleri, kullandiklar1 anti TNF ila¢ ve siiresi,
baslangic PPD diizeyi, kontrol PPD diizeyi, kontrol PPD’nin tekrarlanma zamani,
baslangic veya kontrol PPD sonucuna gore INH profilaksisi alip almadiklarmi iceren
form bilgileri retrospektif olarak dosya iizerinden tamamlanmastir.

Bu hastalarin PPD testleri boliimiimiiz tarafindan yonlendirilerek Verem Savas
Dispanserlerinde yaptirilmis olup biliyiik cogunugu Antalya merkezde olmak {izere bir

kismi1 hastalarin yasadigi yerlerdeki Verem Savas Dispanserlerinde yapilmistir.

40



Olgiilen PPD sonuglar1 3 grup seklinde gruplandirildi. PPD degeri 0 mm olan
grup, PPD degerleri 1-4 mm arasinda olan grup, PPD degerleri 5 mm ve iizerinde olan
grup olarak degerlendirilmistir.

Calismaya katilan hastalarin dosyalarinda hi¢bir hastanin tiiberkiiloz gecirme ve
antitiiberkiiloz ila¢ kullanma ykiisii yoktu. Ulkemizde rutin BCG asis1 as1 takviminde
oldugu i¢in tiim hastalarin BCG skar1 var olarak kabul edildi.

Calismaya kutanoz testleri etkileyebilecek komorbiditesi (hematolojik malignite,
solid tiimor vb) olmayan hastalar alindi. Anti TNF ila¢ kullanirken aktif tiiberkiiloz
gelismisimi olan, 1 yildan daha kisa siireli anti TNF ilag kullamimi olan, INH
profilaksisini 9 aya tamamlamayan ve takipleri siiresince anti TNF ila¢ degisikligi

yapilan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel degerlendirmeler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak analiz edildi. Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimu,
ortalama, standart sapma gibi tamimlayici istatistikler kullanildi. Parametrik test
varsayimlarmin saglandigi durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarmin farki “Student
t testi”, ikiden fazla grup arasi fark ise “varyans analizi” ile arastirildi. Parametrik test
varsayimlariin saglanmadigi durumlarda ise bu testlerin parametrik olmayan
alternatifleri, “Mann-Whitney U” ve “Kruskall Wallis” testleri kullanildi. Kategorik
veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ya da "Fisher's Exact test" ile incelendi.

Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da 0=0.05
hata pay1) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon-Romatoloji Polikliniklerinde 2005-2013 tarihleri arasinda takip edilen;
RA, AS, PsA, JKA tanis1 olan ve minimum 1 yildan uzun siireli anti TNF ajan tedavisi
alan toplam 117 hasta dahil edilmistir. Calismaya aliman hastalar klinik tanilarina gore
RA, AS, PsA, JKA olarak gruplandirildilar. Calismaya alinan hastalarin 27’si (%23,1)
RA, 77’si (%65,8) AS, 6’s1 (%5,1) PsA, 7’si (%6,0) JKA idi. Hastalar cinsiyetlerine
gore degerlendirildiklerinde hastalarin 81’inin (%69,2) erkek, 36’smi1 (%30,8) kadin
oldugu goriildii. Hastalarin yas ortalamasi 40.4412.90 idi.

Caligmaya alman 27 RA hastasini 16’s1 (%59,25) kadmn, 11°1 (%40,75) erkek, 77
AS hastasmin 16’s1(%20,77) kadm, 61’1 (%79,23) erkek, 6 PsA hastasmin 4’1 (%66,66)
kadmn, 2’si (%33,34) erkek, 7 JKA hastasmin 7’si (%100) erkekti. RA hastalarinin
cogunlugu kadin, AS hastalarinin cogunlugu erkek idi. RA ve AS hastalarmnin cinsiyet
dagilimi agisindan karsilastirildiginda anlaml bir fark saptandi (p<0,001).

RA hastalarmin yas ortalamasi 48,67+£14,71 yil, AS hastalarinin yas ortalamasi
39,14+9,74 yil, PsA hastalarinin yas ortalamasi 46,17+9,41 yil, JKA hastalarinin yas
ortalamast 17,43+5,25 yil idi. JKA hastalar1 ¢ikarildigi zaman diger 3 grup hastalik
arasinda yas ortalamalar1 agisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p:0,003).

Calismaya alman RA hastalarinin ortalama hastalik siiresi 14,29+6,88 yil, AS
hastalarinin 10,7+5,69 yil, PsA hastalarinin 12,00+£2,96 yil, JKA hastalarinin 6,42+3,20
yil olarak bulundu. 27 RA hastasmnin 26’s1 (%96,29), 77 AS hastasmin 66’s1 (%85,71),
6 PsA hastasmin 6’s1t (%100), 7 JKA hastasmin 4°i (%57,14) 5 yildan daha uzun
siiredir takip edilmekte idi. 4 hastalik grubu arasinda hastalik siireleri agisindan anlaml

bir fark bulunmadi (p:009).

Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri.

RA AS PsA JKA
0rt£SS/n (%) | Ort£SS/n (%) | Ort£SS/n (%) | Ort£SS/n (%)

Hasta sayisi 27 (23,1) 77 (65,8) 6 (5,1) 7 (6,0)
Cinsiyeti

Kadin 16 (59,25), 16 (20,77), 4 (66,606), 0 (0),
Erkek 11 (40,75) 61 (79,23) 2 (33,34) 7 (100)
Yas (y1l) 48,67+14,71 39,1449,74 46,17+9,41 17,43+5,25
Hastalk siiresi (yil) 14,29+6,88 10,7£5,69 12,00+2,96 6,42+3,20
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Calismaya alinan hastalarim tamami en az 3 ay hastalik modifiye edici
antiromatizmal ila¢ kullanmasina ragmen hastalik aktivitesi kontrol altina alinamadigi
icin anti TNF tedavisi baslanmis RA hastalarindan, biri maksimum doz indometazin
olmak iizere en az 2 nonsteroidal antiinflamatuar ilact maksimum dozunda kullanmasina
ragmen yeterli cevap alinamayan AS hastalarindan, diger tedavilere yeterli yanit
almamadig1 i¢in anti TNF baslanan PsA ve JKA hastalarindan olugsmaktaydi. Hastalarin
takipleri sirasinda tedavilerinin bir doneminde 46’smnin (%39,3) MTX, 117 sinin SSZ
(%100), 26’smin (%22,2) HQ, 12’sinin (%10,3) leflunamid, 40’min (%34,2) steroid,
117’sinin (%100) NSAI ilaglar1 kullanmis olduklari goriildii.

NSAii
100%

steroid
I 34,20%

Lef
I 10,30%

H
a [ 22,20%

Ssz
T T 1009

MTX

— 39,30%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%

Sekil 4.1. Hastalarin tam1 ve tedavileri slirecinde kullanmis olduklar1 ilaglar ve
kullanilma oranlar.

Calismaya alinan 117 hastanin 45’1 (%38,5) INF, 47’si (%40,2) ETA, 25’1
(%21,4) ADA kullanmaktaydi. Kullanilan anti TNF ilaglarin hastalik tanilarma gore
dagilimna bakildiginda 27 RA tanili hastanin 3’1 (%11,1) INF, 18’1 (%66,7) ETA, 6’s1
(%22,2) ADA, 77 AS tanili hastanin 40’1 (%51,9) INF, 22’si (%28,6) ETA, 15’1
(%19,5) ADA, 6 PsA tanili hastanin 2’si (%33,3) INF, 3’t (%50,0) ETA, 1’1 (%16,7)
ADA, 7 JKA tanili hastanin 4’1 (%57,1) ETA, 3’1 (%42,9) ADA kullanmaktaydi. RA
hastalarinda daha ¢ok ETA, AS hastalarinda daha ¢ok INF tercih edildigi goriildi. RA
ve AS hastalarinin kullandiklar1 anti TNF ilaglar karsilastirildiklarinda aralarinda

anlaml bir fark saptandi (p<0,001).
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Sekil 4.2. Calismaya alinan hastalarin hastaliklar1 ve kullandiklar1 Anti TNF ilaglara
gore sayilarinin dagiliminin karsilastirilmasi.

INF kullanan 45 hastanin 32’s1 (%71,1) erkek, 13’1 (%28,9) kadin, ETA kullanan
47 hastanin 31°1 (%66,0) erkek, 16’s1 (%34,0) kadin, ADA kullanan 25 hastanin 18’1
(%72,0) erkek, 7’si (%28,0) kadin idi. Calismaya alinan hastalarin cinsiyetleri ile
kullandiklar1 anti TNF ilag¢ arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p:0,818).

OINF
HETA
OADA

KADIN ERKEK

Sekil 4.3. Calismaya alinan hastalarin kullandiklar1 anti TNF ila¢ ve cinsiyete gore
sayilarinin dagilim.

Calismaya alinan 117 hastanin 20’sinin (%17,1) 1-2 yildwr, 16’sinm (%13,7) 2-3
yildir, 26’smin (%22,2) 3-4 yildir, 55’inin (%47,0) 5 yildan daha uzun siireli anti TNF
ilaclar1 kullandig1 saptandi. Anti TNF kullanan hastalarn minimum 1 yildir, maksimum

11 yildir, ortalama 4,60+2,02 yildir bu ilaglar1 kullandig1 saptandi.
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INF kullanan 45 hastanin 19’u (%34,5), ETA kullanan 47 hastanin 23’1 (%41,8),
ADA kullanan 25 hastanin 13’4 (%23,6) 5 yildan daha uzun siiredir bu ilaglari
kullanmaktaydi.

H1-2YIL
H2-3YIL

3-4YIL
H4-5YIL
m>5YIL

26

0

Sekil 4.4. Calismaya alinan hastalarin anti TNF ilag kullanim siirelerinin
gruplandirilmis yillara gore dagilimi.

Calismaya alinan 117 hastanin anti TNF ilaca baslanmadan once rutin bakilan
baslangi¢ PPD degerleri minimum 0 mm, maximum 20 mm, ortalama 5,87+5,45 mm
saptandi. Hastalarin bakilan kontrol PPD degerleri minimum 0 mm, maximum 27 mm,
ortalama §8,29+6,40 mm saptandi. Baslangic ve kontrol PPD leri ortalamasi

karsilastirildiginda anlamli derecede artis saptandi (p<<0,001).

Tablo 4.2. Calismaya alinan hastalarin baslangic ve kontrol PPD seviyelerinin
karsilastirilmasi.

_ Minimum degeri Maksimum degeri Ortalama degeri

Baslangic PPD 0 mm 20 mm 5,87+5,45 mm
Kontrol PPD 0 mm 27 mm 8,29+6,40 mm

RA tanili 27 hastanin baslangic PPD degerleri minimum 0 mm, maksimum 20
mm, ortalama 5,04+£6,41, AS tanili 77 hastanin baglangic PPD degerleri minimum 0
mm, maksimum 19 mm, ortalama 6,21£5,23 mm, PsA tanili 6 hastanin baslangic PPD
degerleri minimum 2 mm, maksimum 14 mm, ortalama 7,50+4,18 mm, JKA tanili 7

hastanin baglangic PPD degerleri minimum 0 mm, maksimum 11 mm, ortalama
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4,00+4,96 mm saptandi. Calismaya alman hastalarin hastalik tanilar1 ile baslangic PPD
degerleri ortalamasi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p:0,142).

RA tanili 27 hastanin kontrol PPD degerleri minimum 0 mm, maksimum 20 mm,
ortalama 6,26+£5,90, AS tanili 77 hastanin kontrol PPD degerleri minimum 0 mm,
maksimum 27 mm, ortalama 9,05+6,31 mm, PsA tamili 6 hastanin kontrol PPD
degerleri minimum 0 mm, maksimum 18 mm, ortalama 9,00+7,26 mm, JKA tanili 7
hastanin kontrol PPD degerleri minimum 0 mm, maksimum 20 mm, ortalama 7,14+15
mm saptandi. Calismaya alinan hastalarin hastalik tanilar1 ile kontrol PPD degerleri

ortalamasi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p:0,218).

9,05 9

M Baslangic PPD ort.
M Kontrol PPD ort.

RA AS PsA JKA

Sekil 4.5. Calismaya alinan hastalarin hastaliklarina gore baslangi¢ ve kontrol PPD
degerlerinin ortalamalarmin karsilastirilmasi.

Calismaya alman 117 hastanin 14’linde baslangic PPD’si 0 mm idi. Bu 14
hastanin 4’1 (%28,6) RA, 8’1 (%57,1) AS, 2’si (%14,3) JKA tanisiyla takip edilmekte
idi. Baslangi¢c PPD degerleri 1-4 mm arasinda olan 48 hastanin 13’1 (%27,1) RA, 30’u
(%62,5) AS, 2’si (%4,2) PsA, 3’1 (%6,3) JKA tanisiyla takipli idi. Baglangic PPD
degerleri 5 mm ve iizerinde bulunan 55 hastanin 10’u (%18,2) RA, 39’u (%70,9) AS,
41 (%7,3) PsA, 2’si (%3,6) JKA tanisiyla takip edilmekte idi.
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Sekil 4.6. Calismaya alinan hastalarm hastaliklarina gore gruplandirilmis baslangic PPD
seviyelerinin dagilimlarmnin karsilastirilmasi.

Calismaya alinan 117 hastanin 18’inde kontrol PPD’si 0 mm idi. Bu 18 hastanin

6’s1 (%33,3) RA, 8’1 (%44,4) AS, 1’1 (%5,6) PsA, 3’1 (%16,7) JKA tanisiyla takip
edilmekte idi. Kontrol PPD degerleri 1-4 mm arasinda olan 23 hastanin 6’s1 (%27,3)
RA, 1471 (%63,6) AS, 1’1 (%4,5) PsA, 1’1 (%4,5) JKA tanisiyla takipli idi. kontrol PPD
degerleri 5 mm ve iizerinde bulunan 77 hastanin 15’1 (%19,5) RA, 55’1 (%71,4) AS, 4’
(%5,2) PsA, 3’1 (%3,9) JKA tanisiyla takip edilmekte idi.
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Sekil 4.7. Calismaya alinan hastalarin hastaliklarina gére gruplandirilmis kontrol PPD
seviyelerinin dagilimlarmnin karsilastirilmasi.

Calismaya alinan 117 hastanin anti TNF ilac1 kullanirken takipleri sirasinda PPD

diizeyleri kontrol edilmis oldugu, kontrol PPD’lerinin tekrarlama zamani 20’sinin
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(%17,1) 1-2 w1l iginde, 46’smin (%39,3) 2-3 yil i¢inde, 21’inin (%17,9) 3-4 yil i¢inde,
30’unun (%25,6) 4 yildan daha ge¢ donemde tekrarlanmis oldugu goriildii. Hastalarin
PPD tekrar1 anti TNF ilag baglanmasindan minimum 1 yil, maksimum 10 yil, ortalama

3,48+2,01 yil sonra tekrarlanmis oldugu goriildii.

PPD tekrari

20

12yl
m2-3yil
W34yl
m2>4yl
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Sekil 4.8. Calismaya alinan hastalarin kontrol PPD’lerinin tekrarlanma yillarina gore
dagilimlar1.

Calismaya katilan 117 hastadan IFN kullanan 45 hastanin baglangic PPD’leri
7’sinde 0 mm, 17’sinde 1-4 mm araliginda, 21’inde 5 mm ve iizerinde, ETA kullanan
47 hastanin baslangi¢ PPD’leri 5’inde 0 mm, 26’sinda 1-4 mm, 16’sinda 5 mm ve
iizerinde, ADA kullanan 25 hastanin baslangi¢ PPD’leri 2’sinde 0 mm, 5’inde 1-4 mm,

16’sinda 5 mm ve tizerinde idi.

30

M Baslangic PPD 0 mm

M Baslangi¢ PPD 1-4 mm
1 Baslangigc PPD 25 mm

INF ETA ADA

Sekil 4.9. Calismaya alinan hastalarin kullandiklar1 Anti TNF ilaca gore gruplandirilmig
baslangi¢ PPD seviyelerinin dagiliminin karsilastirilmast.
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Calismaya katilan 117 hastadan IFN kullanan 45 hastanin kontrol PPD’leri
7’sinde 0 mm, 7’sinde 1-4 mm araliginda, 31’inde 5 mm ve {izerinde, ETA kullanan 47
hastanin baglangic PPD’leri 8’inde 0 mm, 12’sinda 1-4 mm, 27’sinde 5 mm ve
tizerinde, ADA kullanan 25 hastanin kontrol PPD leri 3’iinde 0 mm, 3’iinde 1-4 mm,

19’unda 5 mm ve tizerinde idi.
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Sekil 4.10. Caligmaya alinan hastalarin kullandiklart Anti TNF ilaca gore
gruplandirilmis kontrol PPD seviyelerinin dagiliminin karsilagtiriimasi.

Calismaya alinan 117 hastadan 99’una (%84,6) INH profilaksisi verildigi goriildii.

INH profilaksisi

B INH profilaksisi verilen

M iNH profilaksisi verilmeyen

99

Sekil 4.11. Calismaya alinan hastalarm INH profilaksisi verilme oranlarmin
karsilastirilmasi.

INH profilaksisi verilen 99 hastadan 63’iine (%53,8) baslangic, 36’sma (%30,8)
kontrol PPD sonuglarina gore INH profilaksisi baslanmist1. Baslangigc PPD’leri sonrasi
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INH baslanmayan 54 hastanmn 36’sma (%66,6) kontrol PPD’leri sonucuna gére INH

profilaksisi baglanmist1.
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Sekil 4.12. INH profilaksisi verilen hastalarin baslangi¢ ve kontrol PPD sonucuna gore
INH verilme oranlarmnin dagiliminin karsilastirilmasi.

INH profilaksisi verilen 99 hastanm 68’i (%68,7) erkek, 31’i (%31,3) kadind1.

INH profilaksisi baslanmasi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p: 0,765)
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Sekil 4.13. INH profilaksisi verilen hastalarda cinsiyete gére dagilimm karsilastiriimasi.
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INH profilaksisi verilen 99 hastanm 21’i (%21,2) RA, 66’s1 (%66,7) AS, 6’s1
(%6,1) PsA, 6’s1 (%6,1) JKA tamsiyla takipli idi. INH profilaksisi baslanmasi ile

hastalik tanisi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p:0,99).
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| JKA

66

Sekil 4.14. INH profilaksisi verilen hastalarda hastalik tanilarina gore dagilimlarmnin
karsilastirilmasi.

RA tanisiyla takip edilen 27 hastanin 21’ine (%77,8), AS tanistyla takip edilen 77
hastanin 66’sma (%85,7) PsA tanisiyla takip edilen 6 hastanin 6’sina (%100) JKA
tanistyla takip edilen 7 hastanin 6’sma (%85,7) INH profilaksisi verildigi goriildii.
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Sekil 4.15. INH profilaksisi verilen hastalarn hastalik tanilarma gore dagilimlarmin
karsilastirilmasi.
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INF kullanan 45 hastanin 40’ma (%88,9), ETA kullanan 47 hastanin 37’sine
(%78,7), ADA kullanan 25 hastanin 22’sine (%88,0) INH profilaksisi baslandigi
goriildii. Hastalarin kullandig1 anti TNF ilac ile INH profilaksisi baglanmas1 arasmda
anlaml1 bir iligki saptamadi (p:0,349).

M ilaci kullanan hasta sayis

B iNH profilaksisi verilen hasta
sayisl

iNH profilaksisi verilmeyen
hasta sayisi

INF ETA ADA

Sekil 4.16. INH profilaksisi verilen hastalarm kullandiklar1 Anti TNF ilaca gore
dagilimlarinin karsilastiriimasi.

RA tanisiyla takip edilip INH profilaksisi baslanan 21 hastanin 12’sine (%57,1)
baslangi¢c PPD sonucuna gore, 9’una (%42,9) kontrol PPD sonucuna gore, AS tanisiyla
takip edilip INH profilaksisi baslanan 66 hastanin 43’iine (%65,2) baslangic PPD
sonucuna gore, 23’tine (%34,8) kontol PPD sonucuna gore, PsA tanisiyla takip edilip
INH profilaksisi baslanan 6 hastanin 4’iine (%66,7) baslangic PPD sonucuna gore,
2’sine (%33,3) kontrol PPD sonucuna gore, JKA tanisiyla takip edilip INH profilaksisi
baslanan 6 hastanin 4’tine (%66,7) baslangic PPD sonucuna gore, 2’sine (%33,3)
kontrol PPD sonucuna gore INH profilaksisi baslandig1 gériildii. Calismaya alinan
hastalara kontrol PPD sonucuna gore INH profiaksisi baslanmasi ile hastalik tanisi

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p:0,98).
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Sekil 4.17. INH profilaksisi verilen hastalarin hastalik tanilarina ve baslangig-kontrol
PPD sonucuna gore INH profilaksisi verilme sayilarinin karsilastirilmasi.

INF kullanip INH profilaksisi verilen 40 hastanin 26’sina (%65,0) baslangic PPD
sonucuna gore, 14’line (%35,0) kontrol PPD sonucuna gore, ETA kullanip INH
profilaksisi verilen 37 hastanin 19’una (%51,35) baslangi¢ PPD sonucuna gore, 18’ine
(%48,64) kontrol PPD sonucuna gére, ADA kullanip INH profilaksisi verilen 22
hastanin 18’ine (%81,81) baslangic PPD sonucuna gore, 4’tine (%18,18) kontrol PPD
sonucuna gore INH profilaksisi baslandig1 goriildii. Calismaya alman hastalara kontrol
PPD sonucuna gore INH profiaksisi baslanmas ile kullandiklar1 anti TNF ilag arasinda

anlamli bir iligki saptanmadi (p:0,14).
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Sekil 4.18. INH profilaksisi verilen hastalarin kullandiklar1 Anti TNF ila¢ ve baglangig-
kontrol PPD sonucuna gore INH profilaksisi verilme sayilarinin karsilastiriimasi.
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1-3 yildir inflamatuvar romatizmal hastalik tanisiyla takip edilen 5 hastanin 3’{ine
(%60,0), 3-5 yildir takip edilen 10 hastanin 2’sine (%20,0) 5 yildan daha uzun siiredir
takip edilen 102 hastanm 31’ine (%30,40) kontrol PPD sonucuna gére INH profilaksisi
baslandig1 goriildii. Calismaya alman hastalara kontrol PPD sonucuna gore INH
profiaksisi baslanmasi ile gruplandirilmis hastalik tani yili arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi (p:0,27).
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Sekil 4.19. Gruplandirilmis hastalik tani siireleri ile kontrol PPD sonucuna gore INH
baslanma sayilarmin karsilastirilmasi.

1-2 yildir anti TNF ila¢ kullanan 20 hastanin 19’una (%95) INH profilaksisi
verilmig olup bunlarin 12’sine (%63,15) baslangic PPD sonuncuna 7’sine (%36,85)
kontrol PPD sonucuna gore, 2-3 yildir anti TNF ila¢ kullanan 16 hastanin 14’iine
(%87,5) INH profilaksisi verilmis olup, bunlarm 11’ine (%78,57) baslangic PPD
sonucuna gore, 3’line (%?21,43) kontrol PPD sonucuna gore, 3-4 yildir anti TNF
kullanan 26 hastanm 22’sine (%84,61) INH profilaksisi verilmis olup, bunlarm 10’una
(%45,45) baslangigc PPD sonucuna gore, 12’sine (%54,55) kontrol PPD sonucuna gore,
5 yildan daha uzun siireli anti TNF ila¢ kullanan 55 hastanm 44’iine (%80,0) INH
profilaksisi baslanmis olup bunlarin 30’una (%68,18) baslangic PPD sonucuna gore,
14’iine (%31,82) kontrol PPD sonucuna gdre INH profilaksisi baslandig1 goriildii.
Calismaya alman hastalara kontrol PPD sonucuna gdre INH profilaksisi baslanmasi ile

kullandiklar1 anti TNF ilacin siiresi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p:0,18).
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Sekil 4.20. Gruplandirilmis Anti TNF kullanma siireleri ile INH profilaksisi, baslangig-
kontrol PPD sonucuna gdre INH baslanma sayilarinin karsilastiriimast.

Takipleri sirasinda kontrol PPD tekrarlanmasi 1-2 yil i¢inde yapilan 20 hastanin
8’ine (%40,0), 2-3 yil i¢inde yapilan 46 hastanin 15’ine (%32,6), 3-4 yil i¢inde yapilan
21 hastanin 5’ine (%23,8), 4 yildan daha uzun siirede tekrarlanan 30 hastanin 8’ine
(%26,7) kontrol PPD leri sonucuna gore INH profiaksisi baslandig1 gériildii. Calismaya
alinan hastalara kontrol PPD sonucuna gére INH profiaksisi baslanmasi ile PPD

tekrarlama zamani arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (p:0,66).
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Sekil 4.21. Gruplandirilmis kontrol PPD tekrarlama yili ile kontrol PPD sonucuna gore
INH profilaksisi baslanma sayilarinin karsilastirilmast.
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5. TARTISMA

AS ve RA hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonden etkileyen ciddi morbidite
ve mortaliteye neden olan inflamatuvar hastaliklardir. Etyolojileri kesin olarak
bilinmemekle birlikte, genetik, hormonal ve enfeksiydz faktorler sug¢lanmistir. TNF-a,
bircok inflamatuar hastaligin patogenezinde ¢ok kritik bir rol oynamaktadir.
Giliniimiizde TNF-a’nin bloke edilmesi bu inflamatuar hastaliklarin tedavisinde yeni bir
donem agmis ve Ozellikle erken donemde uygulanmasiyla remisyon veya ¢ok diisiik
hastalik aktivitesi saglama olasiliklarindan bahsedilir hale gelmistir. Her iic TNF-a
bloker ajan da AS ve RA tedavisinde onay almistir ve iilkemizde de uygulanmaktadir.

RA genellikle geng eriskinlerin hastaligi olarak bilinmekle birlikte tiim yaslarda
ortaya cikabilir. Kadmlarda goriilme sikligi erkeklere gore 2-4 kat artmustir. RA
insidans1 erigkin donemde belirgin olarak artar (119). AS erkeklerde kadinlara gore 3
kat daha fazla goriilen hastaligin baslama yasi, adolesandan geng eriskin yasa kadar
degisebilir ve yaklasik 28 yaslarinda doruk sikliga ulasir (56). Caliygmamizda RA tanili
hastalarin kadin/erkek orani 3/2 olarak bulundu, AS tanili hastalarda ise kadmn/erkek 1/4
olarak bulunmustur.

Sezer ve arkadaglarinin 2008 yilinda yapmis oldugu ¢alismada RA ve AS tanili
hasta gruplarinin yas ortalamasi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
benzer oldugu gorilmiis (177). Bizim caligmamizda ise RA tanili hastalarin yas
ortalamasmin AS tanili hastalarin yas ortalamasindan anlamli derecede yiiksek oldugu
saptandi (p:0,003). Dilli ve arkadaslarinin 2011°de yapmis oldugu diger bir calismada
RA tanili hastalarin yas ortalamasi 48,84+13,34 yi1l, AS tanili hastalarin yas ortalamasi
37,86+10,89 yil, PsA tanili hastalarin yas ortalamasi 42,06+£10,82 yil olarak bulunmusg
(178). Bizim calimamizda RA tanili hastalarin yas ortalamasi 48,67+14,71 yil, AS tanili
hastalarin yas ortalamasi1 39,14+9,74 yil, PsA tanili hastalarin yas ortalamas1 46,17+9,41
yil bulunmus olup literatiirle uyumludur.

Infliksimabim kullanima girmesi ile birlikte, tedavi alan hastalarda tiiberkiiloz daha
sik bildirilmeye baslanmis ve yapilan caligmalar kontrol gruplarina gore tedavi altindaki
hastalarin anlamli olarak daha yiiksek oranda tiiberkiilozla karsi karsiya kaldigini
gostermistir (179,180). Tiiberkiiloz olgular1 ayni zamanda etanercept (181) ve

adalimumabla da bildirilmistir (180).
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Bu nedenle tedavi Oncesi tiim hastalar tiiberkiiloz O0ykiisii; antitiiberkiiloz tedavi
alim 6ykiisii; tedavi almislarsa ilaclar, siiresi ve dozlari; BCG asis1 ve yapilmissa tarihi;
yapilmigsa Onceki tiiberkiilin test sonucglar1 ve tiiberkiilozla karsilasma agisindan
ayrintili olarak sorgulanmasi onerilmektedir. Tiim hastalarda akciger filmi ¢ekilmeli ve
5 1U tiiberkiilin testi yapilmahidir. Tetkikler, anamnez ve fizik muayene sonuglarina
gore sliphe durumunda ileri tetkiklere gidilmeli ve anti TNF tedavisi ertelenmelidir.
Ulkemizde yenidoganlarin biiyiik bir ¢ogunluguna ilk iki ayda BCG asis1 yapilmaktadir.
Oneriler dogrultusunda anti TNF ajanlarla tedavi 6ncesi iilkemizde de 5 IU tiiberkiilin
testi ile 5 mm ve tizeri endurasyon gelisenlerde tiiberkiiloz profilaksisi yapilmaktadir.
Kemoprofilaksi anti TNF tedavisinden en az {i¢ hafta 6nce baslanmalidir. Proflakside 9
ay siire ile izoniazid 6nerilmektedir (48). Unutulmamalidir ki latent tbc un tan1 ve tedasi
ile aktif tbc vakalarmin %50-80 oraninda azaltilabilecegi belirtilmistir (182). Aktif
tiiberkiiloz tanis1 konan hastalarda ise kiiratif tedavi verilmeli ve anti TNF ajan tedavisi
ertelenmelidir (48).

2001 yilinda diinya c¢apinda infliximab ile tedavi edilen 147.000 hastada 70 tiiber-
kiiloz vakasi rapor edilmistir. Rapordan iki ay sonra bu sayr 117’ye ¢ikmustir.
Dolayisiyla yeni ve yaygin olarak kullanilan bu tedavi ile aktif TB hastaliginin
gelismesi O6zellikle TB enfeksiyonunun yaygin oldugu iilkelerde 6nemli bir sorundur
(183,184).

Ulkemizde 2008 yilinda Hanta ve arkadaslarmin yaptigi bir calisma da RA, AS,
PSA’den olusan 192 hastanin 3 yillik takibinde 3 hastaya tiiberkiiloz tanis1 konulmus bu
3 hastanin bir tanesi pulmoner iki tanesi extrapulmoner tiiberkiiloz olarak bulunmustur.
Hastalardan bir tanesinin etanercept, iki tanesinin ise infliximab kullandig1 bildirilmistir.
Bu ¢aligmadaki aktif tiiberkiiloz gelisme oran1 %1.5’dir (185).

2009 yilinda Cagatay ve arkadaglarinin yayinladigi bir ¢calismada, anti TNF tedavi
alan 702 hasta takip edilmis ve bu hastalardan 6’s1 anti TNF tedavisi sirasinda
tiiberkiiloz tanist almis olup aktif tiiberkiiloz gelisme oran1 %0.85 olarak bulunmustur
(186).

Askling ve arkadaslarmin (187) 2005 yilinda yaymlanan bir ¢aligmasinda anti
TNF alfa tedavisi alan RA tanili hastalarda tiiberkiiloz riski, anti TNF alfa almayan,
klasik tedavi yontemleri ile tedavi goren RA tanili hastalara gore 4 kat artmis olarak

bulunmustur. Gene ayni calisma anti TNF tedavi alan hastalarda genel popiilasyona
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gore artmus bir tiiberkiiloz riskinin oldugunu belirtmistir (Rolatif risk 4.0 %95 CI 1.3-
12).

Ulkemizdeki tiiberkiiloz hastalik insidans1 saglik bakanligmnin verilerine gore 2005
yilinda yiiz binde 26’dir. 2007 yilinda ise yiiz binde 25.2°dir (188).Dogan ve
arkadaslarinin 2012°de yaptig1 bir caligmada da anti TNF-a tedavisi kullanan 179
hastada TB siklig1 %1.1 bulunmustur ve toplumla kiyaslandiginda yaklasik 23 kat daha
yiiksektir (anti tnf alfa kullanan hastalarda tuberkuloz sikligr) (189).

Diinya niifusunun yaklasik iigte birinde laten tiiberkiiloz enfeksiyonu(LTE) oldugu
tahmin edilmektedir. LTE tanis1 yaklasik bir asirdir PPD (priifiye protein derivative)
veya tiiberkiilin deri testi (TCT), (TDT) ile konulmaktadir (190). PPD testi LTE’lu
kisilerde aktif hastalik riskini 6ngdrmesi nedeniyle, hala 6nemini korumaktadir. Ancak
PPD’nin dogrulugu ve giivenilirligi immiinsupresif tedavi ve altta yatan inflamatuar
hastaliklarin aktivitelerine bagli olarak etkilenmektedir. PPD i¢in pozitiflik esik degeri
kisinin BCG durumu ve immiinsupresyonuna gore belirlenir. PPD’nin duyarlhilig:
yaklasik %65, BCG asisinin rutin oldugu iilkelerde ise 6zgiilliigii yaklasik %35 olarak
bildirilmektedir.

Anti TNF-a tedavisi kullanilmadan 6nce LTE mutlaka belirlenmesi ve proflaksi
kararmin verilmesi gerekmektedir. Giiniimiizde LTE tanisinda kullanilan en ucuz ve
kolay uygulanan test PPD’dir. Ancak immunsupresse olgularda yalanci negatif PPD
yanitlar1 testin giivenirligini azaltmaktadir.

TCT testi 0n kola intradermal olarak 5 tuberkulin {initesi PPD kullanilarak yapilir.
TCT bireylerin dogal enfeksiyon yoluyla veya BCG asis1 yoluyla TBC basilleriyle
karsilagtigin1  gosterir. TCT asilanmis saglikli bireylerde 15 mm ve iizerinde,
asilanmamis bireylerde 10 mm tizerinde pozitif kabul edilir (191).

BCG asisinin yaygm ve rutin olarak yapilmasi; bu hastalarin romatolojik
hastaliklar1 ve uzun siireli immiinsiipresif tedavi kullanmalar1 yanlis pozitif ve yanls
negatif TCT sonuglarina neden olabilir (192,193).

PPD testi tiim diinyada latent tbc taramasi i¢in yaygin olarak kullanilsa da, bazi
calismalar bu testin giivenilirligini sorgulamaktadir. Peru da yapilan bir calismada,
(Ponce de Leon ve ark) PPD’nin RA tanili hastalarda latent tbc taramasinda uygun bir
yontem olmadigini rapor etmistir (194). Buna ragmen PPD latent TBC arastirilmasinda

gilinlimiizde en yaygin kullanilan ucuz ve ulasilabilir bir yontemdir.
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TB’un epidemik oldugu iilkelerde kontrol grubu ile RA tanili hastalar
karsilastirildiginda RA tanili hastalarda tiiberkiilin testine azalmis cevap saptanmistir
(195,196). Sezer ve arkadaslarinin 2008 de yapmis oldugu ¢alismada PPD seviyelerinin
sagliklt bireylerde AS ve RA grubu hastalardan daha yiiksek oldugu, RA tanili
hastalarda, tedavi edilmeyen hasta grubunda tedavi edilenlerle karsilastirildiginda PPD
degerlerininin daha diisiik oldugu gosterilmistir. AS tanili hastalarda ise PPD cevabinin
sagliklt kisilerle karsilastirildiginda benzer oldugu gosterilmis. Sonu¢ olarak PPD
cevabimmin AS tanili hastalarda RA tanili hastalara gore daha giivenilir oldugu
distintilmiistiir (177).

Mutlu ve arkadaglarinin yaptig1 bir caliymada immunsupresif tedavi alan ve
alamayan hastalarin PPD degerleri karsilastirildiginda anlamhi bir fark bulunmamistir
(184). Bu sonug Tiirkiye’den yayinlanan Hanta ve ark.’nin yaptig1 ¢alismayla benzerdir
(185).

Karkucak ve arkadaslarmnin 2010 yilinda yaptig1 bir calismada anti TNF aday1 RA
tanil1 hastalarda PPD ortalamasi 7,0+6,4 mm, AS tamili hastalarda 11,5+6,5 mm
bulunmustur (197). Calismamizda RA tamili hastalarda baslangic PPD ortalamasi
5,04£6,41 mm, AS tanili hastalarda baslangic PPD ortalamasi 6,21£5,23 mm
saptanmistir. Her ne kadar calismamizdaki PPD degerleri ortalamasi genelde daha
diisiik olsa da, literatiirle uyumlu olarak AS tanili hastalarda RA tanili hastalara gore
PPD ortalama degerleri daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle RA patogenezinde T
hiicreleri daha merkezi bir 6neme sahiptir. Bununla birlikte romatoid artrit tedavisinde
daha siklikla ve yiliksek dozlarda immunsupresif ilaclar kullanilmaktadir. Bu durumlar
RA ve AS’de PPD diizeylerindeki varyasyonlara sebep olabilir.

Cagatay ve ve arkadaslarmin 2009 da yaptig1 bir ¢alismada anti TNF ila¢ kullanan
182 hastanin baslangic PPD ortalamasi 6,60+051 mm, 1 yil sonunda bakilan kontrol
PPD ortalamas1 9,15+0,55 mm bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli derecede
arttig1 saptanmis (198) (p<0,001). Calismamizda da anti TNF ilag kullanan 117 hastanin
baslangic PPD ortalamasi 5,87+5,45 mm iken, kontrol PPD ortalamas1 8,29+6,40 mm
saptandi. Literatiirle uyumlu olarak anti TNF ila¢ kullanimi sonrasi kontrol PPD
ortalamasinda baslangic PPD seviyeleri ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli bir
artis saptandi, (p<0,001). Anti tnf ila¢ kullanan hastalarda PPD seviyesindeki bu artis
hastalik aktivitesine bagli olarak TB antijenlerine karst baskilanmis olan immun

sistemin tedavi ile tekrar restorasyonu ile iliskili olabilir.
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Cagatay ve arkadaslarmin 2009 yaptig1 calismada 182 anti TNF ilag kullanan
hastanin baslangig PPD degerleri 87’sinde (%48) 0-4 mm, 95’inde (%52) > 5 mm
bulunmus; 0-4 mm arasinda olan 87 hastanin anti TNF tedavi kullanirken 1 y1l sonraki
kontrol PPD degerlerinde 26’smnm (%30) > 5 mm olarak degistigi goriilmiistiir (199).
Bizim ¢aliymamizda anti TNF ila¢ kullanan 117 hastadan 64 (%54,7) hastanin baslangi¢
PPD degeri 0-4 mm, 55 (%45,3) hastanin > 5 mm oldugu goriildii. Kontrol PPD
degerleri degerlendirildiginde 40 hastanin (%34,1) PPD degeri 0-4 mm iken kalan 77
hastanin (%65,9) > 5 mm saptandi. Literatiirle benzer sekilde kontrol PPD diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli artig gbzlendi.

Joven ve arkadaslarmin kiiciik bir hasta grubunda yaptigi bir ¢calismada da anti
TNF ila¢ kullanan hastalarda PPD cevabinda artis rapor edilmistir (196).

Mehtap ve arkadaslarinin yaptigi 24 AS ve 6 RA hastasindan olusan bir ¢calismada
3 aylik anti TNF sonras1 bakilan PPD kontrollerinde PPD diizeylerinde anlamli degere
ulagmasa da bir diisme saptanmis (199). Bu diisme, bu calismada hastaliklarin aktif
olmas1 ve immunsiipresse olmalar1 nedeniyle gecikmis tip hipersensitiviteye yeterince
cevap verememis olmasindan kaynaklanabilir.

Bizim calismamizda oldugu gibi remisyon saglanincaya kadar tedavi alan
hastalarda testin tekrar edilmesi, PPD’si negatif olan hastalarda verilen tedavi ile immun
cevabin diizenlenmesi ile PPD’nin tanisal degerini yiikselebiltebilir. Bu nedenle
profilaksi almayan hastalarda, tbc proflaksi gereksinimini belirlemek icin tedavi
siirecinde PPD kontrolii tavsiye edilebilir.

Bu nedenle bizde ¢alismamizda anti TNF-a tedavisi alan enflamatuvar romatizmal
hastalif1 olan hastalarda PPD diizeylerini tekrar degerlendirerek, INH profilaksisi
almayan hastalarda latent TB a¢isindan koruyucu tedavinin tekrar degerlendirilebilmesi
icin PPD kontroliiniin gerekliligini degerlendirdik.

Cagatay ve arkadaslarmin 2009°da yaptig1 calismada 182 anti TNF ilag kullanan
hastanin 156’sma (%85,7) INH profilaksisi verildigi rapor edilmis (199). Calismamiza
alman 117 hastanm 99’una (%84,6) INH profilaksisi verilmistir. INH profilaksisi
verilen 99 hastanin 63’tine (%53) baslangi¢ PPD sonucuna gore, kalan 54 hastanin ise
36’smna (%30) daha kontrol PPD sonucuna gdre INH profilaksisi verildigi goriildii.
Mutlu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 196 anti TNF baslanan hastalarin 161°ine
(%82,1) INH profilaksisi verildigi belirtilmis (197).
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Karkucak ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada AS tamili hastalarin
%89’una, RA tanili hastalarin %78’ine INH profilaksisi verildigi belirtilmistir (198).
Bizim ¢aligmamizda RA tanisiyla takip edilen hastalarin %77’sine, AS tanisiyla takip
edilen hastalarm  %85’ine INH profilaksisi verildigi goriildii. Sonug¢ olarak
calismamizdaki INH profilaksisi baglanma oranlar1 belirtilen ¢alismalardaki oranlarla
benzerdir. Ancak sadece baslangic PPD degerlerne gore profilaksi verilme oranimiz
literatiir ile karsilastirildiginda daha diisiiktiir. Kontrol PPD sonuglariyla tekrar
profilaksi agisindan degerlendirilerek INH baslanan hastalar1 da dahil ettigimizde INH
profilaksisi baglanma oranlari literatiirle uyumlu olmaktadir.

Calismamizda INH profilaksisi baslanmas: ile cinsiyet, hastalik tanisi, kullanilan
anti TNF ilag tiirli arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Literatiirde de bunlarla ilgili
yeterli bilgiye ulasilamadi.

Calismamizda PPD diizeyinde artis nedeniyle kontrol PPD sonucuna gore INH
profilaksisi baglanmasi ile hastalik tanisi, kullanilan anti TNF ilacin tiirti, hastalik
siireleri, kullanilan anti TNF ilacin siiresi, PPD tekrarinin zamani arasinda anlamli bir
iligki saptanmamistir. Cagatay ve arkadaslarmin yaptig1 calismada da benzer sekilde
PPD cevabinda artis ile yas, cinsiyet, immun suprese tedavinin ¢esidi, BCG asisinin
varlig1, INH profilaksisi arasmda anlamli iliski saptanmamis (199).

Calismamizin retrospektif bir ¢aligma olmasi, farkli biyolojik ajan kullanan
hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlarmin farkli olmasi, farkli hastalik gruplarinin yas ve
cinsiyet dagilimlarinin standartize edilemesini gii¢lestirmektedir. Yine de sonucta
calismamizda anti TNF ilag kullanan hastalarda tekrarlanan PPD diizeylerinde anlamli
bir artig saptanmistir. Daha 6nce yapilan az sayida ¢alismada da buna benzer sonuglar
goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda 6nceki calismalardan farkli olarak, hastalar daha uzun
stiredir anti TNF ila¢g kullanmaktadir ve hastalarin biiyiik cogunlugu remisyonda takip
edilmektedir. Bu nedenle artmig bulunan kontrol PPD degerlerinin, anti TNF tedavi ile
saglanmis immiin modiilasyonu daha belirgin bir sekilde yansittig1 diisiiniilmiistiir. Bu

sonuglarin daha ¢ok olgu ve uzun siireli takiplerle desteklenmesi gerekir.
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6. SONUC VE ONERILER

. AS ve RA hastalarin yagam kalitesini olumsuz yonden etkileyen ciddi morbidite

ve mortaliteye neden olan inflamatuvar hastaliklardir.

. TNF-a birgok inflamatuar hastaligin patogenezinde ¢ok kritik bir rol
oynamaktadir. Giiniimiizde TNF-a’nin bloke edilmesi bu inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde yeni bir donem a¢cmis ve Ozellikle erken donemde uygulanmasiyla
remisyon veya cok diisiik hastalik aktivitesi saglama olasiliklarindan bahsedilir

hale gelmistir.

. Bu ilaglarin kullanima girmesi ile birlikte, tedavi alan hastalarda tiiberkiiloz daha
sik bildirilmeye baslanmis ve yapilan ¢alismalar kontrol gruplarina gore tedavi
altindaki hastalarin anlamli olarak daha yiiksek oranda tiiberkiilozla kars1 karsiya

kaldigini gostermistir.

. Bu nedenle anti TNF tedavi dncesi latent tbc enfeksiyonunu degerlendirmek igin
hastalar ayrintili anamnez, fizik muayene, akciger grafisi ve PPD deri testleri ile

degerlendirilmelidir.

. RA, AS gibi inflamatuar hastaliklarda kutenéz anerjinin goriilmesi ve bu
hastaliklarin immunsistem iizerindeki etkileri nedeniyle kutendz deri testi dikkatli

yorumlanmalidir.

. Bu hastaliklarda tedavi ile immun cevabin dizenlenmesi ile kuten6z deri testleri

diizelebilmektedir. Bu yiizden proflaksi almas1 gereken diger hastalar1 belirlemek
icin tedavinin ileri donemlerinde belli araliklarla PPD testi tekrarlanmasi ve

hastalarin profilaksi agisindan tekrar degerlendirilmesi 6nerilebilir.
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7. OZET

ANTI TNF-a ILAC TEDAVISi UYGULANAN ENFLAMATUVAR
ROMATIZMAL HASTALARDA PPD DUZEYININ DEGIiSiMi

Ankilozan Spondilit (AS) ve romatoid artrit (RA) hastalarin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan inflamatuvar
hastaliklardir. Giiniimiizde TNF-o’nin bloke edilmesi bu inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde yeni bir donem a¢mis ve 6zellikle erken donemde uygulanmasiyla remisyon
veya cok diisiik hastalik aktivitesi saglama olasiliklarindan bahsedilir hale gelmistir.
Ancak bu ilaglarin kullanima girmesi ile birlikte, tedavi alan hastalarda tiiberkiiloz daha
sik bildirilmeye baslanmis ve yapilan caligmalar kontrol gruplarina gore tedavi altindaki
hastalarin anlamli olarak daha yiiksek oranda tiiberkiilozla karsi karsiya kaldigini
gostermistir. Anti TNF-a tedavisi kullanilmadan 6nce latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
(LTE) mutlaka belirlenmesi ve proflaksi kararinin verilmesi gerekmektedir. Giiniimiizde
LTE tanisinda kullanilan en ucuz ve kolay uygulanan test PPD’dir. Latent tiiberkiiloz
diistiniilen hastalara oneriler dogrultusunda anti TNF ajanlarla tedavi 6ncesi izoniazid
(INH) profilaksisi verilmektedir. LTE nin tan1 ve tedasi ile aktif tiiberkiiloz vakalarinin
%350-80 oraninda azaltilabilecegi belirtilmistir. Bu 1ilaglarin  tuberkuloz riskini
arttirdigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen PPD diizeyi iizerine etkileri
yeteri kadar bilinmemektedir. Literatiirde az sayida anti TNF ila¢ kullannminin PPD
cevabi iizerine etkileriyle ilgili calisma bulunmaktadir.

Bu nedenle c¢alismamizda anti TNF-a tedavisi alan enflamatuvar romatizmal
hastalig1 olan hastalarda (romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit, juvenil
kronik artrit) tedavi dncesi rutin olarak bakilan PPD diizeyleri ve anti TNF-a tedavisi
sirasindaki kontrollerde tekrarlanan PPD diizeyindeki degisimleri degerlendirdik. Bu
hastalarda baslangic ve kontrol PPD sonuglarina goére INH profilaksisi baslanma
oranlarin1 karsilastirdik. INH profilaksisi almayan hastalarda PPD kontroliiniin
sonucuna gore koruyucu tedavinin gerekliliginin tekrar degerlendirilmesi amaclandi.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon-Romatoloji polikliniklerinde 2005-2013 yillar1 arasinda takip edilen;
RA, AS, PsA, JKA tanisi olan ve anti TNF ajan tedavisi alan 27 RA, 77 AS, 6 PsA, 7
JKA hastasindan olusan toplam 117 hasta dahil edilmistir. Calismada 1 yildan daha
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uzun siireli anti TNF ila¢ kullanan hastalarin tedavi oncesi rutin olarak bakilan PPD
diizeyleri, kontrollerde tekrarlanan PPD degisimleri, baslangic ve kontrol PPD
sonuglarma gore INH profilaksisi baglanma oranlar1 degerlendirildi.

Calismamizda anti TNF ila¢ kullanan 117 hastanin baslangic PPD ortalamasi
5,87£5,45 mm iken kontrol PPD ortalamasi 8,29+6,40 mm saptandi. Anti TNF ilag
kullanim1 sonras1 kontrol PPD ortalamasinda baslangic PPD seviyeleri ortalamasina
gore istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi, (p<0,001). Calismamiza aliman 117
hastanin 99°una (%84,6) INH profilaksisi verilmis, INH profilaksisi verilen 99 hastanin
63’line (%53) baslangig PPD sonucuna gore, kalan 54 hastanin ise 36’sina (%30) daha
kontrol PPD sonucuna gére INH profilaksisi verildigi goriildii. Kontrol PPD sonucuna
gore INH profilaksisi baglanmasi ile hastalik tanis1 ve kullanilan anti TNF ilag ¢esidi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Calismamizda INH profilaksisi baslanmas ile
cinsiyet, hastalik tanisi, kullanilan anti TNF ila¢ tiirii arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.

Sonu¢ olarak anti TNF ila¢ tedavisi alan romatizmal hastalarda, tiiberkiiloz
aktivasyonu onemli bir sorundur. Tedavi siirecinde immun cevabin diizenlenmesi ile
PPD diizeyi degisebilmektedir. Bu yiizden proflaksi almasi gereken hastalar1 belirlemek
icin tedavinin ileri donemlerinde de belli araliklarla PPD testi tekrarlanmasi ve

hastalarin profilaksi agisindan tekrar degerlendirilmesi 6nerilebilir

Anahtar Kkelimeler: PPD diizeyi degisimi, Anti-TNF tedavi, latent tiiberkiiloz

enfeksiyonu, romatoid artrit, ankilozan spondilit.
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8. ABSTRACT

PPD LEVEL CHANGES FOR PATIENTS WITH INFLAMMATORY
RHEUMATIC DISEASES TREATED WITH ANTI TNF-a DRUGS

Ankylosing spondylitis (AS) and rheumatoid arthritis (RA) are inflammatory
disease that cause severe morbidity, mortality and adversely affect the quality of life of
these patients. Nowadays, blocking TNF-a has opened a new era in the treatment of
these inflammatory diseases and implementation in early period enables us to mention
about providing very low disease activity or remission probabilities. But, with the
introduction of these drugs, tuberculosis has begun to be reported more frequently in
patients under treatment and studies showed that tuberculosis exposure was
significantly higher in treatment group compared to the control group. Before initiation
of anti-TNF-a treatment, identification of latent tuberculosis infection and the need of
prophylaxis must be determined. Nowadays PPD is the most inexpensive and easy to
apply modality of test in identification of latent tuberculosis infection. In line of
recommendations, Isoniazid (INH) prophylaxis must be given before usage of anti-
TNF-a agents for patients who are considered to have latent tuberculosis. It is indicated
that 50-80% of active tuberculosis cases can be reduced by diagnosis and treatment of
latent tuberculosis infection. Although numerous studies has shown that these drugs
increased the risk of tuberculosis, their impact on PPD levels are not still well known. In
literature, only a small number of studies that investigate the effects of anti-TNF drug
usage on PPD response are present.

Therefore, in our study, for anti-TNF-a treated patients with inflammatory
rheumatic diseases (rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis,
juvenile chronic arthritis), we evaluated routinely performed PPD levels before
treatment and changes in the level of PPD repeated during checks of anti-TNF-a
treatment. In these patients, according to the results of initial and control PPD levels,
we compared the rates of INH prophylaxis. For patients which do not receive INH
prophylaxis, it’s aimed to re-evaluate the necessity of preventive treatment according to
the results of control PPD.

In this study, patients who were followed between 2005-2013 at Akdeniz
University Medical Faculty Hospital, Physical Medicine and Rehabilitation-in
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Rheumatology Clinics and Diagnosed as 27 RA, 77 AS, 6 PsA, 7 JKA receiving anti-
TNF-a treatment, a total of 117 patients were included. PPD levels routinely measured
before treatment of patients who have been using anti-TNF drugs longer than 1 year,
PPD changes repeated in controls, onset INH prophylaxis rates according to initial and
control PPD results were conducted in this study.

In our study, of 117 patients using anti-TNF drugs, mean of starting PPD levels
was 5,87+5,45 mm whereas mean of control PPD was 8.29+6.40 mm. A statistically
significant increase has been found in control PPD mean after anti-TNF drug treatment
compared to the mean of starting PPD levels, (p<0,001). In our study, INH prophylaxis
was given for 99 (84.6%) of the 117 patients. INH prophylaxis was given according to
the starting PPD levels for 63 (53%) to 99 patients given INH prophylaxis and
according to control PPD results for 36 (30%) patients of those remaining 54 patients.
No significant relationship is obtained between varieties of disease, anti-TNF drug type
and INH prophylaxis initiation according to the results of control PPD levels. In our
study, there was no significant relationship between the given INH prophylaxis
initiation and type of anti-TNF drugs, sex, diagnosis of disease.

As a result, for patients with rheumatoid disorder treated anti-TNF drugs,
activation of tuberculosis is a major problem. The level of PPD may vary with the
regulation of the immune response in the treatment process. Therefore, repeating PPD
test at certain intervals during later stages of treatment and further evaluation of these
patients for prophylaxis may be suggested to identify patients who should receive

prophylaxis.

Key words: PPD level changes, Anti TNF therapy, latent tuberculosis infection,
rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis.
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