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1. GiRiS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) baslica diartrodial eklemlerin noninfektif, kronik
inflamasyonu ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Ozellikle sinovyal eklemleri
ve sinovyal 0zellikteki tendon kiliflarint etkiledigi i¢in baslica sinovyum hastalig1
olarak tanimlanmaktadir. Hedef organ sinovya olmasma ragmen olgularin bir
béluminde eklem dig1 tutulumlar goriilmektedir. Romatoid artrit terimi ilk defa
1859 yilinda Garrot tarafindan kullanilmistir. RA’l1 hastalarda eklem agris1 ve
sigligi, zaman icinde meydana gelen eklem hasar1 ve deformiteler fonksiyonel
kisithilikve sakatlik nedenidir (1). RA’da mortalite oranlar1 genel poptilasyona gore
yuksek olup kronik inflamasyonun vaskiler endotele etkisi, lipid
metabolizmasindaki regllasyon bozuklugu ve bunlarm neticesinde kardiyovaskdler
hastaliklarda artis bunun nedeni olarak gdosterilmektedir (2,3).

RA diinya genelinde popiilasyonun ortalama %1’ini etkilemekle beraber bu
oran degisik toplumlarda farkliliklar gostermektedir. Ornegin; Cin’ de insidans
%0,3, Kuzey Amerika Kizilderililerinde %5’ dir. RA kadinlarda daha sik
gorulmektedir. Kadm/Erkek goriilme orani ortalama 3/1 olarak kabul edilebilir.
Hastalari %80°1 35-50 yas arasindadir. Yas ilerledik¢e cinsiyet farklilig1 azalir.
Geg baslangigli RA’de kadin/erkek orani 1.4/1°dir(12).

Uzun yillardan beri siiregelen yogun arastirmalara ragmen RA etiyolojisi
henliz bilinmemektedir. Genetik ve genetik dis1 faktorlerin rol oynadigr kompleks,
multifaktoriyel bir etiyoloji s6z konusudur. Genetik, imminolojik bozukluklar,
cinsiyet, hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma ve stresin rolleri
arastirilmaktadir. RA olusumunda enfeksiydz ajanlarin rolii oldugu diistiniilmiis ve
bu konuda ¢alismalar yapilmustir(31). Spesifik olmayan bakteriyel drinler ve
virlisler otoimmiin yanitin aktive olmasina neden olarak genetik olarak duyarl bir
konakgida RA gelisimine yol agabilir. Baz1 enfeksiy0z ajanlar etiyolojide suclansa
da vakalarin kayda deger bir kismin1 agiklayabildigine dair epidemiyolojik kanit
yoktur (31,32). Son yillarda RA ile periodontal enfeksiyon arasinda bir iliski
tanimlanmistir.  Ozellikle periodontopatik bir bakteri olan Porphyromonas
gingivalisin peptidleri sitrulinize eden peptidil-arginin deaminaz enzimine sahip

oldugu gosterilmistir(5).



Bu ¢alismada Covid-19 Pandemisi dncesindeki bir yil igerisinde yeni tani alan
RA hastalar1 ile Covid-19 Pandemisi sonrasindaki bir y1l i¢erisinde yeni tani alan
RA hastalary, tant anindaki klinik ve labaratuvar Ozellikleri, risk faktorleri,
hastaneye basvuru sikligi, ilag kullanimi agisindan karsilastirilarak pandemi siireci
ve izolasyonun RA sikhigi ve klinigi tizerine etkisinin incelenmesi
amaglanmaktadir. Covid-19 enfeksiyonu ile RA klinigi, bulgular1 arasinda bir iliski
saptanmasi1 etiyolojide suclanan enfektif nedenlerin daha somut verilerle

gosterilmesini saglayacak ¢alismalara yardimcei olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tamm ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit farkl klinik fenotiplerde ortaya ¢ikabilen, eklemlerin kronik
inflamasyonu ile karakterize bir otoimmun hastaliktir. Baz1 hastalarda ciddi eklem
inflamasyonu ve erken eklem hasar1 goriiliirken, bazi hastalarda hafif bir klinik
tablo gozlemlenebilir. Diger taraftan ayn1 semptom ve bulgular1 olan hastalarda
farkli immiinolojik ve molekiiler anormallikler izlenebilir (1,10). Romatoid artrit
artikiler bir hastalik olarak tanimlansa da, diger doku ve organlar1 da etkileyebilen,
ozellikle kardiyovaskiiler risk artisina neden olarak yasam siiresini kisaltan sistemik
bir hastaliktir (11).

RA tim dunyada gorilen bir hastalik olup, prevelans: yetiskinlerde ortalama
% 0.5-1 arasindadir(12). Bu oran bazi toplumlarda ©6nemli degisiklikler
gosterebilmektedir. Pima Kizilderilileri (% 5,3) ve Chippewa Kizilderilileri (% 6,8)
en yuksek prevelansa sahipken, Cin ve Japonya'da (% 0,2 -% 0,3) daha diistik
oranlarda gorulmektedir; bu da genetik faktorlerin RA etyopatogenezinde énemli
oldugunu diisiindiirmektedir(13). Ulkemizde RA epidemiyolojisi ile ilgili veriler
oldukea kisitlidir.2017 yilinda iilke genelinde 4012 denek ile yapilan calismada 16
yas ve tizeri populasyonda RA prevalansi %0.56, Antalya’da ise %0.38 olarak
bulunmustur(9,10).

Hastalik baglangici herhangi bir yasta olabilmekle birlikte tani aninda
hastalarin %80°1 35-50 yas arasindadir (16). Kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat
daha fazla gorilmektedir. Yas arttikca cinsiyet farki azalmaktadir. Geg baslangi¢h
romatoid artritte kadin/erkek orani 1.4 / 1 dir (12,17).

2.1.2. Etiyoloji

Uzun yillardir suregelen yogun caligmalara ragmen romatoid artritin
etyolojisi hentz tam olarak aydmnlatilamamistir ancak birgok olas1 faktor

tanimlanmistir(5).



RA genetik, cevresel ve hormonal faktorlerin etkisi ile gelistigi diisiiniilen
otoimmdiin bir hastaliktir(18). Genetik olarak yatkin konakgilarda birden fazla
faktorin poliartikiler sinovit i¢in tetigi ¢ektigi ve sonrasinda sirecin kendi kendini

idame ettirdigi diistiniilmektedir (19).

Genetik

Hastalik insidans ve prevelansinda gozlenen bdlgesel degisiklikler, aile ve
ikizlerle ilgili arastirmalar RA’te genetik faktorlerin 6Gnemini yansitmaktadir. Tek
yumurta ikizlerinde kardeslerden birinde hastalik varsa digerinde gorilme riski
% 20-30 iken, bu oran ¢ift yumurta ikizlerinde %5 olarak goriilmiistiir.Yine
seropozitif hastaligi olan kisilerin birinci derece akrabalarinda RA gelisme riski
yaklagik 4 kat fazla izlenmistir(5). RA’li hastalarin % 10’u RA’li birinci derceden
akrabalara sahiptir(5).

Doku Uygunluk Antijenleri ile yapilan yogun popiilasyon g¢aligmalarinin
sonuglarina gdre RA ile insan Lokosit Antijenlerinin (HLA) sinif 2 alelleri arasinda
yakin iliski mevcuttur. HLA genleri 6 kromozomda yer alir. HLA molekulinin en
onemli gorevi antijeni T hiicresine sunmaktir. HLA smif 2 alelleri ile spesifik
otoantikorlarin, Ozellikle romatoid faktoriin arasindaki iliskinin kalici ve ciddi
oldugu kanitlanmustir(5). Smif 2 HLA-DR l6kusinin B zinciri (HLA- DRB)
Uzerindeki 3. degisken bolgedeki epitoplarin ( ortak epitop) RA gelisimi ve hastalik
siddeti ile ilisili oldugu diistiniilmektedir(6-7). 1987°de Gregersen ve arkadaslari,
70-74. aminoasitlerinin yer aldigi bu bolgeyi Glutamin, Losin, Arginin, Alanin,
Alanin(QKRAA) yiiksek risk epitopu olarak tanimlar ve diisiik risk epitopu tasiyan
olgulara gore hastalik siddeti 20 kat daha fazladwr. OE varligi hastalik riskini
arttirdigi gibi, siddetini de arttirmaktadir (26). HLA-DR4 6zellikle beyaz irkta
hastalik olusumu ve siddeti agisindan ana belirleyicidir(27).

RA da etkisi gosterilen diger genler Sinyal Transdlseri ve Transkripsiyon
Aktivatori 4 (STAT4), Protein Tirozin Fosfataz Non-Reseptdr Tip 22 (PTPN22),
Peptidilarginin Deaminaz Tip 4 (PADI4), ve Sitotoksik T Lenfosit Iliskili Antijen



4 (CTLA4) dar. Bitun genomu kapsayan yeni ¢aligmalar genetik duyarliliga
neden olan 100 den fazla genetik varyasyon oldugunu tanimlamaktadir (22).

Cevresel Etkenler

Sigara: RA gelisiminde en dnemli risk faktorlerinden biri sigara igiciligidir.
Iliski belirgin olarak agir icicilerde ve seropozitif hastalarda g6ziikmektedir
(27,28). Toplum tabanli bir ¢alismada sigaranin birakilmasiyla bu riskin azaldigi
gosterilmistir(27). Bu iliski sigara icenlerde sitrulinize olmus proteinlerin

artmasiyla baglantilidir (29).

Enfeksiyonlar: RA olusumunda enfeksiydz ajanlarin roli oldugu
diistiniilmiis ve bu konuda arastirmalar yapilmustir. Spesifik olmayan bakteriyel
iirlinler ve viriisler otoimmiin yanitin aktive olmasina neden olarak genetik olarak
duyarl bir konak¢ida RA gelisimine yol agabilecegi diistiniilmiistiir. Mikoplazma,
clamidya, parvoviriis B19, Epstein Barr Virls, HTLV-1 gibi enfeksiyoz ajanlar
etyolojide suclansa da vakalarin kayda deger bir kismini agiklayabildigine dair
epidemiyolojik kanit saptanamamustir (31,32). Son yillarda periodontopatik bir
bakteri olan Porphyromonas gingivalisin peptidleri sitrulinize eden peptidilarginin
deaminaz enzimine sahip oldugu kanitlanmistir (33). Dislerde yerlesen patojenik
bakteriler, biyofilm ve diseti alt1 yerlesimi sayesinde konak savunmasindan
korunur (215). P.gingivalis'in ~ kompleman ve TLR sinyalini down regile
ederek disbiyozu destekledigi gosterilmistir (216). Baska bir c¢alisma, kalict
tasimayr  destekleyen P.gingivalis tarafindan makrofaj alt kiimelerinin farkli
baskilandigini géstermistir(217). Bu korumaya ragmen, periodontite neden olan
kronik bakteriyel enfeksiyon, bagisiklik sistemini uyarabilen bakteriyel
toksinlerin salinmasma yol agar (218) .P. gingivalis enfeksiyonunun insanlarda
RA'dan 6nce gelistigine dair kanitlar, nedensel bir iligkiyi destekleyen hayvan
calismalari ile tamamlanmistir. Ornegin, dnceden periodontitisi olan farelerde daha
erken ve daha siddetli artrit gelismistir (219) . P. gingivalis enfeksiyonunun,
hayvanlar1 erken artrit gelisimine karsi duyarli hale getirdigi goriilmiistiir. Bu
hayvanlarda gelisen artrit, daha dramatik kemik ve kikirdak yikimi ve daha hizli bir
klinik seyir ile karakterize edildi(219).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tlr-signaling
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dysbiosis
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521694215000042?via%3Dihub#bib25
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/macrophage-subset
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacterial-toxin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacterial-toxin
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521694215000042?via%3Dihub#bib27
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521694215000042?via%3Dihub#bib36
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cartilage-degeneration

P. gingivalis oral enfeksiyonunun, RA ile ilgili monokinler IL-1, IL-6 ve
TNF dahil  olmak iizere bir dizi sitokinin  salmmmini  arttirdigt
gosterilmistir (220) . Aym1 ¢alismada P. gingivalis, Th17 yanitlarinm1 ve IL-23
tretimini arttirdi(220).

RA hastalarmm EBV enfeksiyonunun T hiicre kontroliinde spesifik bir
kusuru vardir.Kiiltiire edilmis B hiicrelerinin EBV tarafindan enfeksiyonu, T
lenfositleri tarafindan smirlanan bir fenomen olan EBV+ lenfoblastoid hiicre
hatlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur . Lenfoblastoid hiicre dizilerine doniisen
kiiltlirlenmis B hiicrelerinin yiizdesi, RA'l1 hastalarda saglikli kontrollere gore daha
yuksektir ¢linki T htcreleri, lenfoblastoid hiicre dizilerinin blytmesini kontrol
etmede daha az etkilidir(221) . RA hastalarinda, litik dongii peptitlerine karsi
yonlendirilen EBV'ye 6zgii CD8+ T hiicreleri, kontrol hastalarina gére daha az
siklikta goriiliir (223,224,225,226). Bu nedenle, CD8+ sitotoksik T hiicresi
eksikligi, EBV asir1 yliklenmesine katkida bulunabilir. Yakin zamanda, Croia C ve
ark otoreaktif B hiicre aktivasyonunu siirdiirebilen ektopik lenfoid yapis1 (ELS)
olan veya olmayan 43 RA sinovyumu analiz etti . ACPA-reaktif B hiicrelerinin
lokal farklilagsmasi ile baglantili olarak ELS i¢inde aktif EBV enfeksiyonu
g6zlemlediler. ACPA iireten plazma hiicrelerinin yiizde yetmisi EBV ile enfekte
olmustur  ve siddetli  kombine  immiin  yetmezlikli (SCID)  farelere
nakledildiklerinde, ~ACPA ve anti-sitriline EBV  peptidi  Gretimini
indiiklemistir(222).

Cinsiyet Ve Seks Hormonlari

RA pek c¢ok otoimmin hastalik gibi kadinlarda daha sik gorllen bir
hastaliktir. Yine kadinlarda erkeklere gore genellikle daha siddetli seyreder.
Postmenapozal donemde cinsiyet farkliliginin azalmasi, hastalik bulgularinin
gebelikte azalmasi, dogumu takiben ise tekrar alevlenmesi patogenezde hormonal
faktorlerin rol oynadigmni diisiindiirtmektedir (34). Seks hormonlar1 immin
mekanizmalar iizerinde onemli roller oynamaktadir. Ostrojen Th2 fonksiyonu
inhibe eder, Thl fonksiyonunu artirir. Androjenler ise immunsupresor etkide
bulunurlar(33).

Erken yasta gebelik ve oral kontraseptif kullanimmin hastaligin ortaya

cikigini geciktirdigi diisiiniilmektedir(34).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monokine
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521694215000042?via%3Dihub#bib38
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521694215000042?via%3Dihub#bib38
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/t-lymphocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/t-lymphocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lymphoblastoid-cell-line
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lymphoblastoid-cell-line
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1297319X17300933?via%3Dihub#bib0420
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/b-cell-activation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/severe-combined-immunodeficiency

Sosyoekonomik Durum ve Meslek

Sosyoekonomik durum ile romatoid artrit iliskisi hakkindaki veriler net
degildir. Bircok c¢alismada kotli sosyoekonomik kosullarin daha kotii hastalik
sonuglarina yol actigi gosterilmesine karsin, hastaliga yatkinlik tizerine olan etkisini
arastiran caligmalar kisithidir (36). Granit ve organik solvent iscilerinde RA gelisimi

acisindan risk olusturabilecegini sdyleyen ¢alismalar mevcuttur(36).

Diger Nedenler

Diyet ile RA arasindaki iligki incelenmis, zeytinyagi ve balikyagi tiiketiminin
koruyucu, selenyum ve bakir eksikliginin ise RA gelisimi ile baglantili olabilecegi
bildirilmistir(37).

2.1.3. Patogenez

RA’daki inflamasyonun patogenetik mekanizmasi immin sistemin self-
toleransinin  kirilmasidir ve hem hucresel hem de humoral imminite rol
oynamaktadir.  Romatoid  artritin ~ baslamasmnda  ve  devamliliginda
monositler/makrofajlarin aktive olmasinin yami sira CD4(+) T lenfositleri ve B
lenfositleri de olaya katilir (40).

RA da antijeni taniyan hicreler CD4(+) T hicreleridir ve inflamatuar
sitokinleri salgilarlar. Buna karsin koruyucu Th2 hiicre fonksiyonlar1 yetersizdir.
Olay1 baglatan self antijen ile bir kere otoimmiin yanit basladiktan sonra eklenen
yeni antijenler ile T hiicre yanit1 devam eder. Otoimmiin yanitin baglamasiyla T
lenfosit , makrofaj ve sinovyal doseyici epitel hiicreleri aktive edilir. RA baglica
Th1 hiicre kaynaklidir. Thl aktivitesi ile baslica IL2, tnf alfa, interferon gama ve
granulosit makrofaj koloni stimule eden faktor salinir. Ayrica makrofaj ve sinoviyal
epitel hiicrelerinin aktivasyonu ile IL1-beta, TNF alfa ve IL-6 salinimi olur. B
hiicreleri plazma hiicrelerine doniiserek otoantikorlar1 olustururlar. Bu hiicreler
tarafindan olusturulan RF ve anti-siklik sitriilinlenmis peptid (anti-CCP) taniya
yardimc1 6nemli otoantikorlardir. Ayn1 zamanda T hiicreleri aktive eden antijeni

sunan hiicrelerdir ve patojenik yanitni uyandirirlar. Bu fonksiyonda en 6nemli



sitokin interlokin-6 (IL-6)’dir (T hiicre kostimulasyonu) (1,41).

Notrofiller romatoid sinovyada az olmasinda ragmen, sinovyal sivida bol
bulunurlar ve aktif donemde serbest oksijen radikali salgilarlar. Sinoviyal
makrofajlar hastaligin erken evresinde antijen sunan hucreler olarak rol oynarlar
ve diger inflamatuvar hcreleri aktive ederler. Matriks yikim enzimlerinin
salgilanmasimi arttirir ve anjiogenezde rol alirlar. Son yillarda RA patogenezinde
oldukca aktif rol oynadiklar1 anlasilan diger bir hicre grubu da sinovyal
fibroblastlardir. ~ Sinovyal = makrofajlarmm  aktivasyonunda ve  hicresel
farklilagsmasinda 6nemli rol oynarlar (1, 41).

Romatoid artritte major pro-inflamatuar sitokinler IL-1 ve Tumor Nekroz
Faktor-o (TNF-o)’dir. Inflamatuar sitokinler lokal etkilidir ama akut faz
reaktanlarmm Uretimi, osteoporoz, kronik hastalik anemisi, kardiyovaskler
hastaliklar gibi durumlarda sistemik etkileri de gortlebilir. (42,43).

Tum bu faktorler ile doku iskemisi sonucu sinovyumdan ¢ok farkli bir invazif
doku olusur. Bu dokuya pannus denir. Pannus komsu kemige ve Kartilaja invaze
olur. Kartlaj1 harab ederken eklem arahigi giderek daralir. Pannus ayrica subkondral
kemik boyunca da ilerler ve subondral kistlere neden olur. Pannus kemik ylizeyinde
osteoklast ¢ogalmasina neden olur. Osteoklastlarin aktivasyonu ve fibroblastlar
kemik destriksiyonunu artirir. Sonug olarak eklemde Oncelikle fibréz, sonrasinda

ise 0ss0z bir ankiloz olusmaktadir (1,47).

2.1.4. Klinik Bulgular

Romatoid artrit, 6zellikle el ve ayaklardaki kuicgik eklemleri etkileyen
simetrik poliartrit ve ciddi sakatliklara yol acabilecek destriiksiyonlarla karakterize,
siklikla orta yash kadinlarda gorilen sistemik inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir.
Baz1 olgularda hastalik hafif tutulum ile seyrederken, bazi olgularda agresif ve
eklem hasar1 olusturacak siddette gelisebilir (1,48).

Genel olarak haftalar veya aylar iginde sinsi sekilde baglayan bir poliartrit
olarak karsimiza ¢iksa da, akut monoartikuler veya oligoartikuler baslangic da

gorilebilmektedir. Eklemde olusan 6dem ve inflamasyona bagl gelisen ve bir



saatten uzun suren sabah tutuklugu 6nemli bir bulgudur. Eklem tutulumunun
oncesinde halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, yaygin gii¢siizlik veya yaygm kas-

iskelet agrilar1 gibi non spesifik semptomlar gorulebilir (1).

Eklem Tutulumu

RA tum sinovyal eklemleri etkileyebilir ve hastalik ¢ogunlukla
metakarpofalengeal (MKF), proksimal interfalengeal (PIF) ve metatarsofalengeal
(MTF) eklemlerde baslar. Sonrasinda el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri ve
kalcalar tutulur. Daha az siklikla temporomandibiler, sternoklavikiler ve
krikoaritenoid eklemler tutulumu da olabilir. Boyun (6zellikle de C1-C2 eklemi)
disinda omurga tutulumu beklenmez (49). Torakolomber omurga, sakroiliak
eklem ve elin distal interfalangeal (DIF) eklemlerinin tutulumu RA’da nadirdir
(50).

Eklemde inflamasyonun 3 kardinal bulgusu (sislik, hassasiyet, 1s1 artis1)
bulunurken kizariklik goriilmez. Kizariklik varsa septik artrit ya da gut artritinden
stiphelenmek gerekir(51).

.Eklem ¢evresinde yumusak doku sislikleri gorulebilir (tenosinovit, bursit).
Cevre kaslarda zayiflik, atrofi ve tendonlarda gevsemeler meydana gelebilir. Kas
zayifigina bagli agonist-antagonist dengesinin  bozulmasi ve ligamanlarin

gevsemesi eklem stabilitesini bozar ve subluksasyonlar gelisebilir (1,51).

El: MKF’ler ve PIF’ler hemen daima tutulur. En sik 2. ve 3. parmaklar
etkilenir. PIF eklemlerde simetrik fuziform sislik ve buna eslik eden MKF
eklemlerde sislik RA’nin tipik tutulum seklidir(52).

Hastaligin ge¢ donemlerinde el parmak eklemlerinde geri doniisiimsiiz hasara
bagli olarak “kugu boynu” veya “diigme iligi” deformiteleri veya MKF eklemlerde
subluksasyon ve ulnar deviasyon karakteristiktir. Kugu boynu deformitesinde PIF
ekleminde hiperekstansiyon, DIF ekleminde hiperfleksiyon varken diigme iligi
deformitesinde tam tersine PIF ekleminde hiperfleksiyon, DIF ekleminde
hiperekstansiyon mevcuttur. El bagparmaginda da bazi deformiteler gelisebilir. En
stk karsilasilan basparmak interfalangeal eklemde hiperekstansiyondur. DIF
eklemlerin tutulumu beklenmez; bunun kesin nedeni bilinmemekle birlikte, DIiF

9



eklemlerde MKF ve PIF eklemlere gore daha az sinovyal doku olmasi ile agiklanir
(54).

Ellerde gdrilen en ciddi deformite rezorbtif artropatidir(1).

El Bilek: Bileklerde hemen her zaman simetrik tutulum vardir. Ulnar stiloid
cikintida sislik ve ekstansiyon kaybi erken tutulumu belirler. Triangtler ligamanin
zayiflamasi ile bilek volar yiize kayar. Interkarpal ligamanlarmn tutulumuyla karpal
kollaps olusur. Sinovit fibrozisi hizlandirarak kemiklerin ankilozuna neden olur
D).

Dirsek: Dirsekte ekstansiyon kisitliligit en erken bulgudur. Dirsek
medialindeki lezyonlar ulnar sinire, lateral lezyonlar ise radial sinirin posterior
interosseoz dalina bas1 yaparak tuzak ndropatiye neden olabilir. Proksimal ulnanin
ekstansOr yiizii ve olekranon romatoid nodullerin en sik goriildiigii yerlerdendir
(56).

Omuz: Genellikle ilerleyici hastalikta karsimiza ¢ikar. Akromioklavikiler ve
glenohumeral eklemlerde ve daha az olarak sternoklavikiiler eklemde tutulum
olur(56).

Aksiyel tutulum: RA’da omurga tutulusu nadirdir ve genelde st servikal
bolgeyi tutar. Servikal omurlarin tutulumu ciddi komplikasyonlara yol agmasi
sebebiyle ihmal edilmemesi gereken bir durumdur. Atlantoaksiyal bileske en sik
tutulur. Erozyon olusumu ve ligaman hasarina bagl olarak subluksasyon gelisebilir.
Atlantoaksiyal subluksasyon, aksisin odontoid ¢ikint1 ile atlasin arkusu arasindaki
normalde 3 mm’i gegmeyen boslugun genislemesidir.C1-C2 seviyesinde 10
mm’den fazla genisleme varsa omurilik basisi riski yiksektir. Subaksiyel
subluksasyon terimi ise C1-2 diizeyinin altinda bir vertebranin digeri iizerinde
unstabil hareketini ifade eder.Servikal vertebra dislokasyonu; paresteziden
tetraplejiye kadar oldukca degisken klinik bulgular olusturabilir (1,57).

Kalga eklemi: Sinovit ve sinovyal eflizyon disinda, ilerleyici hastalik
aktivitesine bagli sekonder kalga artrozu gelisebilir. Eklem gevresinde bursalarin
inflamasyonu gorilebilir. Kalga tutulumu genellikle hastaligin ilerleyen evrelerinde
olur(51).

Diz: Diz tutulumu cok sik goriiliir. Erken dénemde kuadriceps atrofisi
goraldr.. RA’lh olgularda diz tutuldugunda her iki kompartmanda etkilenirken
osteoartrozda diz tutulumunda sadece medial bolimun tutulmas dikkat ¢ekici ve

ayrt edici bir 6zelliktir(52).
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Baker kisti dizde efiizyona neden olan tiim hastaliklarda goriilebilir ve rupture
oldugunda bacakta sislik ve kizarikliga neden olarak tromboflebit ile karigabilmesi
nedeniyle 6nem teskil eder. (59).

Ayak bilegi- ayak: Ayak eklemlerin tutulumu el eklemleri kadar siktir.
Tibiotalar eklem, subtalar ve metatarsal eklemlere gore daha nadir tutulur. Bilek
eklemleri oldukga stabil olduklarindan genellikle biiyuk bir sakatlik olusturmaz.
Yiriirken ortaya ¢ikan agri subtalar eklem tutulumunu gdésterir. Metatars baslarinin
plantara subluksasyonu sonucu PIF eklemlerde tetik parmak olusur. Tersine PIF
eklemler dorsal yonde protriize olurlarsa ¢eki¢ parmak deformitesi gelisir. Halluks
valgus deformitesi siktir. RA’da deformite sonucu asir1 basinca ugrayan subkutan

dokuda cilt iilserasyonlar1 goriilebilir ve agrida artisa neden olur.

Eklem Dis1 Bulgular

Hastahigin siiresi ve siddeti ile iliskili olarak ekstra artiler bulgular
gelisir.RA’da ekstraartikiiler tutulum artan mortalite ile iliskilidir. Ekstraartikiiler
bulgular1 olmayan hastalarin yasam siireleri genel populasyonla benzerdir (61). RA
olgularinin yaklasik %40’inda hastaligin herhangi bir doneminde eklem dis1
bulgular goriilebilir. Sigara, RF pozitifligi ve HLA-DR B1*04 geni eklem dis1
bulgularin gelisiminde etKilidir(63).

Romatolojik noduller: RA’da en sik goriilen eklem dis1 bulgu romatoid
nodulerdir ve hastalarmn yaklasik olarak %20-35’inde gorulir (64). Genellikle daha
agir hastaligi olanlarda ve RF pozitif hastalarda, hastaligin ilerleyen dénemlerinde
ortaya c¢ikan, seronegatif olgularda nadiren go6rulen subkutan nodullerdir.
Cogunlukla sert, siklikla alttaki periosta yapisik, degisik ¢apta nodiillerdir(64).

Histolojik olarak nodilin merkezinde kicuk damar vaskulitine sekonder
fibrinoid nekroz ve fibroblast proliferasyonu mevcuttur. Romatoid noduller
ozellikle bas1 ve kronik mekanik siirtlinme yasanan yerlerde ortaya ¢ikar. En sik
dirsek eklemi ekstansor yizinde gorilmekle birlikte el parmaklarinin ekstansor
ylzlerinde, ayak bagparmaginda, topukta, asil tendonunda, iskial ve sakral
lokalizasyonda ve oksipital bolgede de gorilebilmektedir. (64,66).

Romatoid nodiiller bazen metotreksat(MTX) tedavisi sirasinda paradoksal

olarak ortaya cikabilir ve buna MTX nodulozis denir(65).
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Hematolojik tutulum: Romatoid artritte gorulen anemi multifaktoriyel
nedenlere baglidir ve genellikle normokromik normositiktir. Tedavi ile inflamasyon
ve hastalik aktivitesi kontrol altina alindik¢a, hemoglobin seviyesinin de artmasi
beklenir. Romatoid artritte  trombositoz  aktif  inflamasyonu yansitir.
Trombositopeni romatoid artritte nadirdir; ilag yan etkisi veya Felty sendromuna
bagli olarak gelisebilir(66).

Felty Sendromu

Romatoid artritin l6kopeni ve splenomegali ile kombinasyonudur. Genellikle
uzun sureli, seropozitif, romatoid nodullve deformiteleri olan hastalarda izlenir. Alt
ekstremitelerde ulserler, ciltte hiperpigmentasyon ve anti-niikleer antikor (ANA)
pozitifligi gorilebilir. Tedavi RA ile aynidir. Ilaclara yanitsiz olursa splenektomi
acisindan degerlendirilir(67).

Lenfadenopati

Aktif RA’da aksiller, inguinal ve epitroklear bolgelerde agrisiz
lenfadenopatiler sik goriiliir ve hastaligin kontrol altina alinmasiyla gerilerler (1).
Romatoid artritte non-Hodgkin lenfoma riskinin arttigi ve 6zellikle yiiksek hastalik
aktivitesi ve sekonder Sjogren sendromu varliginda bu riskin daha da artacagi g0z
oniinde bulundurulmalhidir(68).

Hepatik tutulum: Aktif romatoid artrit seyrinde ve ilaglara bagli olarak
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma gorulebilir, inflamasyonun kontrol altina
alinmasiyla dizelmesi beklenir (1). Felty sendromunda hepatomegali ve
karaciger tutulumu %65 sikliginda bildirilmistir(68).

Pulmoner tutulum: Romatoid artritte pulmoner tutulus siktir.Erkeklerde
daha sik goéralir. Plorezi, pulmoner noduller, interstisyel fibroz, pulmoner
hipertansiyon ve kiigiik hava yollar1 hastaligi gibi ¢ok cesitli solunum sistemi
bulgularma neden olabilir. Parankimal noduller genellikle asemptomatiktir ve

seropozitif RA ile goruliir(70).

Bu nodiiller genelde akciger periferine yerlesme egilimindedir; ¢aplar1 1 cm’den
kiclk olabilecegi gibi, 6-8 cm ¢apa da ulasabilirler; kavitasyon gelistirebilirler,
tiberkiloz, tumdr ve mantar enfeksiyonlaridan ayirt edilmelidir(70,71).

Romatoid artrite bagli pulmoner fibrozisin 6nemi, tedavi segeneklerini
belirgin sekilde azaltmasidir. Aralarinda MTX, leflunomid ve anti-TNF ajanlarin
da oldugu birgok tedavi ajani1 bu olgularda fibrozisi artirabilir (63,71,72).
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MTX’a bagli pulmoner toksisite asir1 duyarlilik reaksiyonu seklinde olup,
hizli ilerleyen respiratuar semptomlarla (6ksuruk ve dispne) karakterize ve
radyolojik fibrozis bulgusu daha siliktir. Tedavide MTX tedavisinin kesilmesi ve
steroid verilmesi genellikle semptomlar1 geriletir (73).

Kardiyak tutulum: En sik goriilen kardiyak tutulumu perikardit olmasina
ragmen ¢cogunlukla asemptomatiktir. Cogu zaman RF pozitif, romatoid nodiilii olan
erkek hastalarda gorulir ve kortikosteroid tedavisine cevap vermektedir. Kalp
kapak tutulumu, ileti bozukluklar1 ve miyokard tutulumu eslik edebilir (75). RA
hastalarinda koroner arter hastaligi, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler morbiditeve
mortalitenin normal populasyona gore arttigi gosterilmistir (77).

Okuler tutulum: En sik goOrilen g6z bulgusu @6z kurulugu
(keratokonjunktivitis sikka) %10-35 oraninda goriiliir. Yanma, batma ve g6zde
yabanci cisim hissine neden olur. Bulgularm siddeti artritle korele degildir. Sklerit,
episklerit  gorilebilir. Episklerit genellikle hastalik aktivitesi ile korelasyon
goOsterir. Nadiren Uveit gorulebilir. Sklerit daha ciddi bir tablodur ve tedavi
edilmezse skleromalaziye ve korliige yol acabilir. Tedavide kullanilan ilaglardan
glukokortikoidler katarakt ve glokoma, klorokin, retinopati ve keratopatiye neden
olabilir(78).

Renal tutulum: Boébreklerin direk etkilenmesi seyrektir. En sik neden
kullanilan ilaclara bagli gelisen kompilasyonlardir. Diger nedenler arasinda renal
amiloidoz ve glomerulonefritler sayilabilir(78).

Amiloidoz: Uzun sireli ve tedavi edilmeyen RA’lilarda gorulmektedir.
Proteindri en belirgin bulgudur. Kesin tani i¢in doku biyopsisi gereklidir ve
hastaligin progresyonunu olumsuz etkiler (1,79).

Norolojik tutulum: Basi noropatileri en sik goérilen noérolojik
komplikasyondur. Atlantoaksiyal subluksasyona bagli servikal myelopati
gorilebilir. RA olgularinda merkezi sinir sistemi tutulusu nadirdir. Periferik
sinirlerin vaso vasorumlarmi tutan vaskiilit mononoritis miiltiplekse neden olabilir.

Romatoid vaskulit: RA klinik bulgularinin ¢ogu kiigiik damar vaskiiliti ile
baglar. Kii¢clik damar vaskiilitinin en iyi bilinen 6rnegi romatoid nodiillerdir.
Sistemik vaskulit nadirdir. Vaskulitli hastalarin biiyilk kisminda HLA DR4
pozitifligi mevcuttur. Romatoid artritte sistemik vaskulit varligi kot prognoz
gostergesi olarak degerlendirilir (1,63).

RA'da farkli sistemleri ilgilendiren bulgular, nedeni a¢iklanamayan sistemik
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belirtiler ve kilo kaybi1 varliginda romatoid vaskiilit akla gelmelidir. Genellikle uzun
streli, agir, eroziv romatoid artriti olan seropozitif hastalarda ve daha sik olarak
erkeklerde ortaya ¢ikar (64).

Cilt tutulumu: En sik gorilen cilt lezyonu subkutan nodullerdir. El ve
parmak cildi incelir , atrofiye olur(64).

Kas tutulumu: Genellikle eklem inflamasyonu ve hareketsizlige bagli olarak

kas atrofisi gorulir. Kullanilan ilaglarla iligkili olarak miyopatiler goriilebilir(65).

Kemik tutulumu: RA’da (g tip kemik tutulumu mevcuttur(51).

1. Fokal, juxtaartikiiler kemik mineral kaybi1 goriiliir. Pannus dokusu komsu
kemige invaze olarak fokal osteolizise neden olur. Bu da karakteristik Kistik
erozyonlari olusturur(51).

2. Inflamasyonlu ekleme komsu kemikte osteopeni vardir. Histolojik olarak
bu kemiklerde osteoklastlarin ve osteoid rezorptif yiizey ajanlarinin birikimi
goralir(51).

3. Inflamasyonlu eklemlere uzak, jeneralize aksiyel ve apendikiler
osteoporoz gorulur. Romatoid sinovyumdan salgilanan ve kemik rezorpsiyonunu
hizlandiran sitokinlere (IL- 1, TNF-a gibi), uzun siireli glukokortikoid kullanimina
ve inaktiviteye bagli olarak gelismektedir(51).

Ayirict Tam: Diffiiz konnektif bag doku hastaliklari, gut, psédogut, infeksiytz
artritler, polimiyaljia romatika, glikokortikoid artriti, sarkoidoz, osteoartrit, akut

romatizmal ates, maligniteler, seronegatif artropatiler gibi hastaliklar dislanmalidir(52).

2.1.5. Laboratuvar Bulgulari

Hastaligin erken donemlerinde antiromatizmal ilaglarla tedaviye baslamanin,
hastaligin prognozunda ve remisyon saglanmasinda olumlu yonde etkisi olduguna

dair kanitlar mevcuttur (85).

Romatoit artritte spesifik bir tani1 testi olmamakla beraber; tan1 ve olasi
prognozu belirlemek, hastalik aktivitesini degerlendirmek, tedaviye ait yan etkileri

belirlemek icin laboratuvar testlerinden yararlanilir (86).
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Oto-antikorlar: Klinik pratikte siklikla kullanilan otoantikorlar anti-sitriline
peptid antikorlar1 (ACPA) ve RF’dir. Hastalik ortaya ¢ikmadan yillar 6nce de kanda
mevcut olabilirler (1).

RF, immunglobulin (Ig) G antikorlarmin Fc kismma karst olusan
antikorlardir. Hastalarin serumunda %75-80 pozitif olarak bulunurken, saglikli
kisilerin %5’inde pozitif bulunabilmektedir. RF siklig1 yasla birlikte artig gosterir
ve 65 yas tsti kisilerde yaklasik %10-20 oraninda test pozitiftir. Erken hastalikta
%350 RF pozitifligi goriiliirken, hastalarin %]15’inde higbir zaman RF pozitifligi
saptanmaz. Sjogren sendromu, viral hepatitler, bakteriyel endokardit,
cytomegalovirus enfeksiyonlari, kronik akciger hastaliklari(pulmoner fibroz,
sarkoidoz, astim), kollajen vaskiiler hastaliklarda da ylksek titrede bulunabilir (90).
Yuksek titrede RF pozitifligi hizli progresyon, yiiksek hastalik aktivitesi, romatoid
nodiil ve vaskiilit gelisimi ile iliskilidir (90,91).

Anti-CCP  antikorlari, sitrulinize olmus peptidlere kars1 gelisen
otoantikorlardir. Anti-CCP testinin spesifitesinin %98, sensitivitesinin de %68-75
oldugu bildirilmistir (95).

C-reaktif protein: C-reaktif protein (CRP), aktiviteyi belirleyen en iyi
belirteg olmasmin yani sira inat¢i olarak yiiksek seviyelerde seyretmesi eroziv
hastalig1 isaret eder ve daha agresif tedavi igin yol gOsterir. Prognostik bir
paramatredir (56-57).

Sedimentasyon: Non spesifik bir test olmasi ve eritrositlerin sekil, sayi,
biiyiikliigiinii etkileyen durumlardan etkilenebilecegi akilda tutulmalidir. Normal
degerlerde olmasi hastaligin aktif olmadigin1 gostermez(57).

Hematolojik bulgular: Trombositoz, eozinofili, l6kositoz ve anemi
gorilebilir(58).

Sinovyal sivi analizi: Sarims1 beyaz renktedir. Viskozite azalmstir.,I6kosit
sayist 5000-50000 mm3 arasinda degisir ve notrofil hakimiyeti mevcuttur.Glukoz

seviyesi normal ya da hafif diistiktiir(58).
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2.1.6. Radyolojik Degerlendirme

Baslangigta hastaligin tanis1 i¢in, sonraki ddnemlerde ise hastaligin
progresyonunu takip ve cerrahi girisim ihtiyacini belirlemek amaciyla radyolojik

degerlendirme yapilir (1).

Kullanilan yontemler:

1. Konvansiyonel radyografi (direkt radyografi)
2. Ultrasonografi

3. Manyetik Rezonans Goruntileme

4. Kemik sintigrafisi

5. Secilmis olgularda artrografi ve bilgisayarli tomografi

2.1.7. Tani ve Siniflandirma Kriterleri

RA klinik sonuglar1 ve prognozu agisindan heterojen bir hastaliktir. Bazi
hastalarda hafif non erozif formda, hafif bir dizabilite ile seyrederken bazilarinda
agresif ve birkag yil i¢inde eklem hasar1 olusturacak siddette gelisebilir (1).

RA tanisi1 klinik bir tanidir ve deneyimli bir romatolog siniflandirma kriterleri
olmadan da RA tanisin1 koyabilir. Smiflandirma kriterlerinin asil amaci tani
koymak degil, klinik c¢alismalara hasta aliminda homojenizasyonu
saglamaktir(110).

Romatoid artritin erken evrede tanimlanmasi erken tedavi sansi tanir. Erken
donemde tedavinin baslatilmasi hasta i¢in bir * firsat penceresi *” acar. 1987 ACR
(American College of Rheumatology) smiflandirma kriterleri erken RA

ramimlamasinda yetersizdir ( Cizelge 2.1.1) (110).
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Cizelge 2.1.1: 1987 ACR RA Smiflandirma Kriterleri

1. Sabah tutuklugu> 1 saat

2. En az 3 eklemde artrit

3. PIF, MKF veya el bilek ekleminde artrit

4. Simetrik artrit

5. Romatoid noduller

6. RF pozitifligi

7. Radyolojik erozyonlar ve/veya periartikuler osteopeni(On-arka el ve

bilek grafilerinde)

* RA tanisi igin en az 4 tanesi olmali ve ilk 4 kriter en az 6 hafta sure ile devam

etmelidir.

Hastalarin %10-26’sinda hastaligin ilk 3 ayinda erozyon gelisir(65-66). Bu
kriterlerin gelistirildigi donemde ACPA’lar heniiz kesfedilmemisti (109,110).

Bu kriterler 2010 yilinda ACR ve EULAR (European League Against
Rheumatism) is birligi ile yeniden degerlendirilmis ve yeni smiflama kriterleri
yayinlanmistir (Cizelge 2.1.2). Yeni ACR/EULAR smiflandirma kriterleri kisa
stireli semptomu olan ve erken tedaviden fayda gorebilecek hastalari tanimlamay1

amaclamaktadir (110).
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Cizelge 2.1.2: ACR/EULAR 2010 RA Siniflandirma Kiriterleri

Hedef kisiler (kimler test edilmeli?):

- En az 1 eklemde Kkesin olarak Kklinik sinoviti (sisligi) olanlar *

- Saptanan sinoviti baska bir hastalikla agiklanamayanlar

RA icin stmflandirma Kriteri:

- A'dan D'ye tiim kategorilerde karsilik gelen puanlar toplanir. >6/10 ise hasta RA olarak
siniflandirlir. **

1 blyuk eklem 0 puan
2-10 buylk eklem 1 puan

1-3 kiiglk eklem (beraberinde bilyik eklem tutulumu | 2 puan
A. Eklem tutulumu *** olabilir veya olmayabilir)

4-10 kiguk eklem (beraberinde biyuk eklem tutulumu | 3 puan
olabilir veya olmayabilir)

>10 eklem (en az biri kiigiik eklem) 5 puan
Negatif RF ve negatif ACPA 0 puan
B.Seroloji -

(stmflandirma icin en az | Disiik pozitif RF ya da diisiik pozitif ACPA 2 puan
bir test sonucu ekl
gerekmektedir) Yuksek pozitif RF ya da yiksek pozitif ACPA 3 puan
C. Akut faz reaktanlar Normal CRP ve normal ESH 0 puan
(siiflandirma igin en az
bir test sonucugereklidir) Anormal CRP ya da anormal ESH 1 puan

<6 hafta 0 puan
D. Semptomlarin suresi
>6 hafta 1 puan

* Bu kriterlerin hedefi yeni baslangicli hastalardir. Fakat romatoid artrit igin 6zgiin
erozif degisiklikleri olan, 2010 kriterlerini karsilayan 6ykiisii olan hastalar da RA olarak
smiflandirilabilir. Uzun sireli hastaligi olanlardan retrospektif verilere gére 2010
kriterlerini kargilayanlar da RA olarak siiflandirilmahdir.

** Puani <6/10 olanlar RA olarak smiflandirilamasa bile, zaman iginde tekrar
degerlendirilebilir ve kriterleri tamamlayabilirler.

*** K{iclik eklem tutulumuna DIF, 1. KMK (karpometakarpal) ve 1. MTF eklemleri
dahil edilmemistir. Kiiciik eklemler: MKF eklemler, PiF eklemler, 2.-5. MTF eklemler, el
bilegi ve bagparmak IF eklemleri. Biiyiik eklemler: Omuz, dirsek, kalga, diz ve ayak bilegi
eklemleri

****% Diigiik pozitif degerler; normalin iist simirindan yiiksek ancak 3 katindan
yliksek olmayan otoantikor diizeylerini ifade eder. Yiiksek pozitif degerler; normalin st

smirinin 3 katindan daha yiiksek diizeyleri ifade eder. RF sadece pozitif veya negatif olarak
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rapor ediliyorsa, pozitif sonug diisiik pozitif deger olarak puanlanir.

2.1.8. Hastahik Aktivitesi

RA’da hastalik aktivite degerlendirmesi, edavinin programlanmasi agisindan
onemlidir. Unutulmamalidir ki erken evrede de hastalik hafif, orta ya da agir
siddette olabilir. Basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi(‘Simple Disease Activity
Index”)(SDAI), klinik aktivite indeksi(‘Clinical Disease Activity Index’)(CDAI),
hasta indeksverisinin rutin degerlendimesi(‘Routine Assessment of Patient Index
Data 3’)(RAPID3) ve ‘Disease Activity Score-28” (DAS-28) aktivite
degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. En ¢ok kullanilan ‘Disease Activity Score-28’
(DAS-28)’dir (111).

DAS 28: 28 eklemde (MKF:10 eklem, PIF:10 eklem, el bilekleri, dirsekler,
omuzlar ve dizler 2’ser eklem) hassas ve sis eklem sayisi, CRP veya ESH dulzeyleri
ve hasta global degerlendirmesi ile hesaplanir (112).

2011 yilinda ACR/EULAR tarafindan remisyon Kriterleri belirlenmistir
(113).

Indeks Bazh Tamimlama: Simplified Disease Activity Index(SDAI) < 3*

* Sis eklem sayisinin ve hassas eklem sayisinin (28 eklemi kullanarak), hasta global
degerlendiriminin, hekim global degerlendiriminin ve CRP dulzeyinin (mg/dl) basit

toplami olarak tanimlanir.

2.1.9. Romatoid Artritin Progresyonu

Hastaliga erken evrelerde tan1 koymak ¢ok dnemlidir. Hastalarin yaklagik
%47’sinde hastaligin baslangicindan sonraki ilk yil i¢inde erozyonlarin gelistigi
saptanmustir (115). Erken donemde etkin tedavi saglanirsa remisyon daha siktir.
Bazi hastalar bu evrede kalir, bazilarinda ise progresyon devam eder. Hastalik
tedavi edilmezse oOzellikle hastaligin ilk 2 yili i¢cinde radyolojik progresyon ¢ok
hizhidir ve ilk 5 yil i¢inde hastaliga bagli gelisecek hasarm 6nemli bir kismi
meydana gelmis olur. Oziirliiliik ve buna bagl is giicii kayb1 gelismesi hastaligin

6nemli komplikasyonlarindan biri olarak karsimiza ¢ikabilir (116,117).
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Erken evre hastalarda kétu prognoz gostergeleri;
- Radyolojik hasar; erken RA’da hastaligin prognozunu belirlemede en
guvenilir gostergelerdendir (118).
- HAQ skoru veya bu skalanin varyasyonlariyla tanimlanan fonksiyonel
kisithilik (119).
- Yiksek titrede RF pozitifligi (120).

Anti-CCP varlig1 (121).

Sedimentasyon ve CRP yiiksekligi (122).

Ekstraartikiiller bulgular (romatoid nodul varhigi, sekonder Sjogren
sendromu, RA vaskiliti, Felty sendromu ve RA akciger hastaligi)
(123,124).

Progressif RA’l1 hastalarin beklenilen yasam siirelerinin 10-15 yi1l daha kisa
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (125,126). Ozellikle inflamasyon ile
iliskili vaskiler hasara bagli olarak inme ve kardiyovaskiler olaylarin arttigi
bilinmektedir (127,128).

2.1.10 Tedavi

Romatoid artrit tedavisinin temel amaci remisyon saglamaktir. Eger
remisyon saglanamiyorsa en diisik hastalik aktivitesini elde etmek
hedeflenmelidir(1).

Nonfarmakolojik Tedavi

Tedavide ilk basamak egitimdir. Hasta ve hasta yakinlari, hastalik ve tedavi
konusunda bilgilendirilmeli ve hastanin tedaviye aktif katilim1 saglanmalidir (1).

Hastalik evresine uygun eklem yapisimi koruyacak egzersizler verilmelidir.
Gunlik yasam aktivitelerinde el fonksiyonlarmin ve ince el becerilerinin en iyi

sekilde kullanabilmesi amaciyla is ugrasi tedavisi gerekebilir (130).

Farmakolojik Tedavi

A) Nonsteroid Antiinflamatuar flaglar (NSAII)

NSAI ilaglar, siklooksijenaz 1 ve 2 (COX-1, COX-2) enzimlerini inhibe edip

prostaglandin olusumunu engelleyerek baslangicta hizli bir agr1 kontrolii saglarlar
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(132). NSAI ilaglarm kisitl etkileri, uzun dénemde hastalik kontroliinii
saglayamamasi, gastrointestinal ve kardiyak yan etkileri nedeniyle RA tedavisinde

uzun donem kullanimi 6nerilmemektedir (133).

B) Kortikosteroidler

Aktif artrit varliginda diisiik doz (<7,5 mg/giin prednizolon es degeri) veya
lokal eklem ici steroid uygulamalar1 semptomlarin giderilmesinde etkilidir(134).
Hastalik modifiye edici ilaglarin etkinligi ortaya ¢ikana kadar semptomatik amacla
steroid tedavisi "kopru tedavisi” olarak kullanilmaktadir (135). Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar diisiik doz glukokortikoidlerin eklem hasarini yavaslattigini ve
bu nedenle hastaligi modifiye edici potansiyelleri oldugunu da

desteklemektedir(138).

C) Hastahk Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar (Disease modifying
Anti Rheumatic Drugs- DMARDS)
Ama¢ miimkiin oldugunca erken ve uygun tedavinin saglanmasidir. RA
tanis1 konduktan sonra tiim hastalara DMARD tedavisi baglanmalidir (139).
DMARD tedavisi eklem hasarini, dekstriktif degisiklikleri 6nleme veya
azaltma, eklem biitlinliigiinii ve fonksiyonlarmi1 korumada etkindir(140). Klinik

etkinlikleri ge¢ ortaya ¢ikar(ortalama 4-12 hafta ).

EULAR 2016 yilinda olusturdugu tedavi kilavuzunda; DMARD’lar1
asagidaki gibi smiflandirmistir (143).

a. Sentetik DMARD’lar
1. Konvansiyonel sentetik DMARD’lar (csDMARDS)
2. Hedefe yonelik sentetik DMARD’lar (tsSDMARDS)

b. Biyolojik DMARD’lar:
1. Biyolojik orjinli DMARD’lar (boDMARDS)
2. Biosimilar DMARD’lar (bsDMARDS)

Konvansiyonel sentetik DMARD’lar (csSDMARDS)

Metotreksat (MTX): RA’nin tedavisinde altin standarttir, hem tek basina
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hem de diger ilaglarla kombinasyon seklinde en sik kullanilan ilagtir. MTX, folik
asitin yapisal bir analogudur. Folat bagimli enzimlerinden olan dihidrofolat
rediiktazi inhibe eder, hiicre proliferasyonunda énemli olan pirin metabolitlerinin
sentezini azaltir, MTX"'m mukozal, gastrointestinal ve sitopenik yan etkilerini
azaltic1 etkisi sebebiyle ile folik asit ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir (144,145).

Leflunomid (LEF): Primidin sentez inhibitéridir. Mitokondriyal
dihidroorate dehidrogenaz enzimini bloke ederek primidin yapimini ve lenfosit
proliferasyonunu engeller. Inflamasyonda énemli rolii olan tirozin kinaz aktivitesini
ve niikleer faktor KB aktivasyonunu baskilar. (144,145)

Hidroksiklorokin (HCQ): 4-aminokinolin derivesi olan hidroksiklorokin
400mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Makiiler toksisite nedeniylebaslangigta ve 6
ay araliklarla g6z kontrolu 6nerilir(123).

Sulfasalazin (SLZ):Genellikle etkisi 4-8 haftada baslar. Antiromatizmal
etkisinden sorumlu kismui sulfapiridin, l6kositlerin migrasyonunu ve lipooksijenaz
yolu ile lokotrienlerin salinimini inhibe eder. 500 mg/giin dozda baslanarak ve
haftada 500 mg artirarak dort haftada 2 gr /giin doza ¢ikilmasi 6nerilir.SLZ’nin
bulanti, kusma, cilt doklntlsu, bas agrisi, sitopeni gibi yan etkileri gorilebilir.
(148).

Hedefe yonelik sentetik DMARD’lar (tsDMARDS)

Janus Tirozin Kinaz-Sinyal iletimi ve Transkripsiyon Aktivatdrii(‘Janus
Kinase/Signal Transducers and Activators of Transcription’)(JAK/STAT) sinyal
yolagini bloke ederek patogenezde Onemli bazi sitokinlerin hiicre i¢i sinyal
olusturmalarmi engeller. Oral yolla kullanilirlar. Tofacitinib ve baricitinib bu grupta
yer alirlar (143,149).

Biyolojik orjinli DMARD’lar(boDMARDs) (1).

-TNF inhibitérleri (anti-TNF); Adalimumab, Etanercept, Infliximab,
Golimumab, Certolizumab Pegol.

- T hiicre kostimilasyon inhibitori; Abatacept

- B hiicre deplesyonu yapan; Rituximab

- IL-6 resept6r antagonisti; Tocilizumab

- IL-1 inhibitord: Anakinra
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Biosimilar DMARD’lar(bsDMARDs)

Biyolojik orjinli DMARD’lardan sentetik olarak tiretilen ilaglardir. CT-P13
ve SB2 (infliksimab biyobenzerler) ve SB4 (etanersept biyobenzer) baziromatizmal

hastaliklarin tedavisi i¢in onay almis olan biyobenzerlerdir (150).

2.1.10.3 Cerrahi Tedavi

Son donemlerde erken tani ve yeni tedavi yontemleri sayesinde RA’ya bagl
ciddi deformiteler ¢ok sik goriilmemektedir. Hastanin giinliik yasam aktivitelerini
ileri derecede bozacak agir deformitelerin gelismesi durumunda eklem ve tendon
rekonstriiksiyonu, eklem replasmani ve yumusak doku gevsetme operasyonu gibi
cerrahi islemler rehabilitasyonun tamamlayicis1 olabilir. Kalga, diz, omuz gibi
biiyiik eklemlerde daha ¢ok eklem replasmani tercih edilirken, kicik eklemlerde

artrodez uygulamalar1 6n planda yer alir(1,140,151).

2.2. Covid 19

2.2.1 Tamim ve Epidemiyoloji

Koronaviriisler (Cov) tek sarmalli RNA viriis ¢esidinde, biiyiik bir aile
olmakla birlikte hayvanlar1 ve insanlar1 enfekte etme becerilerine sahiptir. Bu
viriisler hayvanlar1 ve insanlar1 enfekte ederek, solunum, gastrointestinal, hepatik
ve norolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Giiniimiizde bilinen en biiyilk RNA
viriisii olan Cov’ler, alfa-koronavirls, beta-koronaviris, ama-koronaviriis ve delta-
koronaviriis olmak {lizere dort gruba ayrilmaktadir. Bugiine kadar Covid-19
haricinde insanlar1 enfekte ettigi bilinen, alt1 koronaviriis sekli tanimlanmistir (128).
Bu koronaviriislerden su ana kadar en etkili olanlari, SARS olarak bilinen Severe
Acute Respiratory Syndrome (Agir Akut Solunum Yolu Yetersizligi Sendromu) ve
MERS olarak bilinen Middle East Repiratory Syndrome (Orta Dogu Solunum
Sendromu)’dur. SARS, Giiney Cin’de ortaya ¢ikmis ve 8 aylik bir siirede 29 iilkeye
yayilarak, 8098 vaka ve 774 oliime neden olmustur. MERS ise Suudi Arabistan’da
ortaya ¢cikmis ve 27 lilkeye yayilarak, 2458 vaka ve 848 Oliime neden olmustur
(128). Bu tiir koronaviriislerin bulagsmasinda vahsi hayvanlar ve yarasalar 6nemli

rol oynamaktadir
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Cin’in Hubei Eyaleti’nin bagkenti Wuhan’da 2019 Aralik ayimnda,
muhtemelen sehrin Huanan Deniz Uriinleri Pazari’ndan bulastig: diisiiniilen, yeni
bir koronaviriis hastalig1 ortaya ¢ikmistir (129). Ortaya ¢ikan bu yeni kronaviriis
hastaligi, Covid-19 olarak adlandirilmaktadir (129).Yarasalarin ve vizonlarin yeni
koronaviriis hastaligmin iki potansiyel kaynagi olabilecegi belirtilmektedir.
Insandan insana bulasabilme 6zelliginden dolay1, 18 Subat 2020 tarihine kadar 26
tilkede 73.451 vaka ve 1875 6liime neden olmustur (129). Covid-19 bu tarihten
birkag hafta sonra ise 100’den fazla iilkeyi etkileyen pandemik oranlara ulagmigtir
(129). DSO 30 Ocak 2020 tarihine kadar, yaklasik 10.000 vaka ve 200’den fazla
kisinin hayatim1 kaybetmesinden dolayi, bu tarthte Covid-19 salgmnini uluslararasi
endise verici bir halk saglig1 acil durumu olarak ilan etmistir (130). DSO ayni
zamanda en biiylik endiselerinin, salginin viriisle basa ¢ikmaya hazir olmayan zayif

saglik sistemlerine sahip iilkelere yayilmasi oldugunu belirtmistir (130).

2.2.2. Kisiden Kisiye Bulas Yolu

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2’nin (SARS-CoV-2) kisiden
kisiye yayilmasinin, ¢ogunlukla influenza yayilimma benzeyen solunum
damlaciklar1 ile olustugu diisiiniildii. Damlacik iletimi ile, enfeksiyonu olan bir kisi
Okslrdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarindan salinan
virlis, mukoza zarlariyla dogrudan temas ederse baska bir kisiye bulasabilir;
enfeksiyon, bir kisi enfekte olmus bir yiizeye ve ardindan gozlerine, burnuna veya
agzina dokunursa da ortaya ¢ikabilir. Damlaciklar tipik olarak yaklasik iki metreden
fazla yol almaz ve havada asili kalmaz. Iletim mekanizmalar1 ile ilgili mevcut
belirsizlik goz Oniline alindiginda, bazi durumlarda havadan kaynaklanan 6nlemler
de onerilmektedir. SARS-CoV-2, diski, kan ve okiler sekresyonlar dahil olmak
iizere solunum dis1 6rneklerde tespit edilmistir, ancak bu bdlgelerin iletimdeki rolii
belirsizdir (129). Ogzellikle, baz1 yaymlarda, viral RNA iist solunum yolu
orneklerinden saptanamadiktan sonra bile digki Orneklerinden SARS-CoV-2
RNA’smin saptandigi tanimlamistir (146) ve bazi durumlarda canli viriis digkidan
kiiltiirlenmistir (144). Dogrulamak zor olsa da, oral-fekal bulasma klinik olarak
tanimlanmamustir ve ortak bir WHO-Cin raporuna gore enfeksiyonun yayilmasinda
Onemli bir faktor gibi gdriinmemistir(145).

SARS-CoV-2’nin havadan bulastig1 agik bir sekilde belgelenmemistir ve

sadece temas ve damlacik dnlemleri ile teshis edilmemis enfeksiyonu olan hastalara
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maruz kalmig saglik calisanlar ile yapilan ¢alismada, hava kaynakli 6nlemlerin
olmamasma ragmen ikincil enfeksiyonlar tespit edilmemistir. Cerrahi maske
takilmasi, el ve ¢evre hijyeni dahil olmak {izere temel enfeksiyon kontrol dnlemleri
ile hastane bulagsmalarinin dnlenebilecegini gostermektedir (149-150). COVID-19
olan bir bireyin bulasici oldugu zaman aralig1 ile belirsizlikler siirmektedir. SARS-
CoV-2’nin semptomlar1 gelismesinden Once ve hastalikk boyunca bulasabilecegi
goriilmektedir. Bununla birlikte, bu sorunu bildiren verilerin ¢ogu, solunum yolu
ve diger 6rneklerden viral RNA saptamasini degerlendiren ¢alismalardan alinmistir.
Ust solunum yolu drneklerinden viral RNA diizeyleri, semptom basladiktan kisa bir
slire sonra hastalikta goriilenlere kiyasla daha yiiksek oldugu goriinmektedir (150-
151). Bununla birlikte, SARS-CoV-2’nin asemptomatik bireylerden (veya kulugka
donemi i¢indeki bireylerden) bulas da tarif edilmistir (155-159). Bunun
gerceklesme derecesi bilinmemektedir. Singapur’daki 157 yerel olarak edinilmis
COVID-19 vakasmin analizinde, kulugcka déonemi boyunca bulagsmanin yiizde 6,4;
bu gibi durumlarda maruziyetler semptom gelisiminden bir ila {i¢ giin Once
meydana geldigi bildirilmistir (163. Hasta orneklerinin test edilmesinde birgcok
laboratuvar test kiti gelistirilmis ve kullanilmistir (162). Hastaligi 6nlemenin en iyi
yolu virlise maruz kalmaktan kaginmaktir (163). Bir kiginin bulagic1 oldugu siirenin
ne kadar oldugu belirsiz bir konu olmaya devam etmektedir. Hastaligin siddetine
bagli olabilen genis bir aralik oldugu goriilmektedir (146-147-148). Hafif hastalig1
olan 21 hastanin bir ¢alismasinda, yiizde 90’inda semptomlarin baglamasmdan 10
giin sonra nazofaringeal swablar iizerinde negatif viral RNA testleri tekrarlanmstir;
daha agir hastaligi olan hastalarda testler daha uzun siire pozitif kalmistir (163).
Buna karsin, hafif ile orta siddette hastaligi olan 56 hastanin (yogun bakim
gerektirmeyen) baska bir ¢alismasinda, nazo- veya orofaringeal Orneklerden
ortalama viral RNA dokiilmesi siiresi en kisa 24 giindii ve en uzun 42 giindii (166).
Bununla birlikte, yukarida belirtildigi gibi, saptanabilir viral RNA her zaman
bulasict viriisiin izolasyonu ile iligkili degildir ve enfektivitenin olas1 olmadig bir

viral RNA seviyesi esiginin altinda olabilir(166).

2.2.3. Covid 19 Sistemik Etkileri

Hematolojik Komplikasyonlar
Lenfopeni: hastalarin 1/3’tinde goriilmektedir. Lenfopeni referans belirteg

gibi goziikse de hafif ve agir hastalik arasinda lenfosit sayisinda farklilik
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gozlenmeyebilir. Agir hastalik tablosunda daha yiiksek total beyaz kiire sayisi
izlenebilir (132-133). Notrofili yogun bakim ihtiyacin1 6ngdrmektedir. Hemoglobin
dizeyleri COVID-19’dan etkilenmemektedir. Genel olarak hafif trombositopeni
hastalarin 1/3’inde goriiliir (133). Dissemine intravaskdler koagulasyon (DIC) nadir
bir komplikasyondur. Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda D-dimer dizeyleri daha
yiiksektir. Agir hastalik durumunda daha yiiksek protrombin zamani ve D-dimer
diizeylerinin olmas1 DIC veya daha yiiksek inflamatuvar bir durumun olduguna
isaret etmektedir. Llitjos ve arkadaslarinin calismasinda %69 oraninda
tromboembolik olaylarin izlendigi hatta terapotik antikoagulan tedavi alan
hastalarda ise %56 oraninda tromboembolik olaylarin goriildiigii belirtilmistir
(133). Dolasimdaki sitokinlerin artmasi, ferritin, C-reaktif protein ve prokalsitonin
diizeylerinin ylikselmesi de yine hastaligm agrilig ile iliskilidir(132).
Hiperkoagilabilite: COVID-19 hastalarindaki koagiilopati artmis
mortalite ile iliskilidir (134). Agir COVID-19 hastalarinin ¢ogunlugunda DIC veya
trombotik mikroanjiopati gibi agir enfeksiyonlarla iliskili sistemik koagiilasyon
anormallikleri gorulmektedir. COVID-19°da goriilen hiperkoagiilabilitenin
patogenezi tam olarak anlasilamamistir. COVID-19 ile iliskili koagiilopatinin
digik diizeyde DIC ve lokalize pulmoner trombotik mikroanjiopatinin
kombinasyonu oldugu diistiniilmektedir. Agir COVID-19 enfeksiyonunda timaor
nekroz faktér-a (TNF-a) ve interlokinler (IL) (IL-1 ve IL-6) gibi proinflamatuvar
belirteglerin diizeylerinde artis goriilmektedir (135). IL-6’nin mononiikleer
hicrelerdeki doku faktorintn ekspresyonunu baslatarak koagiilasyonu aktive ettigi

ve trombin olusumuna neden oldugu bilinmektedir(135).

Norolojik Komplikasyonlar

COVID-19 hastalarinda norolojik komplikasyonlar hastaneye yatan
hastalarin yaklasik yarisinda goriilmektedir (150). Ozellikle yogun bakimda takip
edilen hastalarda daha hafif hastali§1 olanlara gore daha fazla komplikasyon
gorulmektedir (150-151). Aslinda bu komplikasyonlarm COVID-19’a 6zgii olup
olmadig1 konusunda kesin veriler yoktur. Daha 6nce ndrolojik hastaligi bulunan
hastalar ensefalopati ve biling degisiklikleri i¢in yliksek risk tasimaktadir.

Koku ve Tat Bozukluklari: COVID-19’un Avrupa’da yayilimi

sirasinda hastalarm koku ve tat kaybi yasadiklar: fark edildi. Viral enfeksiyonlar
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sirasinda nazal mukozada inflamasyon ve rinore ile birlikte ortaya ¢ikan koku
disfonksiyonu kulak burun bogaz kliniginde yeni bir bulgu olmamakla beraber
COVID-19 ile iliskili olfaktuar disfonksiyon rinore ile iligkili bulunmamistir.
Avrupadan yayinlanan bir seride COVID-19 hastalarinda koku kaybi1 %80’nin
iizerinde bildirilmistir. Bu semptomlar nazal konjesyon veya burun akmtisi
olmadan COVID-19’un ilk tutulumu olabilir ancak ¢ok nadiren tek klinik bulgu
olarak kargimiza ¢ikar(150).

Ensefalopati: Ensefalopati saatler giinler igerisinde degisen kisilik,
davranis, kavrama ve bilin¢ (deliryum ve koma dahil) degisiklikleri ile seyreden
beyindeki patobiyolojik siireci tanimlamaktadir. Ensefalopati COVID-19 nedeniyle
yogun bakimda takip edilen hastalarda sik goriilmektedir. Bir seride ARDS gelisen
58 COVID-19 hastasinin  2/3’linde  ensefalopati  bildirilmistir(155).
Goriintiilemelerde ve beyin omurilik sivis1 (BOS) analizinde beyin inflamasyonunu
diistindiirecek bulgu saptanmamistir. COVID-19 ve ensefalopatisi olan hastalarda
beyin inflamasyonu kanitlanamadigimdan agiwr COVID-19 hastalarindaki
hipoksemi, organ yetmezligine bagli gelisen metabolik bozukluklar, toksinler ve
ilaglar olmak {izere etiyoloji multifaktoryel olarak degerlendirilmektedir.

Noropatolojik vaka serilerinde akut hipoksik iskemik hasar gosterilmistir(155).

Serebrovaskiiler Hastahk: COVID-19 seyrinde inme relatif olarak daha
nadir gorilmektedir (159). Tiim diinyadaki farkli tilke ve merkezlerde COVID-19
ile iligkili inme insidansi hastaneye yatirilan hastalar arasinda %0,4-2,7 arasinda
seyrederken intrakraniyal kanama insidansi ise %0,3-0,9 arasinda bulunmustur
(150-160). COVID-19 agirligina bagli olarak inme riski degisiklik gostermektedir.
[Ik serilerde hafif hastalik durumunda inme riski %1in altinda iken, yogun bakimda

bu risk %6’ya kadar ¢ikmaktaydi (150).

COVID-19 semptomlarmimn baglangicindan 1-3 hafta sonra inme
goriilebildigi gibi kiiciik bir hasta grubunda hastaneye inme ile bagvuran COVID-
19 hastalar1 da bildirilmistir (164-165). iskemik inme COVID-19 siirecinde en sik
raporlanan inme tiiriidiir. Yakin zamanda ingiltere’den yaymlanan bir ¢alismada da

serebrovaskiiler hastalik geciren COVID-19 hastalarinin %74 tinde iskemik inme
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saptanmustir (166). Elimizdeki kisitli veriler COVID-19 ile iliskili iskemik inmenin
ozellikle yasli ve wvaskiiler risk faktorleri olan hastalarda ortaya c¢iktigimi
gostermektedir. Bu hastalarda geleneksel inme mekanizmalar: tanimlanmistir.
Ancak geleneksel risk faktorleri olmayan biyuk damar oklizif inme gegiren geng
hastalarm raporlanmig olmasi ve kriptojenik inme yiizdelerinin bazi serilerde
yiiksek olmas1t COVID-19’un atipik veya yeni bir mekanizma ile inmeye neden
oldugunu diisiindiirmektedir(166).

Guillain-Barré Sendromu: Guillain-Barré Sendromu (GBS) COVID-
19’un nadir komplikasyonlarmdan biridir. Kuzey Italya’daki 3 hastaneye 1 ayda
bagvuran 1200 COVID-19 hastasmin 5’inde GBS tespit edilmistir (175). GBS ve
COVID-19’u olan hastalarin ¢ogu 1-4 giin arasinda ortaya ¢ikan progresif asendan
kol bacak gii¢siizliigii ile bagvurmaktadir. Diger viral hastaliklarda oldugu gibi viral
hastaligin baslangic1 ile kas gii¢siizliigli gelismesi arasinda 5 ila 10 gun
bulunmaktadir. Semptomlarin bu zamanlamasi nedeni ile hastalarmm ¢ogunda
postenfeksiyoz komplikasyondan daha ¢ok paraenfeksiyéz komplikasyon olarak
ortaya c¢iktigini distindiirmektedir. Tipik GBS’den farkli olarak hastalarin daha
hizli progresyon gosterdigi ve kotii seyrettigi vaka raporlarinda bildirilmistir(175).

Diger Norolojik Tutulumlar

Meningoensefalit, akut dissemine ensefalomyelit ve akut hemorajik
nekrotizan ensefalopati, miyoklonus, posterior reversibl ensefalopati sendromu ve
rabdomiyoliz literatiirde vaka raporlar1 olarak COVID-19’lu hastalarda
tanimlanmistir(176).

Kardiyovaskiler Komplikasyonlar

COVID-19’dan en ¢ok etkilenen ve 6liim orani1 en yiiksek seyreden grubun
bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan ileri yas grubu oldugu goriilmektedir. Ayrica
COVID-19 enfeksiyonu, kardiyovaskiiler sistemi dogrudan veya dolayl yollardan
etkileyerek, hayat1 tehdit eden kardiyak patolojilerin (akut koroner sendrom,
miyokart hasari, miyokardit, venéz tromboemboli, aritmi, vb.) tabloya eklenmesine
neden olmaktadir. COVID-19 i¢in arastirma ve gelistirme asamasida olan ilaglar
cesitli kardiyovaskiiler yan etkilere sahiptir. SARS-CoV-2, akciger tip 2 alveol
hiicreleri basta olmak iizere, miyokart, vaskiiler endotel hiicresi, bobrek proksimal
tubul, 6zofagus, ileum epitel hiicreleri ve mesane Urotelyal hiicrelerinde bulunan
anjiotensin donistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriine kolayca baglanabilmekte ve

bu hiicrelerde dogrudan sitotoksik etkiye neden olabilmektedir. Yine artmis
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sempatik uyari, enflamasyona ikincil meydana gelen sitokin firtinasi ve artmis
pihtilasma egilimi viriistin  kardiyovaskiiler sistemi dolayli yollardan da
etkilemesine neden olmaktadir(152). COVID-19’un kardiyovaskiiler sistem
tutulumlar1 toplumlar arasinda farkliliklar gostermektedir(153).

Miyokart Hasari: COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda miyokart hasar1
siklig1 %7 ila %28 arasinda degisen oranlarda raporlanmustir (181-183). Miyokart
hasar1 gelisimiyle ilgili olarak, dogrudan viral toksisite, sitokin firtinast ve artmis
pihtilagsma egilimi nedeniyle var olan plaklarin yirtilmasi, stres (takotsubo), artmis
sempatik uyarilmaya bagli miyokardiyal oksijen ihtiyacinin artmasi ve ARDS’ye
bagli olusan hipoksi nedeniyle meydana gelen azalmis miyokardiyal oksijen
sunumu sorumlu mekanizmalar olarak gosterilmistir (180). ARDS’ye ikincil
hipoksinin neden oldugu azalmis miyokardiyal oksijen sunumu, artmig sempatik
uyartya ikincil artmis miyokardiyal oksijen ihtiyaci, sitotoksik etkiyle olusan
miyokardit ve miyokardiyal hasar, enflamasyonu tetikleyici sitokinlere bagh
miyokardiyal baskilanma ve dogrudan miyokart enfeksiyonuyla iliskili miyokardit,
artmis kalp islev bozuklugu ile iliskili patofizyolojik mekanizmalar olarak
belirtilmistir(181).

Aritmiler ve 1lleti Sistemi Bozukluklari: Hipoksi ve elektrolit
bozukluklarinin akut aritmilere neden oldugu ve agr COVID-19’un akut
doneminde sik¢a bildirildigi goriilmektedir. COVID-19’un asemptomatik, hafif
hastalik, agwr hastalik ve iyilesen hastalardaki aritmi gelismesine katkisi
bilinmemektedir (185). Hubei’deki {igiincli basamak saglik kuruluslarina bagvuran
137 hastanin %7,3’tinde ilk semptom olarak garpinti raporlanmistir (186).

Hepatobilier Komplikasyonlar

Karacigerin  optimal fonksiyon gdrmesi detoksifikasyon ve
metabolizmanin saglanmasi ile COVID-19 tedavisinde kullanilan mevcut tedavi
yaklagimlarinin uygulanabilmesi i¢in O6nemlidir. COVID-19 hastalaridaki
karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluklarin klinik olarak degerlendirilmesi altta
yatan patolojinin aydinlatilmasi gerekmektedir. COVID-19 vaka serilerinde
kolestatik belirteglerin yiikseldigi hatta gamma glutamil transferazin (GGT)
COVID-19’Iu hastalarin %54’{inde yiikseldigi rapor edilmistir (191-192). Ilacin
neden oldugu karaciger hasar1 COVID-19 hastalarinda g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Tedavide kullanilan hepatotoksik olabilecek antiviral ilaglar

yakin takip gerektirir. Lopinavir ve ritonavirin agir COVID-19 hastalarinda alanin
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aminotransferaz, aspartat aminotransferaz ve total bilirubin diizeylerini yiikselttigi
randomize kontrollii bir calismada gosterilmistir (193). Immiin sistemin aktive
olmasi ve sitokin firtinas1 immiin aracili karaciger hasarina katkida bulunur . Sitokin
firtinasinin erken dénemde kontrol altina alinmasi hastalik progresyonunu 6nlemek
icin 6nemlidir(193).
Gastrointestinal Komplikasyonlar

COVID-19 hastalarinda istah kaybi1 ve diyare hastalarin yaklagik
%78,6’sinda olmak iizere en sik raporlanan semptomlardir. Daha nadiren kusma ve
karm agris1 goriilebilir (194). Baz1 hastalarda sadece gastrointestinal semptomlar
olabilir. Ozellikle agr COVID-19°da hastah@in agirlasmas: ile birlikte
gastrointestinal semptomlarin da arttigi gézlemlenmistir. COVID-19 viriisi enterik
epitelden ACE2 ve tranmembran serin proteaz 2 iizerinden giris yapmaktadir,
gasrointestinal duvar gegirgenligi arttigi i¢in ishal sik goriilmektedir, ancak
gastrointestinal semptomlarin tam mekanizmasi bilinmemektedir (195). Hastalarin
yaklasik yarisinda gaytada virlis tespit edilebilir ve yaklasik 4 hafta kadar bu
pozitiflik devam edebilir. Digkida uzun siire viral RNA’nin pozitif bulunmasi,
gastrointestinal sistemde viriis barindiran hiicrelerin ¢ok sayida dokiilmesi ve bu
dokilmenin klinik semptomlar bittikten sonra da devam etmesi nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir (196). Fekal oral bulasin varligi ve iyilesme siirecinde de bu riskin
devam etmesi konusundaki tartigsmalar ortak tuvalet kullanilmamas1 gerekliligini,
endoskopi Unitesinde ¢alisan ekibin yiiksek riskli oldugunu ve gerekli 6nlemlerin

alinmasi gerektigini gostermistir(196).

Kas Iskelet Sistemi Komplikasyonlar

Miyalji, COVID-19 enfeksiyonunda sik basvuru semptomudur.
Hastalarm %36’sinda hastalik siireci boyunca kas agrisi goriilmektedir (197).
Kreatinin kinaz (CK) diizeyleri %14- 33 hastada yiiksek saptanmustir (198).
COVID-19 tanis1 konulan olgularda kas agris1 akciger radyolojik bulgular1 olan
hastalarda ve agir hastalikta daha sik goriilmektedir dolayisiyla hastaligin siddeti
icin 6nemli bir tahmin edici faktordiur (198). COVID-19’un neden oldugu
proinflamatuvar molekdller kas iskelet sisteminde harabiyete neden olur. COVID-
19 hastalarinda rabdomiyoliz saptanan olgu sunumlar1 bildirilmistir (199).

Kutandz Komplikasyonlar

Literaturde bildirilen COVID-19’un kiitanoz bulgularinin prevelansi
30



degiskenlik gdstermektedir (200). En sik raporlanan cilt bulgusu sislik benzeri
lezyonlardir (%40,2). Diger bulgular makulopapiiler lezyonlar (%22,7), iirtikeryal
lezyonlar (8,9), vezikiler lezyonlar (%6,4), livedoid ve nekrotik lezyonlar (%2,8)
olarak raporlanmistir. Agr1 ve yanma en az 185 hastada bildirilirken, kasmnt1 256
vakada raporlanmistir (201). Ginlimuze kadar COVID-19’un kiitan6z bulgulari ile
hastaligin siddeti arasinda korelasyon bildirilmemistir(201).
Genitouriner Komplikasyonlar

Akut bobrek yetmezligi COVID-19 hastalarinda basvuru esnasmda sik
goriilen bir durum degildir (202). Akut bdbrek hasari insidansit %15 olarak
belirtilmistir ve mortalite oran1 %60-90 gibi yiiksek degerlerdedir (203). Renal
hasara diger sistemik faktorlere ek olarak immiinopatolojik yanit ve direk viral
hasar neden olabilir. Renal tutulumun olmasi kétii prognoz ile iliskilidir. COVID-
19 virtisu renal dokuda ve idrarda gosterilmistir (204). ACE2 reseptorlerinin Leydig
hiicrelerinde ve seminifer tiibiillerde de bulunmasi nedeniyle COVID-19
enfeksiyonunun sonucu olarak testikiiler hasarin ortaya ¢ikabilecegi konusundaki
ongoriiler yakin zamanda yayinlanan postmortem bir seride gosterilmistir (205).
Kaybedilen 12 COVID-19 hastasinin testis dokularinin incelemesinde kontrol
grubuna gore anlamli seminifer tiibiiler hasar, azalmis Leydig hiicreleri ve hafif
lenfositik inflamasyon tespit edilirken vakalarm cogunlugunda (%90) testis

dokusunda PCR ile SARS-CoV-2 viriisti gosterilememistir (206).

Okuler Komplikasyonlar

COVID-19’un okiiler tutulum yapmasi dikkat ¢ekicidir. ACE-2’nin insan
retina, vaskilarize retinal pigment epitel koroid dokusu ve konjonktiva epitelinde
de tespit edildigi goz oniine alindiginda viriisiin okiiler tropizmi anlasilabilir. ACE2
ve transmembran serin proteaz 2’nin ekspresyonu konjiiktivada bobrek ve
akcigerden daha azdir. Bu ekspresyon kadin cinsiyette daha az goriilmektedir.
Konjonktivit bazen ilk bagvuru klinigi olabilir. Konjonktival konjesyon ve kemozis
gibi okiiler tutulumlar daha agir pndmonisi veya sistemik tutulumlari olan
hastalarda daha yiiksek oranlarda rapor edilmistir (207). SARS-CoV-2 nin okiiler
yayilimi konusunda belirsizlikler mevcuttur (208-209). Gozyas: ile yayilimi
konusunda tartigmalar devam etmektedir. Okiiler tutulumu olmayan hastalarda
gosterilen pozitif konjonktival strinti 6rnekleri asemptomatik hastalarda viral

atilmm oldugunu diistindiirmektedir. Ancak nazofarengeal sekresyonlardaki
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virlisiin tist solunum yolu sisteminden géze nazolakrimal kanal ile ulasmasi direk
okiiler doku invazyonuna neden olur ve okiiler sekresyonlarda viriisiin saptanmasi

nazofarengeal sekresyonlardaki kontaminasyona bagli goriilebilir(209).

2.2.4 Covid 19 Tamsi

Nikleik asid amplifikasyon testleri (NAAT) COVID-19 olgularinin rutin
dogrulamas1 gercek-zamanli reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(rRT-PCR) gibi bir NAAT testi ile virus RNA’sinin 6zgiil dizilerinin saptanmasi ve
gerekli oldugunda niikleik asit dizi analizi yontemi ile dogrulanmasi temeline
dayanmaktadir. RNA ekstraksiyonu BSL-2 veya esdeger diizeydeki biyogiivenlik
kabini i¢inde uygulanmalidir. RNA ekstraksiyonu oncesi Orneklerin 1sitilmasi
onerilmez. Her ne kadar su ana kadar molekiiler testler icin N, E, S, RdRp genlerini
hedefleyen farkli protokoller yayinlamis olsa da SARS-CoV-2 viriisiiniin yaygin bir
sekilde goriildiigii yerlerde 6rnek olarak tek bir tanimlayici hedefe yonelik rRT-
PCR ile tarama yapilmasi gibi daha basit bir algoritma benimsenmesi yeterlidir. Bir

veya daha fazla negatif sonug ile COVID-19 olasiligi dislanamaz(210).

2.2.5 Covid 19 Tedavisi

SARS-CoV-2’nin 2020 yilinin baslarinda tanimlanmasina ragmen
COVID-19 i¢in giivenilirligi ve etkinligi kesin olarak kanitlanmis bir antiviral
tedavi heniiz bulunmamaktadir. Hafif hastalik durumunda evde izolasyon yeterli

iken orta ve agir hastalik durumunda hastane yatis1 gerekebilmektedir(215).

Hafif hastalik tablosuyla bagvuran hastalarm bu donemde hastanede
yatirilarak takibi gerekmeyebilir ve hastalar evde izlem Onerilerine gore takip
edilebilir. Hastanede veya evde izlem gereksinimine vaka 6zelinde takip eden
hekim tarafindan karar verilir. Evde veya hastaneye yatirilarak izlem karari
verilirken hastanin klinik tablosu, destek tedavisi gereksinimi, agir hastalik tablosu
gelisimi i¢in risk faktorlerinin varligi, hastanin kendini evde izole edip
edemeyecegi, hastanin ve yakilarmin ig birligine uyup uyamayacagi géz dniinde
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bulundurulmalidir(216).
SARS-CoV-2’nin 2020 yilinin baslarinda tanimlanmasina ragmen COVID-
19 i¢in glivenilirligi ve etkinligi kesin olarak kanitlanmis bir antiviral tedavi heniiz
bulunmamaktadir(217).
Molnupiravir
Molnupiravirin; tanist PCR ile dogrulanmis, hafif-orta seyirli,
semptomlarmin ilk 5 giiniinde olan ve agir COVID-19’a ilerleme agisindan yiiksek
riskli asagida verilmis gruplarda yer alan eriskin (2>18 yas) COVID-19
hastalarinda, asilama durumuna bakilmaksizin kullanilmasi1 6nerilmektedir. a. >65
yas olanlar b. Primer immiin yetmezlikler c. Son 1 yilda kemoterapi almis solid
veya hematolojik kanser hastalar1 d. Son 6 ayda radyoterapi almis kisiler e. Solid
organ nakli yapilmislar f. Kemik iligi nakli yapilmiglar g. AIDS (CD4 40) s. Evre
3 ve Evre 4 kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlar, amfizem Molnupiravir’in
kullannom dozu ve siiresi, 2x800mg/giin olacak sekilde toplam 5 giindiir.
Molnupiravir gebelerde ve ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Molnupiravir kullanildig:

stirece ve son dozdan sonra dort gin boyunca emzirmeye ara verilmelidir(221).
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3. GERECLER VE YONTEM

Bu calisma Eyliil 2021 ve Nisan 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakdltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda yapilmistir. Mart
2019 ve Mart 2021 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi FTR
Romatoloji, I¢ Hastaliklar1 Romatoloji ve Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Romatoloji polikliniklerine bagvuran 3500 hasta taranmis yeni RA tanisi alan 144
hasta ¢caligmaya dahil edilmistir. Bu hastalardan 73 tanesi pandemi 6ncesindeki bir
yil iginde 71 tanesi ise pandemi sonrasindaki bir yil icerisinde RA tanis1 almistir.
Hastalar dosya sisteminden retrospektif olarak taranip , eksik bilgiler ve covid- 19
temasi anket ile tamamlanmistir.

Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
(28/04/2021/224) ve Antalya 11 Saglk miidiirliigiinden (03/08/2021/1053) onay
alindi. Calisma boyunca Helsinki Deklarasyonu ilkelerine bagli kalindi. Tim
hastalar ¢alismanin konusu ve amaci hakkinda bilgilendirildi, ¢alismaya gonilli

olarak katilmak isteyenler calismaya dahil edildi ve aydinlatilmis onam alind1.

Cahsmaya Ahinma Kriterleri

1. Mart 2019- Mart 2021 tarihleri arasinda RA tanis1 almis olmak

2. Calismaya katilmaya gonulli olma

Cahsmadan Dislanma Kriterleri

1. Eslik eden bagka bir inflamatuar romatizmal hastaligi olanlar

2. Hastanimn ¢alismay1 kabul etmemesi- ulasilamamasi

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri (yas, meslek, sigara igiciligi,
menopoz yasi, oral kontraseptif kullanimi, mevcut hastaliklari, ilaglar1 diizenli
kullanip kullanmadigi, Covid 19 6ykisu, sabah tutuklugu siiresi, hassas ve sis
eklemlerin sayisi, tan1 anindaki ESH, CRP , RF,ANA ve Anti-CCP dizeyleri )
kaydedildi. Eklem tutulum sayisina gére monoartrit, oligoartrit ve poliartrit olarak

smiflandirildi.  Hastalarin  pandemi etkisi nedeniyle kontrollerini aksatip
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aksatmadigi, aksatt1 ise ne kadar silirede ka¢ kontrole gitmedigi not edildi. CRP
diizeyi negatif ve pozitif olarak siniflandirilarak degerlendirme yapildi. Beden Kitle
indeksi(BMI), agirlik (kg)/boy?(m?) olarak hesapland.

Tum hastalar ACR/EULAR 2010 RA Kilasifikasyon kriterlerine uygunluk

acisindan degerlendirildi.

1- 2010 Acr/Eular Ra Simiflama Kiriterlerinden 6 ve tizerinde puan alanlar

siniflama kriterlerini karsilamaktadir

2-  Crp degeri 0,5 mg/dl Gzerinde pozitif olarak kabul edildi

3- Rf degeri 15 w/ml ve Uzeri pozitif olarak kabul edildi

4-  Sedimantasyon degeri 20 mm/saat ve Uzeri pozitif olarak kabul edildi

5-  Anti CCP degeri 5 u/ml ve Uzeri pozitif olarak kabul edildi
6- ANA 1/100 ve Uzeri pozitif olarak kabul edildi

Istatiksel Analiz

Tum istatiksel analizler IBM SPSS 21 (Statistical Package for Social
Sicences) yazilimi1 kullanilarak yapildi.

Orneklemi tanimlamak icin siirekli degiskenler ortanca (min-max), kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile belirtildi. Kategorik degiskenlerin ylizdelerinin
farki Pearson Chi-Square testi ile analiz edildi, beklenen sikliklarin %20’den
fazlasmin 5’ten kiiclik olmasi durumunda Fisher’s Exact Test kullanildi.
Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda bagimsiz iki grup
ortalamalarinin farki “’Student t testi ‘’, parametrik test varsayimlarmnin
saglanmadig1 durumlarda ise bu testin parametrik olmayan alternatifi < Mann-
Whitney U’ ile analiz edildi.Post-hoc karsilastirmalar icin Bonferroni diizeltmesi

yapildi. Alfa anlamlilik derecesi olarak 0,05 alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya ortalama yas1 50,2 yil ; yas araligi 19 ile 88 yil yas arasinda olan

toplam 144 tane yeni tan1 RA’l1 hasta alindi. Calismamiza kontrol grubu alimmadi.

Cizelge 4.1°de bu hastalarin 6zellikleri gosterilmistir.

Cizge 4.1: Hastalarin Ozellikleri

Pandemi Oncesi

Pandemi Sonrasi

Yas(yil)
Erkek
Kadin

VKki (kg/cm2)
Menopoz yasi(yil)
Oral Kontraseptif kullanimi
Sigara kullanim 6ykiisii
Aile dykisi
Kronik Hastalik
Diyabet
Hipertansiyon
Hipotiroidi
Diizensiz ila¢ kullanim1

Kontrol kagirma

Sabah tutuklugu
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51,3+ 13,4
31,5 (23)
68,5(50)

27,69 % 5,02
46,87+7,2
16 (8)
43,8(32)
10,9(8)
35,6(26)
12,3 (9)

21,9(16)
4,1(3)

8,2(6)

23,2(17)

67,1(49)

49,1+11,9
28,1(20)
71,9(51)

28,58+5,03
48,86+8,3
19,6 (10)
52,1(37)
22,5(16)
42,2(30)
16,9(12)

16,9(12)
7(5)

5,6 (4)

35,2(25)

74,6(53)



Eklem tutulumu

Monoartrit
Oligoartrit

Poliartrit
ANA pozitifligi
Tam 6ncesi Covid 19 6ykisu

CRP dizeyi(mg/dl)
Negatif
Pozitif

ESH diizeyi (mm/saat)
Negatif
Pozitif

RF diizeyi(iu/ml )
Negatif
Disiik pozitif(<45)
Yuksek pozitif(>45)

Anti-CCP diizeyi(u/ml )
Negatif
Diisiik pozitif(<15)
Yuksek pozitif(>15)

ACR/Eular 2010 Siniflama  Kriterinde
6 ve Uzeri puan alanlar

21,9(16)
60,2(44)

17,8(13)
16,4(12)
0(0)

0,92+1,5
49,3 (36)
50,7(37)

25,26+20,6
47,9(35)
52,1(38)

109,4 + 290
46,5(34)
23,4(17)
30,1(22)

110 +120,7
38,3(28)
20,6 (15)
41,1 30)

83,5 (61)

18,3(13)
77,4(55)

4,2(3)

12,6(9)

1,4(2)

1,243,1
46,4(33)
53,6(38)

22,13+20,39
59,1(42)
40,9(29)

75,09+231
52,1 (37)
25,3(18)
22,5(16)

123,3+13538

46,4(33)
18,4(13)

35,2(25)

90,1 (64)




Pandemi Oncesi grupta ortalama yas 51,3 yil iken, pandemi sonrasi tani alan grupta
ortalama yas 49,1 yil olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad1 (p>0,05). Menopoz yasi ortalamalar1 karsilastirildiginda aradaki fark
anlamsizdz. Iki grup arasinda kronik hastaligi olanlar, oral kontraseptif kullananlar, sigara
icenler benzer orandaydi. Vicut Kitle indeksi skorlar1 arasinda anlamli farkbulunmadi.
(p>0,05) ( Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2: Hastalarin Demografik Verileri, Ozgecmis Ozellikleri

Pandemi Pandemi Sonug
oncesi sonrast
Yas(yil) 51,3 + 13,4 49,1+119 p=0,153
Cinsiyet 23/50 20/51 p = 0,662
E/K
Menopoz yas1 (yil) 46,8 +£110,4 48,8 £ 99,4 p=0,191
Oks kullanimi 8 (%16) 10 (%19,6) p =0,636
Kronik hastalik 26(%35,6) 30 (%42,2) p=0414
Sigara iciciligi 32(%43,8) 37 (%52,1) p =0,320
VKi(kg/lcm2) 27,69 £ 5,02 28,58 £ 5,03 p=0,238
Aile Oykiisi 8(%10,9) 16(%22,5) p=0,101
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Pandemi Oncesi yeni tani alan grup ile pandemi sonras1 yeni tani alan grup
Covid-19  ge¢irme  Oykiisi  agisindan  karsilastirildi  anlamlhi  fark

saptanmadi(p>0,05).

Hastalarin RA i¢in mevcut olarak kullandig: ilaglar1 diizenli olarak kullanip
kullanmadig1 ve pandemi siiresi boyunca doktor kontrollerini aksatip aksatmadigi
degerlendirildi. En az 3 ay ve 1 kontrol kagiran hasta sayilari, covid 19 gegirme

Oykiisii ve diizensiz ilag kullanimi 6ykist benzerdi.

Cizelge 4.3: Hastalarin Covid 19 oyKiisii, ila¢c kullanimi ve Doktor
kontroll ozellikleri

Pandemi Pande Sonu
oncesi mi c
sonra
s1
Romatizmal ilaglarini 6 (%8,2) 4(%5,6) p =0,159
dizensiz kullananlar
Doktor kontrolii kagiranlar p =0,185
17(%23,2) 25 (%35,2)
Tan1 6ncesi Covid -19 dykusl [0 (%0) 2 (%1,4) p=0,361
Tam sonras1 Covid -19 14(%19,1) 16 (%22,5) p =0,628

Pandemi dncesi ve pandemi sonrasinda tani alan gruplarda sabah tutuklugu
sliresi  acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptanmadi(p>0,05).
Pandemi Oncesi tani alanlar ile pandemi sonrasi tani alanlarmn eklem tutulumu
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur ve bu fark oligoartikiler ve
poliartikiler gruplardan kaynaklanmaktadir(p=0,021). Hastalarin ESH, CRP, RF ve
Anti-CCP diizeylerinin ortalamasi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). ANA pozitifligi her iki grupta benzerdi (
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p>0,05) (Cizelge 4.4). RF ve Anti-CCP dizeyleri“negatif, diisiikk pozitif, yliksek

pozitif” olarak 3 ayr1 gruba kategorize edilerek gruplar arasinda karsilastirma

yapildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Cizelge 4.4: Hastahk Ozellikleri

Pandemi Pandemi Sonug
oncesi sonrast

Sabah tutuklugu 49(%67,1) 53(%74,6) p=0,614
(30 dk/gun ve
Uzeri)
Eklem tutulumu
Monoartrit 16(%21,9) 13(%18,3) p =0,021*
Oligoartrit 44(%60,2) 55(%77,4)
Poliartrit 13(%17,8) 3(%4,2)
ESH(mm/saat) 25,26 + 20,6 22,13 +20,3 p = 0,308
CRP(mg/dl) 0,92+15 12+31 p = 0,599
RF(1u/ml) 109,4 £ 290 75+ 231 p=0,143
Anti-CCP(u/ml) 110+ 120,7 123,3+£135,8 p = 0.485
ANA pozitifligi 12(%16,4) 9(%12,6) p = 0,522

*p<0,05 anlaml istatiksel fark




5. TARTISMA

Romatoid artrit farkli klinik fenotiplerde ortaya ¢ikabilen, eklemlerin kronik
inflamasyonu ile karakterize kronik, sistemik, inflamatuar, otoimmun bir hastaliktir
(1). Uzun yillardan beri siiregelen yogun arastirmalara ragmen RA etiyolojisi heniiz
bilinmemektedir. Genetik ve genetik dis1 faktorlerin rol oynadigi kompleks,
multifaktoriyel bir etiyoloji s6z konusudur. Genetik, imminolojik bozukluklar,
cinsiyet, hormonal nedenler, enfeksiyonlar, travma ve stresin rolleri
arastirilmaktadir. RA olusumunda enfeksiydz ajanlarimn rolli oldugu diisiiniilmiis ve
bu konuda ¢alismalar yapilmistir. Spesifik olmayan bakteriyel Grtinler ve virisler
otoimmiin yanitin aktive olmasma neden olarak genetik olarak duyarli bir
konakg¢ida RA gelisimine yol acabilir. Bazi enfeksiy6z ajanlar etiyolojide suglansa
da vakalarin kayda deger bir kismini1 agiklayabildigine dair epidemiyolojik kanit
yoktur (31,32). Son yillarda RA ile periodontal enfeksiyon arasinda bir iliski
tanimlanmistir.  Ozellikle periodontopatik bir bakteri olan Porphyromonas
gingivalisin peptidleri sitrulinize eden peptidil-arginin deaminaz enzimine sahip
oldugu gosterilmistir.

Genetik, cevresel ve hormonal faktorlerin etkisi ile gelistigi diistiniilen
otoimmiin bir hastaliktir (18). Genetik olarak yatkin konakgilarda birden fazla
faktorin poliartikuler sinovit i¢in tetigi ¢cektigi ve sonrasinda sirecin kendi kendini
idame ettirdigi disiiniilmektedir (19).

Calismamizda Covid 19 pandemisi 6ncesinde yeni tani alan RA hastalar ile
Covid 19 pandemisi sonrasinda yeni tani alan RA hastalar1 ortalama yas, menapoz
yas1, oks kullanimi, sigara iciciligi gibi demografik ozellikler ve sabah tutuklugu,
eklem tutulumu, crp, esh, rf, anti-ccp ve ana gibi klinik ve labaratuar dzellikleri
acisindan karsilastirilmistir.

Hastalik baglangic1 herhangi bir yasta olabilmekle birlikte tani aninda
hastalarin %801 35-50 yas arasindadir (16). Calismamizda pandemi dncesi yeni RA
tanis1 alan grupta yas ortalamasi 51,3 yil iken pandemi sonrasi yeni RA tanisi

alan grupta 49, 1 yil olarak saptanmistir.
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Kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha fazla gorilmektedir. Yas arttik¢a
cinsiyet farki azalmaktadir. Geg¢ baslangigli romatoid artritte kadin/erkek orani 1.4
/ 1 dir. Bizim ¢alismamizda da epidemiyolojik ¢alismalarda oldugu gibi hem
pandemi Oncesi grupta hem de pandemi sonrasi grupta kadin erkek orani 2.2/1
olarak saptanmustir.

Oral kontraseptif kullanim orani1 pandemi 6ncesi yeni RA tanisi1 alan grupta
%16 pandemi sonrasi yeni RA tanisi alan grupta %19 ,6 (p = 0,636), pandemi 6ncesi
grubun ortalama menapoza girme yasi 46,8 iken pandemi sonrasi grupta 48,8(p =
0,191) olarak bulundu ve istatiksel anlamli fark saptanmadi.

Hastalik insidans ve prevelansinda gdzlenen bolgesel degisiklikler, aile ve
ikizlerle ilgili arastirmalar RA’te genetik faktorlerin 6nemini yansitmaktadir. Tek
yumurta ikizlerinde kardeslerden birinde birisinde hastalik varsa digerinde goriilme
riski % 20 -30 iken , bu oran ¢ift yumurta ikizlerinde %5 olarak goriilmiistiir. Yine
seropozitif hastaligi olan kisilerin birinci derece akrabalarinda RA gelisme riski
yaklasik 4 kat fazla izlenmistir. RA’li hastalarm % 10’u RA’li birinci derceden
akrabalara sahiptir(5).

Bizim ¢aligmamizda da hem pandemi dncesi tani alan grupta hem de pandemi
sonrasi tani alan grupta aile 6ykiisii benzer sekilde olup hastalarin % 10 ila 20 sinin
1.derece yakilarinda RA 6ykiisii saptanmustir(5).

RA gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biri sigara iciciligidir. Iliski
belirgin olarak agir icicilerde ve seropozitif hastalarda gdzikmektedir (27,28).
Toplum tabanli bir c¢alismada sigaranin birakilmasiyla bu riskin azaldig:
gosterilmistir(27). Bu iliski sigara igenlerde sitrulinize olmusgproteinlerin artmasiyla
baglantilidir (29). Calismamizda pandemi Oncesi yeni tani alan RA hastalarinda
sigara igiciligi oran1 %43,8, pandemi sonrasi yeni tani alan RA hastalarinda sigara
iciciligi oram1 %352,1 olarak saptanmistir ve istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir.

Ding ve arkadaglarmmin yaptig1 bir meta-analiz ¢aliymasinda daha once
sigara i¢enlerin ve halen sigara icenlerin daha yiliksek RA riskine sahip oldugu
bulunmustur.Fazla kilolu ve obez bireylerde RA riski 1.27 kat artmistir.Bu ¢aligma
sonuca gére ABD’de RA insidansmin yaklasik %33’i sigara ,asir1 VKi ve diisiik
alkol tiiketimi ile iliskilendirilmistir.

Bizim saptadigimiz sonuclarda da VKI degeri ortalamasi pandemi &ncesi

tan1 alan grupta 27,69 pandemi sonras1 grupta ise 28,58 olarak bulunmus ve anlamli
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istatiksel fark saptanmamuistir.

RA genel olarak haftalar veya aylar iginde sinsi sekilde baslayan bir poliartrit
olarak karsimiza ¢iksa da, akut monoartikuler veya oligoartikuler baslangic da
gorulebilmektedir. Eklemde olusan 6dem ve inflamasyona bagli gelisen ve bir
saatten uzun siiren sabah tutuklugu 6nemli bir bulgudur.

Eklem tutulumunun &ncesinde halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, yaygin
glicsiizliik veya yaygin kas- iskelet agrilar1 gibi non spesifik semptomlar goriilebilir
(1). Pandemi Oncesi yeni tani alanlar ile pandemi sonrasi yeni tani alanlarin eklem
tutulumu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur ve bu fark
oligoartikiiler ve poliartikiiler gruplardan kaynaklanmaktadir(p=0,021). Tani
animda her iki grupta da en sik oligoartikiler tutulum izlenmistir.

Calismamizda RF ve Anti-CCP duzeyleri arasinda hem pandemi oncesi
grupta hem de pandemi sonrasi grupta yiiksek olup istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Ozellikle, kardiyovaskiler(KV) komorbiditeler, RA hastalarinda genel
halktan 1,5 kat daha yaygindir(127).50 ¢alismanin gézden gegirildigi bir meta-
analizde , KV hastaligi tim Oliimlerin %39’unu olusturan 6nde gelen Gliim
nedeniydi(127).RA hastalari, genel popiilasyona gore %48 daha yiksek KV olay
riski altindadir(126).Hipertansiyonun(HT), c¢esitli calismalarda RA hastalarinda
KV hastalik i¢in en giiclii risk faktori oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
da her iki grupta hipertansiyon ve diyabet gibi kardiyovaskdiler hastaliklar igin risk
faktorleri benzerdi ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Kim ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada toplam 376 hasta ve 1.189
randevu degerlendirildi. COVID-19 pandemisi swrasinda 376 hastadan 164'i
(%43,6) birden fazla randevuyu kagirdi ve randevuya gelmeme orani %17,2
oldu. Gozlem sirasinda yiiz yiize ziyaretler giderek artti ve gelmeme giderek
azaldi. Bizim ¢aliyjmamizda da pandemi Oncesi grupta %?23,2 pandemi sonrasi
grupta ise hastalarin %35,2’ si en az 1 randevu kagirmusti.

Calismamizin baz1 kisitliliklart bulunmaktadir. Hastalar dosya sistemi
Uzerinden retrospektif taranmistir ve tani 6ncesi covid 19 6ykiisii olan sadece 2
hasta saptanmustir. Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olup daha guclu bir neden-

sonug iliskisi ortaya koyabilmekigin prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

RA etiyolojisinde bazi enfeksiydz ajanlar  suclansa da vakalarin kayda
deger bir kismin1 agiklayabildigine dair epidemiyolojik kanit yoktur. Calismamizda
biz de Covid -19 hastaligi ile RA iligkisini degerlendirmeyi amagladik. Bizim
calismamizda Covid -19 enfeksiyonu ile RA sikligi ve klinigi arasinda bir iliski
saptanmamistir.

Caligmamizda pandemi sonrasi yeni tam1 alan RA hastalarindan sadece
2(%1,4) tanesi Covid 19 gecirmisti ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. RA
tanist aldiktan sonrasinda ise pandemi 6ncesi grupta 14(%19,1), pandemi sonrasi
grupta ise 16(%22,5) hasta Covid-19 gecirmisti ve anlamli istatiksel fark
saptanmad1.2 hasta Covid -19 dan vefat ettigi i¢cin ¢alismaya alinmadi.

Calismamizda sabah tutuklugu, VKI, DM ve HT varligi, ESH ve CRP yiiksekligi,
RF ve Anti-CCP duzeyleri, ANA pozitifligi arasinda gruplarda anlamli bir fark
izlenmemistir. Pandemi Oncesi yeni tani alanlar ile pandemi sonrasi yeni tani
alanlarin eklem tutulumu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur ve bu
fark oligoartikiiler ve poliartikiiler gruplardan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda yeni tan1 kadin RA hastalarindan pandemi 6ncesi grupta %16
pandemi sonrasi grupta %19,6 oral kontraseptif kullanimi1 saptanmaistir.

Pandemi 6ncesi gruptaki hastalarda %43,8, pandemi sonrasi grupta %52,1
oraninda sigara igiciligi mevcuttu.

RA ve COVID-19 arasindaki iliski ile ilgili birgok soru cevapsiz
kaliyor. RA etiyolojisinde yer alan ¢esitli bireysel risk faktorleri ve  COVID-19'un
bu populasyondaki uzun vadeli etkilerini anlamak i¢in daha fazla galismaya ihtiyag
vardir. Daha fazla vakalar goruldikce, bu yeni enfeksiyon covid 19 ve romatizmal

hastaliklar arasindaki iliski hakkinda daha fazla sey 6grenmeye devam edecegiz.
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7.OZET

Amagc: Romatoid artrit etiyolojisinde ¢esitli infeksiyon ajanlar1 da su¢lanmis
ancak kesin bir iligki gosterilememistir. Covid-19 pandemi doneminde yeni tani
alan romatoid artrit hastalar1 ile daha Once tani alan hastalarin sayisi, hastaneye
basvuru sikligi, bagvuru anindaki klinik bulgular1 ve laboratuar degerleri arasinda
farklilik olup olmadig: hakkinda bilgi edinmek.

Gere¢ ve YOntem: Hasta dosyalar1 taranarak mart 2019 ve mart 2021
tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Romatoloji
Poliklinigi, Akdeniz Universitesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Poliklinigi ve Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Poliklinigine bagvuran 3500 RA hastas1
icerisinden pandemi Oncesi bir yil icerisinde yeni tani alan 73 RA hastas1 ve
pandemi sonrasi bir yil igerisinde yeni tan1 alan 71 RA hastasi iki gruba ayrilarak
caligmaya alindi. Gruplar yas, cinsiyet, menapoz yasi, oks kullanimu, sigara igiciligi
gibi RA etyolojisinde suclanan risk faktorleri ve eklem tutulumu, akut faz
reaktanlaryrf, anti -ccp ,ana degerleri, covid 19 6ykusi gibi klinik ve labaratuar
ozellikleri agisindan dosya sistemi taranarak karsilastirildi. Yeni olgular telefonla
aranarak hastane vizitleri, tedaviye uyum, eksik anemnez bilgileri ve Covid 19
Oykiisii agisindan sorgulandi.

Bulgular : Calismamizda pandemi oncesi yeni RA tanisi alan grupta yas
ortalamasi 51,3 yil , kadin/erkek orani 2.2, ortalama menapoz yasi 46,8 yil , 0ks
kullanim1 %16 ,sigara igiciligi %43,8, aile oykisit %10,9 , pandemi sonras1 yeni
RA tanisi alan grupta yas ortalamasi 49,1 yil , kadin/erkek orani 2.2, ortalama
menapoz yasi 48,8 yil , oral kontraseptif kullanim1 %19,6 ,sigara igiciligi %52,1,
aile 6ykisl %22,5 olarak bulundu ve anlamli istatiksel fark saptanmadi. Iki grubun
karsilastirmasinda eritrosit sedimantasyon hizi,crp,rf, anti ccp dlzeyleri ,ana
pozitifligi ve sabah tutuklugu agisindan anlamli fark saptanmadi. Eklem tutulumu

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur ve bu fark oligoartikiiler ve poliartikiiler

gruplardan kaynaklanmaktadir(p=0,021).
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Sonug: Romatizmal hastaliklarin tedavisinde ilag uyumu ve diizenli doktor
kontrolii ¢cok 6nemlidir. Pandemi siirecince hastalarin diizenli doktor vizitleri
bozulmustur. Romatoid Artrit ile Covid 19 arasinda anlamli bir iligki
saptanamamustir. RA ve Covid-19 arasindaki iliski ile ilgili birgok soru cevapsiz
kalmaktadir. RA etiyolojisinde yer alan gesitli bireysel risk faktorleri ve Covid-
19'un bu popiilasyondaki uzun vadeli etkilerini anlamak i¢in daha fazla ¢caligmaya
ihtiya¢ vardir. Daha fazla vakalar goriildiikge, bu yeni enfeksiyon covid- 19 ve
romatizmal hastaliklar arasindaki iliski hakkinda daha fazla sey 6grenmeye devam
edecegiz.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, covid-19
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8. ABSTRACT

Objective: Various infectious agents have also been implicated in the
etiology of rheumatoid arthritis, but a definite relationship could not be
demonstrated. To obtain information about whether there is a difference between
the number of newly diagnosed rheumatoid arthritis patients and previously
diagnosed patients, the frequency of admission to the hospital, clinical findings at
the time of admission and laboratory values during the Covid-19 pandemic period.

Materials and Methods: Among the 3500 RA patients who applied to
Akdeniz University Physical Medicine and Rehabilitation Rheumatology
Polyclinic, Akdeniz University Internal Diseases Rheumatology Polyclinic and
Antalya Training and Research Hospital Rheumatology Polyclinic between March
2019 and March 2021 by scanning patient files, newly diagnosed patients were
diagnosed within one year before the pandemic. 73 RA patients and 71 newly
diagnosed RA patients within one year after the pandemic were divided into two
groups and included in the study. The groups were compared by scanning the file
system in terms of risk factors accused in the etiology of RA such as age, gender,
menopause age, ox use, smoking, and clinical and laboratory features such as joint
involvement, acute phase reactants, rf, anti-ccp, main values, and covid 19 history.
New cases were called by phone and questioned in terms of hospital visits,
compliance with treatment, missing anamnesis information and Covid 19 history.

Results: In our study, in the group diagnosed with newly diagnosed RA
before the pandemic, the mean age was 51.3, the female/male ratio was 2.2, the
mean age at menopause was 46.8, ox use was 16%, smoking was 43.8%, family
history was 10.9%, post-pandemic In the group diagnosed with new RA, the mean
age was 49.1, the female/male ratio was 2.2, the mean age at menopause was 48.8,
the use of oxtail was 19.6%, smoking 52.1%, family history 22.5%, and there was
a significant statistical difference. not detected. In the comparison of the two
groups, no significant difference was found in terms of erythrocyte sedimentation
rate, crp, rf, anti ccp levels, main positivity and morning stiffness. A statistically

significant difference was found between joint involvement and this difference was
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due to the oligoarticular and polyarticular groups (p=0.021).

Conclusion: Medication compliance and regular doctor control are very
important in the treatment of rheumatic diseases. During the pandemic, regular
doctor visits of the patients were disrupted. No significant relationship was found
between rheumatoid arthritis and Covid 19. Many questions remain unanswered
about the relationship between RA and Covid-19. More studies are needed to
understand the various individual risk factors involved in the etiology of RA and
the long-term effects of Covid-19 in this population. As more cases are seen, we
will continue to learn more about the relationship between this new infection, covid-
19, and rheumatic diseases.

Key words: Rheumatoid arthritis, covid-19
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