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OZET

ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA ANT_i TNF VE DMARD TEDAVi
SONUCLARININ HASTALIK AKTIVITE VE IYILESME KRITERLERINE
GORE KARSILASTIRILMASI

Dr. Turkan HARUNLAR
Uzmanlik Tezi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Yrd. Dog. Dr. Ali Aydeniz
Mayis 2009, 35 Sayfa

Romatoid artrit (RA), etiyolojisi bilinmeyen, oncelikli olarak eklemleri tutan,
kronik, sistemik inflamatuar bir hastaliktir. RA tedavisinde DMARD’lar etkili olmakla
birlikte halen bircok hastada hastalik aktivitesi tam olarak kontrol edilememektedir.
RA tedavisinde yeni geligsmeler klasik tedaviye yanitsiz hastalar igin alternatif tedavi
segenekleri saglamistir. Ginimuzde anti TNF ajanlar en sik kullanilan yeni ilaglardir.

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Kiliniginde izlenen RA’li hastalarin dosyalari
incelendi. 24 haftalik verileri eksiksiz olan 75 romatoid artritli hasta alindi. Hastalarin
demografik ozellikleri, hastalik suresi ile klinik ve rutin laboratuar degerlendiriimeleri
dosyalari incelenerek ogrenildi. Hastalar kombine anti TNF alan 37 hasta ve sadece
DMARD alan 38 hasta olmak Uzere 2 ayri grupta incelendi. Hastalarin DAS28, VAS
ve HAQ parametreleri hesaplandi. Tedavi etkinligi ACR20, 50 ve 70 kriterleri ile
belirlendi.

Calismamizda gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farkhlik
bulunmamigtir. Anti-TNF ve DMARD kullanan hastalarda yas ortalamasi sirasiyla
50.27+£7.9 ve 46.79+8.6 olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda tedavi 6ncesinde
bakilan tez parametrelerinden sadece HAQ arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmistir. Gruplar arasinda bakilan tedavi Oncesi ve sonrasi tez
parametreleri her iki grupta da azalma gostermektedir ancak bu azalma anti TNF
tedavisi alan grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her iki grup arasinda 6.
ay kontrollerinde bakilan DAS28, VAS, HAQ degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmistir. Calismamizda anti TNF ve DMARD alan grupta ACR20, 50 ve
70 degerleri sirasi ile %81-%44, %54-%15, %22-%0 olarak saptanmistir (p<0.001).

Sonu¢ olarak anti TNF ilaglar hastalik aktivitesini azaltmada, fonksiyonel
Ozurlalagu iyilestirmede ve ACR yanitlarinda DMARD kullanimina gére daha etkili
bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, anti TNF, DMARD, ACR20-70



ABSTRACT

COMPARISON OF TREATMENT RESULTS OF RHEUMATOID
ARTHRITIS WITH DMARDS AND ANTI TNF DRUGS BASED ON THE
DISEASE ACTIVITY AND REMISSION CRITERIA

Dr. Turkan HARUNLAR
Residency Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Supersivor: Assoc. Prof. Dr. Ali Aydeniz
May 2009, 35 Pages

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic, inflammatory disorder of
unknown etiology that primarily involves joints. Although RA treatment with DMARDs
is effective, there are still a great amount of patients whose disease activity can not
be fully controlled. Recent advances in treatment of RA provides alternative
treatment regimens for unresponsive patients to classical treatment. Anti TNF agents
are most frequently used new drugs.

Data were collected by means of a retrospective study of the files of the 75
active RA patients who were followed-up in physical medicine and rehabilitation
clinics. The demographic features, the duration of diseases, clinical and laboratory
data were recorded from these files. Thirty-seven patients who were taken anti TNF
(infliximab, etanersept, adalimumab) plus methotrexate constituted the first group and
38 patients who were taken DMARDs (leflunomide+methotrexate,
sulfasalazine+methotrexate and methotrexate alone) constituted the second group.
The DAS 28, VAS and HAQ parameters of all participant were calculated. The
therapeutic efficacy was evaluated by means of ACR20, 50 ve 70 criteria.

There was no significant difference between the age and sex of groups involved
into this study. Mean age in patients with treated anti TNF and DMARDs was
determined respectively 50.27+7.9 and 46.79+8.6. There was an statistically
significant difference in only HAQ score before treatment. A significant decrease in
values of all disease activity parameters was noted but this reduction was
significantly greater in the group treated with a biologic agent than in DMARDs group.
After 6 months there were statistically significant differences among treatment groups
in the HAQ, DAS28, VAS parametres. In our study the proportions of patients
achieving ACR20, 50 and 70 responses were also greater in the anti TNF treatment
group with 81, 54, 22%, respectively, compared with 44, 15, 0% in DMARDs group
(p<0.001).

In conclusion, anti TNF drugs were found significantly effective in reduction of
disease activity and functional disability and ACR responses with respect to
DMARDSs.

Key words: Rheumatoid arthritis, anti TNF, DMARDs, ACR20-70.



KISALTMALAR

ACR : American College of Rheumatology Criteria
AIMS : Arhritis Impact Measurement Scales

ANA : Anti Nukleer Antikor

ARA : American Rheumatism Association

BT : Bilgisayarli Tomografi

CCP : Cyclic Citrullinated Peptide

CD : Cluster of Differentiation

CRP : C Reaktif Protein

CSSRD  : Cooperative Systemic Studies of Rheumatic Diseases
DAS : Disease Activity Score

DIF - Distal interfalangial

DMARDs : Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs

dsDNA : Double Stranded DNA

ESH : Eritrosit Sedimentasyon Hizi

EULAR : The European League Against Rheumatism
GM-CSF : Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor

HAQ : Health Assessment Questionnaire
HES : Hassas Eklem Sayisi

HLA : Human Leukocyte Antigen

lg : immiinoglobulin

IL . Interlokin

MHC : Major Histocompatibility Complex
MKF : Metakarpofalangial

MMP : Matriks Metalloproteinaz

MR : Magnetik Rezonans
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NSAII : Nonsteroid Anti inflamatuar ilac
OPG : Osteoprotegerin

PIF : Proksimal interfalangial
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1.GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), fonksiyon kaybi, sakatlik ve yasam suresinde kisalmaya yol
acabilen kronik enflamatuar bir hastaliktir. RA dinya populasyonunun yaklasik %1’ini
etkileyen en vyaygin otoimmun hastaliklardan biridir. Etiyolojisi kesin olarak
bilinmemekle birlikte genetik, hormonal ve enfeksiydoz ajanlarin Uzerinde
durulmaktadir. Antijen sunan hucreler Gzerindeki klas Il yuzey molekullerinin yapisi
RA’ya yatkinlik ve siddetinde dnemlidir. RA ile HLADR4 ve HLA sinif I| DR1 doku
grubu arasinda gugcla bir iliski vardir. Kadin/erkek orani 2-3/1’dir. Diger birgok
otoimmun hastalikta oldugu gibi kadinlarda daha sik gorulUr.

Romatoid artrit eklemlerin sinoviyal membranlarinda kronik enflamasyonla
karakterizedir. Hastaligin ilk belirtisi, genellikle parmak eklemlerinde meydana gelen
agri ve sigliktir. Daha sonra buyuk eklemler, 6zellikle diz, dirsek, omuz etkilenir.
Aktive olmus enflamatuar mediatorler, sinoviyal membranlari infiltre ederek kemik ve
kikirdakta hasara yol agarlar. Deri altinda romatoid noduller olugur. RA sistemik bir
hastalik oldugu i¢in daha ileri agamalarda vicudun diger bolumleri ve organlari da
etkilenir.

Hastalik kisa surede eklem hasari ve sakathiga yol actigindan dolay erken tani
ve tedavi 6nemlidir. Tedavide amag, eklem hasarinin 6nlenmesi veya kontrol altina
alinmasi yoluyla hastanin fonksiyonel ve bagimsiz bir yagam surdurebilmesidir.

Romatoid artrit tedavisinde yeralan glncel tedaviler nonsteroid antienflamatuar
ilaclar (NSAIi); glukokortikoidler; hastallk modifiye edici antiromatizmal ilaglar
(DMARDs; disease modifing anti-rheumatismal drugs); metotreksat, sulfosalasilin,
leflunomid; TNF (timdr nekroz faktdr) inhibitorleri; etanersept, adalimumab,
infliksimab; IL-1 (interldkin-1) rekombinant inhibitérl; anakinra ve simerik anti CD
monoklonal antikoru; rituksimab olarak bilinmektedir.

Romatoid artrit tedavisinde yer alan DMARD’lar etkili olmak ile birlikte halen bir

cok hastada hastalik aktivitesi tam olarak kontrol edilememektedir.



Romatoid artrit tedavisinde yeni gelismeler klasik tedaviye yanitsiz hastalar igin
patogenezde anahtar rol oynayan TNF alfa gibi sitokinleri hedef alan alternatif tedavi
rejimleri saglamistir. TNF alfanin romatoid sinovisitte enflamatuar ve proliferatif
sureglerin baslatilmasi ve surdirilmesinde potansiyel rol oynayan bir sitokin oldugu
bilinmektedir. TNF inhibitoérleri infliksimab, simerik bir insan monoklonal antikoru;
etanersept, solubl bir rekombinant flzyon protein reseptéri; ve TNF alfaya karsi
gelistiriimis rekombinant bir insan monoklonal antikoru olan adalimumabtir. Bu sitokin
inhibitorlerinin  diger DMARD’larin basarisiz oldugu eklem hasarini 6nleme ve
semptomlari kontrol almada etkili oldugu kanitlanmistir.

Anti TNF ilaclar (etanersept, adalimumab, infliksimab) ile klasik tedaviye direncli
hastalarda iyi sonuglar alinabilmekte ve radyolojik hasarin ilerlemesi
engellenebilmektedir.

Bu calismada RA tedavisinde anti TNF ajanlar ile DMARD’larin hastalik aktivite

kriterlerine gore etkinligini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit nedeni henliz ortaya konamamisg, slreden, ilerleyici enflamatuar
bir eklem hastaligidir. Hastaligin temel klinik bulgusu simetrik, hasarlayici poliartrittir.
Cogunlukla kuguk eklemleri tutmasina karsin, eklem disi bulgular da gorular (1).
Hastalik sinoviyal eklemlerde sekil bozukluklarina, islev yitimine ve uzun dénemde
sakatlik ve dlimlere yol agmaktadir (2).

Romatoid artrit, ¢esitli Avrupa ve Kuzey Amerika toplumlarinin yaklasik %0.5-
1’ini etkiler (3).

Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goérulur, ancak ileri yaslarda bu oranin
esitlendigi bildiriimektedir. RA insidansi 70. dekada kadar yasla birlikte artmaktadir
(4,5). Genellikle geng erigkinlerin hastaligi olmakla birlikte her yasta goérulebilir.
Hastalarin %80’i 35-50 yas arasindadir (6). Yillik insidansin yaklagik 1000 kisi basina
0.2-0.4 arasinda degistigi bilinmektedir (5).

Tek yumurta ikizlerinde konkordansin gift yumurta ikizlerine gére 4 kat artmis

oldugu saptanmistir (3).

2.1.2. Etiyoloji

Romatoid artritin etiyolojisi hentz tam olarak aydinlatilamamigtir. Ancak yapilan
calismalarda genetik ve genetik digi birgcok etmenin rol oynadigi gosterilmistir (4,7).
RA’da genetik yatkinligin yaklasik %30-50’sinden HLA bdlgesi sorumludur. Major
histokompatabilite antijeni tipleme c¢alismalarinda HLADR haplotipinin 3 zincirinde
ortak bir epitop bdlgesi tanimlanmistir. RA ile iligkili alleller korunmus bir aminoasit
sekansina sahip olmalarina karsin HLADRB*404, HLADRB*101 ile kiyaslandiginda



daha gugcllu bir yatkinhik faktért gibi goértulmektedir (8). RA'nin etiyolojisinde yeralan

faktorler Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. RA'da etiyolojik faktorler (7).

Genetik
Cinsiyet, gebelik ve hormonlar
Enfeksiyonlar

Kisisel aligkanliklar

o K~ 0N~

Antijenler

2.1.3. Histopatogenez

Romatoid artritte enflamasyon sinoviyumda baslar. Sinoviyumdaki erken
degisiklikler sinoviyal sinirin hiperplazisi, 6dem olusumu, damar proliferasyonu ve
lenfosit infiltrasyonudur. Sinovisitler, makrofaj benzeri A tipi sinovisitler ve fibroblast
benzeri B tipi sinovisitler olmak Gzere 2 tipe ayrilir. A tipi sinovisitlerin kemik iliginden
eklem igine migrasyonu ve B tipi sinovisitlerin in situ proliferasyonu sonucu sinoviyal
hatta hiperplazi geligir. Fibroblast benzeri tip B sinovisitler kollajen, hyalurana ek
olarak tip A sinovisitler gibi katepsin, kollajenaz ve stromelizin gibi bazi
proinfamatuar molekuller ve diger metalloproteinazlari Ureterek sinoviyal
enflamasyonu tetiklerler (9).

Romatoid artrit sinoviyal membraninda yeralan makrofajlar MHC klas I
molekullerini, bazi kemokinleri (IL-8), proinflamatuar ve regulator sitokinleri (IL-1, IL-
6, IL-10, TNF alfa), granulosit-makrofaj koloni-stimulan faktér (GM-CSF) gibi buylime

faktorlerini, proteazlari ve diger mediatorleri salgilarlar (Sekil 1) (10).




RA da Sitokinler
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Sekil 1. RA’da sitokinler.

Histolojik olarak RA sinoviyasi vaskuler proliferasyon, polimorfonukleer hucre

infiltratlar1 ve fibrin depozitleri ile karakterizedir. Hucrelerin bu alanda toplanmasinda

cesitli sitokinler kadar vaskuler endotelyal bliyume faktori (VEGF) gibi anjiogenezi

arttiran proanjiogenetik molekuller de rol oynar. Proanjiogenik molekuller Tablo 2'de

gosterilmigtir. Calismalarda serum VEGF duzeyi ile hastalik aktivitesi arasinda

anlamli iligki bulunmusgtur (11).

Tablo 2. Proanjiogenik molekdller.

VEGF
Makrofajlar
Fibroblastlar
Lenfositler
TNF alfa
IL-1

IL-8

N o g s~ b=

Romatoid artritin ileri evrelerinde uzun sureli enflamasyon nedeniyle ‘pannus’ adi

verilen fibroblast, makrofaj, T hlcreleri ve damarlardan olusan sinoviyum dokusu

gelisir. Pannus ve sinoviyal dokunun salgiladigi proteazlar ve katepsinleri igeren

cesiti enzim aileleri kikirdak ve kemik harabiyetini

olugtururlar. Hastaligin




progresyonuyla pannus eklem araligini doldurur ve takip eden fibrozis ve
kalsifikasyon kalici ankiloza sebep olabilir. Eklemin temel yapisal proteinlerini yikan
enzimlerin basinda matriks metalloproteinazlar (MMP) gelir. Kollajenaz-1 (MMP-1) ve
stromelizin (MMP-3) eklem hasarina yol agan temel yikim enzimlerindendir. IL-1, IL-
17 ve TNF alfa gibi sitokinler, kismen fibroblast benzeri sinovisitler ve kondrositler
sinoviyal metalloproteinaz gen ekspresyonunun potent indukleyicileridir. Sekil 2’de

pannus olusumu gdésterilmigtir (12,13).

\—

¢4 08

inflamasyon Sinoviyal pannus Kartilaj hasarl Kemik
olusumu rezorpsiyonu

Sekil 2. Pannus olusumu

Bu yikim mekanizmalari sonucu ilk olarak eklem gevresinde osteoporoz geligir,
hastaligin ileri evrelerinde ise marjinal erozyonlar olusur. Osteoklastlar, aktive
makrofaj ve fibroblastlar bu slrecgte etkili olur. Osteoklast farklilasmasinin ve
aktivitesinin etkili bir inhibitoéri olan osteoprotegerin (OPG), TNF ailesinin bir Gyesidir,
osteoblast hicreleri tarafindan Uretilir ve salinir. OPG, RANKL (receptor activator of
nuclear factor-kB ligand) igin solubl bir reseptdr baglayicisi olarak fonksiyon goérir ve
RANKL'1 baglamak icin RANK ile yarigir. RANKL sentezi birgok sitokin tarafindan
(6zellikle IL-1 ve TNF alfa ve IL-17) uyarilir (13,14).

Genetik calismalar RA'nin HLADR4 + MHC klas Il ile guglu birlikteligini
aciklamistir. HLADR4 molekullerinin temel iglevi T hucrelerine antijenik peptitleri



sunmaktir. T hucreleri kendine 6zglu T hicre reseptort ile eslestikten sonra aktiflesir.
Bu aktivasyonu saglayan en 6nemli sitokin IL-2'dir. interferon gama, bircok
proinflamatuar sitokinin salinimi igin makrofajlart uyarir. T hicrelerinin RA
patogenezindeki rolu Sekil 3'te 6zetlenmistir (15). Bu sitokinler arasindan TNF alfa ve
IL-1 patogenezde kritik rol oynar. IL-1 ve TNF alfa ¢ogunlukla monosit ve
makrofajlardan salinir. Etkileri sinerjistiktir. TNF alfa hlcre ylzey reseptoérlerine (p55
ve p75) baglanarak biyolojik etkisini gosterir (16). IL-1 daha ¢ok hastaligin yikici
etkilerinden sorumludur. TNF alfa ise proliferatif ve inflamatuar etkilerden sorumludur.
Bunlar arasinda kemik ve kikirdak asinmasi, HLA Il sinif salinimi, kollajenaz ve
prostaglandin E 2 uyarimi, IL-8’i uyararak kemotaksis, IL-1, IL-6 ve GM-CSF gibi
diger proinflamatuar sitokinlerin salinimini arttirmak ile T ve B hucrelerini uyarmak
sayilabilir (17).

Romatoid Artrit ve T hucreleri
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Macrophages, fibroblasts Cy totoxicity osteopontin, GM-CSF

and endothelial cells (by CD8* T cells?) | ell help and RANKL

Mclnness & Schett. Nature Rev Immunol 2007; 7: 429-42

Cell-contact-mediated

Sekil 3. RA’ da T hucrelerinin rold.

Yaklasik %30 RA hastasi folikller infiltrat gosteren sinoviyuma sahiptir. Folikuler
infiltratlarin esas hucresel komponentlerinden biri plazma hucrelerine farklilasabilen
B hucreleridir. B hucreleri antijen sunan hucreler gibi T hudcrelerine antijenik
peptidlerin sunumu ve iglenmesinde gorev alirlar. B hucrelerinin immunoglobulin (1g)

reseptorleri ile antijenleri bagladigi iyi bilinmektedir. Lenfoid folikillerde antijenler



tarafindan induklenen olgun B hicreleri Ig M’ye ek olarak Ig A, Ig G ve Ig E salgilar.

Romatoid faktor (RF) olarak adlandirilan antikorlari olustururlar (18).

2.1.4. Tani ve Klinik

Romatoid artrit hastalarin gogunda sinsi baslangighdir. Halsizlik, yorgunluk, kilo
kaybi, subfebril ates gibi sistemik bulgular eklem bulgularindan dnce baslayabilir.
Eklem tutulumu c¢ogunlukla simetrik olmakla birlikte asimetrik de olabilir. Hastaliga
O0zgun belirtiler genellikle dereceli olarak gelisir ve eller, el bilekleri, dizler, ayaklar
olmak Uzere bazi eklemlerde simetrik olarak tutuldugunda ortaya cikar. Hastalarin
ucte birinde baslangi¢c akut veya subakut 6zellik gosterir. %10 hasta grubunda ise
aylar hatta yillarca devam eden palindromik romatizma tablosunun ardindan kronik
hastalik tablosu gelisir. Myalji, sabah tutuklugu, depresyon ile giden prodromal
dénem haftalar veya aylarca devam edebilir (19). GUnumuzde halen gecerli olan

1987 Amerikan Romatizma Derneqi kriterleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. 1987 American Rheumatism Association (ARA) kriterleri.

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

2. 3 veya daha fazla eklemde artrit; en az lic eklemde hekim tarafindan kanitlanan
yumusak doku sisligi veya sinoviyal sivi artigi ile beraber olan artrit

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

4. Simetrik artrit; vicudun iki yarisinda ayni bdlgedeki eklemlerin ayni anda
tutulmasi; bilateral PIF, MKF veya mutlak simetri olmaksizin bilateral
metatarsofalangial (MTF) eklemlerin artriti

5. Romatoid nodiiller; kemik c¢ikintilari Uzerinde, ekstansor ylzeylerde veya
eklemlerin ¢evresinde hekim tarafindan gézlenen subkutan noduller

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

7. Radyolojik degisiklikler; 6n-arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar ve /veya

periartikller osteopeni

Bir hastayl RA olarak tanimlamak igin sayilan 7 kriterden en az 4 tanesinin var

olmasi ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekmektedir (20).



2.1.4.1. Tutulan Eklemler

Romatoid artrit tum sinoviyal eklemleri etkileyebilir. RA’da eklem tutulumunu
goOsteren fizik muayene bulgulari sislik, hassasiyet ve iglev kaybidir. Eklem sisligi,
eklem icindeki sivi varligindan ya da sinoviyal proliferasyondan kaynaklanabilir.
Hastalik ilerledikge enflamasyonun neden oldugu hasara bagl olarak eklemlerde

deformiteler gelisir. Tablo 4’te RA’da tutulan eklemler ve goértlme sikhigi gosterilmistir.

Tablo 4. RA’da tutulan eklemler ve tutulum sikhgi (%) (21).

Tutulan eklem Goriilme sikhgi (%)
MKF, PiF 9
El bilekleri 78
Dizler 64
Omuzlar 65
Ayak bilekleri 50
Ayaklar 43
Dirsekler 38
Kalgalar 17

Temporomandibular eklemler
Servikal omurga
Sternoklavikuler eklem

Para artikller bdlgeler 27

Romatoid artritte tipik el tutulumu MKF ve PIF eklemlerde lokal simetrik sisliktir.
MKF eklemlerde volar subluksasyon ve ulnar deviasyon karakteristiktir. Kugu boynu
(distal interfalangial (DiF) eklem fleksiyonu, PiF ve MKF eklem hiperekstansiyonu) ve
digme iligi deformiteleri (PiF fleksiyonu, DIF hiperekstansiyonu) gelisir. Tendon
tutulumuna bagli tetik parmak ve median sinir sikismasi (karpal tliinel sendromu)
gorulebilir (22).

2.1.4.2. Eklem Disi Bulgular
Romatoid artrit gesitli eklem digi bulgulari olan sistemik bir hastaliktir. Bu
bulgular hastalik aktivitesinin esas kaniti ya da morbidite kaynagi olabilirler (22).

RA’nin eklem disi tutulumlari Tablo 5’te sunulmustur.
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Tablo 5. RA'da eklem digi tutulumlar.

1. Nodiiller

Olgularinin yaklasik %25’inde, 6zellikle dirsekte goralir.

2.  Akciger

Plevral efflizyon, pulmoner nodiller, interstisyel fibrozis en sik goérilen akciger
bulgulandir.

3. Kalp

En sik perikardit gorulir.

4, Goz tutulumu

Sekonder Sjogren sendromu veya keratokonjuktivitis sikka en sik gorilen goz
komplikasyonlaridir.

5.  Sinir sistemi

Serebral vasklilit, inme, tuzak néropatileri ve monondritis multipleks gorilebilir.

6. Hematolojik tutulum

En sik normositik hipokromik anemi goralir.

7. Vaskiilit

Palpabl purpura, cilt Ulserleri ya da monondritis multipleks goérulebilir.

8. Bobrekler

Daha ¢ok kullanilan ilaglara bagli olarak olusur.

9. Cilt

2.1.5. Laboratuar

Romatoid artritte genellikle normositer normokrom bir anemi vardir. Bu bulgu
Ozellikle hastaligin aktivitesi ile ilgilidir. RA’nin tedavi ile dizelmesine paralel olarak
anemi de duzelir (23). RA’nin aktif ddéneminde anemiye eslik eden en dnemli bulgu
trombositozdur. Lokosit sayisi normaldir veya hafif |6kositoz olabilir (24). RA
tedavisinde kullanilan metotreksat ya da NSAIi gibi ilaglardan dolayi karaciger
enzimlerinde yuUkseklik saptanabilir (25,26). RF hastaliga spesifik degildir, duyarlihgi
%70-75tir. Aktif RA’ll hastalarin ¢gogunda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-
reaktif protein (CRP) seviyeleri artmistir. RA hastalarinin gogunda sitrlllin igceren
proteinlere karsi antikorlar (anti-CCP) saptanabilir. Anti-CCP’nin RA igin 6zgulligu
yaklasik %93, duyarliligi ise %50-90'dir (27).



11

2.1.6. Radyolojik Bulgular

Direk grafiler hastalik tanisinda ve takibinde onemli bir yere sahiptir. Radyolojik
olarak ilk bulgu yumusak doku sisliginin gériimesidir. ilerleyen inflamasyon ile birlikte
eklem araliginda simetrik daralma, kistik ve eroziv degisiklikler, subluksasyon,
eklemde ankiloz izlenebilir. Yapilan calismalarda direk grafiye oranla erozyonun
tespit edilmesinde ultrasonografinin daha duyarl oldugu gosterilmigtir (28). Magnetik
rezonans (MR) ve bilgisayarli tomografi (BT), 6zellikle erken donemde kikirdak
erozyonlari, tendinit, sinovit ve kemik ddemi degerlendiriimesinde yuksek duyarlilik
ve 0Ozgullige sahiptir (29). Yapilan calismalarda Anti TNF tedavisi alan RA’li
hastalarin dinamik kontrast ile gelistirimis MR gorintulenmesinde tedaviden sonra

erken sinovit artigsinda belirgin azalma oranlari saptanmistir (30).

2.1.7. Klinik Seyir ve Prognoz

Romatoid artritte yakinmalar ¢ogunlukla sinsi baslar ve zamanla artar. Klinik
seyir degigkendir. Hastallk zaman zaman iyilesme ya da alevlenmelerle seyreder.
Tedavi edilmeyen hastalarin ¢gogunda eklem hasarinin ilerlemesi sonucu 10-20 vyil
icerisinde dnemli derecede sakatliga yol acgabilir. Bazi 6zellikler daha fazla eklem
bozuklugu ya da sakatlik gelisme olasiligi ile iligkilidir. Tablo 6’da RA'nin koétu
prognoz kriterleri gosterilmistir.

Tablo 6. RA'da kétu prognoz kriterleri (31).

20’den fazla eklemde inat¢i enflamasyon

RF pozitifligi

Romatoid noddllerin varhgi

Ayak eklemlerinin tutulmasi

Diz, dirsek, omuz gibi blytk eklemlerin tutulmasi
Eklem erozyonlarinin olmasi

Sis eklem sayisinin ¢oklugu

Ekstraartiktler tutulum varhgi

© 0 N O g bk oobd =

Tani konuldugunda koétl fonksiyonel durum
10. HLADR4 varhgi

11. ESH ve CRP yuksekligi

12. Geg¢ yasta baslangi¢
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2.1.8. Hastalik Aktivitesi

Romatoid artritli hastayr klinik izlemede c¢esitli 6zurlulik degerlendirme
yontemleri kullaniimistir. Steinbrocker Fonksiyonel indexi (1989) 4 fonksiyonel
evreye ayriimistir (32).

Evre 1: GUnluk yasam aktivitelerinin timund yapabilir (kendine bakim, meslek ve
meslek disi).

Evre 2: Olagan kendine bakim ve meslek aktivitelerini gergeklestirebilir fakat meslek
disi aktivitelerde kisithlik vardir.

Evre 3: Olagan kendine bakim aktivitelerini gergeklestirebilir fakat meslek ve meslek
disi aktivitelerde kisithlik vardir.

Evre 4: Gunluk kendine bakim, meslek ve meslek disi aktivitelerini yapamaz.

Health Assesment Questionanire (HAQ), fonksiyonel 6zurlGligu degerlendirme
amaci ile RA’da kullanilan bir ankettir (33).

Arthritis Impact Measurement Scales (AIMS), hastalik aktivitesi ve fonksiyonunu
degerlendirmede kullanilan bir diger skaladir (34,35).

Hastalik aktivitesini 6lcmede klinik, laboratuar ve radyolojik sonuglari kapsayan
indeksler kullaniimistir. Bunlar arasinda Disease Activity Score in 28 joints (DAS28)
indeksi yeralir. Hastalik iyilesme kriterleri igin ise American Collage of Rheumatology
(ACR) kriterlerinden faydalanilir (35).

2.1.9. Ayirici Tani

Romatoid artrit tanisi, 6zellikle de ilk evrelerde zor olabilir. Temel laboratuar
testlerinin 6zgulluk ve duyarhhg@r dusuktur ve klinik degerlendirme yanilmalara agiktir.
Bu durum RA’nin diger akut veya kronik poliartrit nedenlerinden ayirt edilmelidir. RA
ile karisabilen hastaliklar Tablo 7’de gosterilmigtir.

Tablo 7. RA'nin ayirici tanisi (36).

Kollajen doku hastaliklar (Sistemik lupus eritematozis, skleroderma)
Polimyaljia romatika

Seronegatif spondiloartropatiler (Reiter sendromu, Reaktif artrit, Psdriatik artrit)
Kristal depo hastaliklari (Gut, Psddogut)

Osteoartrit

Erigkin Still hastahgi

Viral artritler (Rubella, Parvovirtis B19, Hepatit C, Erken Hepatit B)
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2.1.10. Tedavi

2.1.10.1. Farmakolojik Tedavi

Romatoid artrit tedavisinde NSAIi, kortikosteroidler, DMARD’lar; sulfosalasin,
metotreksat, antimalaryal ilaglar, altin tuzlar, D-penisilamin, siklofosfamid ve son
yillarda biyolojik ajanlar (etanersept, infliksimab, adalimumab, rituksimab, anakinra

gibi) kullaniimaktadir.

a) Non Steroid Antienflamatuar ilaglar:
Romatoid artritin baslangi¢ tedavisinde eklem agrisi ve sisligini azaltmak ve

eklem fonksiyonlarini diizeltmek icin kullanilirlar (37).

b) Sulfasalasin:

Sulfasalasin, sulfopiridin ve salisilik asitin bir azo bagiyla birlesmesinden olusur.
Notrofiller, makrofajlar, T ve B lenfositler, fibroblastlar ve endotel hicreleri Gzerinde
cesitli etkileri vardir. Etkin doz 1-2 mg/gun’dir. RA’da klinik, laboratuar ve radyolojik
iyilesme saglar. Sulfasalasin diger DMARD’lar ile birlikte kullanilabilir. En sik yan
etkisi GIS, deri ve kemik iligi Uzerinedir. Erkeklerde gegici infertilite yapabilir. Gebe

kalindiginda ilaca devam etmek guvenlidir (38).

c) Metotreksat:

Metotreksat, ilk tercih edilen ilagtir. Metotreksat, esas olarak folik asit
antagonistidir ve yuksek dozlarda folik asitin dihidrofolat rediktaz ile reaksiyonunu
onleyerek DNA vyapimini baskilar. RA'da dusuk dozlarda (10-25 mg/hafta)
kullaniimaktadir. Antienflamatuar etkisini purin sentezinin inhibisyonu; hicre disi
adenozin artisi; proinflamatuar  sitokinlerin  Uretiminin  inhibisyonu; lenfosit
proliferasyonu ve notrofil kemotaksisini baskilama ile serum immunglobinlerini
azaltma seklinde gosterir. Metotreksat karacigerde metabolize olur. %65-80 idrarla
atiigindan bobrek yetersizliginde etkisi artar. Yan etkileri arasinda en sik istahsizlik,
bulanti, kusma, ishal ve oral aft yer alir. Bu yan etkiler tedaviye folik asit eklenmesi ile
azaltilabilir. En onemli yan etkileri ise kemik iligi, karaciger ve akciger Uzerinedir.
Kemik iligi baskilanmasi, karaciger enzimlerinde yukseklik, interstisyel akciger

hastaliklari, hipersensitivite pndomonisi ve akcigerde nodul gelisimi gorulebilir.



14

Metotreksatin oral ve enjektabl formlari bulunmaktadir. Enjektabl formunun
gastrointestinal yan etkileri daha azdir ve biyoyararlanimi oral alimina goére daha
yuksektir. Metotreksat, hastalik aktivitesinde duzelme saglar ve radyolojik

erozyonlarin olusumunu geciktirir (39).

d) Leflunomid:

Leflunomid, dihidro oratat enzimini ve bu yolla DNA sentezini bloke eden, selektif
denovo pirimidin nudkleotid biyosentez inhibitoridir. Leflunomid T hdcrelerinin
proliferasyonunu oOnler. Ayni zamanda sinoviyal hicreler tarafindan salinan TNF, IL-
1, reaktif oksijen radikalleri ve MMP-3 Uretimini inhibe eder. Leflunomid oral
alimindan sonra enterohepatik sirkulasyonla aktif metabolite donugur. Kararli plazma
dizeyi igin 2-3 hafta gerektiginden baslangigta yukleme dozu verilir. En sik gorulen
yan etkileri arasinda karaciger enzimlerinde yukselme, diyare, alopesi, cilt
reaksiyonlari ve hipertansiyon yer alir. Leflunomid diger hastalik modifiye edici
ajanlar ve biyolojik ajanlar ile birlikte kullanilabilir. Ozellikle metotreksat ile birlikte
kullanildiginda hastalar karaciger toksisitesi agisindan yakindan takip edilmelidir.
Leflunomid tedavisinin fonksiyonel islevsellikte belirgin dizelme sagladigi ve

radyolojik erozyonlarin ilerlemesini 6nledigi bildirilmistir (40).

e) Kortikosteroidler:
Antienflamatuar ve immunsupresif etkileri nedeniyle RA’da kullanilirlar.
Kortikosteroidler RA’nin aktif dénemlerinde semptomlarin azalmasini saglar ve

hastalik aktivitesini kontrol altina alir (41,42).

f) TNF inhibitorleri:

RA etiyopatogenezinin daha iyi anlagilmasi ve biyoteknolojideki gelismeler
sonucu RA tedavisi icin sitokinler hedef alinarak biyolojik ajanlar geligtirilmistir.
Enflamatuar yanitin olugsmasinda énemli rol oynayan TNF ve IL-1 bu sitokinlerden
baslicalaridir. Ulkemizde RA tedavisinde kullanilan ¢ farkli TNF inhibitori
bulunmaktadir. Bunlar etanersept, infliksimab ve adalimumabtir. Etanersept, insan
IgG’ine baglanan dimerik 75-kDa agiriginda soluble bir TNF reseptor fuzyon

proteinidir TNF alfa molekuline baglanir ve bu sayede TNF reseptoru ile etkilesime
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girmesini onler. TNF beta (lenfotoksin) baglama 6zelligi de vardir. Yarilanma émru 4-
12 gundur. Haftada iki kez 25 mg veya haftada bir 50 mg derialtina uygulanir.
infliximab, simerik anti TNF monoklonal antikorudur. Hem dolagimdaki hem de
membrana bagli TNF alfayi guglu bir sekilde baglar. TNF eksprese eden hicrede
lizis yapar. Ortalama yari édmrii 8-9.5 giindiir. Onerilen doz 3 mg/kg, 0. 2. ve 6.
haftada ve 8 haftada bir iv infizyon seklindedir. Adalimumab, monoklonal insan 1gG1
antikorudur. Yari omru 10-20 gundur. 40 mg dozunda iki haftada bir deri altina
uygulanir (43).

Anti TNF ilaclarin yan etkileri arasinda en sik enjeksiyon ya da infuzyon yeri
reaksiyonlari, enfeksiyonlar, malignite, otoimmun fenomen, konjestif kalp yetmezligi,
demyelinizan ve norolojik hastaliklar yer alir (44).

Anti TNF kullanimi ile ilgili en ciddi yan etki enfeksiyon sikliginda gorulen artistir.
Bu enfeksiyonlarin basinda tuberkidloz gelir. Bu nedenle anti TNF tedavisi
baslamadan iyi bir anamnez, akciger grafisi ve pozitif tiberkdllin cilt testi mutlaka
yapiimahdir (45).

Anti TNF tedavisi alan hastalarda bazi otoantikorlarin (ANA, anti-dsDNA,)
pozitiflestigi bilinmektedir. Ozellikle infliksimab kullanan hastalarda daha sik gorilir.
Bu otoantikorlarin pozitifligi nadiren lupus benzeri semptomlara neden olur (46).

DMARD tedavisine direngli RA olgularinda anti TNF ajanlari tek basina ya da
metotreksat ile birikte kullanilabilir. Anti TNF tedavilerinin radyolojik skorda gerileme,
klinik ve fonksiyonel islevsellikte iyilesme sagladigi bilinmektedir (47).

Etanersept ve infliksimab RA disinda diger inflamatuar artritlerde (psoriatik artrit,
ankilozan spondilit, vb), juvenil romatoid artritte (sadece etanersept) ve enflamatuar

hastaliklarda (psoériasis, Uveit) kullanilirlar (48).

d) Rituksimab: Lenfoma tedavisinde uzun slredir kullanilan anti CD-20
monoklonal antikorudur. B hicre deplesyonu yapar. Komplemana bagli sitotoksisite,
antikor aracili hucresel sitotoksisite ve apopitoz Uzerinde etkisini gosterir (49).

Romatoid artrit tedavisi igin anakinra ve abatasept gibi diger biyolojik
immunomodulator ajanlarin umut verici sonuglari on c¢alismalarla gosterilmigtir
(50,51).
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2.1.10.2. Rehabilitasyon

Romatoid artritte rehabilitasyon hastaliktaki enflamasyon evrelerine, tutulan
eklem sayisi ve siddetine gore degisir. Akut evrede eklem istirahati ve eklemin
fonksiyonel pozisyona yakin tutulmasi dnemlidir. Subakut evrede aktif yardimh eklem
hareket acgikligi egzersizleri, fizik tedavi ajanlari, yagsami kolaylastirici cihazlar baslica
rehabilitasyon yontemleridir. Kronik evredeki hastalarda deformiteler daha fazladir.
Bu evrede hastanin 6zirlUligund 6nlemeye ya da azaltmaya yonelik splintler ve
breysler, eklem rekonstriksiyonlari ve egzersiz programi uygulanmalidir (52). RA’li
hastalarin rehabilitasyon programinda kullanilan Lansbury skalasinda 86 eklem
incelenip hastalik aktivitesi eklem buyukligune gore degerlendirilir. 68 eklemin
degerlendirildigi The Multicenter Trials of the Cooperative Systemic Studies of
Rheumatic Diseases (CSSRD) tarafindan oOnerilen skala ve Ritchie, ARA ve
Lansbury indekslerinin kombine edildigi Thompson skalasi gibi indeksler de
kullaniimaktadir (53-55). Ritchie artikiler indeksinde ise periferik eklemler hareket
sirasinda agri ve hassasiyet yonunden incelenir (56). Fuchs ve arkadaslarinin (57)
tanimladigi skala ise European League Aganist Rheumatism (EULAR) tarafindan RA

hastalik aktivitesinin tayini ve sonug¢ 6l¢imu i¢in standart olarak kabul edilmistir.



3. GEREG VE YONTEM

Calismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniklerine bagvuran 18-65 yaslari arasinda, 1987 ARA kriterlerine gére RA tanisi
alan 125 hastanin dosyalari ve ilgili formlari incelendi. Bu hastalardan rastgele olarak
75 RA hastasi (16 erkek ve 59 kadin) ¢alismaya alindi. Hastalarin yas, medeni hal,
yasadigl yer ve sigara kullanimi sorgulandi. Hasta dosyalarindan hastalik suresi,
kullandiklari ilaglar, ilag dozlari ve kullanma sureleri ile eslik eden diger hastaliklari
ogrenildi. Kas iskelet sistemi muayenesinde hastalarda eklemlerdeki sislik, kizariklik,
IsI artigl ve hassasiyet esas alinarak artrit varhigi arastirildi. Ayrica sabah tutuklulugu
suresi (dakika) ve vizuel analog skala (VAS; 0-100 mm) ile agri degerlendirildi.
Hastalarin ilk inceleme ve izleyen kontrollerinde tam kan, idrar, biyokimya, serolojik
tahlilleri ile birlikte el-bilek grafileri degerlendirildi.

Calismamiza en az 6 ay sure ile DMARD ya da anti TNF tedavisi alan hastalar
alindi. Kronik karaciger ve akciger hastaligi, bobrek yetmezligi, artrit yapabilecek
diger sistemik ya da otoimmun bir hastalija sahip olan hastalar ile gebeler ¢alismaya
alinmadi.

Calismamiza iliskin fakultemizin etik kurulundan 08.10.2007 tarihli ve 10-
2007/59 Karar ile onay alindi. ilk ve 6. ay olmak lzere iki kez kontrole gagrilan
hastalar kullandiklari ilaglara gore 2 gruba ayrildi.

Grup 1 (37 hasta); kombine anti TNF (infliksimab, etanersept,
adalimumab+metotreksat)

Grup 2 (38 hasta); DMARD (leflunomid+metotreksat, sulfasalasin+metotreksat ve
sadece metotreksat)

Bu hastalarin ilag dozlari metotreksat 10-25 mg/hafta; leflunomid 20 mg/gun;
infliksimab 0, 2, 6. hafta ve sonra her 8 haftada bir; adalimumab iki haftada bir ve
etanersept haftada iki kez seklindeydi. Tum hastalara bu ilaglarin yaninda analjezik,
NSAIi ve kalsiyum-D vitamini tedavi destegi ile metilprednizolon 4-16 mg/giin tedavisi

almaktaydi.
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Fonksiyonel 6zurlaligu belirlemek icin HAQ indeksi kullanildi. Son bir haftada
hastalarin giyinme, kendine bakim, yemek yeme ve yurume gibi normal gunluk
aktivitelerini sorgulayan ve 8 alt birimden olusan yaklasik 20 soru ile HAQ skorlari
hesaplandi. Hastanin ankette sorgulanan gunluk aktiviteyi herhangi bir zorlukla
karsilasmadan yapmasi durumunda ‘0’, bu aktiviteyi hi¢ yapamamasi durumunda ‘3’
puan olmak uzere O ile 3 arasinda degisen puanlar verildi. Her bir kategoride yeralan
2 ya da 3 soru icin en yuksek puan alindi, hasta bu kategorideki aktivite igin yardimci
cihaz kullaniyor ise puana 1 puan daha eklendi. Bu sekilde elde edilen 8 puanin
ortalamasi alinarak total puan hesaplandi.

Hastalarin DAS28, VAS, HAQ, hassas eklem sayisi (HES), sis eklem sayisi
(SES) ve ESH ile CRP degerleri tez parametreleri olarak kabul edildi.

Hastalik aktivitesi DAS28 indeksi ile hesaplandi. DAS28 odlgumunde hastalarin
hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, agrn (VAS) ve ESH (mm/h) degerlendirildi.
DAS28>5.1 yuksek hastalik aktivitesi, DAS28<2.6 ise dusuk hastalik aktivitesi olarak
degerlendirildi.

Kontrollerde ilaglarin etkinligini 6lgmek igin sirasiyla ACR yanitlari degerlendirildi.
ACR cevabinda hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hastanin global
degerlendirmesi, hekimin global degerlendirmesi, agri (VAS), HAQ ve ESH (mm/h)
ve CRP degerleri ile sirasiyla ACR degerleri hesaplandi. ACR20, 50, 70 yaniti
hassas eklem ve sis eklem sayisinda ve diger 5 parametrenin en az tUgunde sirasiyla

%20-50-70 duzelme olacak sekilde hesaplandi.

3.1. istatistiksel Analiz

istatistik degerlendirmelerinde SPSS 13.0 paket programi kullaniimistir.
Gruplarin demografik verilerinin ve test parametrelerinin yasa ve cinse gore
farkhliklarinin arastiriimasinda Ki kare testi kullanildi. Gruplarin baslangi¢ ve 6. ayin
sonunda test parametrelerinin karsilastirimasinda Paired Student-t testi kullanildi.

p<0.05 anlamlilik duzeyi olarak belirlendi.



4. BULGULAR

Calismaya alinan 75 hasta arasinda (anti TNF kullanan 37, DMARD kullanan 38
hasta) cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklihlk saptanmadi
(p=0.103).

Anti TNF ve DMARD kullanan hastalarda yas ortalamasi sirasiyla 50.27+7.9 ve
46.79+8.6 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklihk saptanmadi (p=0.07).

Grup ici yas ve cinsiyetin tez parametreleri ile ilgili yapilan karsilastirmalarinda
DMARD tedavisi alan grupta baslangic VAS degeri ile yas arasinda anlamh iligki
saptanmigtir (p<0.033). Benzer iligki anti TNF tedavisi alan grupta 6. ay VAS degeri
ile cinsiyet arasinda saptanmigtir (p<0.013). Gruplar arasinda baslangi¢ ve 6. ay
bakilan tez parametrelerinin cinsiyete gére dagihmi Sekil 4’te gdsterilmistir. Yas ve
cinsiyetin tez parametreleri Uzerine olan etkisinin arastirildigi karsilastirma sonuglari

Tablo 8 ve 9'da gosterilmistir.
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Sekil 4. Gruplar arasinda baslangi¢ ve 6. ay bakilan tez parametrelerinin cinsiyete goére

dagilimi.



Tablo 8. Gruplar arasinda bakilan tez parametrelerinin yasa gore dagilimi.
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Gruplar Baslangi¢ 6. ay
Parametre
p degerleri p degerleri
Anti TNF 0.127 0.304
DAS28

DMARD 0.342 0.360

Anti TNF 0.739 0.664
VAS

DMARD 0.033 0.212

Anti TNF 0.493 0.727
HAQ

DMARD 0.544 0.415

Anti TNF 0.719 0.254
CRP

DMARD 0.791 0.027

Anti TNF 0.724 0.285
ESH

DMARD 0.285 0.308

Anti TNF 0.556 0.114
SES

DMARD 0.549 0.234

Anti TNF 0.956 0.248
HES

DMARD 0.772 0.411

Tablo 9. Gruplar arasinda bakilan tez parametrelerinin cinse gére dagihmi.

Baslangic 6. ay
Parametre Gruplar
p degerleri p degerleri
Anti TNF 0.570 1.000
DAS28

DMARD 0.329 1.000
Anti TNF 0.251 0.013

VAS
DMARD 0.371 0.467
Anti TNF 0.990 0.733

HAQ
DMARD 0.829 0.820
Anti TNF 0.503 0.372

CRP
DMARD 0.440 0.120
Anti TNF 0.352 0.946

ESH
DMARD 0.366 0.612
Anti TNF 0.404 0.156

SES
DMARD 0.213 0.245
Anti TNF 0.571 0.178

HES
DMARD 0.602 0.720
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Gruplar arasinda tedavi 6ncesinde bakilan tez parametrelerinden HAQ arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p=0.023).

Gruplar arasinda bakilan tedavi 6ncesi ve sonrasi tez parametreleri her iki grupta
da azalma gostermektedir ancak bu azalma anti TNF tedavisi alan grupta istatistiksel
olarak daha anlamh bulunmustur (p<0.001). Anti TNF ve DMARD tedavisi alan
grupta baslangi¢ ve 6. ay tez parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Tablo 10°da gosterilmigtir.

Tablo 10. Grup 1 ve 2 igin baslangi¢ ve 6. ayda bakilan tez parametrelerinin ortalama ve

standart sapma degerleri.

Baslangi¢ degeri 6. ay
Parametre Gruplar Ortalamatstandart Ortalama tstandart
sapma sapma
Anti TNF 4.66+1.58 3.71+1.24
DAS28

DMARD 4.741+1.22 4.49+1.21
VAS Anti TNF 56.08+20.41 40.95+16.94

DMARD 63.29+18.28 62.50+18.14

Anti TNF 0.89+0.72 0.56+0.46
HAQ

DMARD 0.86+0.36 0.85+0.26
CRP Anti TNF 15.35£14.05 10.854+9.94

DMARD 14.86+13.06 12.17+10.20

Her iki grup arasinda 6. ay kontrollerinde bakilan tez parametrelerinden sadece
DAS28, VAS, HAQ degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmistir.

Tablo 11°de bu Ug¢ parametre ile p degerleri gosterilmigtir.

Tablo 11. Gruplar arasinda tedavi sonrasi (6. ay) bakilan tez parametrelerinin

karsilastiriimasi.

parametre p degerleri
DAS28 0.008
VAS 0.000

HAQ 0.002
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Gruplar arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi tum tez parametreleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Calismamizda anti TNF ve DMARD alan grupta ACR20, 50 ve 70 degerleri sirasi
ile %81-%44, %54-%15, %22-%0 olarak saptanmigstir. Her iki grupta ACR degerleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Anti TNF ve

DMARD tedavisi alan gruplarin ACR20, 50 ve 70 cevaplari Sekil 5’te gosterilmistir.

GRUP
TNF DMARD

30—

25—

20—

Mean

15—

10—

[e]
I I I I I T
ACR20 ACRS50 ACR70 ACR20 ACRS50 ACR70

Sekil 5. Anti TNF ve DMARD tedavisi alan gruplarin ACR20, 50 ve 70 cevaplari.



5. TARTISMA

Romatoid artrit nedeni bilinmeyen, kronik, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. RA
periferik eklemlerde simetrik inflamatuvar sinovite neden olur. Sinoviyal inflamasyon
kikirdak hasari, kemik erozyonu ve bunlari takiben eklem butunligunde bozulmaya
yol agar. Tedavide eklem agrilarinin azaltiimasi, eklem yapilarinin ve fonksiyonlarinin
korunmasi ile sistemik tutulumun 6nlenmesi amagclanir. Hastalik aktivitesini azaltmak
icin glinimiizde NSAI ilaglar, DMARD’lar, glukokortikoidler ve anti TNF ilaclar tek
basina ya da kombine sekilde kullaniimaktadir. Son yillarda anti TNF ilaglarin klasik
yontemlerle alternatif oldugu yoninde c¢alismalar bulunmaktadir. Biz de
calismamizda DMARD ve anti TNF ilag alan iki grup RA hastasinda hastalik aktivite
Olceklerini ve yasam kalitesine etkilerini kargilastirdik.

Calismamizda anti TNF ve DMARD kullanan hastalarda yas ortalamasi sirasiyla
50.27+7.9 ve 46.79+8.6 olarak hesaplanmistir. Anti TNF tedavisi alan 37 hastanin
sadece 5’ini erkek, DMARD tedavisi alan 38 hastanin ise 11’ini erkek hastalar
olusturmaktadir. Romatoid artritli hastalarda yas ve cinsiyet ile hastalik aktivite
indeksi, fonksiyonel 6zurlGltk ve agri iliskisinin arastirildigdi ¢alismalar kadin cinsiyet
ve ileri yas faktorlerinin belirgin olarak daha koétu bir fiziksel ézuarlalige yol actigini
goOstermigtir (58-60). Bizim galismamizda her iki grupta bakilan yas ve cinsiyetin tez
parametreleri ile ilgili yapilan karsilastirmalarinda DMARD tedavisi alan grupta
baslangic VAS degeri ile yas arasinda anlamh iliski saptanmistir (p<0.033). Buna
benzer olarak anti TNF tedavisi alan grupta 6. ay VAS degeri ile cinsiyet arasinda
saptanmigtir (p<0.013). Yas ve cinsiyetin agri parametresi Uzerinde etkili olabileceqgi
kanisina variimistir.

Wisiowska ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 78 aktif RA’ll hastaya sadece
metotreksat, sadece leflunomid ve anti TNF+metotreksat kombinasyonu olmak Uzere
3 degisik tedavi uygulamiglar, anti TNF+metotreksat grubunda VAS, HAQ ve DAS28
degerleri  DMARD alan gruplara gore anlamh yuksek bulunmustur (61).

Calismamizda ise anti TNF grubunda sadece HAQ degerleri baslangigta belirgin
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yiksek bulunmustur (p=0.023). Ulkemizde diizensiz ilag kullanimi ve hasta
uyumsuzlugunun anti TNF ilaglara gecme sikligini arttirmig olabilecegi kanisina
varilmigtir. Altinci aydaki hastalik aktivite olgeklerinden HES, SES, ESH, DAS28 ve
HAQ anti TNF alan grupta DMARD kullanan iki gruba goére belirgin azalma
goOstermistir (61). Calismamizda benzer olarak anti TNF grubunda HAQ, VAS,
DAS28 parametrelerinde azalma DMARD grubuna gére anlaml farklihk goéstermistir
(sirasiyla p=0.002, p=0.000, p=0.008). Tedavi sonrasi gruplar arasinda bakilan
ACR20 iyilesme kriterlerinde fark saptanmamistir. Ancak anti TNF alan hastalarin
cogu (%83) sadece metotreksat alan gruba gore (%50) belirgin olarak ACR50
iyilesme kriterlerini yakalamistir. Gruplar arasinda bakilan ACR70 cevap kriterlerini
diger DMARD tedavisi alan her iki (metotreksat; %7, leflunomid; %13) gruba gore
anti TNF grubunda (%50) daha yuksek bulunmustur (61). Bizim ¢alismamizda anti
TNF tedavisi alan hastalarin cogu (%81) DMARD alan gruba kiyasla (%44) ACR20
cevap kriterlerini karsilamistir. Calismamizda ACR50 cevap kriterleri anti TNF ve
DMARD alan grupta sirasiyla %54-%15 olarak bulunmustur. ACR70 iyilesme
kriterlerini ise anti TNF alan hastalarin %22’si karsilarken DMARD tedavisi alan
grupta hicbir hasta kargilayamamisgtir.

Barrera ve arkadaslarinin yaptigi (62) benzer calismada hastalar 48 hafta
izlenmis, DAS28, SES, VAS parametrelerinde azalma anti TNF alan grupta diger
metotreksat alan gruba kiyasla belirgin farkhlik bulmuslardir. Ozellikle ilk 24 haftadaki
DAS28 degerinde azalma anti TNF alan grupta daha belirgin olmak Uzere her iki
grupta azalmistir. Bizim calismamizda da 24 haftanin sonunda gruplar arasinda
bakilan DAS28 degerleri anti TNF alan grupta belirgin olarak azalma gdstermistir
(p=0.008).

Lan ve arkadasglari (63) 58 aktif RA’'ll hastayi iki gruba ayirarak bir gruba
metotreksat, digerine metotreksat+etanersept tedavisi uygulamis, 12 haftanin
sonunda kombine tedavi alan hastalarin HES, SES ve CRP parametrelerinde ve
hastalik aktivite kriterlerinden VAS ve HAQ degerlerinde sadece metotreksat alan
hastalara gore belirgin azalma goérmusglerdir. Bizim calismamizda ise 24. haftada
bakilan sadece DAS28, VAS ve HAQ parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmistir (sirasiyla  p=0.008, p=0.000, p=0.002). 12. haftada
etanersept+metotreksat alan hastalarin %90’1 ACR20, %66’si ACR50, %24’G ACR70
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cevap kriterlerini kargilamakta iken metotreksat alan hastalarda bizim c¢alismamiza
benzer olarak bu oran sirasiyla %34, %10, %0 olarak bulunmustur (63).

Lars Klareskog ve arkadaslarinin (64) yaptiklart TEMPO isimli 3 yilhk bir
calismada 628 aktif RA’'lI hasta sadece metotreksat, sadece etanersept ve kombine
etanersept+ metotreksat uygulanmis ve 52. haftada bakilan DAS hastalik aktivite
kriterinde sadece metotreksat ve etanersept alan gruplarla kiyaslandiginda kombine
tedavi alan grupta belirgin azalma bulmustur. Bizim ¢alismamizda baslangi¢ ve 24.
haftada bakilan DAS28 degerleri anti TNF alan grupta sirasiyla 4.66, 3.71; DMARD
alan grupta 4.74, 4.29 olup anti TNF alan gruptaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.000). Calismamizda TEMPO calismasina benzer olarak tedavi
oncesi HAQ skorlarindaki azalma DMARD alan gruba kiyasla anti TNF alan grupta
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002). TEMPO c¢alismasinda 52. haftada
etanersept+metotreksat alan grupta ACR20, 50 ve 70 cevap kriterlerini karsilayan
hastalarin orani sirasiyla %85, %69 ve %43 olarak hesaplanmistir. Bu oran sadece
metotreksat ve etanersept alan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.0001) (64). Bizim ¢calismamizda da benzer olarak gruplar arasinda

bakilan ACR degerleri anti TNF alan grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001).
Paul Emery ve arkadaslarinin (65) yaptiklari 2 yilik COMET c¢alismasinda 542

aktif RA’ll hastaya metotreksat ve etanersept+metotreksat uygulanmis ve hastalik
aktivite Olcekleri ve yasam Kkalitesi tedavi baslangici ile ikinci yil sonunda
kiyaslanmigtir. 52. haftada kombine tedavi alan 265 hastanin 132’sinde (%50)
sadece metotreksat alan 263 hastanin 73'Unde (%28) DAS28 remisyonu (DAS<2.6)
gérulmustir. Bizim c¢alismamizda 24. haftada bakilan DAS28 remisyonunu
(DAS28<2.6) anti TNF alan 37 hastanin 7’si (%19), DMARD alan 38 hastanin 3’U
(%8) gostermigtir. COMET c¢alismasinda 52. haftada bakilan SES kombine tedavi
alan 265 hastanin 156’sinda (%59), metotreksat alan 263 hastanin 99'unda (%38)
hic gbzlenmemistir (65). Bizim ¢alismamizda da 24. haftada bakilan SES benzer
olarak anti TNF alan 37 hastanin 28’'inde (%76), DMARD alan 38 hastanin 21’inde
(%55) hi¢ gozlenmemigtir. ACR20, 50 ve 70 cevap kriterlerini kombine tedavi alan
grupta sirasiyla %86, 71 ve 48 hasta kargilamigtir (65). Bizim ¢alismamizda anti TNF
alan grupta ACR20, 50, 70 cevaplari sirasiyla %81, %54, %22 olarak bulunmustur.
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Cok merkezli PREMIER calismasinda Ferdinand ve arkadaslari (66) 799 aktif
RA’ll hastaya adalimumab+metotreksat, sadece metotreksat ve sadece adalimumab
tedavisinden olusan 3 degisik tedavi uygulamis ve iki yil izlemiglerdir. Birinci yilin
sonunda adalimumab+metotreksat grubunun %43’lG, adalimumab grubunun %230
ve sadece metotreksat alan hastalarin %21'i DAS28 remisyonunu (DAS28<2.6)
saglamigtir. ikinci yilin sonunda ise kombine tedavi alan hastalarin %49'u,
adalimumab+metotreksat alan grubun her ikisinin %25'i remisyon saglamistir. Biz
calismamizda anti TNF grubundaki hastalarin 24. haftadaki DAS28 remisyonu
(DAS28<2.6) diger gruba oranla istatistiksel olarak daha dusuk bulunmustur
(p<0.001). PREMIER calismasinda 1 vyilin sonunda bakilan HAQ skorlari
adalimumab+metotreksat alan grupta (1.1£0.6), sadece adalimumab (0.8+0.7) ve
metotreksat (0.8+0.6) alan gruptakilere kiyasla belirgin azalma gdstermistir (66).
Bizim calismamizda benzer olarak 24. haftada bakilan HAQ skorlarindaki azalma
anti TNF alan grupta (0.5+0.4), DMARD alan gruba gore (0.8£0.2) istatistiksel olarak
anlamh goérulmastur (p=0.002). Calismada ACRS0 cevaplarini ise anti TNF alan
hastalarin %62’si, metotreksat alan hastalarin %46’s1, adalimumab alan hastalarin
%41’i yakalamigtir. 2. yiin sonunda da ACR cevaplari benzer olarak anti TNF alan
grupta daha yuksek olarak bulunmustur (66). Bizim calismamizda da 6. ayin
sonunda bakilan ACR cevap kriterleri anti TNF alan grupta belirgin olarak yuksek
bulunmustur.

Smolen ve arkadaslarinin (67) yaptigi toplam 428 hastayi kapsayan ATTRACT
adli galismada bir gruba infliksimab+metotreksat ve diger gruba ise sadece
metotreksat tedavisi uygulanmig, 54. haftada parametreleri baslangi¢ degerlerine
gore kiyaslanmigtir. ACR20 kriterlerine cevap verenler ve vermeyenler olmak Uzere
her iki grup 2 alt gruba ayriimistir. ACR20’ye cevap vermeyen ve anti TNF alan
gruptaki hastalarin 54. haftada bakilan DAS28, CRP, ESH, HES, SES
parametrelerinde sadece metotreksat alan gruba gore belirgin iyilesme saptanmistir.
Gruplar arasinda bakilan parametrelerden en fazla iyilesme SES ve HES’de
olmustur. HAQ skorlarinda 54. haftada anti TNF alan hastalarin ¢ok azinda iyilesme
g6zlenirken metotreksat alan grupta belirgin bir fark goézlenmemistir. Bizim
calismamizda ise 6. ayin sonunda gruplar arasinda bakilan tez parametrelerinden
sadece HAQ, DAS28 ve VAS degerlerinde belirgin fark géralmustar. Ancak gruplar
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arasinda bakilan tedavi oncesi ve sonrasi bakilan tum tez parametrelerinde

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p<0.001).



6. SONUCLAR

1. Romatoid artritli olgularin anti TNF ilaglar (etanersept, infliksimab, adalimumab) ile
tedavisi; DMARD tedavisine gore hastalik aktivitesinde belirgin dismeye ve ylksek
remisyona neden olmaktadir.

2. Anti TNF ilaglar metotreksat ile kombine edildiginde tek bagina kullaniimasina goére
daha etkilidir.

3. DMARD kombinasyonlari ile tedavinin daha az etkili oldugu gosterilmistir.

4. Kural olarak RA tedavisi DMARD ve steroid kombinasyonu ile baglar. Ortalama 3
aylk inceleme suresi sonunda tedaviye yeni bir DMARD eklenmesi ve sonuglarin
yeniden degerlendiriimesi igin ortalama bir sure beklenmektedir. Hastaliklarin
prognozu ve tedaviye olan yanitlari kigiye bagli olarak degisebildiginden uygun
olgularda alinan yanitlara, hastaligin kot prognoz kriterlerinin  varhigr ya da
yokluguna gore tedavinin devamina ya da anti TNF ilag gruba gegise karar
verilmelidir.

5. Bugun icin klasik DMARD’lara gore ¢esitli Ustlnlukleri olan anti-TNF grubunun da
‘Daha niteliki DMARD” olarak degerlendirmek olasidir. Bu ilaglarla yapilan
tedavilerde olumlu yanitin ilaglarin kullanildigi surece devam ediyor olmasi, tedavi
maliyetinin ¢ok yUksek olmasi bu ilaglari segerken g6z o6nunde bulundurulmasi
gereken parametrelerdir.

6. Anti TNF ilag grubunun uzun dénem yan etki profilinin belirsizligi, 6zellikle bizim
ulkemiz igin ayri bir dnemi olan tuberkuloz hastaligi ile iligkisi unutulmamalidir.

7. Romatoid artrit tedavisinde beklentimiz, hastaligin dogrudan etiyopatogenezine

yonelik ilag segeneklerinin bulunmasidir.
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