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OZET

Romatoid artrit (RA) kronik, inflamatuar, otoimmiin bir hastaliktir. Tedavide
hastalik modifiye edici ilaglar ve biyolojik ajanlar kullanilmaktadir. Calismalarda
obezitenin biyolojik ajanlara cevabi azalttigi gosterilmistir. Visseral yag obezitenin neden
oldugu metabolik ve inflamatuar olaylardan sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢alismanin amaci

RA’l1 hastalarda visseral yag oranini ve hastalik aktivitesine etkilerini belirlemektir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine basvuran 101 RA’l1 hasta ve 45 saglik kontrol grubu calismaya alindi. Viicut
yag doku yiizdesi, visseral yag ylizdesi Biyoempedansmetre teknigi ile ¢galisfan OMRON
BF 508 marka viicut analizi aleti ile olgiildi. RA’l1 hastalar muayene edilerek artrit ve
hassas olan eklemleri belirlenerek DAS 28 degerleri hesapland1 ve hastalik aktiviteleri

DAS 28 ve VAS ile belirlendi.

RA’l1 hastalarda ilag¢ alt grubu olusturularak yapilan degerlendirmede anti TNF
kullanan grupta total yag ortalamasi 43,1, Disease Modifying Anti Rheumatismal Drug
(DMARD) grubunun total yag ortalamasi 38,5, kontrol grubunu total yag ortalamasi1 36,9
idi. Total yag acisindan anti-TNF ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptand1 (P=0,031); diger gruplar arasinda total yag agisindan anlamh fark saptanmadi (p =
0,113 ve 0,705). Anti TNF kullanan hastalarda visseral yag ortalamas: 11,1 DMARD
grubunun visseral yag ortalamasi 8,6, kontrol grubunun visseral yag ortalamasi 8,9 idi.
Anti TNF grubunun visseral yag orani kontrol ve DMARD grubuna gore yiiksek olup
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,018 ve 0,003).

Romatoid artrit hastalarinda visseral yag orani daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Anti TNF kullanimi ile hem total ve hemde visseral yag oranlarinin daha fazla arttig1 tespit

edildi ve bununda tedavi yanitin1 etkileyen bir faktor olabilicegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, visseal yag, toplam yag, anti-tnf, DMARD
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SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory and autoimmune disease..
Disease modifying drugs and biological agents are the treatment of choice. Previous
studies demonstrated that biological herapy was less effective in obese patients due to the
unfavorable metabolic and inflammatory effects of visceral fatty tissue. The aim of this
study was to determine the effects of visceral fatty tissue on RA patients treated with

biological therapy.

A hundred and one RA patients who had been followed at rheumatology outpatient
clinics and 45 healthy volunteers were enrolled in the study. Total body fat percentage and
visceral fat percentage was calculated by OMRON BF 508 (bioimpedansemeter tecnique).
After physical examination and culprit joint detection DAS 28 was calculated and disease

activity was determined according to DAS 28 and VAS.

RA patients were subgrouped according to the used treatment modality. Total fat
content was 43.1, 38.5 and 36.9 in anti-TNF, DMARD and control group, respectively. In
terms of total fat content there was significant difference between anti-TNF and control
groups (P=0.031). Mean visceral fat content was 11.1, 8.6 and 8.9 in anti-TNF, DMARD
and control group, respectively. Visceral fat ratio of anti-TNF group was significantly
higher than control and DMARD group (p=0.018 and 0.003).

Visceral fat ratio was significantly higher in patients with RA. With the usage of
anti-TNF both total and visceral fat contents were increased which may cause the blunted

effect of biological therapy in RA patients.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis, visceral fat, total fat, anti-TNF, DMARD
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), primer hedefi sinovyal dokular olan kronik, sistemik,
inflamatuvar otoimmiin bir hastalik olup diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkilemektedir.
RA’ nin hastalik aktivitesi zaman igerisinde dalgalanma gdsterir ve kronik RA c¢esitli
derecelerde eklem destriiksiyonu, deformite ve fonksiyonel durumda kotiilesmeyle
sonuglanan progresif bir seyir izler. Hastalik modifiye edici ilaglarin (DMARD) kullanimi
ile hastalik belirgin sekilde kontrol altina alinabilmektedir. DMARD tedavisine direngli
hastalarda antitiimor nekrozis faktor a(anti-TNFa) ajanlar ve CD-20 monoklonal antikorlar
gibi biyolojik tedaviler kullanilmaktadir. RA’te erken tam1 ve tedavi sonucunda
remisyondan sz etmek miimkiin olabilmektedir.(1)

Yag dokusu yogun kalorili beslenme sonrasinda fazla enerjinin saklandigi temel
organdir. Aclik durumunda bu enerji lipoliz islemiyle serbestlestirilerek basta adaleler
olmak tizere diger dokularin enerji ihtiyacini karsilar (2). Yag dokusu hormonlar, biiyiime
faktorleri ve sitokinleri igeren ¢ok sayida biyoaktif maddeleri salgilayan aktif ve karmasik
bir endokrin organdir (3). Temel islevlerinden olan enerji depolama islevinin
yiiriiyebilmesi igin adipozitlerin optimal bir fonksiyon gostermeleri gereklidir.

Yag dokusu farkli bolgelerde dagilim gosterir. Yerlesim yerine gore farkh
fonksiyonlar1 vardir. Farkli yag depolari, genetik olarak tayin edilmis hiicresel reseptdrleri,
yag metabolizmasindaki farkli enzimatik islevleri ve biyoaktif molekiillerin yapimindan
sorumlu genlerin farkhiliklarindan kaynaklanan degisik fonksiyonlar goriirler. Cilt alti
periferal yag dokusu en diisiik diizeyde metabolik aktivite gosterir. Visseral yag, hepatik
kan akimmnin %80'ini saglayan portal ven araciligiyla karacigere dogrudan erisebilme
durumundadir ve en list diizeyde metabolik aktiviteye sahiptir (4). Visseral yagda artma
bazal ve katekolaminlere olan lipoliz cevabinda artmis; insiiline olan antilipoliz cevabinda
azalmis duyarlilik olusturur. Visseral yag hipertrofisi artmis bir inflamatuvar aktivite
gosterir.

Bu calismanin amaci visseral yag dokusunun romatoid artritli hastalarda hastalik

aktivitesi arasindaki ile iligkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTIT

Romatoid artrit nedeni bilinmeyen kronik multisistemik bir hastaliktir. RA
sistemik tutulum yapmasimin yaninda en belirgin 6zelligi genellikle periferik eklemleri
simetrik sekilde tutmaktadir. Inflamatuar hiicrelerin lokal olarak sinovyuma invazyonu,
sinoviyumda hiperplazi ve zaman iginde pannus olusumuna neden olmaktadir. Sonug
olarak, kikirdak harabiyetine ve kemigin destriiksiyonuna neden olarak, deformitelere ve
dolayistyla eklemin fonksiyon kaybina yol agmaktadir. RA yikict bir seyir gdstermesine
ragmen klinigi oldukca degiskenlik gostermektedir. Bazi hastalarda hafif seyirli oligoartrit;

bazi hastalarda erozvif poliartrit seklinde goriilmektedir. (5).

2.2. EPIDEMIYOLOJI

Romatoid artrit (RA) prevalans: tiim diinyada %0.5-1 arasindadir.(6) Kuzey
Amerika ve Avrupa’da prevalans, gelismekte olan iilkelere gore belirgin sekilde
yiiksektir.(6)En diisiik prevalans Afrika kirsalinda, en yiiksek prevalans ise Amerika’da
bazi yerli bolgelerinde saptanmustir.(7) Tiirkiye’de yapilan prevalans calismasinda RA
prevalansi tim populasyonda %0.49, kadinlarda %0.77 ve erkeklerde %0.15 olarak
bulunmustur.(8) RA’da kadin/erkek orani 2/1°dir.(6)RA insidans1 erkeklerde yasla birlikte
artar; kadmlarda ise dogurganlik caginda goriilmeye baslar ve 45 yasina kadar yagla
birlikte insidans artar, 75 yasina kadar plato ¢izip ardindan azalir.(1)Son zamanlarda, yillar
icinde RA insidansinda azalma goriilmektedir. Rochesterin epidemiyoloji caligmasinda
1955-1964 yillar1 arasinda insidans 100.000°’de 61 iken ile 1985-1994 yillar1 arasinda
100.000°de 33’e gerilemistir.(9)Bu azalmay1 6zellikle kadin hasta sayisinda gérmekteyiz.
Bu azalmanin sebebinin hastali1 etkileyen risk faktorlerindeki degisimlere baglh oldugu

diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilmis RA insidans ¢alismas1 bulunmamaktadir(7)



2.3 ROMATOID ARTRITLE ILiSKILI RiSK FAKTORLERI

Romatoid artrit gelisiminde veya progresyonunda bir¢cok risk faktori
bulunmaktadir. Bunlar; genetik faktorler, infeksiyéz ajanlar, hormonlar, gebelik, oral
kontraseptif ilaglar, sigara ve egitim diizeyidir. RA gelisiminde %50-60 genetik faktorlerin
sorumlu oldugu, geri kalan kisminin g¢evresel faktorlerin etkisiyle olustugu ileri

stiriilmektedir.(8)

2.3.1 Genetik:

Aile c¢alismalart RA’nin  gelisiminde genetik bir yatkinlik oldugunu
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda RA gelisme riski kardeslerde %4, birinci derece
akrabalarinda (anne,baba,¢ocuk) %4,7 ve ikinci derece akrabalari i¢in yaklasik %1,9 olarak
gosterilmistir. Seropozitif hastalarda bu risk daha da artmaktadir ve birinci derece
akrabalarda RA beklenenden dort kat daha fazla goriilmektedir. Tek yumurta ikizlerinde
%12-15, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %2-5 goriilme riski vardir (10)

RA i¢in HLA DR4 alleli ve iligkili allellerin temel genetik risk unsurlar1 oldugu
bilinmektedir. Genetik etkinin yaklasik %30-50’sinden HLA alelleri sorumludurlar
(11,12). 1970’lerde yapilan bir ¢alismada RA hastalarinda %70, kontrol grubu bireylerde
ise %28 oraninda HLA DR4 eksprese edildigi gézlenmistir. Bu iligkinin varlig1 pek ¢ok
etnik grupta gosterilmistir (12). Daha sonra aslinda iliskinin HLA DR4 ile degil, bu
molekiil iizerindeki bir aminoasit sekansi ve bu sekansi kodlayan genlerle ilgili oldugu ileri

siirtilmistiir.

HLA DR#4’in RA’e katkisinin hastaliga yatkinliktan ¢ok, hastaligin
kroniklesmesi ve erozyon gelisimi iizerine oldugu iddia edilmistir (13). Homozigot olarak
DR4 allellerini tasimak agir hastalik gelisme riskini arttirmaktadir. Ozellikle
DRB1*0401/0404 allellerini heterozigot olarak tasiyanlarda hastalifin agir seyretme
riskinin en yiiksek oldugu gosterilmisti. HLA-DR5 (DRB 1*1101), HLA-DR2
(DRB1*1501), HLA-DR3 (DRB1*0301) ve HLADR7 (DRB 1*0701) gibi belirli HLA-DR
allelleri kontrol hastalarinda RAl1 hastalardan daha yiiksek bulundugundan RA gelisimine
kars1 koruyucu olabilmektedir.(5)



2.3.2 Reprodiiktif ve Endokrin Faktorler

Kadinlarda o6zellikle menopoz oOncesi RA insidansinin erkeklere gore artmis
olmasi sebebiyle hormonal faktorlerin rol oynadigini diisiiniilmektedir. .Gebelikte, hastalik
aktivitesi azalmakta olup, postpartum donemde yeniden aktiflesmektedir. Ozellikle birinci
gebelik sonrasinda postpartum ilk 3 ay yeni tan1 oran1 yiiksektir yaklasik 5 kat artmaktadir.
Bu paradoksal sonucun emzirme ve prolaktin ile iliskili olabilecegi tahmin
edilmektedir.(14) Nulliparitenin RA i¢in bir risk faktori degildir(15).RA bayan ve erkek
hastalarda diisilk androjen seviyeleri bulunmustur. Bir¢cok inflamatuvar hastalikta (SLE,
Crohn hastaligi, psoriasis, skleroderma)hipoandrojenizm goériilebilen bir bulgudur.(16)
Oral kontraseptiflerin mevcut hastalik tizerine etkisi olmadigi halde RA gelisimini

geciktirebilmektedir .(15)

2.3.3 Cevresel faktorler

RA gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biri sigara kullanimidir. Agir sigara
icicilerinde (>40 paket-y1l) her iki cinsiyette RA riski 13 kat artmaktadir. Pasif i¢icilerde de
sigara kullananlar gibi hafif de olsa risk artabilmektedir .(14) Toplum tabanli bir ¢alismada

sigaranin birakilmasiyla bu riskin azaldig1 gosterilmistir.

Sosyo-ekonomik durum ile RA insidansi arasinda agik bir iligki bulunamasa da

sosyoekonomik durum risk faktorlerine maruziyeti etkileyebilir.(14)

Cevresel faktorlerden en fazla enfeksiydz ajanlarin iizerinde durulmustur. Bu
ajanlardan biri Epstein-Barr Viriisiit (EBV)’diir. RA hastalarinda EBV viriise kars1 artmig
oranda antikorlarin olmasi ve virlisiin bagisiklik sistemi bozuk olan kisilerde, B
lenfositlerin i¢inde uzun siire yasayabileceginin anlasilmasi iizere EBV viriisiiniin
etiyolojiye etkisi lizerinde durulmustur. EBV kapsid antijenlerinden biri ile ortak epitopun
QKRAA sekanslar1 arasindaki homoloji de virlisin RA’lilarda uzun siire viicutta
kalabilmesine olanak saglayan ikinci bir veri olarak gosterilmistir (17). Biitiin bunlara
ragmen EBV enfeksiyonu ile RA arasinda dogrudan bir iliski yoktur. Uzerinde durulan

ikinci enfeksiyoz ajan ise M. tuberculosis’dir. Cesitli kikirdak proteinleri ile
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mikobakteriyal proteinler arasinda immiinolojik ¢apraz reaksiyonlarin olmasi sebebiyle
etiyolojide bu ajan {lizerinde durulmustur. Fakat RA ile arasinda kesin bir iliski
saptanmamistir. RA’li hastalariin sinoviyal sivisinda, sinoviyal hiicrelerinde ve/veya
sinoviyal dokularinda parvoviriis B19’a ait viral DNA saptanmis olmasina ragmen RA igin
spesifik kabul edilmektedir.RA’l1 hastalarda proteus mirabilis karst olusmus IGG
antikorlarinin ~ bulunmasi, bu mikroorganizmanin etiyolojide rol alabilecegini
diistindiirmiistiir. Kadinlardaki iiriner enfeksiyon odaklarinda bulunan bu
mikroorganizmanin RA’y1 tetikleyebilecegi diisliniilmiistiir. Ancak bu konuda da net bir

epidemiyoljik veri bulunmamaktadir. (18)

2.4 PATOLOJI VE PATOGENEZ

Enflamatuar poliartritlerin yaklasik %40’1 Amerikan Romatoloji Derneginin
(ACR) RA tam kriterleri karsilamamaktadir ve bunlar undiferansiye artrit olarak

tanimlanmaktadir. Andiferansiye artritlerin yaklasik 1/3’iinde RA gelismektedir. (19)

Normal sinoviyum, az sayida hiicre igeren iki tabakadan olusur. Sinoviyal siv1 ile
komsu olan intima, 1-2 hiicre kalinlikta ve bazal membrani olmayan bir tabakadir. Bu
tabakanin temel fonksiyonu eklem i¢i sivinin viskozitesini saglayan glikoz
aminoglikanlarin sentezi ve subintimadaki vaskiiler yapilardan eklem bosluguna ultrafiltrat
gecisinin diizenlenmesidir. Subintima seyrek hiicreler ve vaskiiler yapilardan olugmaktadir.
Subintima hiicre dis1 matriksi agirlikli olarak kollajen, fibronektin ve glikoz aminoglikan
icerir. Sinoviyumda iki tip sinovisit bulunmaktadir. Tip A sinovisitler kemik iliginden
koken alip doku makrofaj1 karakterinde olup CD68, CD14, Fc reseptorleri ve bol HLA-DR
gibi makrofaj yiizey isaretleyicilerini eksprese ederler. Tip B sinovisitler mezenkimal
hiicre kokenli fibroblast benzeri hiicrelerdir. Bunlar vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1
(VCAM-1), CDS55, kadherin 11 ve iiridin difosfoglukoz dehidrogenaz gibi proteinleri
eksprese ederler ancak Fc reseptorii ve HLA DR molekiilii tasimazlar. Normal

sinoviyumda tip A ve tip B hiicre sayisi birbirine esittir (20,21)

RA’da erken donemde sinoviyal dokuda 6dem ve anjiogenez 6n planda iken, geg
donemde ise hiicre hiperplazisi ile karakterize sinovit gelisir. T, B lenfositler ve plazma

hiicrelerinin yaninda tip A ve tip B sinovisitlerde de artis goriiliir (20,21)



Pannus, kartilaj ve kemigin birlestigi bolgedeki sinoviyumun hiperplazisi ve
yiiksek vaskiileriteyle karakterize dokuya verilen addir. RA teki tipik erozyonlar1 pannus
baslatmaktadir. Tip B sinovisitler pannusu olusturan temel hiicrelerdir. Pannus hiicreleri,
kikirdak ve kemik harabiyetinden sorumlu olan 6zellikle matriks metalloproteinazlar

olarak adlandirilan proteolitik enzim mRNA’larin1 bol miktarda igerirler.(20,21)

Isik mikroskobunda; sinovyumu kaplayan hiicrelerde hipertrofi ve hiperplazi
mikrovaskiiler hasar, tromboz ve neovaskiilarizasyon gibi fokal veya segmental damarsal
degisiklikleri; 6dem ve siklikla kiiglik kan damarlar1 etrafinda agregatlar halinde toplanmis
olan mononiikleer hiicre infiltrasyonunu iceren karakteristik bulgular saptanir. Romatoid
sinovyumun endotelyal hiicreleri, lenfoid organlarin yiiksek endotelyal veniillerinin
goriiniimiine benzemektedir. Infiltrasyondan sorumlu temel hiicreler T lenfositleridir

(5,22).

T-hiicreleri: Sinoviyal membran hiicrelerinin  %30-50’sini T hiicreleri
olusturmaktadir. CD4+ yardimci T hiicreleri egemen T hiicre grubudur. Bu hiicrelerin ¢ogu
yiizeylerinde antijen ile karsilasmis hafiza hiicrelerin bir isareti olan CD45RO antijeni
tasirlar. Sinoviyal sivida ise CD4+/CD8+ oranlari esittir. RA sinoviyal T lenfositleri HLA -
DR antijenleri ve CD27’nin yiiksek ekspresyonu ile aktive edilmis yiizey fenotip 6zelligi
gostermektedir. CD40 RA sinoviyum tarafindan eksprese edilir ve ligandi CD40L T
hiicreleri iizerinde bulunmaktadir. CD40L sitokin iiretimi i¢in IL-1 ile sinerji gosterebilir.
Inflamatuvar yanit, sinoviyum icinde lokalize olabilme ve sebat edebilme dzelligine sahip
cok gec aktivasyon antijeni (VLA) ve lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen (LFA) gibi

integrin ailesinden adhezyon molekiillerini tagimaktadir.(20,21)

Patogenezin 6nemli adimlarindan biri naiv CD4+ hiicrelerin, Th1l ya da Th2
olarak adlandirilan hiicrelere farklilagmasidir. Bu asamada yanmit ya makrofaj
aktivasyonuna ve hiicresel bagisikliga (Thl) sapacak ya da hiimoral yanit (Th2)
olusturmak igin ayrilacaktir. IFN-y ve IL-12 varliginda T hiicreleri Thl yoniine, IL-4 ya da
IL-10 varhiginda T hiicreleri Th2 yoniine dogru ydnelir. Immiin yanitin en énemli 6gesi
Thl ve Th2 arasindaki dengedir. Romatoid sinoviyumdaki T hiicre klonlar1 incelendiginde
ana hiicre popiilasyonu Thl hiicreler olusturmaktadir. Bundan dolayr RA Thl aracilikl
otoimmun hastalik olarak bilinmektedir. RA hastalarinda Th1 sitokinlerin bol olmasi ve

Th2 sitokinlerin azlig1, daha sonralart RA’da TNF-alfa’nin ana kaynagi olan monositlerin
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Thl hiicreleri tarafindan aktive edilebilmesi bu kavrami desteklemistir (23). Ancak son
donemde Th1/Th2 arasindaki dengeyle ilgili yeni bilgilerden dolayr bu goriis onemli
Olclide degisikligi ugramistir. (24) Thl gelisimini ve IFN-y iiretimini yiiriiten IL-12’nin,
son donemde kesfedilen IL-23 ile ortak bir subiiniti paylastig1 bulunmustur (I1L-12p40 ve
IL-23p19). IL- 17, TNF-a ile birlikte IL-1’in iiretimi i¢in makrofajlar1 stimiile eder ve
osteoklastogenezis indiiksiyonuna karigir. Ayrica IL-6 iiretimini, kollajen destriikksiyonunu
ve kollajen sentezini arttirir. Ayrica IL-17, TNF-a, IL-1p ve IL-10’nun sinoviyal mRNA

seviyeleri, progresif eklem hasari ile korelasyon gosterir.

Ik yaymlarm RA’nin fonksiyonel bozuklugunun T regiilatér hiicrelerden
kaynaklandig1 saptanmamasina ragmen, daha sonraki calismalarda RA hastalarinin Treg
hiicrelerinin, efektér T hiicreler tarafindan olusan sitokin {iriinlerinin supresyonunda
yetersiz oldugunu iddia edilmistir. TNF antagonistleri ile tedavinin ardindan fonksiyonel
defisit restore edilmistir (25). Bu g¢alismalar daha sonra TNF-antagonistler ile tedavinin
TGF-B ve IL-10 sekrete ederek Treg hiicrelerden fonksiyonel olarak farkli yeni bir
jenerasyona neden oldugunu gostermek icin genisletilmistir (26). TNF-o’nin Treg
hiicrelerin fonksiyonlarini inhibe ettigi ve TNF-antagonistleri ile RA hastalarinin

tedavisinin Treg hiicre fonksiyonlarini restore ettigi deneysel olarak gosterilmistir (22).

B hiicreleri: RA sinoviyumu genellikle lokal immiin cevaptaki B hiicre
tutulumuna benzer germinal merkezli lenfoid folikiil formasyonu gdstermektedir. RA
sinoviyumundaki T  hiicre  aktivasyonunun B  hiicrelerine  bagimli  oldugu
gosterilmistir.Periferik B hiicrelerin azaltilmasinin TNF-a antagonistlerine yetersiz cevap

veren hastalarda bile faydali olabilecegi gosterilmistir (21).

RA’da B hiicrelerinin gorevleri, antijen prezentasyonu, T hiicre cevap
modiilasyonu ve antikor iiretimi, sitokin iiretimidir. (6rn: TNF-a, IL-6, IL-10) Ayrica B
hiicreleri dogal immiinitenin tetikleyicilerinden sorumludur (6rn: immiin kompleksler,
baktyeriyel DNA), boylece spesifik immiin cevap ile non-spesifik immiin cevap arasinda

koprii olustururlar (21).



Inflamasyon siiresince B hiicreleri RA sinoviyumuna sizarlar. Sinoviyumda
fibroblast benzeri sinovisitler ve dendritik hiicreler B hiicrelerini ortama c¢eken ve
farklilasmalarini ve sag kalimlarini etkileyen faktorler (6rn: BAFF, CXCL12, CXCL13,
APRIL) salgilarlar. (21).

B hiicreleri, antijenleri yiizey Ig yoluyla yakalar, antijen yiikiinii MHC sinif II
molekiilleri iizerinden T hiicrelere yonlendirir ve sunarlar. Diger yandan T hiicreleri yeterli
antijen irlinli i¢in B hiicrelere yardim ederler. 1g-sinif degisimi ve somatik hipermutasyon
genellikle T hiicre varligima dayanmaktadir ve CD40-CD40L etkilesimine gerek
duymaktadir. Ancak son bulgular, B hiicrelerdeki Ig-sinif degisiminin T hiicrelerden
bagimsiz olarak bulunabilecegini gostermektedir. Bu asamada B hiicrenin sag kalimini

uzatan ve RA sinoviyumunda artmis miktarlarda sunulan BAFF gereklidir (27).

B hiicre aktivatdrleri olarak bilinen BLys ve April diizeylerinin RA’da hastalik
aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir.(19)

RA, otoantikorlarin {iretimi ile karakterizedir. B hiicreleri plazma hiicrelerine
farklilasarak ¢esitli antikorlar salgilamaktadir. Romatoid faktér (RF) ve Anti-CCP
antikorlarin  hastalik  baslangicindan yillar 6nce saptanmasi, B hiicrelerindeki
degisikliklerin RA gelisiminin erken donemlerinde oldugunu diistindiirmektedir. RF insan
immiinglobulin (Ig) G’nin Fc kismina kars1 olusan bir IgM karakterinde otoantikordur ve
RA hastalariin %80’inde pozitif bulunur. RF dogal bir antikordur, polireaktivite ve diisiik

afinite gosterir.

RA’da kemik hasart asil olarak osteoklast aracilifiyla olmaktadir.
Osteoklastogeneziste prekiirsor hiicrelerden osteoklastlarin farklilagabilmesi icin MCSF ve
osteoklast farklilasma faktoriine (ODF) ihtiyact vardir. Osteoprotegrin ise osteoklast
farklilagsmasinin ve aktivitesinin etkili bir inhibitoriidiir. Osteoklast prekiirsorlerinin
tizerinde bulunan RANKL (reseptor aktivator niikleer faktor B ligand) ile etkilesirse
osteoklastik aktiviteyi inhibe eder. RANKL sadece T hiicrelerden eksprese edilmez ayrica

notrofillerden ve sinoviyal fibroblastlardan sentezlenir.

Farelerde RANKL eksikligi aktif inflamasyona ragmen kemik hasarina karsi
korudugu gosterilmistir. TNF-a bu siireci RANKL ekspresyonunu indiikleyerek ve
RANKL sinyalini arttirarak hizlandirir. Th1 ve Th2 sitokinler, IL-12 ve IL-18 ile birlikte
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osteoklastogenezisi inhibe ederler. Fakat IL-17 osteoblastlardaki RANKL ekspresyonunu

indiikler ve osteoklast olusumuna katkida bulunur (21).

Kikirdak erozyonunda, kemik erozyonundan farkli olarak kikirdak erozyonunda
sitokinlerin asir1 ekspresyonunun etkisi sinirlidir. TNF-a, IL-1 ve IL-17 gibi sitokinler
artikiiler bolgedeki kondrositleri aktive edebilir ve kikirdak yikici enzimleri upregiile
edebilir.(28) Sitokin aracili matriks metaloproteinaz MMP3 ve MMP13 (kollajenaz)’iin
kollajen yikimindan &nce aktive edilmeleri gerekir. immiinkomplekslerin varligi Fcy-
reseptor bagimli yolla kikirdak erozyonunu arttirabilir. RF ve anti-CCP gibi otoantikorlarin
varligi ile RA hastaligin erozif seyretmesi arasinda korelasyon bulunmustur. Olusan
erozyon hem kikirdakta hem de kemiktedir. Immiin kompleksler FcR tetikleyerek lokal
sitokin diizeylerini etkilemekte ve kemik erozyonunu indirekt yolla arttirmaktadir. Immiin
kompleks aracili yolaklarin yaninda sinovyal fibroblastlar kronik hastalikta pannus

bolgelerinde kikirdak hasarina katkida bulunmaktadir.(28)

RA’da pannus olusumunda ve devaminda anjiogenez anahtar role sahiptir. RA
hastalarinda sinovyal membraninin mikroskobik incelemesinde vaskiilaritede artis
saptanmistir.(29) RA sinovyumunda bir¢ok proanjiogenik faktor olmasina ragmen, en
onemlileri vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) ve anjiopoietindir.(29,30); TNFa
anjiogenezi direkt olarak etkileyebilir. VEGF’in iiretimi TNFa, IL-1 ve TGF-B araciligiyla
perivaskiiler hiicrelerce arttirilir. Inflame dokuda anjiogenik biiyiime faktorlerinin
ekspresyonunu artmistir ve anti-TNFa tedavisi sonrast ekspresyonun azaldig

gosterilmistir.(29)

RA muhtemelen T hiicreye bagimli antijen spesifik bir siire¢ sonucu baslar. Risk
olusturan HLA halotipleri ve diger genetik Ozellikleri olan duyarli kisilerde immiin
reaksiyon tetiklenir ve T hiicre yanit1 olusur. T hiicre sitokinleri salinir, nétrofil, maktofaj
ve B hiicreleri ortama g¢ekilir. Siire¢ olgunlastiktan sonra makrofaj kaynakli sitokinler
devreye girer. Sonug olarak RA patogenezinde T hiicreleri, makrofajlar ve fibroblastlar

onemli rol oynamaktadirlar.



2.5 KLINiK BULGULAR

RA genellikle haftalar, aylar boyunca yavas ilerleyen sinsi bir baslangi¢ gosterir.
RA genellikle el kiigiik eklemlerini tutan poliartrit seklinde karsimiza ¢ikmasina ragmen
monoartrit seklinde de baglayabilir. Hastaligin klinik bulgularina halsizlik, yorgunluk,
subfebril ates, genel kas gli¢slizliigii, kilo kayb1 ve depresyon gibi non spesifik bulgular
eslik edebilir.(7) Proksimal interfalangeal (PiF), metakarpofalangeal (MKF),
metatarsofalangeal (MTF), el ve ayak bilegi eklemleri, diz, dirsek; omuz ve kalgaya gore
daha sik tutulmaktadir . Sabah tutuklugu yaygin bir sekilde goriilmektedir ve genellikle
hareketsizlik donemlerinden sonra en fazladir. Bir saatten fazla siiren sabah sertligi
goriilmektedir.(31)

El: RA’da en sik tutulan eklemler MKF eklemler, PIF eklemler ve el bilegi
eklemleridir(6zellikle 2.3. Parmak tututlumu sik). PIF eklemlerde simetrik fiiziform sislik
ve buna eslik eden MKF eklemlerde sislik RA’nin tipik tutulum bigimidir. Distal
interfarengeal eklemlerin tutulumu hicbir zaman tek basma goriilmez ve ilk tutulum
bolgesi degildir(32)

RA’da el bilegi eklemlerinin tutulumunun uzun donemde radyolojik olarak
izlendigi calismalarda eklem hasarmin ilk ii¢ yilda, 6zellikle de ilk yil i¢inde gelistigini,
daha sonra hastalik progresyonunun yavasladigini gostermislerdir (32).

Parmak ekstensor yiizlerinde romatoid nodiil olusabilir. Fleksor tenosinovite
bagl tetik parmak goriilebilir. Ciddi hastalikta el bileginde subluksasyon goriilebilir.RA’da
goriilen ekstensor tenosinovitte tendon kilifindaki sislik, tipik olarak tiibiiler sekildedir ve
el bileginin hemen distalinde sonlanir.(33) Uzun siire devam eden tenosinovit 4. ve 5.
parmak ekstensor tendonlarinda ruptiir ile sonuglanabilir

Eldeki karakteristik degisiklikler sunlardir:

(1)Proksimal falankslarin palmar subluksasyonu ile beraber parmaklarda ulnar
deviasyon ile el bileginde radyal deviasyon ("Z" deformitesi);

(2)DIF eklemlerinin kompanse edici fleksiyonu ile beraber PIF eklemlerinin asirt
ekstansiyonu (kugu boynu deformitesi);

(3)PIF eklemlerinin fleksiyon kontraktiirii ve DIF eklemlerinin ekstansiyonu
(boutonniere deformitesi),

(4)Birinci interfalangeal eklemin hiperekstansiyonu ve birinci MKF ekleminin

fleksiyonu sonucunda bas parmak hareketinin ve ¢imdikleme fonksiyonunun kaybi.
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Dirsek tutulumu RA’da oldukca sik goriilmektedir. Dirsek tutulumunun ilk
bulgusu dirsegin tam olarak ekstansiyona getirilememesidir.Dirsek supinasyon kaybi
radius baginin tutulumunu gosterir.(34)Proksimal ulnanin ekstansor yiizii ve olekranon
bursa romaoid nodiillerin sik goriildiigii yerlerdir (35).

Omuz: RA  hastalarinin  {igte ikisinden fazlasinda omuz tutulumu
goriiliir.Ozellikle yasl hastalarda ve RF pozitif olanlarda omuz tutulumunun daha sik
oldugu gozlenmektedir.Akromioklavikiiler ve glenohiimeral eklemlerde, subakromial
bolgede ve daha az olarak sternoklavikiiler eklemde tutulum olur.Genel olarak tiim
yonlerde hareket kisithiligt vardir.

Aksiyel tutulum:Servikal omurlarin tutulumu ciddi komplikasyonlara yol agmasi
sebebiyle ihmal edilmemesi gereken bir durumdur.Boyun tutulumunun bulgusu hareketle
boyun agrisi ve oksipital bas agrisidir.Oksipitoatlantoaksiyal bileske en sik tutulan
kisimdir. (36). Atlantoaksiyal eklem sinoviyal bir eklemdir ve diger sinoviyal eklemler gibi
proliferasyon ve instabiliteye maruz kalabilir. Erozyon olusumu ve ligaman hasarina bagl
olarak subluksasyon gelisebilir. Atlantoaksiyal subluksasyon, aksisin odontoid ¢ikinti ile
atlasin arkusu arasindaki normalde 3 mm’i gegmeyen boslugun genislemesidir. Cogu hasta
tan1 aninda asemptomatiktir. Servikal vertebra dislokasyonu parestezi, giigsiizliik, hissizlik,
duyuda bozulma, spastik paralizi, parapleji, tetrapleji, senkop, mesane kontrol kaybi, fekal
inkontinans ve ani 6liim gibi olduk¢a degisken klinik bulgular olusturabilir.(34)

Kal¢a eklemi tutulumunun erken dénmedeki bulgulari rotasyonla veya iistiine
yiik bindiginde ortaya ¢ikan agri ve yiirlime gii¢liiglidiir. Kalca tutulumu hastaligin erken
donemlerinde goriilmemektedir.(34) Major trokanterik bursit goriilebilen bir diger
bulgudur.

Diz :RA’da diz tutulumu siktir, erken donemde, bazen ilk tutulan eklem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir ve hastalik aktivitesinin iyi bir gostergesidir. Dizlerde efflizyon,
kuadriseps kasinin fonksiyonunun bozulmasma bagl atrofi ve fonksiyon bozuklugu
geligebilir. RA’da erken evrede diz ekstansiyon hareketinin kaybi goriilebilir. Sik goriilen
bir diger patolojide popliteal fossada palpe edilebilen baker kistidir.

Ayak bilegi:Ayak eklemlerin tutulumu el eklemleri kadar sik goriiliir ve
hastalarin %10 nunda ilk erozyonlar MTF eklemlerde goriiliir. MTF eklem tutulumu ile
ylriiylisiin - push-up fazinda agr1 gelistigi icin ylriiylis degisebilir. MTF eklem

tutulumundan sonra metatars baslarinin dorsal subluksasyonu ortaya ¢ikar, bu durumu
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kompanse etmek i¢in parmaklarda fleksiyon deformitesi gelisebilir (¢ceki¢ parmak). Ayak
bileginde tibiotalar, subtalar ve talonavikiiler eklemde progresif hasar sonucu ayak ve ayak
bileginde pronasyon ve transvers ark kaybina bagli pes planus goriilebilir.(33) Hallus
valgus deformitesi de sik goriilmektedir. Tarsal tlinel sendromu RA hastalarinda ayak

agrisinin bir diger sebebidir. (35).

EKLEM DISI TUTULUM:

RA 6n planda eklemleri tutmasina ragmen sistemik bir hastaliktir ve hastalarin
yaklagik %40’inda hastaliklarinin  bir doneminde eklem dis1 tutulum bulgular
goriilmektedir.Romatoid faktor (RF) pozitifligi ve baz1 popiilasyonlarda HLA DR1 ve DR4
genleriyle eklem dis1 tutulum iliskili bulunmustur.

Romatoid nodiiller RA i¢in spesifik bir bulgudur. Seropozitif hastalarda nodiiller
daha sik goriiliir. Nodiiller genellikle siddetli hastaliga eslik eder. Cilt alt1 nodiilleri daha
¢ok basinca maruz kalan bolgelerde, 6zellikle dirseklerde, el eklemlerinin dorsal yiiziinde,
iskial ve sakral ¢ikintilarda, sagli derinin oksipital boliimiinde ve asil tendonu iizerinde
gelisir. I¢ organlarda ise en sik akcigerlerde olmak iizere, kalpte, larenkste, sklerada, hatta
santral sinir sisteminde nodiiller goriilebilir. RA hastalarinda en sik goriilen cilt bulgusu
palmar eritemdir (37).

Klinik olarak gii¢siizliik ve iskelet kaslarinda atrofi sik goriilmektedir. Kas
atrofisi, RA bagladiktan sonra haftalar icinde ortaya cikabilir ve genellikle tutulan
eklemlerin c¢evresindeki kas yapilarinda daha belirgindir, en ¢ok interossedz kaslarda ve
kuadrisepste atrofi goriiliir. Tedavide kullanilan steroide bagli da kas atrofisi olabilir (35).

RA i hastalarda agiklanmayan sistemik belirtiler ve kilo kaybi oldugunda
romatoid vaskiilit akla gelmelidir. Genellikle uzun siireli, agir, ¢oklu ila¢ kullanimini
gerektiren, erozyonlari, subkutan nodiilleri, yliksek titre RF pozitifli§i olan hastalarda ve
daha sik olarak erkeklerde romatoid vaskiilit daha sik ortaya c¢ikar (35). Romatoid
vaskiilitin en agresif formunda, polindropati ve monondritis multipleks, deri iilserasyonu
ve nekrozuna, parmak uclarinda gangrene ve visserada infarkta neden olabilir.(5)

RA plevral efflizyon, pulmoner nodiiller, interstisyel fibroz, pulmoner
hipertansiyon ve kiiciik hava yollar1 hastaligi gibi ¢ok c¢esitli solunum sistemi bulgularina

yol agabilir (35).
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En sik akciger bulgusu plevral effiizyondur. Genellikle asemptomatik olup yan
agrisina ve atese yol acgabilir Plevral sivi ¢ogunlukla eksiidatif karakterde olup, glukoz
konsantrasyonunun diisiik olmasi karakteristik bulgusudur. Effiizyon tek yada cift tarafh
olabilir. RA nin interstisiyel akciger tutulumu uzun siireli aktif hastaligi, seropozitif
romatoid artriti olan ve sigara i¢en kisilerde daha sik goriiliir. Genellikle her iki akciger alt
loblarini tutar. RA tedavisinde kullanilan metotreksat, D-penisilamin ve altin da pulmoner
tutuluma sebep olabilir. Pulmoner nodiiller genellike asemptomatiktirler. Pulmoner
nodiiller, tek basina ya da kiime halinde goriilebilir. Pnémokonyozu olan bireylerde ortaya
ciktiklarinda diffuz nodiiler fibrotik bir siire¢ (Caplan sendromu) ortaya ¢ikabilir. Fakat
bazen kaviteleserek plevral effiizyona ve bronkoplevral fistiillere yol agabilir.(35)

RA 11 hasta otopsilerinde %50 oraninda asemptomatik perikardit goriilmesine
ragmen belirgin kalp hastaligi klinik olarak nadirdir. Perikard sivisinda diisiik glukoz
diizeyi vardir ve bu siv1 siklikla plevral efiizyon ile iliskilidir(5) RA hastalarinda hiicresel
ve hiimoral immiin mekanizmalarla iliskili olarak inflamasyon iskemik kalp hastalig
riskini arttirmaktadir(38)

Elektromiyografi caligmalarinda RA hastalarda tuzak noropati, hafif distal
simetrik noropati, tek veya multipl monondropati veya agir distal sensorimotor noropati
seklinde periferik noropatiler goriillmektedir.(39) Bunlardan en sik goriileni periferik tuzak
ndropatileridir. En fazla median, ulnar ve posterior tibial sinir tuzaklanmasi goriiliir.

Uzun siireli hastaligi olan ve inflamasyonun iyi baskilanamadigi RA hastalarinda
proteiniiri varlig1 oncelikle amiloidozu disiindiirmelidir. RA’ya sekonder amiloidozun
onemli bir 6zelligi sinoviyal tutulum yapmamasidir (35).

RA’da anemi oldukc¢a sik goriilmektedir ve nedenleri multifaktoriyeldir. En sik
normokrom normositer kronik hastalik anemisi goriilmektedir. NSAI ve diger ilaglara baglh
gastrointestinal kanama sonucu demir eksikligi anemisi goriilebilir. Ayrica folik asit
eksikligi ve ilag tedavisine sekonder kemik iligi supresyonu sonucu makrositer anemi de
goriilebilir.(11)

Keratokonjunktivitis sikka en sik goriilen goz lezyonudur. Episklerit, sklerit,
keratoliz ile birlikte kornea incelmesi, korneada opasiteler ve iridosklerit diger sik goriilen
g6z bulgulandir. Steroid kullannrmma baglhh katarakt ve glokom, antimalaryaller

kullanimina bagli keratopati ve retinopatiye goriilebilir (35).
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Romatoid artritte hastalik aktivitesine ve steroid kullanimina bagl olarak ikincil
osteoporoz sik goriiliir. Glukokortikoid tedavisi, diisiik dozlarda dahi 6zellikle tedavinin
erken donemlerinde kemik kiitlesinde 6nemli azalmaya yol agabilir. RA'daki osteopeni,
hem jukstaartikiiler kemiklerde hem de uzun kemiklerde goriiliir. RA, ortalama kemik
kiitlesinde hafif diizeyde azalma ve kirik riskinde orta derecede artis ile iliskilidir. Kemik
kiitlesi, 6zellikle hastaligin seyrinin erken doneminde, aktif inflamasyondan ve fonksiyonel

kisitliliktan olumsuz bigcimde etkilenmektedir (5).

2.6 LABORATUVAR BULGULARI

RF; Ig G’nin Fc kismina karsi olusmus Ig M yapisinda otoantikorlardir. RA tani
kriterleri igine alinmis tek serolojik kriterdir. RA’e 6zgiil olmamasina ragmen ¢ok sik
kullanilmaktadir. Yasla orantili olarak %10-30 pozitiflik bildirilmistir(40).RF tanida
siklikla kullanilmaktadir ve hastalarin %80’inde pozitiftir ancak yalanci pozitiflikleri géz
oniinde tutulmalidir (sensitivitesi %69, spesifitesi %85).(41) Normal degerleri laboratuvara
bagli olarak degismekle birlikte genellikle <20 IU/ml’dir (42).

Anti-CCP Antikor; Flagrin ve onun sirkiiler formu gibi sitrulinize proteinlere
kars1 olusmus antikorlara denir. Anti-CCP testinin spesifitesinin %98, sensitivitesinin de
%68-75 oldugu bildirilmistir (43).Cesitli ¢calismalarda anti-CCP pozitif erken RA’lilerde
hastalik daha fazla erozif seyretmektedir. (44,45). Ayrica anti-CCP pozitif hastalarda
negatif olanlara goére Onemli derecede daha fazla radyolojik hasar ortaya ¢iktig
gosterilmistir. Schellekens ve arkadaglari 2 yillik takiplerinde anti-CCP pozitif RA
hastalarinda eroziv hastalik i¢in pozitif prediktif degeri %91 olarak hesaplamistir (46).

Anti-Modifiye Sitriiline Vimentin (anti-MCV); Sitriilinize proteinlere karsi
olusan otoantikor ailesinin bir liyesidir. Anti-Sa antikoru da denilen bu antikorun RA igin
Ozgiilliigii %95’in tizerinde, duyarliligi ise %20-25, ilerlemis RA’da da % 47 olarak rapor
edilmistir (47).

C- reaktif Protein (CRP): En sik kullanilan akut faz proteinidir. Normal insan
serumunda 0.5 ng/dl kadar bulunur.inflamasyonun ortaya ¢ikisindan yalmzca 6 saat kadar
sonra serum diizeyi yiikselmeye baglar. Yar1t omrii kisa oldugu ig¢in, inflamasyon

sonlaninca hizla normale doner (35).
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Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR); Akut faz proteinlerindeki artis1 ve
inflamasyonun siddetini dolayli olarak gosteren bir testtir. Kaba bir formiille erkeklerde
yasin yarisi, kadinlarda yasa on eklenerek bulunan rakamin yaris1 kadar olan ESR degerleri
normal olarak kabul edilir (48). ESH nin RA aktivitesindeki degisime duyarliligi oldukca
lyidir (35).

Hematolojik bulgular;Aktif RAlilerde normokrom normositer anemi siklikla
goriliir. Etkin olmayan eritropoezi yansittigr diistiniilmektedir. Genel olarak anemi ve
trombositoz, hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermektedir. Beyaz kiire sayimi1 genellikle
normaldir ama hafif bir 16kositoz bulunabilir. Siddetli sistemik hastalikta eozinofili
goriilebilir.(5)

Sinovyal Sivi Analizi;Sinovyal sivi aktif hastalik sirasinda artar,eksuda
karekterinde olup agik sar1, hafif bulanik, viskozitesi diisiiktiir. Lokosit sayist mm3’te 5
000-50000 arasinda degisir ve cogunlugunu nétrofiller olusturur. Sinoviyal sivida immiin
kompleksleri fagosite etmis PMNL’ler goriilebilir.Genellikle glukoz diizeyi serum glukoz
diizeyinden distiktiir. Miisin piht1 deneyi bozuktur. Tedaviye direngli artritlerde
enfeksiyonu dislamak amaciyla kiiltiir gereklidir (48).

2.7 RADYOLOJIK BULGULAR:

Gerektiginde MR ve ultrasonografi(US) sinovit ve erozyonun erken bulgularinin
saptanmasinda kullanighdir. Hastaligin erken doneminde ultrasonografi eklemlerdeki
sinoviti goriintiiledikleri i¢in yararlidir. Hastaligin erken evresinde ultrasonografi daha
kiiciik eklemlerin erozyonlarimi tespit etmek icin de faydali olabilir. Hastaligin erken
donemlerinde, tutulan eklem grafileri tan1 koymada genellikle yardimc1 degildir. Hastalik
ilerledikge, anormallikler daha belirgin hale gelir ama radyografik bulgulardan higbiri RA
i¢cin tant koydurucu degildir. Ancak simetrik tutulum, jukstaartikiiler osteopeni da iceren
tipik bozukluklar ile tani1 desteklenir. Hastaligin baslangicindan sonraki haftalar i¢inde

jukstaartikiiler osteopeni belirgin hale gelebilir.(5)
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Erken evre bulgular:

1. Yumusak doku sisligi, en ¢ok PIF eklemlerinde ve ulnanm stiloid ¢ikintisinda
gozlenir. Periartikiiler dokulardaki 6dem ve ¢evre tendon demetleri i¢inde sinoviyal sivinin
birikmesi ile karakterizedir.

2. Periartikiiler osteopeni, Agr1 nedeniyle eklemlerin kullanilmamasina bagl
olugsmaktadir. Erken RA’l1 hastalarda bazen tek radyografik bulgu olabilir.

3. Eklem araliginda daralma, pannusun eklem yiizeyi boyunca dagilarak eklem
kikirdagini harap etmesine bagli olarak, tiim eklem yiizeyi boyunca gozlenir.

4. Erozyonlar, siklikla eklem kenarinda baslamaktadir. Hastaligin ilk yilinda,
hastalarin %15-30"unda erozyonlar en sik, MKF eklemler, PiF eklemler ve karpal kemikler
seviyesinde radyografik olarak tespit edilmektedir. Hastalik siiresi iki yil1 gecen olgularda
erozyonlarin goriilme siklig1 %90’1ara ulagmaktadir (49).

Ge¢ donem bulgulari; Siklikla hastalik tanisindan yillar sonra ortaya cikar.

Subluksasyon ve luksasyon,ankiloz tipik 6rnekleridir.

2.8 TANI

Romatoid artrit tanisi, klinik bir tanidir ve patognomonik, muayene bulgusu veya
laboratuvar testi bulunmamaktadir. Klinik calismalarda 1987 ACR RA kriterleri
kullanilmaktadir.(50) Romatoid artrit tanisin1  desteklemek i¢in  bir¢cok  test
yapilabilmektedir.Genel olarak 18 yasindan biiyiik bir hastada, el ve ayak eklemlerinde
simetrik artrit ve sabah tutuklugu varlig1 6zellikle RF ve/veya Anti CCP pozitifliginde RA

tanis1 kuvvetle diistiniilmelidir.(33)

1987 ACR ROMATOID ARTRIT SINIFLAMA KRiTERLERI:

1. Sabah sertligi Eklemler ve ¢evresinde 1 saatten fazla siiren sabah sertligi

2. En az 3 eklemde artrit En az ii¢ eklem bolgesinde hekim tarafindan kaydedilen
yumusak doku sisligi veya sinoviyal s1v1 artis1 ile beraber olan artrit.

3. El eklemlerinde artrit Elde en az bir eklem bolgesinde sislik.

4. Simetrik artrit Ayn1 eklem bolgesinde bilateral olarak artrit ( PIP, MCP,
MTP’de mutlak bilateral tutulum olmayabilir.)

5. Romatoid nodiiller Kemik cikintilar, eklem ekstansor ylizlerinde subkutan

noduller.
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6. RF pozitifligi Herhangi bir yontemle RF pozitifliginin gosterilmesi.

7. Radyolojik bulgular On-arka el ve bilek grafilerinde RA’nin tipik erozyonlarmn
gosterilmesi

* Bu bulgulardan en az 4 tanesi olmali ve ilk 4 tanesi de en az 6 hafta siire ile
devam etmelidir.

Tablo 1: ACR/EULAR 2010 RA Simmiflandirma Kriterleri

Kesin RA > 6 skor
Tipik erozyon varlig
Uzun siireli hastalik ve ge¢misteki kriterlerin RA tanimina
uygunlugu
Oncelikle 2 zorunlu | 1-En az bir eklemde klinik olarak aktif sinovit bulgulari
kriter 2-Sinoviti agiklayan baska hastaligin olmamasi
1-Eklem tutulumu | 1 biiyiik eklem 0
(0-5) 2-10 aras1 bitylik eklem 1
1-3 kiigiik eklem (biliyliik eklem tutulumu ile birlikte | 2
veya degil) 3
4-10 kiiciik eklem (biiyiik eklem tutulumu ile birlikte | 5
veya degil)
>10 eklem (en az bir kii¢iik eklem)
2-Seroloji Negatif RF veya negatif ACPA 0
(0-3) Diisiik pozitif RF veya Diisiik pozitif ACPA 2
Yiiksek pozitif RF veya Yiiksek pozitif ACPA 3
3-Akut faz Normal ESH veya normal CRP 0
reaktanlari (0-1) Anormal ESH veya anormal CRP 1
4-Semptom siiresi | < 6 hafta 0
(0-1) > 6 hafta 1
AYIRICI TANI :

17



RA ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken diger hastaliklar

© 00 9 O »n K~ W N

. Andiferansiye poliartrit

. Psoriyatik artrit

. Fibromivyalji ve hipermobilite sendromu
. Enfeksiydz artritler

. Kristal artritler (Gut, psddogut)

. Eroziv inflamatuvar osteoartrit

. Reiter’s sendromu

. Enteropatik artritler

. Sistemik lupus eritematoz

10. Polimiyozit / dermatomiyozit
11. Skleroderma
12. Sarkoid artriti

13. Viral nedenlere bagli poliartritler (Rubella enfeksiyonu, parvoviriis B19

enfeksiyonu, hepatit B enfeksiyonu)

14. Polimiyalji romatika

ROMATOID ARTRITIN KOMPLIKASYONLARI

Romatoid artritin komplikasyonlar1 asagida belirtilmektedir.(51)

. Tendon ruptiirii

. Baker kistinin ruptiirii

. Tuzak néropatileri (Or. Karpal tiinel sendromu)
. Bast iilserleri

1
2
3
4
5.
6
7
8

Stres kariklar

. Septik artrit
. Servikal omurga instabilitesi

. Amiloidoz

RA te, ilk 4 komplikasyon en sik goriilen komplikasyonlardir. Septik artrit,

servikal omurga instabilitesi ve amiloidoz ise hayati tehdit edici potansiyele sahiptir.(51)

2.9 TEDAVI
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Genel Prensipler:

RA tedavisinin hedefleri:

(1) Agrinin diizelmesi

(2) Inflamasyonun azalmas1

(3) Eklem yapilarinin korunmasi

(4) Fonksiyonlarin korunmasi

(5) Sistemik tutulumun kontrol edilmesidir.

RA hastalarda tedavinin hedefi remisyondur. ACR remisyon kriterleri
kullanilmaktadir. Hastanin bu kriterlerden 5 kriteri 2 ay boyunca sahip olmasi

gereklidir.(52)

ACR remisyon Kriterleri:
1. Sabah tutuklugunun 15 dakikadan uzun siirmemesi
2. Yorgunluk olmamasi
3. Higbir eklemde agr1 olmamasi
4. Higbir eklemde duyarlilik veya hareketle agr1 olmamast
5. Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamast

6. ESR erkeklerde <30 mm/sa, kadinlarda <20 mm/sa olmasi

ACR kétii prognoz kriterleri:

* HAQ skoru veya bu skalanin varyasyonlariyla tanimlanan fonksiyonel kisitlilik

* Ekstraartikiiler bulgular (romatoid nodiil varligi, sekonder Sjogren sendromu,
RA vaskiiliti, Felty sendromu ve RA akciger hastaligi)

* RF pozitifligi,

* Anti CCP pozitifligi

* Direkt radyografide kemik erozyonlariin varlig1 seklinde belirtilmistir.(53)

Nonfarmakolojik Tedavi:

Hastalar hastaliklar1 hakkinda egitilmeli. Koruyucu amagla artrit bolgesinde lokal
ve tedavi amaciyla genel istirahat Onerilmelidir. Eklemin korunmasi, eklem hareket
acikliginin idamesi ve kas atrofilerinin énlenmesine yonelik fizik tedavi ve rehabilitasyon

yontemleri etkin bir sekilde uygulanmalidir. Agriy1 azaltmak amaciyla sicak, soguk,
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elektroterapi gibi uygulamalar kullanilabilir.Gerektigi zaman uygun splint ve ortezlerle
desteklemesi ¢ok Onemlidir. Bu arada diizgiin postiiriin korunmasi goz ardi edilmemeli,

egzersiz programlar1 buna gore planlanmalidir (54).

FARMAKOLOJIK TEDAVI:
1. Semptomatik ilaglar
a. Non steroidal anti inflamatuvar(NSAII) ilaclar
b. Diisiik doz kortikosteroidler
2. Hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD)
a. Konvansiyonel DMARD’lar
b. Biyolojik ilaglar
i. Anti-TNF ajanlar
ii. Rituksimab
iii. Abatesept

NSAI: NSAI ilaglar, siklooksijenaz 1 ve 2 (COX-1, COX-2) enzimlerini inhibe
ederek prostaglandin olusumunu bloke ederek terapétik etkilerini olusturmaktadirlar (55).
Analjezik ve anti-inflamatuvar 6zelliklerine ragmen, hastaligin seyrini degistirmeyip ya da
eklem hasarin1 dnlememektedirler. Bu nedenle RA tedavisinde uzun donemde hastaligi
modifiye edici antiromatizmal ilaglarla (DMARD) ile birlikte kullanilmalidirlar
(54).DMARD’larin etkisinin ge¢ baslamasi sebebiyle tedavi baslangicinda DMARD’larla
NSAI ilaglar ve/veya kortikosteroidler birlikte verilmelidir. En sik kullanilan klasik NSAI
ilaglar tolmetin, naproksen, ibuprofen, diklofenak, indometazin; COX-2 selektif NSAI’lar
etodolak, nimesulid, meloksikam ve COX-2 spesifik NSAI’lar refokoksib, selekoksib’dir.
NSAI ilag kullaniminda en ciddi yan etki gastrointestinal sistemde goriiliir (56). COX-2
selektif inhibitdrlerinin ciddi gastrointestinal yan etkileri klasik NSAT ilaglara gore belirgin
olarak az, etkinlikleri esdeger fakat maliyetleri daha yiiksektir(54).

Kortikosteroidler: RA’nin aktif donemlerinde diisik doz (<7,5 mg/giin
prednizolon es degeri), pulse (100-1000 mg/giin IV metil prednizolon) ve lokal intra-
artikiiler steroid enjeksiyonlari, semptomlarin giderilmesinde ¢ok etkilidir (57).DMARD
grubu ilaclarin etkinligi ortaya ¢ikana kadar semptomatik amagla steroid tedavisi "koprii

tedavisi" olarak kullanilmaktadir.
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Diisiik doz steroide yanit vermeyen hastalarda, vaskiilit, cilt tilserleri, monondritis
multipleks, akciger tutulumu veya sklerit gibi ciddi ekstraartikiiler tutulumu olan
hastalarda yiiksek doz 1 mg/kg/giin prednizolon kullanilir (58).Yiiksek doz steroid tedavisi
intravendz yol yaninda intramuskiiler yolla da uygulanabilir.

Eklem ve eklem cevresindeki yapilara steroid enjeksiyonlari, 6zellikle, sistemik
tedaviye karsin az sayida eklemde belirtileri devam eden veya alevlenme goriilen
hastalarda uygulanmaktadir. Eklem i¢i enjeksiyon Oncesinde septik artrit olasiligi
dislanmali ve 1ii¢ aydan daha sik enjeksiyon yapilmamalidir. Tekrarlayan eklem
enjeksiyonlarina gereksinim olmasi, genel tedavi planinin gézden gozden gegirilmesini
gerektirir.

Kortikosteroidler gebelikte kullanilabilir. Bu durumda prednizolon tercih
edilmelidir. Laktasyon sirasinda siite gecen kortikosteroid miktar1 ¢cok az oldugundan, 20
mg’dan diisiik dozlarda rahatlikla bebek emzirilebilir. (58).

Hastahk modifiye Edici Antiromatizmal flaclar (DMARD): Glukokortikoidler
ve NSAI ilaglar semptomlari azaltsa da eklem hasarmi &nleyici rolleri yoktur. DMARD
tedavisi eklem hasarin1 dnleme veya azaltma, eklem biitiinliigli ve fonksiyonlarin1 koruma
potansiyeline sahiptirler.(59)RA siiphesi varliginda miimkiin olan en kisa siire igerisinde
tan1 konulmali ve DMARD tedavisi baglanmalidir.

Metotreksat (Mtx): RA’nin tedavisinde altin standart tedavidir, hem tek basina
hem de diger uzun etkili ilaglarla kombine olarak en sik kullanilan ilagtir. Mtx folik asitin
yapisal bir analogudur. Folat bagimli enzimlerinden olan, dihidrofolat rediiktazi inhibe
eder. Ayrica apoptozu indiikledigi, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu suprese ettigi,
Thl yolunu kisitlarken Th2 yolunu arttirdigi, immiinglobiilin tiretimini azalttigi, COX ve
lipoksijenaz enzimlerini inhibe ettigi bulunmugstur.(60) Mtx teratojenik bir ila¢ oldugundan
kullanan kadinlarda gebelik riskine karsi etkin kontrasepsiyon Onerilmelidir. Folik asit
tedavisinin mtx kullanan hastalara eklenmesi mukozal ve gastrointestinal yan etkileri %79
oraninda azalttigi bir metanalizde gosterilmistir. Hem oral hem de parenteral olarak
kullanilabilmektedir. Baslangig dozu genellikle haftada tek doz 7,5-15 mg’dir. Istenilen
etkiye ulasabilmek i¢in doz genellikle 1-3 ay sonra kademeli olarak (2.5-5 mg) 25-30 mg’a
kadar arttirilabilir.Yaklasik 6-8 haftada MTXin etkisi baglamaktadir. DMARD’lar arasinda
etkinlik ve toksisite orani en iyi olan ajan MTXtir.(61). MTX'!n alopesi, mukozal,

gastrointestinal ve sitopenik yan etkilerini azaltic1 etkisi sebebiyle ile folik asit ile birlikte
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kullanim1 6nerilmektedir. 1 mg/giin veya 5-15 mg/hafta dozunda, MTX alinan giin diginda
genellikle MTX alimini takip eden 24 saat i¢inde kullanimi onerilmemektedir. Folik asit
kullanimi MTX’in etkinli§ini minimal azaltmaktadir. Karaciger fonksiyon testlerinde
mindr alanin transaminaz (ALT) veya aspartat transaminaz (AST) yiiksekliginde (<2x
normalin st sinir1) 2-4 hafta sonra test tekrari, orta dereceli ylikseklikte (2-3x arasi) yakin
takip 2-4 haftada bir, gerekirse doz diizenlenmesi yapilir.(62) Persistan yiiksekliklerde Mtx
kesilmeli, buna ragmen yiikseklik devam ederse karaciger biyopsisinin yapilmasi

diistintilmelidir.

Leflunamid:  Leflunamid, mitokondriyal dihidroorate dehidrogenaz enzimini
bloke ederek primidin yapimin1 bdylece lenfosit proliferasyonunu engeller. iImmun sistem
ve inflamasyonda 6nemli olan tirozin kinaz aktivitesi ve niikleer faktor KB aktivasyonu ve
gen ekspresyonunu baskilar. Ayrica B hiicre ¢ogalmasi, immiinglobulin yapimi ve nétrofil
kemotaksisi iizerine de etkisi vardir (63). Uzun yar1 dmrii sebebiyle 100 mg/giin dozunda 3
giin yiikkleme dozu ile de baglanabilir, 20 mg/giin dozunda 1 haftada serum etkin diizeyine
ulagir.Yiikleme doz toksisite sebebiyle tercih edilmemektedir. Monoterapi olarak Mtx’e
esit etkinlikte, semptom ve bulgular1 SLZ’e esdeger diizeyde azalttig1 gosterilmistir. Mindr
ALT veya AST yiiksekliginde (<2xnormalin {st sinir1) 2-4 hafta sonra test tekrari, orta
dereceli ylikseklikte (2-3x arasi) yakin takip 2-4 haftada bir, gerekirse doz diizenlenmesi
yapilir. Persistan yiiksekliklerde lefliinomid kesilmeli, kolestiramin ile 3x 4-8 g/giin 5 giin
siireyle eleminasyon yapilmali; buna ragmen karaciger enzimleri yiliksekse karaciger
biyopsisi diislinlilmelidir. Ciddi karaciger yetmezligi kontrendike olup hafif bobrek
yetmezliginde dikkatli kullanilabilir.(64) Metotreksat ile beraber kullanilabilir ancak
hepatoksisite riskinin arttiracagi unutulmamalidir. Leflunomid ile tedavi edilen RA I
hastalarda hipertansiyon ve kolesterol diizeylerinde artig goriilebilir (65). Teratojenik etkisi
sebebiyle gebelikte ve gebe kalma niyeti olanlarda kullanilamaz. Bdyle bir durumda wash
out yapilmalidir. Bunun i¢in 11 giin siireyle giinde 3 kez 8 gr kolestramin veya gilinde 4 kez
50 gr aktif komiir verilir. Daha sonra kandaki leflunamid seviyesi Olgiilerek izlenecek yol

belirlenir.(65).

Sulfasalazin: Siilfapiridin ve 5-aminosalisilik asit (5-ASA) kombinasyonudur.(66)
Etkinligi ve kabul edilebilir toksisitesi nedeniyle sik kullanilmaktadir. Siilfapridine

SLZ’nin antiromatizmal etkisinden sorumludur. SLZ ve metabolitleri tarafindan
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16kositlerin migrasyonu ve lipooksijenaz yolu ile l6kotrienler salinimi inhibe edilir boylece
inflamasyon onlenir. Siilfasalazin, notrofil fonksiyonlarmi etkileyerek hem inflamasyon
bolgesine gelmesini Onler, hem de bu bolgedeki nétrofillerin etkisini bloke eder. IL-2 ile
indiiklenen T hiicre proliferasyonunu inhibe eder. RF titresini azaltir. muhtemelen B hiicre
fonksiyonlarmi da etkiler. Fibroblast proliferasyonunu inhibe eder, sitokin ve MMP

sentezini azaltir

Genelde diisiik doz baslanarak haftada bir 0.5 mg arttirillmasi gastrointestinal
toksisiteyi minimize eder. Yaygin olarak kullanilan doz 2gr (1.5-3 gr) civarindadir ve
enterik kapl tabletlerden yemeklerle birlikte giinde 2 kez alma seklinde uygulanir. Doza
bagimli olarak bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrist ve dispepsi; basagrisi, basdonmesi
gibi yakinmalari sik¢a goriiliir. SLZ nin seyrek fakat 6nemli yan etkilerinden biri de kemik
iligi izerine myelosupresyon etkisidir. Bu etki kendisini anemi, 16kopeni veya trombopeni
ile gosterir. Bu nedenle ilag baslangicinda sik¢a, sonra birka¢ ayda bir kan sayimlar

yapilarak kontrol edilir.

Anti  malaryaller: 4-aminokinolin  derivesi olan klorokin (CQ) ve
hidroksiklorokin (HCQ) romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Oral
alindiginda hizla emilir, dokulara geger, Ozellikle pigmente dokularda ¢ok daha fazla
olmak tizere, buralarda birikir. Dokularda depo edildiginden yarilanma 6mrii uzar. Etkili
olabilmeleri i¢in 2-4 ay gibi bir siire ge¢mesi gerekir. Oral almir, standart dozu
hidroksiklorokin 400 mg/giindiir (<6.5 mg/kg/giin) boliinmiis 2 dozda alinir (200 mg
tablet) ve %75 absorbe edilir. Bir yilin sonunda 200 mg/giin veya giinasir1 doza diistilebilir.
Gastrointestinal yan etkileri sebebiyle yemekle alinmasi onerilir. Amerikan Oftalmoloji
Dernegince makiiler toksisite nedeniyle ilk baslandiginda 1 yil i¢inde ardindan yilda bir
oftalmolojik muayene Onerilmektedir.(53) Antimalaryallerin yan etkilerinin ¢ogu gecici

olmasi sebebiyle ilacin kesilmesini gerektirmez.

Yan etkilerin ¢ogunun giinlik doz ile ilgili oldugu; hidroksiklorokin igin
400mg/giin ve klorokin i¢in 500 mg/giin dozlarinda yan etkiler fazla iken, daha diisiik

dozlarda toksisite riski de azalmaktadir.

BiYOLOJIK TEDAVILER:
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1990l yillarin ortasindan itibaren de sitokinler hedef alinarak ila¢ gelistirilmeye
baglanmigtir. RA patogenezinde merkezi gorevleri bulunan ve inflamasyonun
diizenlenmesinde kilit rolleri olan TNF, IL-1 hedef olarak secilen sitokinlerin
baslicalaridir. TNF-a'nin baslica biyolojik gorevleri: adezyon molekiillerinin expresyonu,
proinflamatuar sitokinlerin sentezlenmesi (IL-1, IL-6 gibi), kemokinlerin sentezlenmesi
(RANTES, IL-8 gibi), farkli hiicre tiplerinin aktivasyonu (T hiicreleri, B hiicreleri,
makrofajlar gibi), matrix metalloproteinazlarin uyarilmasi, anti-viral ve anti-timor

etkilerdir.(65)

Infliksimab, bir simerik (insan-murine) IgG1l anti TNFa antikorudur ve
intravendz kullanilir (0., 2. ve 6. haftalarda ve ardindan 6-8 haftada bir 3-5 mg/kg/giin
dozunda). Ortalama yar1 6mrii 8-9,5 giindiir. En az 2 saatte intravenoz infiizyon seklinde

verilmesi Onerilmektedir.(67)

Solubl ve membrana bagli TNFa’ya yiiksek afinite ile baglanir ve TNFa reseptor
etkilesimlerini bloke ederek fonksiyonlarini inhibe eder.(67) Diger ajanlardan farkli olarak

TNF eksprese eden hiicrelere sitotoksiktir.

Etanercept, solubl rekombinant p75 TNF reseptor flizyon proteinidir ve (50
mg/giin haftada bir) subkutan uygulanir.(67) TNFa’ya baglanarak TNFa’ nin reseptoriiyle
etkilesimini Onler. Etanercept diger ajanlardan farkli olarak TNFB’ya (lenfotoksin) da

baglanir. Ortalama yar1 dmrii 102 saattir.

Adalimumab, rekombinant humanize monoklonal antiTNFo antikorudur ve
subkutan uygulanir(40 mg/giin 2 haftada bir).(67) Insan TNFa’ya yiiksek affinite baglanir

ve sitokinin reseptorlerine baglanmasini durdurur. Adalimumabin yar1 6mrii 10-20 saattir.

Golimumab(insan monoklonal antikoru) rekombinant humanize monoklonal

antiTNFa antikorudur.(50mg/ay )

RA’da TNFa inhibitorleri, bir veya daha fazla konvansiyonel DMARD’a yanitsiz
aktif hastalarda DMARD ile kombine olarak 6nerilmektedir. Daha ¢ok klinisyen goriisiine
bagli olmakla birlikte DAS 28 skorunun >5.1 olmasi veya (>6 duyarli ve >3 sis eklemle
birlikte ESH>45/sa ve sabah tutuklugu siiresi>45 dakika) gibi tanimlamalar da

yapilmaktadir.(67) Tedavinin baslanmasindan sonra 12 hafta i¢inde semptom ve
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bulgularda diizelme goriiliir.(67) Bir Anti-TNFa ilaca yanitsiz olmasi digerine de yanitsiz

olacagi anlamina gelmemektedir. Bu durumda baska bir AntiTNFa ilaca degistirilebilir.

Anti-TNF Tlaclarin Yan Etkileri:Enjeksiyon/infiizyon yeri reaksiyonlari,
enfeksiyonlar, oto-immiin fenomen, malignite, konjestif kalp yetmezligi, demiyelinizan

hastaliklar ve hematolojik sorunlar anti-TNF ila¢ kullanimiyla birlikte olusan yan etkilerdir
(65).

Anakinra (IL-1 Ra): Anakinra, IL-1 reseptor antagonistidir. Bu antagonizmay1
kompetitif inhibisyonla yapar. Bir¢ok farkli fonksiyonlari vardir. Bunlardan bazilar1 T ve B
hiicre aktivasyonu, diger sitokin ve kimokinlerin uyarilmas1 (IL-6, IL-8, TNF), yikim
enzimlerinin salinimi, sinovisit proliferasyonu, adezyon molekiillerinin ekspresyonu,
kemik ve kikirdak yikimidir (65). RA tedavisinde uygulanmasi onerilen doz subkutan
enjeksiyon ile 100 mg/giindiir. Tek basma kullanilabilecegi gibi MTX ile de kombine
edilebilir.

Ritiiksimab: Rituksimab lenfoma tedavisinde uzun siiredir kullanilan anti-CD20
monoklonal antikorudur. Belirgin B hiicre deplesyonu yapar. Komplemana bagh
sitotoksisite, antikor aracili hiicresel sitotoksisite ve apoptosis tizerindeki etkisiyle

etkinligini gosterir.

Rituximab 300- 1400 mg/m2 doz araliginda, iki hafta ara ile iki infiizyon seklinde
ve intravendz steroid ile birlikte kullanilmaktadir. Klinik cevap 3 aya kadar

gecikebilmektedir. Hastalik aktivite 6l¢iimlerinde yiikselme olursa tekrar dozu gerekebilir
(65) .

Abatesept: RA patogenezinde T hiicre aktivasyonu i¢in APC tarafindan antijenin
sunulmasi ve CD80 veya CD86 araciligiyla kostimiilasyon gereklidir. Bu iki molekiil T
hiicresi tlizerindeki CD28’e baglanir. CTLA4, T hiicresi lizerinde aktivasyon sonrasinda

eksprese edilen ve T hiicresi downregiilasyonuna aracilik eden molekiildiir.(69)

CTLA4’lin extra-selliiler bolgesinden ve Ig GIl’in Fc pargasindan olusan,
kompleman aktivasyonunu onlemek igin gelistirilen rekombinant insan proteinidir. Anti-
TNFo ajanlara yetersiz yanit gosteren RA hastalarinda, abatecept 10 mg/kg

kullanilmaktadir.
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Kombinasyon Tedavisi: Tek bir modifiye edici ajanla yapilan konvansiyonel
tedavi genellikle klinik semptomlart kontrol altina alma ve hastalik progresyonunu
Onlemede yetersizdir. Mtx tiim kombinasyonlarda ilk tercih edilecek ilactir. Mtx’in hem
SLZ velveya OH-klorokin hem de anti-TNF ilaglarla kombinasyonlarinin 1iyi
etkinlik/toksisite oranlart oldugu bildirilmistir.(70) MTX+HCQ+SSZ kombinasyonu yan
etki artis1 olmaksizin daha etkili bulunmustur. infliximab, etanercept veya leflunomid’in

MTX ile kombine edildigi calismalarda oldukga yararl etkileri bulunmustur (65).

Cerrahi tedavi: Eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasmani ve yumusak
doku gevsetme operasyonu gibi cerrahi islemler gerekli durumlarda rehabilitasyonun
tamamlayicisidir. En iyi sonuglar hastaligin erken evrelerinde alinir. Ge¢ déonem RA’da
artrodez, eklem replasmani ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek cerrahi
secenekler vardir. Kalca, diz, omuz gibi biiyiik eklemlerde daha ¢ok eklem replasmani

tercih edilirken, kii¢iik eklemlerde artrodez operasyonlar1 6ncelik almaktadir (65).

HASTALIK AKTiVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalik aktivite 6l¢iimleri belli bir zamandaki hastalik durumunu degerlendirir.
Giinlik pratikte hastaligin seyrinin veya klinik bir ¢aligmada tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bazilar1 [EULAR Hastalik aktivite skoru (DAS 28),
ACR 20, 50, 70 kriterleri, Klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) ve basitlestirilmis
hastalik aktivite indeksi (SDAI)].(71) Bu kriterler rutinde c¢ok kullanilmasa da yeni

gelistirilen kilavuzlar bu indekslerin giinliik pratige eklenmesini siklikla vurgulamaktadir.

EULAR DAS 28, SDAI ve CDAI'ye ait hastalik aktivite baremleri ve yanit
degerlendirmeleri tablo 2’de gosterilmektedir. (69,71)

Tablo 2: EULAR DAS 28, SDAI ve CDAI’ye ait hastalik aktivite baremleri ve
yanit degerlendirmeleri.

| Kriter Remisyon Diigiik hast Orta  hast Yiiksek hast Yanit degerlendirmesi
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ler aktivitesi aktivitesi aktivitesi

EUL <26 <3.2 <5.1 >5.1 *]yi yanit: bazalden >1.2

AR diizelme veya diistik akt.

DAS Ulasma

28 *orta yanit: bazalden
>0.6 diizelme ve diisiik
veya orta akt.de olma
veya >1.2 diizelme ve
yiiksek akt.devam

SDAI <33 <11 <26 >26 Major yanit: >17
diizelme
Orta yanit: 7-17
diizelme

CDA <28 <10 <22 >22 Major yanit: >17

| diizelme
Orta yanit: 7-17
diizelme

DAS 28 skoru:

* Belirli 28 eklemdeki sis ve hassas eklem sayist,

* Hastanin genel saglik durumunu 0-100 aras1 viziiel analog skalada skorlamasi

* ESH veya CRP’nin kullanildig1 ve siklikla uygun hesap makineleri veya

bilgisayar programlari araciligiyla hesaplanan bir degerlendirmedir.

ACR kriterleri; 7 kriterden olusur: Sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, doktor

global hastalik skoru, hasta global hastalik skoru, hasta global agri skoru, hasta fiziksel

fonksiyon durumu, ESH veya CRP. ACR 20, sis ve hassas eklem sayisinda ve diger 5

parametrenin 3’iinde en az %20 azalmaya karsilik gelmektedir.

Yeni gelistirilen SDAI ve CDAI ise

SDAI: Sis eklem sayis1 + hassas eklem sayis1 + hasta global skoru + doktor global

skoru

CDAI: SDAI + CRP seklindedir.
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Resim 1: DAS 28°de gtz Oniine alinan eklemler

Yag Dokusu Biyolojisi: Obezite asir1 kalori alim1 ve daha az kalori harcanmasi
sonras1 yag dokusu artisiyla karakterize bir durumdur. Son yillardaki yag dokusunun
sadece enerji depolayan organ olmayip kompleks bir yap1 igeren inflamatuvar yolaklarin
diizenlenmesinde rol alan bir organ oldugu goriilmiistiir (72). Yogun kalorili beslenme
sonrasinda, fazla enerji organizmanin temel enerji saklama organi olan yag dokusunda
depolanir. Depolanan bu yag ac¢hik durumunda lipoliz islemiyle serbestlestirilerek, yag
asidi oksidasyonuyla adale basta olmak iizere dokularin enerji gereksinimleri karsilar (2).
Yag dokusu hormonlar, biiylime faktorleri ve sitokinleri i¢eren c¢ok sayida biyoaktif
maddeleri salgilayan aktif ve kompleks bir endokrin organdir (73). Temel islevlerinden
olan enerji depolama islevinin yiiriiyebilmesi i¢in adipozitlerin optimal bir fonksiyon
gostermeleri gereklidir. Enerji fazlalifinda kalorik dengenin saglanabilmesi amaciyla yag
hiicreleri dnce fazla enerjiyi TG’ye cevirip (lipogenezis) depolayarak hipertrofiye olurlar.
Baslangictaki  bu  hipertrofiyi  takiben saglikli adipozitlerin proliferasyonu ve

diferansiyasyonuyla yeni olusan yag hiicreleri aracilifiyla daha ¢ok yag depolama imkani
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olusturulur. Adipogenezis olarak adlandirilan bu ikinci siire¢ hormonlar ( insiilin,
glukokortikoidler, Gstrojen, tiroid hormonlar1), lipoproteinler (¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL)), proteinler (néropeptid Y) ve lipidler (dolasimdaki yag asitleri, diyetle
alinan satiire yaglar, prostaglandinler ve endokanabinoidler) gibi ¢ok sayida faktorlerin
etkisine agiktir. Adipozit kokenli olmayan bu faktorlere katekolaminler, androjenler,
interferon, flavonoidler, glukagon-benzeri faktor-1 gibi digerlerini de ilave edebilir (74).
Adipogenezis siklikla spesifik adipozit faktorlerin kontrolii altindadir(75). Tablo 3
de Ozetlenen bu faktorler transkripsiyon, anjiogenez ve ekstraselliiler matriks
formasyonunu etkileyerek yag dokusunun genislemesini temin ederler. Adipogenezis bir
sekilde bozulmussa, yag depolanma islevi adipozit hipertrofisini daha da artirarak devam
eder. Bu siire¢ belirli bir esik degerden sonra yag dokusunu disfonksiyonel ya da 'hasta’
hale getirir (76). Yani kalori fazlahigmin siddet ve siiresine adipogenezis cevabinin
olamamasi sistemik metabolik bozukluklara neden olur. Adipogenez ve yag hiicresi
hipertrofisinin klinik etkileri adipoz dokunun yerlesimiyle iligkili olacak sekilde ve
adipozitin dogasinda olan fonksiyon gorebilme kapasitesiyle dogrudan iliskilidir. Periferal
yag dokusu olarak cilt altinda yerlesik yag hiicreleri proliferasyon ve diferansiyasyon
kabiliyetlerini giiclendirerek, artmis kalori yiikii karsisinda uygun metabolik fonksiyonlarin
devamina katkida bulunurlar. Fakat adipogenezis genetik olarak sinirlanmis ya da baska
faktorlerle bozulmussa, adipozit hipertrofisi ilerleyerek adipoz dokusu disfonksiyonuna
neden olur. Buna karsilik metabolik olarak daha aktif olan visseral yag dokusunda,
proliferasyon ve diferansiyasyon sonrasinda da olsa, genisleme metabolik kusurlara neden

olur. Arkasindan gelisen hipertrofi baslayan bozuklugu daha da derinlestirir (74,76).
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Tablo 3. Adipogenezise iliskin adipozit kdkenli faktorler (74).

Transkripsiyon faktorleri:

Sterol regiilatuar eleman baglayict protein-1c, PPAR (peroksizom
proliferator aktive reseptor ) y ve koaktivator-1

Ekstraselliiler matriks/sitoskeleton faktorleri:

Aktin, kollagen baglayict protein, fibronektin, matriks metaloproteazlar,
fibroblast growth faktor

Yag dokusu proadipogenik faktorler:

Acilasyon stimiile edici protein, adiponektin, anjiotensin II, anjiotensin
konverting enzim, plazminojen aktivator inhibitor-1, leptin, prolaktin, rezistin,
serbest yag asitleri, insiilin benzeri biiylime faktor

Adipoz doku anti-adipogenik faktorler:

Androjenler, timor nekroz faktor-a , prostaglandin F2, seramid, epidermal

biiyiime faktor, anjiotensinojen

Yag dagilimi: Yag dokusu degisik bolgelere yerlesim gosteren ve buna bagh
olarak farkli fonksiyonlar gosterebilen heterojen bir metabolik organdir (74). Cilt alt1 yag
dokusu, periferal (tipik olarak total yag dokusunun %80'ini teskil eder) trunkal,
gluteofemoral, meme, inguinal bolge yag dokusu ve abdominal yag dokusundan olusur.
Visseral yag dokusu (tipik olarak total yagin %20'sini teskil eder) intraperitoneal (omental,
mezenterik, ve umblikal), ekstraperitoneal (peripankreatik ve perirenal), ve pelvis ici
(epididim ve gonadal gibi iirogenital) yag segmentlerinden olusur (77). Diger yag depolari
ise organ i¢i yag (karaciger, adale, kemik), ve periorgan (perikardiyal, adale g¢evresi,
perivaskiiler, orbital ve kemik cevresi) yaglarindan olusmaktadir. Cilt alt1 periferal yag
dokusu en diisiik diizeyde metabolik aktivite gosterir. Visseral yag, hepatik kan akiminin
%80'ini saglayan portal ven araciligiyla karacigere dogrudan erisebilme durumundadir ve
en Ust diizeyde metabolik aktiviteye sahiptir (78). Bu farkli yag depolari, genetik olarak
tayin edilmis hiicresel reseptorleri, yag metabolizmasindaki farkli enzimatik islevleri ve
biyoaktif molekiillerin yapimindan sorumlu genlerin farkliliklarindan kaynaklanan degisik
fonksiyonlar goriirler. Bu nedenle, visseral yagda artma bazal ve katekolaminlere olan

lipoliz cevabinda artmis; insiiline olan antilipoliz cevabinda azalmig duyarlilik olusturur.
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Visseral yag hipertrofisi tiimor nekroz faktor (TNF)-a, interlokin (IL)-6, plazminojen
aktivator inhibitor 1 artig1 ve adiponektin azalmasi ile giden artmis bir inflamatuvar aktivite
gosterir. Visseral yag doku birikimi ve hipertrofisi genel yag artisindan daha ¢ok metabolik
bozukluklara neden olur (79). Diger yag depolar1 da fonksiyon olarak farkliliklar arz
ederler. Abdominal cilt alt1 yag dokusu metabolik olarak periferal yag dokusuyla visseral
yag dokusu arasinda bir aktivite gosterir. Asir1 organ ici (intrahepatik ve intramuskiiler)
yag, organ metabolizma bozukluguna yol acar. Organ g¢evresi yag1 da abdominal cilt alt1
yag gibi davranir, ancak epikardiyal yag dokusunun fonksiyon olarak visseral yag

dokusuna esdeger 6zellikler gosterdigi diisiiniilmektedir (80).

Adipozitte lipit metabolizmasi: Yag dokusunun yaklagik %80'nini lipit olusturur,
bununda %90'nindan fazlasin1 TG olusturmaktadir (79). Depolanan TG nin yag dokusuna
0zglin lipazlarla hidrolizi (lipoliz) serbest yag asitleri (SYA) ve gliserol olusumuna neden
olur ve SYA adipoz dokunun ana sekretuar iirliniidiir (79). Disfonksiyonel adipozitlerden
SYA'larin asir1 salinimi ya da periferal dokularca yetersiz kullanilmasi dolasimdaki SYA
diizeyinin artmasina neden olur. Bu durum, yag depolama yetenekleri ¢ok kisitli olan bazi
organlarda ektopik birikime ve lipotoksisiteye neden olur (81). kronik enerji fazlaligina
kars1 yeni yag hiicresi proliferasyonu yetersizligi sonucu gelisen yag hiicresindeki asiri
hipertrofiye bagli obezite (hipertrofik obezite), viicutta total yag kitlesindeki artiga nazaran
daha siki metabolik bozukluklar gosterir. Topografik olarak abdominal, 6zellikle visseral
yag dokusu bu tiirden obeziteye belirgin yatkinlik gdsterir. Sonugta abdominal obezite,
hipertrofik disfonksiyonel adipozitlerden kontrolsiiz salinan sitokinler araciligiyla sistemik
diisiik seviyeli bir inflamasyon baslatir. Bunlarin parakrin ve sistemik etkileriyle yag
dokusundaki immiin hiicrelerin miktarida belirgin artis olur (79). Inflamatuvar hiicrelerin
say1 ve c¢esidindeki artis ve fonksiyon kusuru gosteren adipozitlerle karakterize olan santral
yag dokusu daha ¢ok aktive olmus bir immiin organ seklinde isleyen disfonksiyonel durum
olusturur. Dolayisiyla salgilanan adipokinlerin ¢ogu, dengenin inflamatuvar &zelligi
besleyenler tarafina kaymasiyla sonuglanarak MS’nin belirleyicisi olacak patolojik

stirecgleri baglatirlar (82).
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Adipokinler: Obezite de adipoz dokudan sekrete edilen asir1 SYA yiikiiniin
metabolik bozukluklara neden oldugu acgiktir. Adipoz dokudan salinan degisik sinyalleyici
Ozellikleri olan ve adipokin denilen molekiillerin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Adipozitler
ana sekretuar hiicreler olarak degerlendirilmektedir (83). Adipozitlerin miktar olarak en
onemli salgilar1 yag asitleridir. Yag asitlerine ilaveten salinan diger lipit tiirevleri arasinda,
yag dokusundan sentezlenen prostanoidler ve daha ¢ok depo edilip duruma gore salgilanan
kolesterol ve retinol akla gelmektedir (83). Yag dokusunu olusturan adipozitler ve diger
hiicrelerden salinan biyoaktif mediyatorler adipokin olarak adlandirilirlar ve otokrin,
parakrin veya endokrin fonksiyon gorilirler. 50'den fazla adipokin tariflenmistir.
Adipokinlerin protein yapilari ve fizyolojik fonksiyonlar1 genis farkliliklar gdsterir, ancak
cogu yag dokusunun immiin komponentinden kaynaklanirlar (84). Bu noktada 6zellikle
hayvanlarda yapilan calismalar visseral obeziteyide kapsar sekilde adipokinlerle insiilin
direnci arasinda tatminkar iligki verileri elde edemediler. SY A'larin 6nemi ayni ¢aligmada
¢ok acik olarak dogrulanmustir (85). Inflamasyondaki mekanistik onemleri acisindan

bunlar1 pro ve anti-inflamatuar adipokinler olarak ayrilir. (Tablo 4) (75)
Tablo 4: Pro ve anti-inflamatuar adipokinler.

Proinflamatuar adipokinler

Sitokin  aktivitesi gosterenler: Timor nekroz faktor-o, monosit
kemoatraktan protein-1, rezistin, leptin

Akut faz proteinleri: C-reaktif protein, Seriiloplazmin, plazminojen
aktivator inhibitor-1, serum amiloid-A, haptoglobin

Alternatif kompleman sistem proteinleri: adipsin, agilasyon stimiilasyon
proteini, kompleman C3 ve B.

Immiin hiicreler i¢in kemotaktik/kemoatraktanlar: Monosit kemoatraktan
protein-1, Makrofaj migrasyon inhibitor faktor, vaskiiler adezyon protein, vaskiiler
hiicresel adezyon molekiilii-1

Prostaglandinler.

Anti-inflamatuar adipokinler

Adiponektin, interlokin-6, interlokin-10, annexin, transfroming growth

faktor-beta, nitrik oksit, leptin.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahismanin Yapildig1 Yer

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine basvuran hastalar c¢alismaya alindi. Tim hastalar ¢alisma Oncesi

bilgilendirildi. Hastalar ¢alismaya dahil olduklarini s6zlii ve yazili olarak kabul ettiler.

3.2. Calismaya Alinan Olgularin Secimi

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Poliklinigine bagvuran 101
romatoid artrit hastasi ile 45 saglikli kontrol caligmaya dahil edildi. Son 8 saat kafein
tiketmemis, son 3 saat uyumamis, son 48 saatte alkol almamis, son 12 saat dncesinden
yogun egzersiz yapmamis, son 4 saat dncesinden hi¢bir sey yememis ve igmemis, son 7

giin 0ncesinden idrar soktiiriicii ilaglar almamis olan bireyler calismaya alindu.

Dislanma Kkriterleri

Kilosu 150 kg iizeri ve 40 kg alt1, boyu 180 cm iizeri veya 140 cm alti,
18 yas alt1 veya 80 yas iizeri olan hastalar,

Dekompanse kalp yetmezligi olan hastalar,

1

2

3

4.  Yataga bagimli hastalar,

5 Hemodiyalize giren hastalar,
6

Kalici1 kalp pili bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi

3.3. Calismanin Dizayni

Hastalarin yasi, cinsiyeti, kilosu, kullanmakta olduklar ilaglar1 kaydedildi. HT, tip
2 DM, KAH aile oykiisi, tiitlin iciciligi, bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler olay oykiisii

gibi kronik hastaliklar1 ayrintili olarak sorgulandi.
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Arastirma kapsamindaki hastalarin  kilogram cinsinden viicut agirliklari,
santimetre cinsinden boylar1 dlgiilerek kaydedildi. VKI, kg cinsinden viicut agirhiginin,
metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edildi. Viicut yag doku
yiizdesi (%), visseral yag yiizdesi (%) BIA teknigi ile calisan OMRON BF 508 marka
viicut analizi aleti ile Ol¢iildii. Visseral yag oraninin %10 ve istii degerleri artmis oran
olarak kabul edildi (86). Alet 40 kg ile 150 kg aras1 kilo, 140 cm ile 180 cm aras1 boy, 18-
80 aras1 yas degerleri ile sinirli 6l¢iim kapasitesindedir. Hastalar kuru ayakla OMRON aleti
lizerine almarak Ol¢iim yapildi. Hastalarin boy uzunluklar1 ayaklar birlesik durumda,
topuklar, bas ve kalca arka boliime yaslandirilarak Ol¢iildii. Bel g¢evresi Ol¢iimii ten
tizerinden esnemeyen meziir ile olgiildii ve gerekli kayitlar alindi. Bel g¢evresi, arkus
kostarum ile prosesus spina iliaca anterior superior arasindaki ¢ap 6lgiildii. Hastalarin kan
ornekleri ‘‘antecubital’” venden alindi. 12 saatlik aclik sonrasi aclik kan glukozu, {ire,
kreatin, ALT, AST, hemogram, sedim, CRP istendi. Romatoid artrit tanist ACR 2010
Romatoid Artrit siniflama kriterleri kullanilarak yapildi. Romatoid artritli hastalar muayene
edilerek artrit ve hassas olan eklemleri belirlenerek DAS 28 hesaplandi ve hastalik
aktiviteleri DAS 28 ve VAS ile belirlendi.Hastalarin resim 1 de gosterilen 28 eklemden
hassas ve sis olan eklemler belirlendi.Sedim degeri ve VAS skoru ile DAS 28
hesaplandi.Hastalarin kendi hastalik aktivitesini degerlendirilmesi i¢in 0-10 arasinda bir

deger ile VAS skorlar1 belirlendi .

3.4 istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirim 16,0 programi kullanilarak yapildi.
Siirekli degiskenler, aritmetik ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler % olarak
ifade edildi. iki grup arasinda, siirekli degiskenler independent Simple T testi ve normal
dagilim gdstermeyen veriler igin Mann-Witney U testi ile karsilastirildi. Ug grup arasinda
stirekli degiskenler one-way ANOVA ve normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Kruskall
Wallis varyan analizi yapildi. Gruplar arasi frekans farkliliklarin ve kategorik
degiskenlerin karsilastirlmasinda Ki_kare ve Fisher-exact testinden uygun olan kullanildu.

P degerinin 0,05’den kiiciik olmast istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi romatoloji poliklinigine Mart- Mayis
2013 tarihinde basvuran 101 romatoid artrit hastasi ile 45 saglikli kontrol ¢alismaya dahil
edildi. Caligmaya alinan bireylerin 115 1 (% 78,8) kadin, 31 ’i (%21,2) erkek idi. RA
hastalarin yas ortalamasi 49.7 kontrol grubunun yas ortalamasi1 48.6 olup iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi( p=0,76). RA’li hastalarin BMI ortalamasi
28,9; kontrol grubunun BMI ortalamasi 28,6 olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,057). RA”’ 11 hastalar ile kontrol grubu arasinda kilo ag¢isindan istatiksel olarak anlaml
fark tespit edilmedi.(RA’l1 hastalarin kilo ortalamalasi 72 kg kontrol grubunun kilo
ortalamaasi 76 kg p=0,12) RA’l1 hastalarin boy ortalamasi 158 c¢m, kontrol grubunun boy
ortalamasi 165 cm olup boy agisindan da istatiksel olarak fark saptanmadi( p=0,215).

Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri tablo 5 te gosterilmistir.

Romatoid artritli hastalarin sikayetlerinin baslamas1 ortalama 8,5+6,8 yil,
ortalama tani almasi 6,1+5,1 yil olarak saptandi. Hastalarin DAS 28 ortalamalar1 3,5+1,04,
VAS ortalamalar1 42,7+1,9 mm olarak tespit edildi. (Tablo 6)
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Table 5: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikler

hasta (mean =+

Kontrol (mean + SD)

SD) P

Cinsiyet 0.036

Kadin %84 %67

Erkek %16 %33
Yas 49.7+14.4 48.6x+11.7 0.76
Boy (cm) 158+ 7.7 165+8.5 0.215
Kilo (kg) 72+13.9 76£9.6 0.12
BMI (kg/m?) 28.9+5.5 28.6+4.5 0.057
Bel ¢evresi 96.4+14.3 96.7+7.2
Egitim diizeyleri 0.235
Okur-yazar degil %48,5 %15.6

Okur yazar %13,9 %6.7

Tlkokul %19.8 %4.4

Ortaokul %7.9 %11.1

Lise %4 %40

Yiiksekogretim %5.9 %22.2
Meslek 0,193
Ev hanimi %75.2 %37.8

Memur %5.9 %37.8

sci %11.9 %622.2

Calismiyor %3 %2.2

Emekli %4 0

SD standard deviation, BMI body mass index
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Tablo 6: Hastalarin klinik 6zellikleri ve laborauar degerleri.

Veri Degerler (mean £ SD)
Sikayet baslama zamani(yil) 8.5+£6.8

RA tan1 zamani(yil) 6.1£5.1

DAS 28 3.5+1.04

VAS(mm) 427+ 1.9

ESR (mm/h) 17.7 £1.07

CRP (mg/dl) 1.7+ 4.1

WBC (10%/micL) 8.2 +3.01

HCT (%) 37.1£3.01

RA romatoid artrit ESR erythrocyte sedimentation rate, CRP C-reactive protein, WBC

white blood cell, HCT haematocrit, DAS disease activite skore VAS visual analog skorea

RA’l1 hastalarin ila¢ kullanim oranlari tablo 7 de gosterilmis olup; hastalarin 30 u
(%29,7) anti-TNF kullaniyordu, hastalarin 63 i (%62,3) DMARD kullaniyordu, 8(%7,9)
hasta ise ila¢ kullanmryordu. Hastalarin 32 si (%31,6) NSAI, yine tiim hastalarin 51 i
(%51) kortikosteroid kullanmaktadir.(Tablo 7)

Tablo 7: Romatoid artritli hastalarda ila¢ kullanim oranlar1

Taclar Hasta say1s1(%)
Anti -TNF 30 (%29.7)
DMARD 63 (%62.3)
NSAI 32 (%31.6)

Kortikosteroid 51 (%50.5)
Ilag kullanmayan 8 (%8)

DMARD hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar NSAIl Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
anti-TNF Anti tumor nekroz faktor

RA’ll hastalarin visseral yag ortalamast 9,4 kontrol grubunun visseral yag
ortalamasi 8,9 olup her iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.029).
RA’l1 hastalar ile kontrol grubu arasinda total yag ve BMI agisindan istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi(Tablo 8).
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Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunda total yag, visseral yag ve BMI oranlar1

Hasta (101) kontrol (45) p

Total yag 40.1+10.03  369+102  0.780
Visseral yag 9.4+3.6 89+2.38 0.029*
BMI 289+5.5 28.6+4.5 0.057

*p degeri <0,05 BMI Body mass index

Romatoid artritli hastalarda ilag alt grubu olusturularak yapilan degerlendirmede
anti TNF kullanan grupta total yag ortalamasi 43,1 DMARD grubunun total yag ortalamasi
38,5 kontrol grubunun total yag ortalamast 36,9 idi. Total yag agisindan anti-TNF ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (P=0,031); anti-TNF-
DMARD ,DMARD-kontrol gruplar1 arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p = 0,113 ve
0,705). Anti TNF kullanan hastalarda visseral yag ortalamasi 11,1 DMARD grubunun
visseral yag ortalamasi 8,6 kontrol grubunun visseral yag ortalamasi 8,9 idi. Anti TNF
grubunun visseral yag oran1 kontrol ve DMARD grubuna gore yliksek olup istatiksel
olarak anlamli fark saptandi1 (p=0,018 ve 0,003). DMARD-kontrol grubu arasinda visseral
yag acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,887). Anti TNF kullanan hastalarin BMI
ortalamast 31,2, DMARD grubunun BMI ortalamas1 27,6, kontrol grubunun BMI
ortalamasi 28,6 idi. BMI degerlendirilmesinde anti-TNF-kontrol ve DMARD-kontrol
gruplarinin karsilagtirilmasinda her 2 grupta anlamli fark saptanmadi (p=sirasiyla 0,084 ve
0,588). Anti-TNF ile DMARD gruplar1 arasinda BMI agisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptandi (p = 0,006)(Tablo 9).

Table 9: Anti-TNF ve DMARD kullanan RA hastalar ile kontrol grubu arasinda

coklu karsilagtirma

Anti-TNF(30) DMARD(63) Kontrol(45) p

Total yag 43.1 38.5 36.9 .0372
Visseral yag 11.1 8.6 8.9 .004b¢
BMI 31.2 27.6 28.6 .008¢

*P degeri <0,05 anlaml olarak kabul edildi DMARD Disease modifiye antiromatismal drugs BMI

Body mass index
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p( anti TNF —kontrol grubu total yag karsilastirasi p=0.031)
pianti TNF-kontrol grubunun visseral yag karsilastirmasi p=0.018)
pe(anti TNF-DMARD grubunun visseral yag karsilastirmasi p=0.003)

péanti TNF-DMARD grubunun BMI karsilagtirasi p=0.006)

RA’l1 hastalarin %52,5(53) visseral yagi 10 ve iizeri, Anti TNF kullanan RA’l1

hastalarin ise %70,9 nun visseral yagi1 10 ve {lizeri oldugu tespit edildi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Romatoid Artrit viicut dagiliminin degistigi inflamatuar otoimmiin bir hastaliktr.
RA hastalik aktivitesi zaman igerisinde dalgalanma gosterir ve kronik RA c¢esitli
derecelerde eklem destriiksiyonu, deformite ve fonksiyonel durumda kétiilesmeyle
sonuclanan progresif bir seyir izler. Hastalilk DMARD kullanimi ile belirgin sekilde
kontrol altina alinabilmektedir. DMARD tedavisine direngli hastalarda antitimor nekrozis
faktor a (TNF- o) ajanlar ve anti CD-20 monoklonal antikorlar gibi biyolojik tedaviler
kullanilmaktadir. Hastalarimizin ilk semptomlarinin baslamasindan 2,4+1,7 yil sonra tani
konulmustur. Calismaya aldigimiz hastalarimizin DAS 28 skorlar1 (3,5+1,04) orta hastalik
aktivitesinin oldugunu gosteriyordu. Hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugu DMARD tedavisi
almaktaydi ve  DMARD tedavisine yanit vermeyen yiiksek hastalik aktivitesi olan hasta
grubu anti-TNF tedavisi almaktaydi.

Cilt alt1 yag dokusu, tipik olarak total yag dokusunun %80'ini teskil eder. Visseral
yag dokusu tipik olarak total yagin %20'sini teskil eder (81). Cilt alt1 periferal yag dokusu
en diislik diizeyde metabolik aktivite gdsterir. Visseral yag, hepatik kan akiminin %80'ini
saglayan portal ven araciligiyla karacigere dogrudan erisebilme durumundadir ve en iist
diizeyde metabolik aktiviteye sahiptir (78). Bu farkli yag depolari, genetik olarak tayin
edilmis hiicresel reseptorleri, yag metabolizmasindaki farkli enzimatik islevleri ve
biyoaktif molekiillerin yapimindan sorumlu genlerin farkliliklarindan kaynaklanan degisik
fonksiyonlar gortirler.

Visseral yag dokusundan salinan adipokinlerin insiilin direnci ve sistemik
inflamasyondaki onemi yapilan calismalarla daha i1yi anlasilmaktadir. Obez hastalarda
portal ven plazma IL-6 konsantrasyonu periferal arter kanindan daha yiiksektir. Bu durum
visseral yag dokusunun IL-6 i¢in 6nemli bir kaynak oldugunu diisiindiirmektedir. Dahasz,
portal ven IL-6 diizeyi arteryel CRP konsantrasyonlariyla dogrudan bir korelasyon
gostermektedir. Bu sonuglar visseral yag kitlesiyle sistemik inflamasyon arasindaki
iliskinin direkt kanitlarii teskil etmektedir (87). Visseral yag dokusundan subkutan yag
dokusuna gore IL-6, TNF a, VEGF (Vasculer Endotelial Growth Factor), ve
anjiotensinojen, PAF 1(Platelet aktive edici factor) daha fazla salgilanmaktadir. Yapilan bir
arastirmada visseral yag dokusu hipertrofisi ile MCP-1 (Monosit Kemoatraktan Protein)

diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon ortaya konulmustur (88).Visseral yag dokusundaki
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artmis MCP-1 makrofajlarin  yag dokusunda toplanmasina ve inflamasyonun

alevlenmesine neden olmaktadir (89).

Otero ve ark.lar1 romatoid artritli hastalarda adinopectin, leptin, visfatin gibi
adipoz doku iliskili markirlarin seviyeleri arastirmis(90). Bu markirlarin RA’l1 hastalarda
yiiksek oldugunu ve inflamatuar cevapta rol oynadigimi Dbelirtmistir. Leptinin
proinflamatuar 6zelligi vardir. Adinopectin molekiil agirligina gore 2 alt gruba ayrilir.
Diisiik molekiil agirlikli olan antiinflamatuar 6zelligi ; yiikksek molekiil agirligi olanin ise
proinflamatuar 6zelligi vardir. Adinopektinin ayn1 zamanda antidiabetik ve antiatherojenik
ozelligi de vardir. TNF blokajinin adinopektin iiretim ve fonksiyonlarini etkileyerek
metabolik dengeyi, immiin cevabi ve kardiovaskiiler riski etkilemis olabilecegi ileri
stirilmektedir (90).

Giles ve ark.lari RA’l1 hastalarda abdominal obezite ve kardiometabolik risk
arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir(91). RA’l1 hasta ve kontrol grubunda BMI ve bel
gevresi benzer olarak bulmus; visseral yag oran1t RA’1 erkek hastalarda, subkutan yag ise
kadin hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak RA’l1
kadin ve erkek hastalarda visseral yag ile kardiometabolik risk arasinda giiclii bir iliski
bulunmustur (91). Bizde g¢alismamizda hasta grubunda BMI ve total yag agisindan
istatiksel olarak anlamli fark olmazken, RA 11 hastalarda saglikli gruba gore visseral yagin
istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla oldugunu saptadik.

Glinlimiizde fazla kilo ve obezitenin ila¢ dagilimi ve klerensi etkiledigi
bilinmektedir. Yag dokusu salgiladig1 adipositokinler araciliiyla bir¢ok organ iizerinde
hem endokrin hem immiin etkileri olabilmektedir. Bu da RA gibi birgok inflamatuar
durumda rol oynadigin1 disiindiiriir (92). Anti TNF alan ankilozan spondilitli hastalarda
onemli oranda yag ve BMI artis1 oldugu gosterilmistir (93).

Son yapilan c¢aligmalarin birinde Ankilozan spondilitli yiikksek BMI olan
hastalarda infliksimab tedavisine klinik yanitin diisiik oldugu goriilmiistiir. Diisiik BMI ve
yiiksek CRP degeri olanlar infliksimaba iyi yanit verdigi gosterilmistir (94). Giliniimiizde
obezitenin psoriazisle iligkili oldugu gosterilmistir. Infliksimab kullanan psorizisli
hastalarda BMI'nin tedaviye yanit1 degistirmedigi gosterilmistir (95).

Yag dokusunun RA’l1 hastalarda tedaviye cevabi etkiledigi gosterilmistir. BMI ile
infliksimab kullanan RA’l1 hastalarda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (96).

Infliksimab dozu viicut agirlhigina bagl olmasma ragmen RA’l1 hastalarda BMI yiiksek
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oldugunda infliksimab yanit1 diisiik oldugu tespit edilmistir (96). Yapilan ¢calismalarda anti
TNF kullaniminin visseral yag oranini arttirdigi tespit edilmistir (97). Bizim ¢alismamizda
anti-TNF kullananlarda hem visseral yag hemde total yag orani kontrol grubuna gére daha
yiiksek saptandi. DMARD grubunda visseral yag ve total yag kontrol grubundan farkli
olmadig saptandi.

Calismalarda 10 ve lizeri visseral yag orani artmis olarak kabul edilmektedir.
Bizim calismamizda tiim RA’l1 hastalar degrlendirildiginde %52,5 inde visseral yag orani
artmis olarak bulundu. Anti TNF kullanan RA’l1 hastalarda ise %70 nin visseral yag1 orani
yiiksek olarak saptandi. Hastalik aktivitesi ile visseral ve total yag oranlari arsinda
korelasyon bulunmadi. Tedavi Oncesi visseral yag oranlar ile tedavi aldiktan sonraki
visseral yag orani karsilastirilarak aradaki iligki bulunabilir. Yeni RA tanist konulan hasta
sayist yeterli olmadigi igin tedavi Oncesi ve sonrasi visseral yag oranlarini

karsilastiramadik.

SONUC

Romatoid artritli hastalarda visseral yag oraninin yiiksek oldugu tespit edildi. Anti
TNF kullanimi ile visseral yag oranin daha fazla arttig1 saptandi. Anti TNF kullanimi ile
inflamasyon baskilanirken inflamasyonu artiran biyomarkirlarin kaynagi olan visseral yag
artiginada neden olmus olabilir. Ozellikle anti TNF ye yamt almamayan hastalarda
vissseral yag artis1 nedenlerden biri olabilir. Bu durumun net ortaya konulabilmesi igin
randomize, prospektif ve genis populasyonlu grublarda hastalik baslangicindan itibaren

uzun siire takip edilen hastalarin dahil edildigi daha ileri ¢caligsmalara ihtiyac vardir.
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