Doc. Dr. Sedat Kiraz
H.U. Tip Fak. Romatoloji BL.

~ omatoid Artrit (RA), en sik gorulen inflama-
# tuvar artrit nedenidir. Cinde %0.3 gibi di-
stk, Amerikan yerlilerinde %5 gibi yUksek,
Dlnya genelinde ortalama %l siklikta goraldr.

Romatoid Artrit Etiyopatogenezi

RA gelisiminde multip! faktérler rol oynar. Uzerin-
de en ¢ok galisilan cevresel ve genetik faktorier-
dir. Tek yurmnurta ikiz galismalannda %30-50 uyum
bulunmasi ve ¢ift yumurta ikizlerinde ise, birinci de-
rece akrabalarda gortlen %2-5 uyum varlig hasta-
gin genetik yonunl destekler niteliktedir.

RA hastalannin %70inde, normal toplumun %28in-
de HLA DR4 alloantijenleri bulunur. HLA DR4 allo-
antijenleri RA riskini 4-5 kat artrr.

RA, sistemik lupus eritematosus (SLE) ve diger
otoimmun hastaliklar gibi kadinlarda daha fazla g&-
rilmektedir. Ostrojen hormonunun T lenfosit ve
notrofil fonksiyonlarini etkiledigi ileri srdlmekte-
dir. Gebelik sirasinda, RA %75 hastada |. trimestir-
den baslayarak 2. ve 3. trimestirde kontrol altina
girmekle beraber hemen hemen %90 hastada do-
gumdan sonra aktive olur. Bunun yanisira oral
kontraseptif kullaniminin RA riskini azaltigr ileri su-
rulmustar.

Mycoplasma, Borrelia burgdorferi, Ebstein-Barr vi-
rs, E Coli, Parvovirus ve Lentivirtsler gibi mikroor-
ganizmalann direk veya molekuler benzerlik yoluy-
la RA'e yol acabilecekleri ileri strdimdstdr.

Romatoid Faktoriin Roll

Romatoid Faktortn (RF) tanimlanmasindan sonra,
otoimmunitenin RA etiyopatogenizinde onemili
rol oynadigy distinulmeye baslanmistir. RF pozitifii-
gin daha agr hastalik seyri ile subkutan nodul, vas-
kulit, yiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve

romatoid artrit

dastk kompleman dlzeyleri ile iliskili oldugu gos-
teriimistir. Onceleri etiyopatogenez sadece RF ile
aciklanmaya calisiimistir. Ancak B hicreleri aktif ol-
mayan agamaglobulinemik hastalarda da RA gelis-
mesi, RFUn RA etiyopatogenezinde mutlak olma-
si gereken bir mekanizma olmadigini dastnddr-
mustir. Bugtin daha ¢cok RA'e bagl sinovitin pato-
genezinde hlcresel immunitenin temel rol oyna-
dig, RFn ise kompleman sistemini aktive edip,
immun kompleks olusturarak inflamasyonu alev-
lendiren bir faktér oldugu dustntlmektedir.

Romatoid Artritin Klinigi

RA, hastalarin %50-70inde klinik birkag hafta ile ay-
lar icinde yavas bir sekilde baglar. [k bulgular halsiz-
lik, yorgunluk gibi sistemik bulgular veya eklemde
agn, sislik gibi artikuler bulgular olabilir. Eklem bul-
gulan genellikle simetriktir. Ancak bazi hastalarda
asimetrik baslayip, simetrik tutuluma dogru ilerle-
yebilir. RAIn simetrik tutulum gdstermesi, sinir ug-
lanndaki néropeptidlere baglanmaktadir. Otuz da-
kikadan uzun sabah tutuklugu; agndan haftalar,
hatta aylar dnce baslayabimektedir.

Hastalarin %l5inde semptomlar akut baslangici
gosterir, %520 kadarnda ise birkag gln ile birkag
hafta arasinda degisen slrede subakut bir baglan-
gi¢ goraldr.

RAN erken dénemlerinde &zellikle metakarpofa-
lanjial (MKF), proksimal interfalanjial (PIF) ve el bi-
leklerinde tutulum gérildr, blyuk eklemlerde tu-
tulum daha sonra ortaya ¢ikar.

Ozellikle atletik yapida geng erkek hastalarda
RA'in farkl bir klinik formu gelisbilir. Cok hafif tutuk-
luk ve agn yapan proliferatif sinovit ve noddller ile
giden "Artritis robustus” olarak bilinen bu tabloda
hastalarn genellikle fizik aktiviteleri iyidir.
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Romatoid Artiritin Seyri

Hastalann %I5-20 kadannda hastalk ataklar ile sey-
reder. Ik atakdan sonra tam remisyona giren ve te-
davisi kesilebilen hastalar da vardir. Bu tar klinik se-
yirde, baslangicta oligoartikiiler tutulum soz konu-
sudur, llk atakdan sonraki ataklarda daha fazla ek-
lem tutulur ve daha agr seyreder. Yizde |0 kadar
hastada baslangicta ates, agir eklem bulgulan var-
dir. Bu hastalar remisyona girdikten sonra bir daha
relaps olmazlar. RA, %6570 gibi dnemli bir kisim
hastada, yavas veya hizl seyre bakmaksizin, prog-
resif destriktif ve sakat birakicl bir gidis gosterir.

Romatoid Artritte Eklem Tutulumunun
Ozellikleri

En sik tutulan eklemlerin basinda PIF, MKF, el bilegi
gelmektedir. Hastalannin %70-90'nda bu eklemler-
de aqgn, sislik ve duyarlilik ile giden tutulum gordl-
mektedir. RA hastalan yumruk yapmakta zorlanirlar
ve bu hastalann Interosseal kaslannda atrofi gelise-
bilir. Hastaligin ileri evrelerinde bazi deformiteler
meydana gelir. Bu deformitelerin icinde zigzag de-
formitesi, kugu boynu deformitesi, didgme iligi ve
teleskopik parmak deformitesi dnemlidir. Ayak bi-
legi (AB) oligoartikiler formlarda seyrek olarak tu-
tulurken, progresif hastaligr olanlarda tutulum sik-
tir. Hastalann %30'undan fazlasinda ayak parmakla-
nnda tutulum gdzlenir. Metotarsofalanjial (MTF)
eklemlerde tutulum daha siktir (%80-90). 5.
MTFlerde kistik degisiklikler RAiIn en erken radyo-
lojik bulgularindan birisidir.

Diz eklem tutulumu siktir. Hastaligin erken déne-
minde kuadriseps atrofisine neden olur. Dizde flek-
siyon ve X-bacak deformitesi gelisebilir. Baz hasta-
larda Baker kisti olusabilir.

Kalca tutulumu, erken RA'de sik gorilen bir bulgu
degildir. Kalga hareketlerinde agn trokanterik bur-
sanin tutulumuna da bagh olabilir. Kalga tutulumu
olanlann %50sinde, kalcada radyolojik degisiklikler
gorilir. Femur basi kollabe veya rezorbe olabilir.
Asetabulum deforme olabilir. Sonugta protrizio
asetabuli gelisebilir.

Dirsek tutulumu, RA hastalarinin %20-65inde goru-
len bir bulgudur. Dirseklerde eklemin 6zelliginden

dolayr asin agn olmaz. Ancak fleksiyon deformitesi
geliserek hareketleri kisitlar.

RA'te torasik, lumbal ve sakral vertabra tutulumu gé-
rilmez. Ancak servikal vertabralar sk tutulur. C FC2
eklemi diskovertabral bir eklemn olmasina ragmen
RA'de sk tutulur. Atlonto-aksivel eklemde destriiksi-
yon sonucu lateral grafilerde 3 mm'den daha fazla
genisleme sublliksasyon belirtisi olarak alinir.

RA hastalarinin %50'sinde yasamlarinin herhangi bir
zamaninda temporomandibular eklem tutulumu
gelisebilir. Hastalann %78inde radyolojik bulgu gé-
rulebilmektedir.

Romatoid Artrit Tanisi

Amerikan Romatizma Birligi (American Rheuma-
tism Association) (ARA) ilk kez 1958 yilinda epidemi-
yolojik calismalar icin bazi klasifikasyon kriterleri ta-
nimladi. Otuz yil sonra 1988'de bu klasifikasyon kri-
terleri yeniden gbzden gegcirildi (Tablod). 7 kriter-
den dort tanesinin varlig RA tanisi icin yeterlidir,

Tablo I. ARA RA klasifikasyon kriterleri

Siralama Klinik neden

l. Eklemlerde ve cevresinde en az bir
saat slren sabah tutuklugu

2 Ug veya daha fazla eklemde hekim
tarafindan gorilen siglik-artrit
(14 olasi eklem bilateral PIF,
MKF, el bilek, dirsek, diz, ayak bilek ve
MTF eklemlerdir).

3. PIF, MKF ve el bileginde artrit.

4, Artritin simetrik olmasi (Bilateral PIF,
MKF ve MTF tutulmasi
yeterlidir. Mutlak simetri sart degildir).

5. Romatoid noddilerin varlig.
6. RF varlig.

& Radyolojik bulgulann varhg
(Posterior-anterior el grafisinde;
periartiktler osteopeni, erozyonla
nn saptanmasl.

AEOB ILAC FORUMU 2001



l-4. kriterlerin 6 haftadan fazla stirmesi gerekir.

Bir cok hastalik RA ile kansabilir. Aynci tanida dlisd-
nitlmesi gerekli olan hastaliklar tablo halinde veril-
mistir (Tablo-2).

Tablo 2. RA ile karisabilecek hastaliklar

adi verilir. PIF, MKF, MTF, karpal kemikler, ulna stilo-
idi ve radius basl bu erozyonlann saptanabildikieri
bolgelerdir. Kikirdak dokunun destriiksiyonu sonu-
cunda, radyolusen olan kikirdagin tahrip olmasina

Hastalik Gruplar

Grup Ornekleri

Diger kollajen doku hastaliklar

SLE, skleroderma, inflamatuvar miyopatiler, vaskdlitler,

miks bag dokusu hastalig, Polimiyaljia romatika

Seronegatif spondiloartropatiler

Ankilozan spondilit, reaktif artrit, Reiter sendromu,

enteropatik artritler

Diger nedenlere bagl artritler

Angioimmunoblastik lenfadenopati, gut ve psddogut,

amiloidoz, fibromiyalji, ailesel akdeniz atesi, hipertrofik
osteoartropati, Lyme hastalidi, maligniteler, osteoartrit,
polikondrit, sarkoidoz

Romatoid Artritte Ekstraartikiler Bulgular
RAde eklem disi bulgularda gérilebilmektedir
(Tablo-3).

Tablo 3. RA Eklem Disi Bulgular

Cilt alti noduller

Serozit

Vaskulit

Lenfadenopati

Felty Sendromu

Sekonder Sjogren sendromu
Romatoid Akciger: Fibrozlu alveolit,
Caplan Sendromu

Kalp Tutulumu: Endokardit, miyokardit

Radyolojik Bulgular

RA tani ve takibinde konvansiyonel yontemler ¢o-
gu zaman yeterli olabilmektedir. Seyrek olarak bil-
gisayarl tomografi veya manyetik rezonans gorun-
tlleme yontemlerine intiyag uyulmaktadir. Radyo-
lojide ilk bulgu yumusak doku sisligidir. Daha sonra
periartikiler osteeporoz gordlir. Periartikliler os-
teoporoz zaman iginde ilerleyerek diffuz hale gelir.
Osteoporoz olusumunda hastal@in kendisi kadar,
immobilizasyonun da 6nemili katkisi vardir.

RA igin en karakteristik radyolojik bulgulardan biri
erozyondur. Erozyonlar sinoviyum ile kikirdagin bir-
lesme yeri olan kosede baslar ve marjinal erozyon

bagl olarak eklem araligr daralir. Daha sonra eklem-
de, deformiteler ve subluksasyonlar gorillr,

Tedavi

Yapilan calismalarda, sanilanin aksine RA'In iyi prog-
nozlu bir hastalik olmadig, yasam suresini erkekler-
de yedi, kadinlarda Uc¢ yil kisalttig saptanmustir. Bir
calismada RA hastalannin %50'sinin 10 yil sonunda
fonksiyon kaybi ile calisamaz hale geldigi bildirilmis-
tir. RA'de erozyonlarin en ¢ok ilk 2 yil iginde gelisti-
gi gosterimistir. Bu nedenle erozycnlann onlen-
mesinde erken tedavi Gnem kazanmistir,

Birinci Basamak llaclar

RA tedavisinde ilk basamak olarak hastanin rahat-
latimasi ve agrilannin azaltimasi gelir. Birinci basa-
mak tedavide, NSAlllar kullanilir. Tedaviye herhangi
bir NSAll ile baslanir. Hastanin semptomlarina gore
ilac dozu ayarlanir. Tedaviye cevap alinamayanlar-
da bagka bir NSAlla gecilebilir. NSAlllann 6zellikle
gastrointestinal sistem Uzerine yan etkileri vardir.
Yeni kusak NSAlilar, COX-2 Gzerinden prostoglan-
din yapimini baskilamaktadir. Bu nedenle gastroin-
testinal sistem ve diger yan etkilerinin daha az ol-
dugu ileri striimektedir. Birinci basamak ilaclar
erozyon gelisimini dnlemediginden, ikinci basamak
tedaviye ek olarak ve hastanin semptomlanni
azaltmak amaci ile verilir.
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ikinci Basamak llaglar

RA tedavisinde kulanilan hastalik seyrini degistiren
birkag ilag vardir. Bunlann icinde en sik kullanilanlars;
metotreksat, sulfasalazin, antimalarial ilaglar, altin
tuzlan, azatiopirin, siklosporin A, ve D-penisillamin-
dir. Bu ilaclar tek baslanna veya digerleri ile birlikte
kullanulabilirler.

Metotreksat

Metotreksat RA tedavisinde bugin en ¢ok tercih
edilen ilactir. Metotreksatin klinik kullanimi, genel-
likle oral distk doz (7.515mg/hafta) seklindedir. Bu-
lanti, kusma, ishal ve stomatit en sik gordlen yan
etkileridir. Kemik iligini baskilamasi diger dnemli bir
yan etkisidir. Bodbrek yetmezligi olan ve folik asit
replasmani yapilmayan hastalarda bu yan etki da-
ha sik goruldr. Seyrek olarak, metotreksata bagl
akcigerde intersitisiyel fibrozis gelisebilir. Fungal
veya viral oportunistik enfeksiyonlar gorilebilir. Te-
ratojenik oldugu icin hamilelikten dnce mutlaka br-
rakimalidir. Dogurganlik yasinda olan kadinlar kont-
rasepsiyon uygulamalidirlar. Metotreksat hepato-
toksik olmasi nedeniyle karaciger enzimlerini ylik-
seltebilir. Enzim ylksekligi genellikle ilacin ara veril-
mesi ile normale doner. Sureklilik gosteren hasta-
lar karaciger fibrosisi yontunden yakindan takip edil-
meli, gerekirse karaciger biyopsisi yapiimalidir.
Metotreksatin etki mekanizmasi folik asit metabo-
lizmasi Uzerindendir. Dihidrofolat rediktazi inhibe
ederek, folik asitin dihidrofolat ve tetrahidrofolata
indirgenmesini engeller. Bunun disinda distalde et-
kili diger bazi enzimleri de inhibe eder. Antiinflama-
tuvar etkisinin, esas bu distaldeki enzimlerin inhibis-
yonu ile oldugu soylenmektedir. Metotreksat ile
birlikte folik asit replasmani yapildiginda ilacin etkin-
liginde azalma gozlenmemesi de distal enzimlerin
inhibisyonunun etkili oldugunu desteklemektedir,

Sulfasalazin

Sulfasalazin, Ozellikle RA tedavisi icin Uretilen ilk
ilactir. Sulfasalazinin RA'deki etki mekanizmas! tam
bilinmemektedir. llag baslandiktan 12-20 hafta son-
ra etkisi ortaya ¢ikar. Sulfasalazin hafif RA hastalan
icin tek basina kullanilabilecegi gibi diger ikinci ba-
samak ilaclar ile kombine edilebilir. Dispepsi, do-

kuntd, basadrsi basdénmesi, hemolitik anemi, 16-
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kopeni ve ates en &nemli yan etkileridir. Bu yan et
kileri desentisizasyon yapilarak énlenebilir. Desen-
tizasyonda, sulfasalazin 500mg/gun ile baglanir,
eger reaksiyon gelismez ise sulfasalazin dozu haf-
tada 500 mg/gun artinlir. Bu islem sulfasalazin tam
doza ¢ikincaya kadar devam edilir.

Antimalariyal ilaclar

Antimalariyal ilaglar RA tedavisinde son birkag dekat-
tan beri kullaniimaktadir. Klorokin ve hidroksiklorokin
kulanilan énemli 2 antimalariyal ilagtir. Antimalariyal
ilaglann etkinligi 36 ay icinde baslar. llag hastalarin
ancak %40-50'sinde etkili olabilmektedir. Hidroksiklo-
rokinin gunltk dozu 200-400mgdir. Antimalariyal ilac-
lar genellikle iyi tolere edilmektedirler. Dispepsi, bu-
lanti ve anercksi gibi gastrointestinal yan etkilerinin
yaninda, basagnsi, mental konfluzyon, eksfoliatif der-
matit, I6kopeni, agranulositoz, proksimal miyopati,
kardiyomiyopati ve noropati gibi nadir goziken yan
etkileri olabilir. Antimalariyal ilaglarin en énemli yan
etkisi, retinada pigment hicrelerinde birikmesidir.
Retinal toksisite total dozla degil, verilen ginlik yik-
sek doz ile iliskilidir. Bu nedenle, hastalara 6 ayda bir
g6z muayenesi ile takip édnerilmektedir.

Azatiopirin

RA'de direncli vakalarda kombinasyon tedavisinde
kullanilabilecegi gibi, yash, daha iyicik karakterde
olan RA'lerde de kullanilabilir. Azatiopirinin RAde
metotreksata gére etkinligi disiktdr. Hematolo-
jik, gastrointestinal, hepatik ve pulmoner yan etki-
leri vardir.

Siklofosfamid

RA tedavisinde en sik kullanilan sitoksik ilag siklo-
fosfamid'dir. Siklofosfamid, dzellikle interstisyel ak-
ciger hastaligi ve vaskdliti olan hastalarda yiksek
doz steroid ile birlikte kullanimaktadir. Kemik iligi
supresyonu, hemoraijik sistit, sekonder malignite
ve infertilite gibi ciddi yan etkileri vardir.

Siklosporin A

GUnlik 2.510 mg/kg dozunda, etkin oldugu gdste-
riimistir. Diger ilaclar ile Ozellkle metotreksat ve
hidroksiklorokin ile kombine edilebilecedi bildiril
mistir. En Gnemli yan etkisi nefrotoksisitesi olup, ya-
kin takip edimelidir. Siklosporin A diger ilaglara ya-
nit vermeyen direncli RA hastalannda denenebilir.



Leflunomid

Leflunomid bir &nilag olup gastrointestinal sistemn
ve plazmada hizla aktif metaboliti malononitrilomi-
de (A77 1726'ya) donusur. Leflunomid, dihidroora-
tat dehidrogenazi inhibe ederek, primidin nikle-
otidlerin sentezini bloke eder. T lenfositleri lzerin-
de antiproliferatif etkisi ile otoimminiteyi baskilar.
Leflunomid basta metotreksat olmak Gzere diger
ilaclar ile de kombine edilebilir. Yakinda Ulkemizde
de kullamma sunulacak olan Leflunomidin en
onemli yan etkisi karaciger toksisitesidir.

Prognoz

RA hastalannin ¢ok ki¢ik bolima spontan remis-
yona girerken, %I5-20 kadarinda da hastalik verilen
llaglara ragmen kontrol altina alinamayarak, kont-
raktr ve erozyon gelisir. RF, HLA-DRBI pozitif olan,
ekstraartiktler tutulumia, baslangicta 20/den fazla
eklem tutulumu ile giden, | yil icinde hizll fonksiyo-

nel kayip gelisen ve duslk sosyoekonomik dizeyi
olan hastalarda prognoz kotuddr. Donem dénem
aktif seyreden hastalarda prognoz, surekli aktif
seyredenlere gore daha iyidir. Bundan dolayi sui-
rekli aktif seyreden hastalara daha agresif tedavi
verimelidir. Tedaviyi dizenli alamayan, kesen veya
tedavi kesilen hastalarda hastalik kisa bir sure igin-
de yeniden aktive olmaktadir. Bundan dolayi teda-
vinin ne zamana kadar surddrtlecegi bilinmemesi-
ne karsin su anki gorus tedaviye mumkun oldugun-
ca devam edilmesidir.
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