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ROMATOID ARTRIT’IN HISTOPATOLOJIK ETKILERI,
TANI VE TEDAViI YONTEMLERI

Giilfidan COSKUN!
Sait POLAT?

Romatoid artrit (RA), basta eklemler olmak {izere kalp, bobrek, akciger, goz,
deri, sindirim ve sinir sistemi gibi eklem dis1 organlara da zarar verebilen kronik,
sistemik, inflamatuvar bir hastaliktir. Eklemlerde agri, sislik ve sertlik sonucu
kalic1 sakatlik riski ile yitksek morbidite ve mortalite orani nedeniyle, hastaligin
erken evrelerinde dogru teshis ve tedavi 6nemlidir (1, 2, 3).

Epidemiyolojisi

RAin tiim diinya niifusundaki prevelans: yaklagik %1-1,5 olup, Kuzey Amerika
Pima Kizilderilileri ve Giineydogu Alaska Kizilderilileri gibi etnik gruplarda
insidans: ¢ok daha yiiksektir. Herhangi bir yas araliginda da goriilebilmesine
ragmen, tipik olarak en ¢ok 30-50 yas araligindaki bireylerde gozlenir. Kadinlarda,
erkeklerden yaklasik 2-4 kat daha sik goriilmektedir. Cinsiyet farkliliklarinin
temeli bilinmemekle birlikte, muhtemelen hormonal ortamin immiin fonksiyon
tizerindeki etkileri ile ilgilidir (1, 2, 3). Androjenlerin inflamasyon tizerinde
immiinosupresifbir etkiye sahip oldugu, 6strojenlerin ise immiin hiicre aktivitesini
arttirdig: diisiiniilmektedir (4).

Etiyolojisi

RA, genetik yatkinlik, cevresel ve stokastik faktorlerin neden oldugu ¢ok
faktorli bir hastaliktir. Ancak ¢ok sayida klinik arastirmaya ragmen, bu nedenler
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Otoimmiin bir hastalik olan RA’i tetikleyen
bu unsurlarin bagisiklik sistemini zayiflatarak, immiinolojik toleransin bozdugu
distiniilmektedir. Dolayisiyla ¢ok sayida immiin hiicre tipi ile sitokinler,
proteinazlar ve biiylime faktorleri arasindaki karmagik etkilesimlerle olusan

enflamasyon da, eklem yikimina ve sistemik komplikasyonlara yol agmaktadir (2,
3)
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Otoantikorlar, viicudun bagisiklik sistemi tarafindan viicudun kendi
hiicrelerine kars: gelistirilen antikorlardir. Genetik ve gevresel faktorler arasindaki
etkilesim ile bu otoantikorlarin belirli bir grubu, deaminasyon olarak adlandirilan
bir siiregte arginin kalintilarinin sitriilin ile degistirildigi bir post-translasyonel
modifikasyona ugramis proteinleri hedef alir, immiin toleransi kirar ve
otoimmiiniteyi indiikler (5). Peptidil-arginin deiminaz (PAD) olarak bilinen bir
enzim ailesi, bu reaksiyonu katalize ederek proteinin “sitriilinlenmesi’ni saglar.
Bazi bireyler, bu neo-epitoplara kars1 anti-sitriilinlenmis protein antikorlar:
(ACPA) ile hiimoral bir bagisiklik tepkisi gelistirir. Saglikli beyaz irkta ACPA
yanitinin prevalans: yaklasik %1-2dir. Anti-sikliksitriilinlenmis peptit (anti-
CCP) deneyleri ile tespit edilen ACPAlar ise, RAli hastalarda %50-70 oraninda
bulunmaktadir (6). ACPAlarin hastalarin serumlarinda RA gelismeden yillar
once tanimlanmasi, immiinolojik anormalliklerin RA gelisiminden 6nce meydana
geldigini diisiindiirmektedir. RA gelisimi ile ilgili “iki vuruslu bir hipotez”
onerilmistir. Ilk vurugsun eklemden uzak bolgelerde (6rn. akciger, lenf diigiimleri)
meydana geldigi, ikinci vurusun ise eklemde, sinovyumdaki proteinlerin
sitriilinasyonlanmasi seklinde gergeklestigi ve protein sitriilinasyonundan sonra,
RAin Kklinik semptomlarinin ortaya ¢iktig1 vurgulanmistir. ACPA pozitif olan
hastalarda kemik veya kikirdak yikiminin ilerleme olasilig1 da daha yiiksektir (5,
6, 7). Ayrica yliksek romatoid faktorii (RF) degerine sahip RA hastalarinda ciddi
artikular aktivite ve fonksiyon kaybr ile birlikte, eklem dis1 belirtiler de daha sik
gortlir (8). RA i¢in genetik risk faktorleri arasinda, HLA-DR4 veya HLA-DRB1
sinif II MHC haplotiplerinin varlig1 da bulunmaktadir (9, 10). RAe spesifik bir
otoantijen tanimlanmamis olmasina ragmen, immiinoglobulin kappa genotipinin
de RA riski tagidig1 bilinmektedir (11, 12).

RA gelisimi ile en giiclii gevresel iliski tiitiin kullanimidir; sigara igen
erkeklerde RA gelisme olasilig: iki kat, sigara igen kadinlarda ise 1,3 kat daha
fazladir (13). Ayrica 2020 yilinda nitrat ve kiikiirt dioksit gibi hava kirleticilerin de
RA gelisimi i¢in 6nemli risk faktorlerinden oldugu da kesfedilmistir (14). Ayrica
diyet, obezite ve alkol, RA'in immiinopatogenezi ile ilgili olarak incelenmistir.
Diyet eikozanoidlerin azalmasina, NLRP3 enflamazomunun indirgenmesine ve
mikrobiyomun degismesine neden olmaktadir. Bu nedenle RA’'in enflamasyonu
ve otoimmiiniteyi etkiledigi diisiiniilmektedir (15, 16). Oyle ki RA hastalarinin
%18-31"inde, obezite ve kardiyovaskiiler risk artis1 bildirilmistir (17). Tam tersi
alkol tiiketiminin ise RA gelisim riskini azalttig1 tespit edilmistir (18).

Enfeksiyonlar, asilar ve duygusal travma gibi ¢esitli cevresel uyaranlar da, RA’i
tetikleyici faktorler arasinda gosterilmistir. Yapilan c¢aligmalarda mikobakteri,
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mikoplazma, Epstein-Barr viriisii, parvoviriis B-19, kizamike¢ik ve retroviriisler
gibi atipik bakteri ve viriislerin uygun genetik geg¢mise sahip kisileri enfekte
ederek RA1 tetikledikleri gosterilmistir (19, 20, 21, 22). Imml’inolojik, metabolik
ve norodavranigsal 6zelliklerin bagirsak mikrobiyatasini etkiledigi bilinmektedir.
RA hastalarinda da, bagirsak florasinda belirli bakteri popiilasyonlarinda artis
veya azalmanin gergeklestigi de gosterilmistir (23). Diger taraftan giines 15181na
az maruz kalma durumunda da immiinomodiilatér gorevi goren deride, 1,25
dihidroksivitamin D3 Giretiminin azalmasi sonucu, RA tetiklenebilmektedir (24).

Histopatolojisi

Mezenkimal orijinli sinoviyal doku tabakasinin gorevi; eklem kapsiiliine
yapigsmayan, piiriizsiiz bir i¢ ylizey saglamak, avaskiiler kikirdag: beslenmek ve
hareket halindeyken eklemde meydana gelen siirtiinmeyi en aza indirmektir.
Eklem boslugunu kayganlastiran ve kikirdag: destekleyen glikoprotein agisindan
zengin bir sv1 salgilayan, sinoviyal membran (sinovyum), doseyici tabaka ve
vaskiiler tabaka olmak tizere 2 kisma ayrilir. Doseyici tabakada: makrofaj benzeri
(tip A) sinoviyositler ve fibroblast benzeri sinoviyositler (FLS veya tip B) bulunur
(25). Eklem, travma, hareket ve kuvvete (agirlik tasima) maruz kalan dinamik
bir yapidir. Eklem kikirdag: ve kemiginin, sinoviyal eklem bolgesinde normal
homeostazi siirdiirmek i¢in stirekli yeniden sekillenme, sentez ve yikima ugramasi
gerekir. Kayganligin korunmasinda c¢esitli faktorler devreye girer. Sitokinler,
biiylime faktorleri ve FLS’ler tarafindan salgilanan matriks metalloproteinazlar
(MMP’ler) ilgili sinyal yollarinin 6nemli regiilatorleridir. Sitokinler ve biiyiime
taktorleri; fibroblastlar ve kondrositlerin dahil oldugu sinovyal hiicre grubunu
diizenlerler. Enflamatuar kaskad; hipoksi indiiklenebilir faktor (HIF), niikleer
faktor kB (NF-xB), Janus kinaz (JAK) sinyal transdiiseri ve transkripsiyon
aktivatorii (Jak-STAT) gibi anahtar spesifik sitokinleri ve proinflamatuar
molekiilleri igerir. Anabolizma ve katabolizma arasindaki dengedeki degisiklikler,
matriks parcalayici enzim seviyelerindeki ve aktivitelerindeki degisikliklerle
belirlenir. Normalde eklemlerde homeostaz i¢in 6nemli olan MMP-1 ve 3 gibi
matriks parcalayici enzim seviyelerinin de RA hastalarinda artis gosterdigi
bildirilmistir (26, 27, 28).

RA gelisim mekanizmalaritamolarakaydinlatilamamaisolsada, ¢esitlihipotezler
ileri stirilmiistiir. Oyle ki yapilan ¢alismalarda eklem iltihabi semptomlarinin fark
edilmesinden yillar 6nce, immiinolojik siireclerin baslayabilecegi bildirilmistir
(29). RA hastalarinda bulunan HLA-DR1 ve HLA-DR4 duyarliik genleri
nedeniyle, bagisiklik sistemi artik sitriiline proteinlerini (vimentin, tip II kollajen,
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histonlar, fibrin, fibronektin, Epstein-Barr niikleer antijen 1, alfa-enolaz) kendi
yapilar1 olarak taniyamamaktadir. Bu antijenler, immiin cevabi baglatmak i¢in
antijen sunan hiicreler (APC) olan dendritik hiicreler tarafindan algilanirlar.
Olusan kompleks, CD4+ yardimc1 T lenfositlerin ve B lenfositlerin aktivasyonu
i¢in lenf diigiimiine go¢ eder. Ardindan B hiicreleri prolifere olup, otoantikorlar1
treten plazma hiicrelerine farklanirlar. Otoantikorlar kendini kendinden
olmayandan ayirt edemedigi i¢in kendi doku ve organlarini yanlislikla hedef alan
proteinlerdir ve ACPA disinda romatoid faktor (RF) da, RA hastalarinda en ¢ok
bulunan otoantikorlardir. RA hastalarinda test 6zgilliigi %85 olan RE IgG'nin
Fc boliimiint hedefleyen bir IgM antikorudur. Bununla birlikte ACPA, RA i¢in
daha spesifiktir ve sitriilinlenmis proteinleri hedefler. Sitriilinlenmis proteinlerine
baglandiktan sonra, sinoviyal sivida immiin kompleksler birikir (30, 31).

Sinoviyal sivi, RA hastalarinin sinovyumundaki degisikliklerin ¢ogunu
yansitir. Sinoviyal gegirgenlik biiyiik molekiillere artarken, iire ve glikoz gibi
bazi kiigitk molekiillere azalir. Sinoviyal enflamasyon sirasinda sinovyumun
filtreleme yetenegi bozuldugu i¢in sinoviyal sivida protein igerigi yiikselir. Artan
glikoprotein igerigine ek olarak sitokin konsantrasyonu da artar. T hiicreleri
ve makrofajlardan salinan sitokinler, RA sinovyumunda inflamatuar yaniti
baslatmada ve siirdiirmede anahtardir (31). RA hastalarinda sinoviyal doku;
hiperplastik, 6dematoz olup, sinovyal vaskiiler tabakada T ve B lenfositler, plazma
hiicreleri, makrofajlar, notrofiller, mast hiicreleri, NK hiicreler ve dendritik
hiicreler gibi inflamatuar hiicre infiltrati ile karakterizedir (32). CD4+ yardimc1 T
lenfositlerin ve B lenfositlerin disinda sinoviyal makrofajlar da FLS ve osteoklast
aktivitesinin uyarilmasi ile tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-alfa), interlokin-1 (IL-
1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin sekresyonunu gergeklestirir. Genomik
yapidaki epigenetik modifikasyonlar ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimler
sonucu bu sekilde sinoviyal membranda mononiikleer hiicrelerin infiltrasyonu
ile sitokin saliniminda artig sonucu sinovit olusur. Yeni kan damarlarinin gelisim
stireci olan anjiyogenez, sinovitin en erken ve en temel komponentidir. Dolayisiyla
RAde, anormal ve diizensiz anjiyogenez sonucu, yeni damar olusumunda 6nemli
bir artis gozlenir. Pek ok fizyolojik siiregteki yararli roliiniin aksine, anjiyogenez;
RAde vaskiiler permeabilitede ve adezyon molekiillerinin (vaskuadhezyon
molekiilii 1) ekspresyonunda artis sonucu, immiin hiicrelerin eklem boélgelerine
gociine neden olur. Artan 16kosit gogti ile intimal sinoviyal membran hipertrofik
hale gelir, eklem bolgesi siser, pannus olusur(33, 34). Pannus, eklem kikirdagini,
subkondral kemigi, tendonlar1 ve baglari istila ederek ve agindirarak lokal olarak
invaziv bir timor gibi davranir. Zaman i¢inde kalinlagan pannus kemik uglarinin

-162 -



Giincel Genel Dahiliye Calismalart V

kaynasmasina neden olur. Olusan eklem hasar1 ve sistemik komplikasyonlara
sinoviyal membrandan salinan sitokinler, kemokinler, proteazlar ve biiyiime
faktorleri arasindaki kompleks etkilesim aracilik eder. RA hastalarinda eklem
hasary; bilateral olarak eklem boélgelerinde sinoviyal membranin enflamasyonu
ile baglar. Enflamasyon, eklem bolgelerindeki tendon kiliflar1 ve kaslarda da
geri dondiiriilemez deformasyonlara yol agar (35, 36). Enflamatuvar hiicrelerin
uyarilmasiyla ortama salinan sitokin ve kemokinler gibi endojenler, RA
patogenezinde 6nemli rol oynayan MMP’larin aktive olmasina neden olur.
Sinoviyal siviya salinan MMP, eklem kikirdagini parcalar. FLS, niikleer faktor-
kB ligand (RANKL) reseptor aktivatoriinii uyararak, sinoviyositler ve lenfositler
ile birlikte, osteoklastlarin olgunlagmasi ve aktivasyonunu indiikleyip kemik
erozyonuna neden olur. Kronik RA durumunda bu sekilde gesitli derecelerde
eklem yikimi ve deformasyona bagli geri doniisiimsiiz fiziksel fonksiyon ve islev
kaybi goriiliir (37).

RAde sinoviyal lezyonlar, cesitli tanisal Ozellikleri iceren karmasik
histopatolojik belirtiler gosterir. Bunlar; intimal doseyici hiicrelerinin palizath
yapist ile iligkili ¢ok katli sinoviyal doseyici doku gelisimi, dev hiicrelerin varligs,
lenf folikiillerinin olusumu, yogun plazma hiicreleri ve makrofaj birikimidir.
Mezensimal transformasyon ve fibrinoid dejenerasyon RA’in esas histopatolojik
ozellikleridir. Bu lezyonlar, RA’in ileri asamasindaki sinovyuma o6zgii olup,
gelisimsel siiregleri belirsizligini korumaktadir. Erken dénem RAde sinovyumun
immiinohistokimyasal analizleri, kronik RA sinoviyumunu temsil etmektedir. Bu
da RA'in farkli asamalarinda olusan sinovit formlar1 arasinda nitelikselden ¢ok,
niceliksel farkliliklar oldugunu diistindiirmektedir (38, 39). Ayrica, RA’in erken ve
ge¢ donemleri sitokin, kemokin, matriks metaloproteinaz veya adezyon molekiilii
ekspresyonlar1 yoniinden karsilagtirildiginda aralarinda anlaml bir fark olmadig:
da bir¢ok ¢alismada bildirmistir (40, 41).

Artikular Klinik Ozellikleri

RAin baslangi¢ asamasinda kendi antijenine karsi tolerans kaybi gozlenir.
Ikinci asamasi semptomlarin bagladigi, sinoviyal inflmasyonun belirginlestigi,
hastalarin artik hekime bagvurdugu asamadir. Uciincii asamada ise kikirdak,
kemik, periartikular yapilar aginir. Son asamada da erken 6liim dahil olmak iizere
hastalikla iliskili eklem dis1 deformite ve sakatliklar gozlenebilir (42).

RAn ilk semptomlari, vakalarin %55-65"inde haftalar veya aylar iginde yavas
bir sekilde baslarken, %8-15'inde birkag giin i¢inde aniden zirveye ulasan akut
baslangi¢c semptomlar1 gézlenir (43). Hastaligin seyri bireysel olmasina ragmen,
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zamanla tiim hastalarda eklem hareketlerinde kisitlanma, kas-iskelet agrilari,
yorgunluk, eklemlerde sislik ve sabah tutuklugu ortak semptomlar arasina
girer. Bu semptomlar el ve ayak parmaklarinin eklemleri (6rnegin, proksimal
interfalangeal, metakarpophalangeal ve metatarsofalangeal) basta olmak {izere
dizler, ayaklar, eller, dirsekler servikal omurgada gozlenir (44). Etkilenen eklemler
sislik, kizariklik ve sicak basmast gibi inflamatuar bulgularla karakterizedir. Genel
olarak, eklemlerdeki hasar genellikle iki tarafli, simetrik ve siklikla hareketli olma
egilimindedir. Eklem yikimi ilerledik¢e, parmak eklemlerinde ilik deformitesi
ve kugu boynu deformitesi gibi cesitli eklem deformasyon modelleri gozlenir.
Atlantoaksiyal subluksasyon durumunda oksipital bas agrisi ve ellerde uyusma
meydana gelebilir. Enflamasyon tendonlara yayildiginda, hastalarda tetik parmak
veya bilegin sismesi nedeniyle karpal tiinel sendromu gelisir (3).

Ekstra-artikular Klinik Ozellikleri

RAin ekstra-artikular etkileri ve komorbiditeler, artrit kaynakli morbidite ve
prematiir mortalitede artiga neden olur (45). Kardiyovaskiiler hastaliklar, RA
hastalarinda en yaygin 6lim nedenidir. Caligmalar, RA hastalarinda genel
popiilasyona kiyasla miyokard enfarktiisii riskinin iki katina ve mortalite
riskinde %50’ye varan artisa neden oldugunu bildirmistir (46). Solunum
sistemine tutulum ise RA hastalarinda ikinci 6nde gelen 6lim nedeni olup,
hastalarin %30-401nda goriiliir. Pulmoner komplikasyonlar, romatoid artritin,
eklem semptomlarindan once goriilen ilk belirtisidir. Oyle ki RA hastalarinda
immiinsiipresif ilaglar nedeniyle solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinlik
mortaliteyi artirmaktadir. Nefes darlig1 veya interstisyel pnomoniye bagl kuru
Oksiiriik (hastalarin yaklasik %15’inde) goriiliir (47). RA hastalarinda en sik
goriilen gastrointestinal komorbidite ise hastalarin %18-50’sinde goriilen karaciger
fonksiyon bozuklugudur. Belirtileri intrahepatik kanama, hepatosplenomegali,
siroz ve nekrotik pankreatittir. Hepatik komplikasyonlar siklikla RA tedavisinde
kullanilan glukokortikoidler tarafindan indiiklenir (48). Diger taraftan RA,
merkezi veya periferik sinir sistemlerini etkilediginde, nérolojik klinik belirtiler
ya tespit edilemez ya da yanlis bir sekilde artrite bagli agr1 ve islev bozuklugu ile
karistirilarak teshis gecikmelerine neden olabilir (49). RA ile baglantili bagka bir
norolojik sorun ise Alzheimer hastaligidir. Bir¢ok ¢alisma, mikrovaskiiler beyin
hasari, mikroglial aktivasyonlar ve bunama gelisiminde kronik enflamasyonun
roliinii vurgulanmaktadir. Oyle ki Alzheimer hastalarinda serum proinflamatuar
mediator (TNF-alfa, IL1, IL6) seviyeleri yiiksektir (50). Ayrica RA, anksiyete,
depresyon ve uyku bozukluklar1 gibi psikolojik sorunlarla da iliskilendirilebilir.
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RA hastalarinda depresyon prevalansi %13-20dir. Hastalarin %21-70’inde
anksiyete vardir, fonksiyonel yetersizlik, agr1 ve yorgunluk, sosyal izolasyona
neden olur. RA%in siddetinde zamanla dalgalanmalar go6zlenebilmekle birlikte,
bu ¢ok yonlii fiziksel ve fiziksel olmayan semptomlar nedeniyle hastalarin yasam
kalitesi bozulur (51). Kesin patofizyolojik mekanizmalar belirsiz kalsa da, Pu ve
ark. yaptig1 yakin tarihli bir ¢aligmada hastalik siiresi, hastalik aktivitesi, C-reaktif
protein (CRP) seviyeleri ile anksiyete ve depresyon arasinda bir korelasyonun
varlig1 rapor edilmistir. Ayrica depresyon ve anksiyetesi olan RA hastalarinda
D vitamini eksikliginin daha yaygin oldugu bildirmislerdir (52). D vitamini,
merkezi sinir sisteminde oksidatif stres dnleyicisi olarak, noroprotektif 6zelliklere
sahiptir ve eksikliginde psikolojik bozukluklara katkida bulunabilir (52). RA
hastalarinda mezangiyal glomeriilonefrit en sik goriilen patoloji iken, nefritik
sendromlu hastalarda ise en sik amiloidoz bulgusu izlenmistir. Ancak son yillarda
yapilan ¢aligmalarda RA hastalarindaki bobrek fonksiyon bozukluklarinin, daha
cok RA'n ilag tedavisi ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (53). Ilagla indiiklenen
nefropati, esas olarak non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID)1n ve
metotreksat gibi geleneksel hastalilk modifiye edici antiromatizmal ilaglar
(DMARD)’1n kullaniminin bir sonucudur. Ayrica Anti-TNF alfa ile biyolojik
terapi uygulanan hastalarda da glomerulonefrit'in gelistigi rapor edilmistir (53,
54). RA hastalarinda Hodgkin hastaligi, Hodgkin dis1 lenfoma ve akciger kanseri
riskinin arttigl, ancak NSAIDlarin kullanimi nedeniyle kolorektal ve meme
kanseri insidansinin azaldig: bildirilmistir (55). Artikular semptomlara siklikla
eslik eden diger ekstra-artikular semptomlar arasinda keratokonjonktivitis
sikka ile iligkili goz kurulugu (%45), sialadenite bagl agiz kurulugu (%40), 6n
kolun ekstansor yiizeyinde subkutanéz romatoid nodiiller (%35), kompresif
noropatiye bagl el ve ayaklarda uyusma (%25), yer alir (3). Romatoid nodiiller
RAde en sik (%20) goriilen deri bulgularidir. Histolojik olarak romatoid nodiiller;
fokal merkezi fibrinoid nekrotik alan ve bunu ¢evreleyen fibroblastlarla birlikte
gozlenmekte olup, kilcal damar vaskiilitinin bir sonucudur. Nodiiller disinda,
deride siplenter kanamalar, periungual alanlar, bacak tilserleri, parmak kangreni
ve agrili iilserasyonlar da gozlenir. Cogunlukla alt ekstremitelerde veya derinin
basinca maruz kaldigi yerlerde goriiliirler (56). RA hastalarinin yasam stirelerinin
de, fiziksel islev bozuklugu, organ islev bozuklugu ve advers ila¢ reaksiyonlar:
nedeniyle genel popiilasyondan 10 yil veya daha kisa oldugu diisiiniilmektedir
(3).
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Tanm

RA tanis1 dncelikle klinik olarak yapilir. Genellikle, simetrik birden fazla eklemde
agri, sertlik ve sislik ile karakterizedir. Hastalik baslangi¢c asamasinda oldukga
sinsi seyreder. Eklem semptomlar haftalar-aylar icinde ortaya cikar ve artikular
semptomlara siklikla anoreksiya, halsizlik veya yorgunluk da eslik eder. Ayrica
hastalarda genellikle bir saatten fazla siiren sabah tutuklugu gozlenir (57). Heniiz
tek basina romatoid artrit tanisi koyabilecek bir test bulunmamaktadir. ilk
laboratuvar testleri, RF ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) veya CRP igeren
hemogram testi olmalidir. Enflamasyonla iligkili bulgular arasinda yiiksek ESH ve
yiiksek CRP yer alir. Ayrica, enflamasyonla iligkili olarak RA hastalarinda yiiksek
beyaz kan hiicre say1s1 ve normositik hipokromik anemi gozlenir. RA hastalarinda
anti-CCP antikorlarimin o6zgiilligii de %90dan yiiksektir ve semptomlar
baslamadan once pozitiflik gelisir. Yiiksek diizeyde anti-CCP antikorlar: olan
hastalarda eklem yikiminin hizl ilerledigi bilinmektedir. Her ikisinin seviyeleri
de hastalik aktivitesi ile iliskili olarak yiikselir. RAde sinovit olustugunda, kikirdak
ve kemik hasar goriir ve aginir. Deformite ve sakatlik ilerledik¢e eklem stabilitesini
kaybeder. En erken degisiklikler ultrason, BT, MR ve diiz radyografi dahil olmak
tizere goriintiileme ile tespit edilebilir. {lerleme, seri goriintiileme ile izlenebilir.
Hastaligin dogal seyrinde ileri bir asamada, bu yikicr siiregten kaynaklanan sekil
bozukluklari kolayca fark edilir (1, 2, 3). Eklemlerin radyografik bulgulari, tani ve
hastalik progresyonunun degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. Etkilenen eklemlerdeki
kemik erozyonu tani i¢in yararlidir. Eklem yikimi, radyografik bulgulara dayali
olarak kantitatif olarak degerlendirilir. Toplam Sharp skoru; bilek, parmak ve
ayak parmaklarinin birden fazla radyografisi ile hesaplanir. Bu radyografilerde
eklem araligi daralmasinin (eklem kikirdagi yikimi) ve kemik erozyonunun
(kemik yikimi) siddeti sayisal skorlara doniistiiriiliir ve toplanir. Toplam Sharp
skorlarinda meydana gelen yillik degisiklikler, eklem yikiminin ilerlemesini ve
tedaviye yaniti degerlendirmek igin kullanilir (58).

Tedavi

RA etiyolojisinin tam olarak bilinmemesi nedeniyle, heniiz kesin bir tedavi
protokolii gelistirilememistir. Simdiye kadar uygulanan tiim tedaviler, daha ¢ok
eklem bitiinliigiinii ve fonksiyonunu koruyarak hastaligin ilerleyisini geciktirme
ve semptomlar: azaltmanin yani sira, eklem dis1 belirtileri 6nlemeye yoneliktir
(59, 60). Terapotik stratejiler, hastalik aktivitesinin, radyografi bulgularinin,
komplikasyonlarin ve komorbiditelerin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine
dayali olarak belirlenmelidir. Basit hastalik aktivite indeksi (SDAI), klinik
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hastalik aktivite indeksi (CDAI) ve hastalik aktivite 6lcegi (DAS28) gibi bilesik
objektif indeksler, hastalik aktivitesini degerlendirmek igin yaygin olarak
kullanilmaktadir (61). Erken tani ve tedavi onemlidir. Cesitli terapotik ilaclar,
tizyoterapi, artez/protez gibi adjuvanlar ile agr1 azaltilabilir, ancak eklem hasari
ve fonksiyon kaybi ilerlemeye devam edebilir (62). Giiniimiizde NSAIDlar,
kortikosteroidler, biyolojik ve sentetik DMARD’lar ile immiin siipresif ilaglar
RA’in erken veya ge¢ donem tedavisinde kullanilan terapétik ajanlardir. Kullanilan
non-steroid antienflamatuvar ilaglar, hastalik semptomlarini azaltmaya yardimci
olurken, metotreksat gibi antiromatizmal ilaglar immiin modiilator olup, eklem
hasarini onarmaya yonelik kullanilirlar. Monoklonal antikorlardan ozellikle
TNF antagonistleri ve rekombinant proteinler RA tedavisinde proenflamatuvar
sitokinleri hedefalan biyolojik ajanlardir. Her kosulda imminsiipresif etki gosteren
glukokortikoidler de RA tedavisinde kullanilan bir diger adjuvanlardandir. Cesitli
deneysel ve klinik ¢aligmalarda bu terapétik ajanlarin tek tek veya kombine
kullanimlarina bagl ¢esitli yan etkiler rapor edilmistir. Uygulanan terapi bireysel
olup, hastaligin siddeti, hasta 6zellikleri ve maliyete gore belirlenir (60, 63). Diger
hastaliklardaki (6zellikle diabetes mellitus) deneyimlerden yararlanan Avrupa
Romatizma ile Miicadele Ligi (EULAR) de, RA'in “hedefe gore tedavi” yaklasimini
savunmaktadir. Bu yaklasim, hastaligin hedeflerini ve tedaviye ulasamayan
hastalarda tedavinin hizl bir sekilde devreye sokulmasini kapsamaktadir. Ayrica,
diizenli yeniden degerlendirmelerle birlikte hastalik aktivitesinin siki kontroliinii
saglar (64). EULAR onerilerine gore RA'in erken aktif evrelerinde antienflamatuvar
terapiye, yan etkilerinin ragmen hizli bir sekilde hastalik semptomlarini azalttig
i¢in glukokortikoid tedavisine ek biyolojik ve sentetik antiromatizmal ilaglarla
baslanilir. RA tanisindan sonra standart baslangi¢ tedavisinde konvansiyonel
bir sentetik DMARD olan metotreksat, kontrendike degilse kullanilmalidir (12,
64). Ancak metotreksat'n tam dozuna ¢ikilmasina ragmen, 3 ay i¢inde diizelme
goriilmedigi veya 6 ay icinde diizelme saglanamadigi durumlarda, biyolojik
DMARD’lar veya JAK inhibitorlerinin eklenmesi 6nerilir. Terap6tik hedefe hala
ulagilamiyorsa, biyolojik DMARDlar veya JAK inhibitorleri yaklasik 3-6 ay sonra
degistirilmelidir. Bu arada, glukokortikoidlerin, artritin ilk baslangicinda veya
nitksetme aninda agr1 ve sisligi gidermek i¢in ek tedavi olarak 3 aya kadar gecici
olarak kullanilmasi onerilir. Metotreksat, esas olarak folik aside kars1 antagonistik
etki yoluyla mitotik fazda lenfositlerin ve sinoviyositlerin proliferasyonunu
kontrol ederek, antiromatizmal etkiler gosterir. Diger geleneksel sentetik
DMARD’lardan daha etkilidir. Metotreksata kars1 olumsuz reaksiyonlar arasinda
karaciger fonksiyon bozuklugu ve gastrointestinal fonksiyon bozuklugu bulunur.
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Yasl hastalarda miyelosiipresyon, interstisyel pnémoni, firsat¢1 enfeksiyon ve
lenfoproliferatif hastaliklara dikkat edilmelidir. Folik asidin birlikte uygulanmasi
advers reaksiyonlar1 azaltmak igin yararlidir. Metotreksat kullanimi kontrendike
oldugunda, siilfasalazin ve leflunomid onerilir. Biyolojik DMARD’lar, sentetik
DMARD’lara verilen yanitlar yetersiz oldugunda segilir. Biyolojik DMARD’lar
ayricaeklemyikiminin vedisfonksiyonunilerlemesiniuzunsiire 6nleyebilir. Bunlar
TNF hedefleme ilaglar1 (6rn. infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab
ve certolizumab), IL-6 hedefleme ilaglar1 (6rn. tocilizumab ve sarilumab) ile T
hiicresi segici ko-stimiilasyon modiilatorii ilaglar olup, enjeksiyon veya damla
infiizyon yoluyla uygulanabilir (65). Bu ilaglarin tiimii hizl ve giiglii klinik etkiler
gosterir. Metotreksat ile kombinasyon halinde kullanimlari, vakalarin yaklagik
yarisinda remisyona neden olur. Biyolojik DMARD’lar ayrica eklem yikiminin
ve disfonksiyonun ilerlemesini uzun siire dnleyebilir. JAK inhibitorleri, sitokinler
gibi intraselliiler sinyal molekiilleri olmasina ragmen sitokinlerin aksine sentetik
DMARDlar olarak siniflandirilir. Tofasitinib, barisitinib, pefisitinib, upadacitinib
ve filgotinib, romatoid artrit tedavisinde kullanilan JAK inhibitérleri olup, biyolojik
DMARD’lar kadar ¢abuk klinik etkiler gosterirler. Ayrica JAK inhibitorleri tek
basina veya metotreksat ile kombinasyon halinde de kullanilabilirler (66).

Giinimiizde pek c¢ok enflamatuvar hastalik tedavisinde tercih edilen
glukokortikoidlerin,romatoidartrittedavisindekiroliiileilgilibugiinekadaryapilan
deneysel ve klinik galismalarda hala fayda/risk orani belirsizligini korumaktadir
(67). Kilo alimi, diyabet, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve oftalmolojik yan
etkiler, hipoandrojenizm, osteoporoz, glukokotrikoid kullaniminin bilinen risk
faktorleri arasindadir (68). Zaman ve doz bagimli olmakla birlikte osteoporoz,
glukokortikoid kullaniminin da en belirgin yan etkisidir (69).

SONUC

RA, patolojik sinovit olusumu ile karakterize otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir.
Erken asamalardan itibaren dogru teshis ve tedavi gereklidir. ACR (Amerikan
Romatoloji Koleji) ve EULAR tarafindan yayinlanan kriterlere gére RA, kalict
ve yikic etkileri olan artrit tipi olarak siiflandirmistir. Tedavi igin, bagisiklik
anormalliklerini bastirmak ve hastalik aktivitesini kontrol etmek icin 6zellikle
DMARDlar kullaniir. DMARD’lar, geleneksel sentetik DMARD’lar (Orn.
metotreksat), hedeflenmissentetik DMARD’lar (6rn. JAK inhibitorleri) ve biyolojik
DMARDlar olarak siniflandirilir. Bu ilag siniflarinin eklemlerdeki yapisal hasari
onledigi ve fiziksel islev bozuklugunun ilerlemesini 6nledigi kanitlanmistir. RA’'in
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klinik 6ncesi veya ¢ok erken evresi, son zamanlarda yapilan bir¢ok arastirmanin

odak noktast olmugtur. Immiin hiicre fonksiyonundaki degisiklikler ve hiicre ici

sinyal yollarindaki degisikliklerle iliskili patolojik mekanizmalarin anlagilmast,

klinik sonucu 6nemli olgiide degistirme potansiyeline sahiptir. Yeni molekiiler

hedefli ilaglarin ortaya ¢ikisi, daha 6nce inat¢i oldugu diisiiniilen otoimmiin

enflamatuar hastaliklarin yonetimini saglamaktadir. Yapilan ileri arastirmalarla,

gelecekte, daha giivenli ve daha etkili tedaviler ve dnleyici tedbirlerin gelistirilmesi

miimkiindiir.
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