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ROMATOID ARTRIT

o Tum etnik gruplari etkileyen kronik,
sistemik, otoimmun inflamatuar bir hastalik

o K/E=2,5-3

o Her yas grubunda gelismekle birlikte 40-
50’ li yaslarda pik yapar

o Prevelansi %1-2; 70 yas ustunde %5

o Afrikali yerlilerde %0.1, Pima ve Chippewa
yerlilerinde %5



Romatoid Artrit

Sistemik bir hastalik (ates, halsizlik,kilo kaybi)
Diartroidal eklemleri tutan inflamatuar artritin en sik nedenidir
Tutulan eklemlerde agri, siglik, 1s1 artigi, hareket kisitliligi ve sabah katilgi

(El bilek, MCP, PIP, MTP, ayak bilegi, diz, dirsek ve omuz siklikla tutulur,
temporamandibular eklem, atlanto-aksiyal eklem, sternoklavikular eklemler
ve servikal vertebra daha az sikilikla tutulur)

(Ancak DIP, SIE ve torokolumbar vertebrayi tutmaz)

Genellikle haftalar, aylar stren giderek eklenen simetrik kronik poliartrit
seklinde baglar. Ancak akut monoartrit veya poliartrit ile baslayip gunler
veya haftalar surup kendiliginden gecen palindromik romatizma seklinde de
baslayabilir (palindromik romatizmali hastalarin %50’ sinde RA gelisir)

Tuzak noropatisi sik (KTS, TTS, ulnar sinir)
Deformite birakir
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® Romatoid artrit deformite birakir

Boutonniere

deformity '

of thumb
A

Ulnar deviation of
metacarpophalangeal
joints
Swan-neck deformity
of fingers

Rhematold
Arthritis )
(Late stage) X

Ellerde ulnar deviasyon

Kugu boynu deformitesi (DIP’ de
hiperfleksiyon, PIP’ de ekstansiyon)

Duagme iligi (butonier) deformitesi
(PIP’ de fleksiyon, DIP’ de
hiperekstansiyon)

Dizlerde valgus deformitesi

Tutulan eklemlerde eklem araliginin

daralmasi ve tendonlarinin tutulmasi
vs. eklem hareket acikliginda (ROM)
Kisitlanma



1987 ACR Romatoid Artrit
Revize Kriterler

o Sabah tutuklugu>1 saat

o Uc veya daha fazla eklemde artrit: sag-sol tanimlanmis
14 eklemde artrit (PIP, MCP, el bilegi, dirsek, diz, ayak
bilegi ve MTP)

El eklemlerinde artrit: El bilegi, MCP veya PIP’ den en
az birinde sislik

Simetrik artrit

Romatoid noduller

Serum Romatoid Faktor

Radyolojik degisiklikler: on-arka el grafisinde erezyon
veya dekalsifikasyon (osteopeni/bant osteoporoz)

(o)

O O OO

En az 4/7 varsa ve 6 hafta struyorsa



o 2010 Kriterleri
« Kriterler sfora dayali bir algoritm igcermekte olup, hastanin RA tanisi alabilmesi igin A-B-C-D kategorilerinde
toplam skorpinun 6>10 olmasi gereklidir.

(b * A-Eklem tutulumu:
1 buyuk eklgm O
2-10 buyuk gklem 1
1-3 kucuk eklem 2
4-10 kucuk eklem 3
>10 eklem ( min 1 kicuk eklem) 5

o Eklem tutulumu; gorantileme yontemleri ile de dogrulanan sinovit bulgulari ile muayenede sislik ve
hassasiyet olarak tanimlanmaktadir. DIP eklemler, 1.CMC ve 1.MTP eklemler degerlendirmeden
cikariimistir.

Kucuk eklemler:
MCP, PIP, 2-5 MTP, el bilegi, bagparmak IP eklemi
Buyuk eklemler: omuz, dirsek, kalga, diz ve ayakbilekleri
B- Seroloji:
o En az bir test sonucu siniflama igin sarttir
Negatif RF VE Negatif ACPA 0
Dusuk titrede pozitif RF VEYA Dusuk titrede ACPA 2
Yuksek pozitif RF VEYA Yuksek pozitif ACPA 3

o Negatif: < lab Ust siniri
Zayif pozitif: <3 x lab Ust siniri
Kuvvetli pozitif: >3 x lab Ust siniri
C- Akut Faz Reaktanlan
« Siniflama igin en az 1 test sonucu gereklidir

o Normal CRP VE Normal ESR 0
Anormal CRP VEYA Anormal ESR 1
o D-Semptom Siiresi

e<b6hafta O
>6 hafta 1



o
o Score
o_ Target pogulation (who should be tested?): patients who
1) have ft least one joint with definite clinical synovitis (swelling)*
o 2) with the synovitis not better explained by another diseaset

o Classification criteria for RA (score-based algorithm: add score of categories A—D a score of
26/10 is needed for classification of a patient as having definite RA)*

o A. Joint involvement §

o 1 large joint 0

o 2-10 large joints 1

o 1-3 small joints (with or without involvement of large joints)™ 2
o 4-10 small joints (with or without involvement of large joints) 3
o >10 joints (at least one small joint)tt 5
o B. Serology (at least 1 test result is needed for classification)##

o Negative RF and negative ACPA 0
o Low-positive RF or low-positive ACPA 2

o High-positive RF or high-positive ACPA 3

o C. Acute-phase reactants (at least one test result is needed for classification) 8 8
o Normal CRP and normal ESR 0

o Abnormal CRP or normal ESR 1

o D. Duration of symptomsTT

o <6 weeks 0

o =26 weeks 1



o Etiyolojl

o Genetik Faktorler

-Monozigotik ikizlerde %15,

-HLA-DR haplotiplerinin § zincirlerindeki 6zel dizilim; ortak epitop 70-74aa
(QKRAA); HLA DR4 ve DR1 gruplari

o Genetik Disi Risk Faktorleri

-Cinsiyet

-Sigara

-Bakteriler ve uriinleri: Infeksiy6z ajanlar (molekiiler benzerlik), LPS, TLR

-Viruslar: EBV’ de QKRAA ortak dizilim sahip antijenik yapi tagimasi ile
molekuler benzerlik, Parvo V B-19 DNA’ sinin sinovyal sivida daha yilksek
oranda bulunmasi ve bu enfeksiyon sirasinda RA benzeri klinik gelismesi

-Superantijenlerin T hucre klonlarini aktiflestirmesi (tip 1l kollajen, proteoglikan,
IS1 soku proteinleri, kikirdak proteini gp39, immunglobulinler vs)

OZET: APC ile CD4+T hucresi arasindaki etkilesim sonucu, T hucre alt
gruplarinda klonal gcogalma gelisir. CD4+T lenfositleri ve uyarilmis sinovyal
makrofajlarca proinflamatuar sitokinlerin salinimi; IL-1, TNFa, IL-6 ___,
inflamasyon ve yikici yolaklarin aktiflenmesi



Romatoid Artrit

O Normal Sinovyal eklem

Synovial Membrane:
Intimal (bir-iki hiicre
kalinliginda) ve
subintimal (damarlar)
tabakadan olusur
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Sinovyum: kemiklerin
kikirdakla kapli alanlar
disindaki eklemi ¢evreler

Tip A hiicreleri: makrofaj
benzeri(Fc res, fagositoz,
HLA 11, KI kokenli),
koruyucu rol

Tip B hiicreleri:
fibroblast benzeri,
mezensimal kokenli,
matrix ve sinovyal s1vi
iretir

Damarlar

Eklem kikirdag:: Tip 1l kallojen + proteoglikan

Trabekiiler/lamellar kemik

RA ‘da sinovyumdaki patolojik degisiklikler:

Tip A ve B hlcrelerinde proliferasyon, immdun hicrelerle infiltrasyon, yeni damar
olusumlari ve proinflamatuar sitokinlerin fazlaca salinmasi; TNF-alpha ve IL-1 gibi




| Romatoid Artrit

Sinovyal tabakanin proliferasyonu => Pannus

inflama sinovyal doku Kondrosit tiriinleri

cogalarak eklem
kartilajinin Gzerini kaplar.
MMP ve diger proteinazlar,
kartilaj ve kemik hasraina
neden olur

IL-1 ve TNF-alfa eklem kartilajindaki
kondrositlerden metalloproteinaz
dretimini uyarir. Bu sitokinler,
kondrositlerde tip II kallojen ve
proteoglikanda azalmaya neden
olurken metallaproteinaz sentezini
artirir; bu da kallojen ve proteoglikan
_ylkimina neden olur.

damarlanma ile kallnla§m|§ sinovyum Osteoklastlar

(bunlar erken evre degisikliklerdir)

Osteoklastlar IL-1, TNF
ve PGE2 gibi inflamatuar
mediatdrlerle aktive olur

Sinovyal sivida nétrofiller

Sinovyal tabakada hakim inflamatuar
hicreler CD4+T lenfositleri iken,
sinovyal sivida esas inflamatuar hicreler
nétrofiller ve CD8+T lenfositlerdir. TGF-
beta ve IL-8 gibi sitokinler ve C5a,
leukotriene B4 gibi diger faktorler
notrofilleri etkileyen kemoatraktanlardir.
Notrofiller immunkomplekse yanit olarak
degranullasyon ve respiratuar burst
gelisir bdylece cevre dokuda hasara

neden olur. RA’ da doku hasarinin esas Eklem kartilaj1 ve kemikte harabiyet
nedeni notrofil aktivasyonu degildir.




Sinovyumda proliferasyon ile olusan
pannusun (fibroblast benzeri sinovisitler
ve makrofajlar) asiri bayuyerek kikirdak
ve kemigi istila ederek yikima ugratmasi
ile gelisir

Sinovyal hasarda bir ¢cok enzim rolu
vardir: katepsinler, serin proteazlar
(tripsin, kemotripsin), matriks
metalloproteinazlar (MMP: kallojenaz,
jelatinaz ve stromelisin)

VEGF, VCAM-1, IL-8, anjiyopoetin-1 gibi
adhezyon molekuleri ve sitokinler
anjiyogenezi artirir ve bu yolla
inflamasyon alanina hlcre gogu de artar

Radyolojik olarak eklem araliginda
daralma ve ekleme komsu kemikte
erezyon gelisir

RA’ da Eklem Hasari

Rheumatoid
arthritis &

Pannu;. —
formation

OMMG 2000



° Eklem muayenesi
N

o El eklemlerinde (el bilegi
MCP, PIP) artrit: kizarikhk
olmaksizin simetrik,
inflamasyon bulgulari

o Dirsekte artrit, ulnar sinir
noropatisi, KTS, omuz, diz,
kalca, ayak bilegi (n. tibialis
post. Kompresyonu: TTS) gibi
buyuk eklemlerde de artrit

o MTP tutulumuna bagli halux
valgus
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Romatoid Artrit

2.\Ve 3. MCP’ lerde
kizariklik olmaksizin
sislik ve kugu boynu
deformitesi

Sag diz
effiizyonu

Juxta-artikiiler
osteopeni, eklem
araliginda daralma
ve bir ¢cok eklemin
kenarlarinda bir
erezyonlar

Juxta-artikiiler
osteopeni ve genis
effiizyon. Prepatellar
bursada hava-sivi
seviyesi goriilebilir.



o Servikal vertebra tutulumunun
erken bulgusu boyunda
oksiputa dogru yayilan agri ve
tutukluktur: C2’ nin odontoid
procesini stabilize eden C1’ in
transvers ligamentinin
tenosinovitine bagli gelisir.

o Inflamasyonun uzun sirmesi ve
odontoid procesdeki erezyona
bagll transvers ligamentte
ruptur ve bunun sonucunda
ciddi servikal miyopati gelisir.




Romatoid Artritte Eklem Disi
Tutulumlar (%40)

o

Cilt: Romatoid Noduller (dirsek, asil tendonu, parmaklar, akciger)
Hematolojik: NN anemi (%25-30), trombositoz

trombositopeni, lenfadenopati (>%5)
Hepatik: Nonspesifik transaminaz yuksekligi

Pulmoner: Plevral kalinlasma, plevral effuzyon, pulmoner
noduller,diffuz interstisyel akciger hastaligi, BOOP, Caplan sendromu,
krikoaritenoid artrit (pulmoner arteritis, PAH, shrinking akciger)

Kalp: Perikardit, hizlanmig ASKH, valvulit

Go0z: Keratokonjonktivitis sikka (%10-15), episklerit, sklerit, uveit,
ulseratif keratit

Norolojik: Periferik tuzak noropatileri, servikal vertebra subluxasyonuna
bagli servikal miyelopati

Kas: Kas atrofisi, inflamatuar miyozit
Renal: Low grade membranoz glomeruler nefropati, reaktif amiloid
Vaskuler: Kuguk damar vaskuliti, sistemik vaskulit




o RA varyanti: Felty sendromu:
RA + splenomegali, notropeni



o RA’ da Laboratuvar

o Tam kan sayimi: kronik hastalik anemisi, hafif [okositoz
(Felty: notropeni, trombositopeni, splenomegali)

o ESR ve CRP artar

o Protein elektroforezinde poliklonal gamapati, albuminde
azalma (negatif akut faz), a-1 ve a-2 artis

o RF pozitifligi (IgG’ nin Fc bolimine karsi gelisen gn.
IgM,daha az IgG ve IgA yapisindaki ab): ilk 6 ay
hastalarin %50’ sinde pozitif iken bes yil sonra bu
oran %75-85 cikar. Kronik inflamasyonda (HCV enf, tbc,
bruselloz, bakteriyel endokardit, yaslanma, PBS ve diger
otoimmun hastaliklarda (SS, SLE, Scl vs) da pozitif olabilir

o Anti-CCP (anti-cyclic citrullinated peptide) ab (%70).
o ANA (%20-30)
o Sinovyal sivi: inflamatuar; 2000-50000/mm3 WBC



Radyolojik Bulgular

Hastaligin baslangicindan 6-12 aydan sonra
gelisir

o Erken bulgu el ve ayak kuguk eklemlerinde
periartikuler osteopeni; spesifik ve tanisal
deqgil

o RA’ nin tipik tutulumu: juxta-artikiler kemik
erezyonlari ve simetrik eklem araliginda
daralma

o lleri radyolojik bulgular: subluksasyon
(ligament ve tendondaki kopmalar), eklem
araliginin kaybolmasi






Ayirici Tani

o Psoriatik artrit

o Viral artritler (Oz. parvovirus B19, Hepatit C
iligkili artrit)

o Poliartritle seyreden diger bag dokusu

hastaliklar ( Sjogren sendromu, SLE, Scl,
MCTD)

o Overlap sendromlar: RA+SLE=rupus
o Reaktif artrit

o Gut, psudogut

o Osteoartrit



Romatoid Artritli Hastanin Tedavi
Oncesi Degerlendiriimesi

o Sistemik semptomlarin varligi

o Raynoud fenomeni, Sjogren sendromu, interstisyel
akciger hastaligi, plorit, perikardit, peiferik sinir sistemi
tutulumu ve vaskaulit varligi

o RF ve CCP pouzitifligi

o Gunluk aktivite derecesi (HAQ)

o Egitim, aile yasantisi, sosyo-kulturel durum
o Eklem digi hastalik varligi

o Hastalik aktivite indeksi: DAS-28 (HES, SES,
CRP/ESR, VAS)

o Radyolojik inceleme



Tedavi

o NSAII

o Steroid

o DMARDs (Mtx, HCQ, SLZ, Leflunamid)

o Biyolojik Ajanlar: anti-TNF( infliximab,
etanercept, adalimumab), anti-IL-1ra

(anakinra), CTLA4-Ig (abatacept), anti-CD20
(rituximab)

o CysA, siklofosfamid, azathioprin



° NSAII
o Akut inflamasyonu ve agriyi azaltmak
o COX-1ve COX-2 inh.
o Yan etkileri

-GIS: peptik Ulser (%2-4); kanama, perforasyon

-Renal toksisite; sivi elektrolit dengwsini bozarak sivi
retansiyonuna ve hiperkalemiye, afferent arteriollerdeki
kan akimini azaltarak renal iskemiye (o0zellikle bnceden
bobrek hastaligi bulunanlarda) ve buna bagli kreatinin
ve potasyom degerlerinde yukselmeye neden olur.

o Selektif COX-2 Iinh: celecoxib ve meloxicam




O O

O O

O O

Kortikosteroidler

Inflamasyonun etkili ve hizli sekilde baskilanmasi

Dusuk doz gunluk uygulamalrin eklem erezyonunu azalttigini
gosteren calismalar da vardir ancak mutlaka tek basina degil
DMARDSs' larla birlikte kullaniimalidir

RA i¢in gunluk doz 5-10mg
DMARDs grubu ilaglarin etkisi ortaya ¢ikana kadar kullanilip daha
sonra yavas yavas doz azaltilarak (birka¢ haftada) kesilir

Kisa sureli bir kereye mahsus yuksek doz uygulamasi inflamasyonu
baskilamak icin verilebilir

Secilmis vakalarda tek eklem i¢i enjeksiyonlar da kullanilabilir

Uzun sureli (3 aydan fazla) kullanacak hastalarda Ca+D vit
replasmani

Yan etkileri: Cushing sendromu, diabetojenik lenfopeni, sivi ve tuz
retansiyonu-hipertansiyon, katabolik etki (kas atrofisi, osteoporoz
gibi), GIS yan etkileri, tuylenmede artig, surrenal atrofisi ve buna
bagli addison vs.



DMARDS |
(Hastaligin Seyrini Degistiren llaclar)-

o Etkileri genellikle 4-6 haftada baslar

o Kombine tedavi kullanilimi (step
down) daha siklikla tercih edilir

o Ornek tedavi semalari:
MTX+SLZ, MTX+HCQ,
MTX+SLZ+HCQ,
MTX+Leflunomid gibi



O 00O

o

Metotreksat

Metotreksat: RA’ da en sik kullanilan altin standardinda bir ilagtir
Imminmodiilatuar ve anti-inflamatuar etkileri var
Etkisi 6-8 haftada ortaya cikar

Baslangi¢c dozu 7.5-15mg/hafta; 25mg/haftaya kadar aylik
degerlendirmelerle doz artirilabilir

Etki mekanizmasi: AICAR enz inh ve buna bagli hucre ici adenozin
miktarini artirarak aktive LMN hdcreler Uzerinde guglu anti-inflamasyon
saglar

DHFR inh. ederek folat antogonisti oldugundan folik asit replasmani
yapilmani (onerileni MTX ile ayni haftalik dozda)

Yan etki: mukozit, KI baskilanmasi (TMP/SMZ birlikteliginde artar),
hepatoselluler hasar, daha az sikikta; interstisyel pnomonitis ve fibrozis,
nefrit, norokognitif bozukluklar

Tedavi oncesi tam kan sayimi, karaciger ve bobrek testleri, hepatit
serolojisine bakilmali; karaciger ve bobrek hastaligi bulunanlarda
kullaniimamali

Takiplerde once aylik daha sonra 3 aylik tam kan, karaciger ve bobrek
testleri kontrol edilmelidir

Gebelik ve emzirme doneminde kontrendikedir



Antimalaryal llaclar:
Klorakin-Hidroksiklorakin

o Tek basina RA’ da radyolojik hasari 6nledigine
dair veri yoktur; bu nedenle diger DMARDs ile
kombine edilir

o 200-400mg/gun kullanilir; klorakine gore
hidroksiklorakin daha az toksiktir

o Tedaviye baslamadan once oftalmolojik
muayene ve tedavi sirasinda 6 ayda bir
oftalmolojik muayene tekrarlanmalidir

o Retinada birikerek toksisiteye neden olur




e Sulfasalazin

o Salisilat ve sulfapridin

o Anti-inflamatuar ve immunmodulatuar etkili; etki
mekanizmasi mtx benzer

o Siklikla diger DMARD ile kombine edilir

o Baslangi¢c dozu 500-1000mg olup 4 hafta icinde doz 2-
3g/gun cikilir

o Yan etki: GIS yan etkiler, aplastik anemi, agranulositoz,

hemoliz, sulfa allerjisi olanlarda cilt reaksiyonlari ve
hipersensitivite, G-6PD eks. hemoliz,

o Tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri ile
1zlenmeli




o Leflunomid

o Primidin sentez inh: de-nova primidin sentezi lenfosit
proliferasyonunda kullanilan yolagi inh eder (oratik asit
dehidrogenaz enz)

o Metotreksata esdeger etkinlige sahiptir, bu nedenle
mtX tolere edemeyen hastalarda tercih edilir

o llacin sabit kan diizeyinin olusmasi igin 7-8 hafta
gerekir; bu sureyi kisaltmak icin 3 giin 100mg/gun
yuklemeyi takiben 10-20mg/gun idame edilir

o Yan efkileri; diyare, alopesi, deri dokuntusu, stomatit,
karacige enzimlerinde yukselme

o Teratojenik olup ilacin kesildikten sonra eliminasyonu
3 aydan — 2 yila kadar surer; bu nedenle gebelik
planlaniyorsa wash-out icin kolestramin gunde 3 kez,
8g/gun, 10-11 gun kullantlr




Biyolojik llaclar-TNF antagonistler

Etanercept; decay protein; insan Ig’ nin Fc parcasina baglanarak
soluable TNF res. baglanir; haftada iki kez 25mg sc enj. Tek basina
veya MTX ile kombine kullanim

Infliximab; anti-TNFa’ ya karsi simerik monoklonal antikor; soluable ve
yluzey res baglanir: baslangic 0, 2 ve 6. hafta influzyonu takiben her 8
haftada bir iv infuzyon (3-5mg/kg)+ MTX kombine kullanim

Adalimumab: anti-TNFa’ ya karsi tamamen insan monoklonal antikor;
soluable ve yuzey res baglanir: iki hafta ara ile 40mg, sc enj. + MTX ile
kombine kullanim

Yan etkileri: Tbc (PPD ve gogus hastaliklari onayi), enfeksiyonlara
yatkinlik, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, lenfomaya yatkinlik ?;
standardized incidence ratio (SIR) , RA’ da 1.9 iken anti-TNF
kullananlarda 2.6-3.8

Akut bakteriyel enf, gebelik, demiyelizan hastalik, ciddi KY (NYHA:
class I11-V), ilaca bagli lupus reaksiyonunda kontrendike



Diger Biyolojik Ajaniar

o Anakinra: Human anti-IL-1 reseptor antagonisti
100mg/gun sc enj, ant-TNF tedavilere gore etkinligi az,
secilmis vakalarda

Rituximab ve abatacept DMARDs ve anti-TNF tedavilere
direncli orta-ciddi RA olgularinda onaylanmigtir

o Rituximab: Simerik anti-CD20 monoklonal antikor; B
hucrelerini azaltici tedavi

o Abatacept: CTLA-4lg; rekombinant fusion protein,
APC’ in ylzeyindeki CD80/CD86 molekiiliine

baglanarak, bu molekulun T hucreleri Uzerindeki CD28
molekulune baglanmasini engeller.



RA tedavisinde kullanilan
diger tedaviler

o Azathioprin
o Siklosporin
o Altin tuzlari
o Siklofosfamid



