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ROMATOID ARTRIT

= Romatoid artrit; primer olarak eklemleri tutan, sistemik
komplikasyonlara, ilerleyen fonksiyon kaybina ve
sosyoekonomik maliyetlere neden olan ve yaygin gorulen bir
otoimmun hastaliktir.

= Tum dunyada RA gorulme prevelansi %0,5-1 arasinda
bildirilirken ulkemizde 2001’de yapilan bir ¢alismada %0,38,2018
de yayinlanan bir ¢alismada ise % 0.56 olarak bildirilmistir.



RA ETYOLO]iSi

Tek yumurta ikizlerinde bile hastalik
konkordans orani sadece %12-15 olarak
belirtilmistir. Bu nedenle hastaligin
ETKENLER patogenezi sadece genetik etkenlerle
aciklanamaz. RA patogenezinde genetik
katkinin %60 oraninda oldugu, geri
kalanin ¢evresel faktorlerle iliskili oldugu
dusunulmektedir

GENETIK | CEVRESEL




A- GENETIK

- |kiz ve aile calismalari genetigin RA gelisiminde dnemli oldugunu gdstermistir
 HLADRB1 geni hastalik olusumda en gticli kanitlarla suclanmaktadir

» RA’da genetik gecis %60 risk faktoradir, bunun %30°u HLADRB'dir

* Tum genomu kapsayan son calismalar 100’den fazla genetik varyasyonu gostermistir
* Bu genlerin cevresel etkenlerle ve 6zellikle sigara ile etkilendigi tespit edilmistir

* Genetik varyasyonlar T lemfosit regulasyonunu etkilemektedir ve RA etyolojisinde bu
hicrelerin belirgin disfonksiyonlari s6z konusudur.



B- CEVRESEL FAKTORLER

= Sigara: bir meta-analizde, sigara i¢ilmesinin RA gelisme
riskini % 40 oraninda artirdigi saptanmistir. HLA-DR4
allellerine sahip kisilerde RA riskini artirmaktadir. HLA-
DRBI allelleri, kiside ACPA ortaya ¢ikma riskini sinerjik
olarak arttirmaktadir. Hava kirliligi RA icin cevresel bir
risk faktorudur.



C- CINSIYET VE HORMONLAR

= RA kadinlarda erkeklerden daha sik gorulmektedir, kadin: erkek
orani 4:| olarak bildirilmistir. 50 yas altindaki kadinlarda ise bu oran
2:1’e diismektedir. Ostrojenlerin pro-inflamatuar , androjenlerin
anti-inflamatuar bir etkiye sahip oldugu dusunulmektedir.

Gebelik RA gelisiminde koruyucu olarak tanimlanmistir. Emzirme
RA riskini azaltir.



D. BESLENME ALISKANLIKLARI

= Alkolun RA gelisimi uzerine anlaml koruyucu etki gosterdigi saptanmistir; bu ACPA
pozitif RA'da daha belirgindir.

= Kardiyoprotektif olarak bilinen omega 3 yag asidlerinin, RA’'ya karsi koruyucu oldugu
bildirilmistir
= Fazla tuz tuketimi ozellikle sigara icenlerde RA gelisimi igin bir risk faktorudur

= Obezitenin RA'da risk faktoru olarak rolu hala tartismalidir; fakat ¢alismalarin cogunda
risk faktoru olarak bildirilmistir



E. ENFEKSiYOZ AJANLAR:

= Enfeksiyoz ajanlar (orn., Epstein-Barr virusu, Sitomegalovirus, Proteus
turleri ve Escherichia coli) ve urunleri (1si-sok proteinleri) uzun bir sure
RA ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte RA’ya neden olabilecek spesifik
bir bakteriyel enfeksiyon saptanmamistir

= RA ile iliskili en sik gortilen kronik enfeksiyon periodontittir. RA'li
hastalarin, RA olmayan hastalara kiyasla kronik periodontit ve dis kayb!
prevalansi daha yuksek orandadir . Gram negatif ve aneorop bir bakteri
olan Porphyromonas gingivalis major oral patojendir. Epidemiyolojik
calismalarda Pgingivalis ile RA arasinda birliktelik oldugu gosterilmistir



ROMATOID ARTRITTE
IMMUNOPATOGENEZ

Genetik, epigenetik ve cevresel
faktorler bir araya gelerek sitrulin
gibi self proteinleri olusturmakta ve
bu proteinlere karsi self toleransin
kaybolmasi otoimmuniteyi
baslatmaktadir.

RA muhtemelen dogal bagisikhigin
aktivasyonuyla baslayip, antijen
sunan hucrelerin sitruline ve
karboksile proteinleri T hucrelere
sunarak, T hucrelerin B hucreleri
aktive etmesi ve sinovyuma gog
etmesiyle devam eden bir dizi
immunolojik olay sonucu gelisir
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RA’ DA SINOVYAL PATOLOJi:

Sinovyal membranda hipertrofi » Pannus olusumu
-Neo-anjiogenezis-yeniden damarlanma

-Hem dogal hem de edinsel immun hucrelerin infiltrasyonu
-Ozellikle aktif hastalikta fibrinin sinovyal yiizeylerde depolanmasi

-Sinoviyal membran hucre hiperplazisi



RA PATOGENEZINDE ROL OYNAYAN MEKANIZMALAR
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RA’DA EROZYON

= RA’li hastalarda kemik erozyonu hizl bir sekilde ortaya ¢ikar (tanidan sonra | yil
icinde hastalarin% 80'ini etkiler) ve uzun sureli, yuksek inflamasyonla iliskilidir.

= Sinovyal sitokinler, ozellikle makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) ve NF-«kB
ligandinin reseptor aktivatoru (RANKL), osteoklast diferansiyonunu ve invazyonunu

kolaylastirir.
)

= TNF-a ve IL-1, 6 ve potansiyel olarak IL-17, osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonunu
artirir.



RA GELISIMINDE ONERILEN MODELLER

Faz 2

Faz | .
: Preklinik RA
Genetik ve cevresel Faz 3

Otoimmunite (+) Klinik semptom

(RF ve/veya .
ACPA’Iar) ve sinhovit +

Sinovit (-)

risk faktorleri (+)
Tespit edilen
otoimmunite (-)




RA’DA TANI KRITERLERI

1987 ACR 2010
Romatoid Artrit ACR/EULAR

Siniflama Romatoid Artrit

Kriterleri ) Kriterleri i




1987 ACR Romatoid artrit siniflama kriterleri

Asagidaki kriterlerden en az dordu olmali

a. Sabah tutuklugu >1 saat
b. =3 eklemde artrit

c. El eklemlerinde artrit

d. Simetrik artrit

e. Romatoid nodiiller

f. Serum romatoid faktor

g. Radyografik degisiklikler

a, b, ¢ ve d en az alti haftadir mevcut olmalidir




2010 ACR/EULAR Romatoid artrit kriterleri

Hedef populasyonu
1. En az bir eklemde kesin klinik sinovit (gislik) varligi 2

2. Bu sinoviti daha iyi agiklayan baska bir hastaligin olmamasi °

Romatoid artrit siniflama kriterleri (skor temelli algoritma: A ve D arasi skorlar toplanir

Kesin RA olarak siniflandirmak igin skor =6/10 olmasi gerekli ¢

A. Eklem tutulumu ¢

1 baytk eklem ©

2-10 buyuk eklem

1-3 kiigtik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin) '
4-10 kucuk eklem (eslik eden blytk eklem tutulumu olsun veya olmasin)
>10 eklem (en az biri kiigtk eklem) ¢

B. Serolojik sonuglar (siniflama igin en az 1 test sonucu gereklidir) "
Negatif RF ve negatif ACPA

Disuk -pozitif RF veya disik-pozitif ACPA

Y uksek-pozitif RF veya yuksek-pozitif ACPA

C. Akut faz reaktanlan (siniflama icin en az 1 test sonucu gereklidir) '
Normal CRP veya normal ESH

Anormal CRP veya anormal ESH

D. Semptomlarin siiresi

<6 hafta

=6 hafta

Skor

(&2 BN @S B \v ]



HASTALIGIN

BASLANGIC
MODELLERI

En sik sekildir %50.
Genelde simetrik el bilekleri,
MCP, PIP, ayak bilegi ve MTP

eklemleri etkilenir.

IGeneIde
daha yash hastalarda tum
eklemlerde birden aniden sislik
ve agri baslar. Daha nadir
gorulur.

Omuzlar veya dizler gibi buyuk
eklemleri etkiler daha az sikhkta
gorulur. 1-2 eklemde devam
ediebilecegi gibi genelde diger
eklemlere de yayilir.

Diz, omuz veya
kalcada bagslar.




LOKAL EKSTRA-ARTIKULER BULGULAR

= Bursit
= Tenosinovit
= Karpal tunel sendromu

= Tendon rupturleri



PROGRESYON MODELLERI

Kisa ve kendini sinirlayan (Brief and selflimited)
Palindromik (Episodic)
Uzamis ve ilerleyici (Prolonged and progressive)

Orta duzeyde (Something intermediate)

* Hastaligin siddeti hafiften-siddetliye degisir
* Ataklar uzamis ve igten ice devam eden, ya da uzamis ve progresif olabilir.



*

@ Eklem Bulgulari

I_Cl)AYS|-<rC|S-IL|J< q Sistemik Bulgular

Komorbiditeler




DA EKLEM
MUAYENES]

RA’

= Ayrintil olarak pratik saatinde
anlatilacaktir
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EKLEM MUAYENESINDE NELER TESPIT EDILEBILIR

= Sislik
" Hassasiyet

" Hareketle agri

= Hareket kisithlig

= Deformiteler




EKLEM SISLIGI

= Eklem sinirlari boyunca farkedilen eklemdeki yumusak doku
sisligidir.
= Fluktuans eklem sisliginin karekteristik bulgusudur.

= Sinovial effuzyon ise eklemin kesin sis oldugunu belirten bir anlam
tasir.

= Eklem sisligi eklem haraket agikhgini kisitlayan bir sebeptir ve
kisthhk olmasi eklemde sislik oldugunu dusundurebilir.



EKLEM HASSASIYET]

= Eklem hassasiyeti ekleme uygulanan basing¢la provake edilen
istirahat sirasindaki eklem agrisi olarak kabul edilir.

= Muayene eden kisi bas parmak ve isaret parmaklariyla tirnak
yatagini beyazlatacak kadar bir basing uygular (el karari)

= Eklem hassasiyeti eklem hareket agrisi ile koreledir

(Arth & Rheum 1988 ;31:44-51)



HAREKET AGRISI

" Hareketle olan agri omuz, tarsal ve kalca eklemlerinde basincin
yerini alir.

= Bazan hastalar oykulerinde agriyi belirtirler. Kalga ve servikal agri
boyledir. Bu bolgelerin agrili olup olmadigi eklem hareket agikhgi
sirasinda da tespit edilebilir.



HAREKET KISITLILIGI

= Eklemdeki hareket kisitlihgr (EHK) olcumu romatoloji alaninda eklem
hareket acikhgi (EHA) olgumunden daha degerlidir. Hastalarin hareket
acikliklarini kantitatif olarak olcmektense kisitlilik olarak belirtilmek
tercih edilir. Kisithhgi belirtmek icin normal EHA degerlerini ¢ok iyi

bilmek gerekir.



EKLEM DEFORMITESI

= Deformite azaltilabilir veya azaltilamaz sekilde olabilir.
= Eklem deformitesi genellikle hareket kisitlihgi ile korelasyon gosterir.

= Bu parametrenin degerlendirimindeki bulgular hastalik suresi ile iliskili
oldugundan | yilin uzerindeki hastalarda bu parametrenin degerlendirimi
daha onemlidir.

= Opere eklem varliginda, sislik veya agri yoksa normal kabul edilebilir.



TEMPOROMANDIBULAR EKLEM

= indeks parmakla bu ekleme
lateralden presyon uygulanir




PROKSIMAL INTERFALANGEAL
EKLEMLER (PIF)

= Hastanin eli ekstansiyonda

= Eklemin lateral ve medial kenarlari,
basparmak ve indeks parmakla

hissedilir.

" Palmar ve dorsal yuzeyindeki basinci
test etmek icin diger elin basparmak
ve indeks parmagi kullanilir.




METAKARPOFALANGEAL EKLEMLER

" E| ekstansiyonda

= Her iki elin parmaklari hasta

elini desteklerken basparmaklar
eklemin sag ve sol kenarlarini

hisseder.




EL BILEGI EKLEMI

= El nétral pozisyonda

= Her iki elin basparmagi hasta el
bileginin dorsal yizunde, diger
parmaklar palmar yuziinde bir konum
alir.

= Hafif bir basin¢ uygularken el bilegi
yavas 10 ve 20 derece ekstansiyona ve
palmar fleksiyona getirilir.




DIRSEK EKLEMI

" Dirsek 70-80 derece fleksiyonda

" Basparmak, olekranon ve lateral
epikondil arasina konur.

= indeks parmak ante-kubital fossa
Uzerine konur.




OMUZ EKLEMI

= Kol hafif fleksiyonda

" Hastanin omuzuna O dereceden
50 dereceye kadar pasif
hareket yaptirilir

= Sislik dikkatli bir sekilde
arastirilir.




AKROMIYOKLAVIKULER EKLEM

= Basparmak akromiyoklavikuler
eklem Gzerinde

" Diger parmaklar posteriyordan
omuzu destekler




STERNOKLAVIKULAR EKLEM

= Sternoklavikuler ekleme
lateral olarak indeks parmak
veya basparmak ile basing
uygulanir.




DIZ EKLEMI

= Her iki elin orta parmaklari bir
tarafta basparmaklar diger tarafta
kalacak sekilde patellofemoral
eklem lateral kenardan sivazlanir.
Indeks parmagi ile patella
Uzerinde effliizyon tespit edilir.




AYAK BILEGI EKLEMI

" Elin indeks parmagi ve
basparmagi ekstansor hallucis
longus tendonu ve ekstansor
dijitorum longus tendonu
arasina yerlestirilir.




SUBTALAR EKLEM

= Yardimci el ayak bilegini 6n
bolimden sabitlemek icin kullanilir.

= |ndeks ve orta parmaklar ve
muayene eden elin basparmagi
subtalar eklemin her iki yanina
yerlestirilir.

" Ayak eklemi kalkaneusun dis yanina
ve i¢c yanina dogru 5-10 dereceyle
hareket ettirilir.




MIDTARSAL EKLEM

" Ayak bilegi yardimci elle 6nden
sabitlenir.

= indeks ve orta parmaklar ve
muayene eden elin basparmagi on
ayagin her iki yanina yerlestirilir.

= Midtarsal eklem ayagin dis yanina
ve ic yanina dogru hareket ettirilir.




METATARSOFALANGEAL
EKLEM (MTF)

= indeks parmak eklemin dorsal
yluzeyine ve basparmak plantar
yuzey Uzerine konulur.

= On ve arka eklem kenarlari
hissedilmeye calisilir.




EKLEM BULGULARI

= Genellikle simetrik, poliartikuler el ve ayak eklemlerinin tutuldugu kuguk eklem
tutulumlari

= Daha az oranda mono veya oligoartikuler diz ve kalga gibi buyuk eklemlerin
tutulumlari

= Sabah tutuklugu ve gece agrilarin artmasi
= Genelde dalgal bir seyir izlemesi
= Gunluk fonksiyonlarda kayip ( bir bezi sikma, fincan tutma vb)

= Deformiteler



Most common sites Other sites
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Rheumatoid arthritis
(late stage)

Boutonniere
deformity
IP flexion of thumb

RA’DA DEFORMITELER

MP hyperextension
Ulnar deviation of

CMC flexion metacarpophalangeal
joints

Swan-neck deformity
of fingers

= Kugu boynu: Lateral bandlarin dorsala yer degistirmesi
= Dugme iligi: Lateral bandlarin volara yer degistirmesi
= Piano tusu bulgusu; ulnar stiloid proliferasyonu,

radioulnar ligaman laksiditesi sonucu stiloid dorsal basingla asagi, yukari
hareket eder.

= El bileginde radial, MCP eklemlerde ulnar deviasyon



Dugme iligi ve kugu boynu deformiteleri

 Lateral bandtaki kisalma PIP eklemde fleksiyon kontraktiirtine
* DIP ve PIP eklem tulumlari ise kugu boynu deformitesine neden olur.



ULNAR DEVIASYON

Ulnar deviasyon MCP eklemlerde subluksasyon sonucu gelisir.



HASTALIK AKTIVITESI

= Hastalik oykusd, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik yontemlerle hastalik aktivitesi belirlenir. RA’li
hastalar hastalik aktivasyonuna gore |-3 aylik aralarla degerlendirilmelidir.

= Eklem degerlendiriimelerinde kantitatif 28, 44, 66 veya daha fazla eklem degerlendirme olgekleri
kullanilir. Pratikte en sik 28 eklem kullanilmaktadir. Ancak; ayak bilegi ve ayak eklemlerini icermedigi
icin aslinda 44 eklem degerlendirimi hastanin gercek aktivitesini daha iyi gostermektedir. Eklem
degerlendiriminde SES ve HES kullaniimaktadir.

= Laboratuvar hastalik aktivitesi degerlendirmesinde akut faz reaktanlari olan ESR ve CRP bakilmalidir.

= Hastanin hastaligini ve doktorun hastayi degerlendirdigi 100mm’lik visual analog scale (VAS)
kullanilabilir. En sik kullanilan doktorun artrit aktivitesini VAS ile global degerlendirimidir.

= En sik kullanilan iki kompozit olgek vardir. DAS ve ACR Core Data Set.

= Ulkemizde ve avrupada en sik DAS28 kullanilmaktadir. 28 eklem tizerinden HES, SES, doktor global
VAS ve sedim veya CRP ile DAS28 hesaplanir.



DAS28 HASTALIK AKTIVITESI

DAS28 Score I
5.1
Moderate

36 I Low

Disease Activity

Severe

RemissionDAS28 <2.6



RA’DA EKSTRA-ARTIKULER(EA) BULGULAR

Sistemik yapisal bulgular Pulmoner tutulum Renal anormallikler
Cilt tutulumu Kardiyak hastalik Amiloidoz
Hematolojik anormallikler | Okuler tutulum Romatoid vaskaulit
Felty Sendromu Norolojik bozukluk

Hepatik anormallikler Muskuler tutulum

Hastalik seyri sirasinda hastalarin % 40’inda EA bulgulara
rastlanabilir




RA’DA EKSTRA-ARTIKULER(EA) BULGULAR

Hematolojik Felty sendromu Hepatik
Subkutan nodiiller Anemi (normokrom- Seropozitif, nodiler, KC enzimlerinde artis
normositer) deformiteli ve uzun sureli

RA’ll hastalar
Notrofilik dermatozlar Trombositoz Splenomegali Splenomegali (Felty

Notropeni<2000uL sendromunda %60
Vaskaulitik ulserler Lemfadenopati Bacak ulserleri

Artmis enfeksiyon riski




RA’DA EKSTRA-ARTIKULER(EA) BULGULAR

Pulmoner

Kardiyak

Norolojik

Pleural effuzyon Perikardit (%50 Keratokonjonctivitis sikka Periferik tuzak
otopsilerde) 7%10-20 noropatisi

Parenkimal noduller Myokardit Episklerit Atlantoaksiyel

Caplan sendromu subluksasyon

ILD %7.7 Valvuler lezyonlar Uveit, Periferik noropati

Episkleral nodul,

COP (Kriptojenik
obstruktif pnomoni)

Aort koku anormallikleri
Koroner vaskulit

Ulseratif keratit

Korneal flamenter keratit
Brown sendromu (gok nadir,
diplopili strabismus ve optik
neurit

Granulamatoz
pakimenenijit (nadir)




RA’DA EKSTRA-ARTIKULER(EA) BULGULAR

Muskuler Amiloidoz Romatoid
vaskiilit
* Kas gugsuzlugu * Kronik bobrek hastaligi | ¢ Organ amiliodozu nadir * Kuguk damar
%0.7 vaskdlitleri
* Inflamatuvar * Low-grade membranoz  Sistemik vaskulit
myopati nefropati,

glomerulonefrit, vaskdilit
ve nefrotik sendrom
(amiloidoza bagh)




ROMATOID ARTRITTE OTOANTIKORLAR

Antikorlar Neye karsi Spesifite Pozitiflik orani
Romatoid Faktor (RF) | IgG’nin Fc reseptorune | Orta duzeyde %60-80
Anti-citrulline antikorlar | Sitrulline epitoplara >%95 %50
(ACPAs) karsi (fibrinojen, Yuksek
vimentin, a-enolaz)

RF ve ACPAs pozitifligi kotu prognozu gosterir. Radyografik progresyon ve EA tutulumlari bu
hastalarda daha fazladir.



RA TANISI ONCESi ACPA YANITI OLUSMAKTADIR

t ACPA maturasyonu yok

Antikor gelisimi

TANI

Saglhikh [~ Pre-RA




ROMATOID ARTRITTE GORUNTULEME

= Konvansiyonel radyografi (eller, ayaklar, buyuk eklemler)
= Ultrasonografi

= CT

= MRI

= SPECT/CT

= PET/CT



RA’'DA EL EKLEM TUTULUMLARI
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= MR’da karpal

kemiklerde cok
saylda erozyon




MR’DA SINOVITIS




Farmakaolojik Non-farmakolojik

RA’NIN SPESIFIK TEDAVISI

Hasta ve yakininin egitimi

Egzersiz

Eklem mobilizasyonu ve manipulatif teknikler

Elektroterapi

Termal ajanlar

Balneoterapi

Ortezler, tabanliklar ve ortopedik ayakkabilar

inhibitorleri

sDMARD’lar bDMARD’lar tsDMARD’lar
Metotreksat TNFa Janus kinaz i.
10-25 mg/hafta inhibitorleri
Salazopyrin IL- linhibitorleri
2-3 g/gun
Hidroksiklorokin | IL-6 inhibitorleri
200-400mg/gun
Leflunomid Ko-stimulator
10-20 mg/gun inhibitorleri
B-hucre

Yardimci cihazlar

Beslenme




DMARD’LAR

*Metotreksat. * Glintolerans ** *

10-25 mg/hafta e KC toksisitesi k*x *

* Salazopyrin. * Kemik iligi toksisitesi * % *
2-3 g/giin * llaca bagh lupus *

Hidroksiklorokin * Retinal toksisite

200-400mg/gtin * Azospermi *
. e Cilt toksisitesix *x X
* Leflunomid

10-20 mg/gun



BiYOLOJiK VE HEDEFEYONELIK SENTETiK DMARD’LAR

TNF-a inhibitorleri LU Yan etkileri
* Etanercept

e Adalimumab

* Golimumab e Tbc aktivasyonu * % 7

* Certolizumab |« Ciddi enfeksiyonlar x* * *
IL-1 inhibitérii e Anakinra * Demyelinize §Endromlar * %

* Kalp yetmezliginde artis *

. * Malignite (NM cilt |.7risk) * %
IL-6 inhibitdrii » Tocilizumab |

* infizyon ve enjeksiyon reaksiyonlari
* Abatacept _** *

* Immunojenisite %k

— * Hperlipidemi *

B cell inhibitorii * Rituximab . K¢ enzim yiikseklii

* Anemi

Tofacitinib * Lokopeni #*

T-cell co-stimulation inhibitori %

Janus kinase 3>1,2 and tyrosine kinase 2 inhibitori *
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