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ROMATOID ARTRIT

Sinoviyal diartrodiyal eklemlerin kronik
Inflamasyonuyla karakterize
progresif,sistemik otoimmun bir hastaliktir

Hedef organ sinovyadir
1/3 olguda ekstra-artikuler tutulum vardir

Disabilite ve erken mortalite nedenidir



Kadin / erkek orani 3/1

Yas ilerledikce cinsiyet farkliligr azalir
Genellikle 30-50 yas arasinda gorulur
Tum yaslarda ortaya cikabilmektedir

Prevalans %0.5 -1



ETYOLOJI

1. Genetik faktorler ( iImmunogenetik patoloji )
HLA bolgesi
HLA disi genetik faktorler
2. Enfeksiyoz ajanlar
3. Cevresel faktorler
Sigara
Travma
Oksidatif stres
4. Cinsiyet ve Hormonal faktorler
5. Otoimmunite

Genetik olarak yatkin bir bireyde, bilinmeyen bir
patojen/antijen ile karsilasma sonucunda, devam eden bir
immunolojik cevaba bagli olarak olustugu dusunulmektedir.



 RA patogenezinde hem dogal hem kazanilmis
immunitenin rolu vardir

 Sinovial makrofaj ve fibroblastlarin mikrobiyal
komponentlerle , spesifik reseptorler (Toll-like
reseptorler ) araciligi ile aktive edilmesi sonucu
iInflamatuvar olaylar zinciri tetiklenir ;

Proinflamatuvar sitokinler (TNF-alfa,IL-1,IL-2,IL-3,IL-4,
IL-6,IL-15,IL-17,IL-18) , otoantikorlar, prostaglandinler,
kompleman, kemokinler ve destruktif enzimler
eksprese edilirler .



» Inflame eklemde sinovyum bol miktarda CD 4+
T hucreleri, B hucreleri ve makrofajlarla
infiltredir. Intimal astar tabaka bol miktarda
bulunan makrofajlar ve fibroblastlar nedeniyle
hiperplazik hale gelir ( pannus formasyonu)



« Geligen sinovitis kalici 0zelliktedir; anjiogenez,

yogun inflamasyon ve sinovyal endotelin
proliferasyonu (pannus dokusu) proteazlarin

yapimina yol acar

« Sitokinlerin RANK/RANKL yolagini
osteoklastogenezis yonunde aktive etmesiyle
asiri osteoklast uyarimi olur

* Proteazlar ve osteoklastlar kemik kartilaj
yikimini hizlandirirlar



« T ve B hucrelerinin isbirligi ile B lenfosit
kaynakli otoantikorlarin yapimi
iImmunkomplekslerin olusumuna yol acar.

 Immuinkompleksler dokuda depolanir,
Kkomplemani fikse eder ve RA patogenezine
Katkida bulunur
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GENETIK YATKINLIK

HLA genotipi (Klas Il DR lokus) hastalik progresyonunu
belirlemekte yardimci ; HLA DR 4 ,HLA DRB1 hastalikla
iliskilidir

HLA antijeni infeksiyon ajani yada c¢evresel toksin
icin reseptor olabilir;

RA baglantili doku antijenleri ile ajan patojenler arasindaki
molekuler benzerlige dayali otoantikorlarin yapimi
patogenezde onemli rol oynar (Capraz reaksiyon)

Son yillarda RA ile PTPN22 gen iligkisi saptanmistir



HORMONAL ETKI:

e Estrojen immun stimulator
- T helper hucre fonksiyonunu 1
- T supresor hucre aktivitesini |

» Testesteron T supresor hucre aktivitesini 1
 RAII erkek hastalarda testesteron duzeyi |



KLINIK BULGULAR

Olgularin 2/3’unden fazlasinda sinsi baslangic

tendinit, tenosinovit, artralji ,non-spesifik
semptomlar (yorgunluk, uyku bozuklugu, kilo
kaybi, hafif ates vs)

Akut artritle baslayabilir

Sistemik tutulumlu baslangi¢ olabilir



Erken eklem inflamasyon bulgusu: Sislik,
hassasiyet, agri, 1s1 artimi. Eritem Yok

Sabah tutuklugu: En az 1 saat sureli
Aktiviteyle paralel suresi uzar.

Tum semptomlarin gelismesi zaman alabillir.
Erken donemde prognoz tahmini onemili
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ROMATOID ARTRIT (ERKEN DONEM)




ULNAR DEVIASYON

NI T A = N I T



Basparmakta
Z parmak
deformitesi

En sik olarak MCP
eklem inflamasyonu
sonucu eklem
kapsulunun
gerilmesiyle dugme
iligi deformitesine
benzer deformite



http://www.advancesinrheumatology.com/atlasredirect.aspx

KUGU BOYNU
DEFORMITESI

Interosseal kaslarin ve
tendonlarin kisalmasi
sonucu,PIP eklem
dorsumundaki tendon
kiliflarinin cekilmesiyle;
PIP eklemde
hiperekstansiyon, DIP
eklemde fleksiyon gelisir.




DUGME iLiGi
DEFORMITESI

PIP eklemin kronik
inflamasyonu sonucu
ekstansor tendonlar
gerilir; PIP eklemde
fleksiyon, DIP eklemde
hiperekstansiyon
gelisir.







OMURGA TUTULUMU

« 1/3 olguda servikal tutulum
« Atlanto-aksiyal ya da daha alt seviyelerde
( subaksiyel) subluksasyon -
spinal kord kompresyonu -
oksiput icine yayilan agri ,
el ve ayaklarda parestezi
uriner retansiyon veya inkontinans
el fonksiyonlarinda ve yurUmede ani bozulma




ROMATOID ARTRITTE LABORATUVAR BULGULARI

Anemi

Lokositoz

ESH yukselir

CRP yuksektir

RF+ Anti CCP+ olabilir

Alfa 2, fibrinojen artmistir

Albumin diser,gama globulin yukselir

Kompleman serumda normal sinovial sivida dusuktir
ANA negatif veya dusuk titrede + olabilir

Sinovial sivida RF pozitiftir, hiicre sayisi 5.000 den
fazladir



2010 ACR/ EULAR RA KLASIFIKASYON KRITERLERI

Diger hastaliklarla aciklanamayan en az bir eklemde sinoviti bulunan hastalarda;

A. Eklem tutulumu
Bir buyuk eklem 0

2-10 buyuk eklem 1
1-3 kicuk eklem 2
4-10 kucuk eklem 3
>10 eklem (en az bir kiclk eklem) 5
B. Seroloji
Negatif RF ve negatif ACPA 0
Dislk titrede pozitif RF veya ACPA 2
Yiksek titrede pozitif RF veya ACPA 3
C. Akut faz reaktanlari ( en az biri gereklidir)
Normal CRP ve normal ESH 0
Yiksek CRP veya ESH 1
D. Semptom suresi
< 6 hafta 0
> 6 hafta 1

Toplam skor 6 ve Ustlinde ise RA tanisi kesinlesir



HASTALIK AKTIVITESI

Sis eklem sayisi
Hassas eklem sayisi
ESH veya CRP ye gore hesaplanir;

DAS 28 < 2.6 remisyon

DAS 28 < 3.2 dusuk aktivite
DAS 28 < 5.1 orta aktivite
DAS 28 > 5.1 yuksek aktivite



KOTU PROGNOZ BELIRLEYICILER

Eklemde cok aktif inflamasyon
Pozitif RF

Anti CCP pozitifligi

ESH veya CRP yuksekligi
Erken radyolojik erozyonlar
Ekstraartikuler bulgular

Kotu fonksiyonel skorlama
Kotu sosyo-ekonomik kosullar




EKSTRAARTIKULER BULGULAR

Sistemik Bulgular ;
Ates
Lenfadenopati
Kilo kaybi
Halsizlik

Dermatoljik Bulgular;
Palmar eritem
Subkitan noduller
Vaskdlit



G6z Bulgulari;
Keratokonjuktivitis sicca
Sklerit, episklerit
Koroid ve retinal noduller

Pulmoner bulgular
Plérezi
Romatoid noduller
Interstisyel akciger hastalig
Arterit



Kardiyak Bulgular,
Perikardit
Myokardit
Romatoid noduller
Koroner vaskdlit
Norolojik Bulgular;
Tuzak noropatiler
Periferik noropati
Mononoritis multipleks
Atlantoaksiyel subluksasyon



Hematolojik Bulgular;
Splenomegali
Felty sendromu
Lenfomalar
Kronik hastalik anemisi

Diger;

Amiloidoz
Malignite
Enfeksiyon
Osteoporoz
Hepatik bulgular
Renal hastalik



ROMATOID ARTRITTE RADYOLOJIK BULGULAR

Eklem cevresi yumusak doku yogunlugunda
artis

Eklem cevresi kemiklerde osteopeni
Eklem araliginda daralma

Marginal erozyonlar

Ulnhar deviasyon

Subluksasyon ve luksasyon






Erken RA'da
X-ray, MRI, US'da erozyon




REHABILITASYON

Immobilizasyon

Atelleme : eklem Uzerine binen yukin
azaltilmasi,agrinin azaltilmasi, fonksiyonel
pozisyonun korunmasi

Soguk uygulama: inflamasyon kontroli saglar
Analjezik akimlar

Terapotik egzersizler

Yardimci cihazlar

Gerekirse intraartikiler steroid uygulamalari
Gunldk yasam aktivitelerinin dizenlenmesi



EL BILEK ISTIRAHAT ATELI




ULNAR DEVIASYON ATELI







UNLUK YASAM MODIFIKASYONLARI




GUNLUK YASAM MODIFIKASYONLARI




FARMAKOLOIJIK TEDAVI

SEMPTOM BASKILAYAN ILACLAR
(Eklem hasarini engellemezler)

— Basit analjezikler

— Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar
(NSAII)

—  Selektif NSAIl (Cox2 inhibitdrleri )

— Kortikosteroidler : Kuvvetli anti-inflamatuvar
etki , eklem hasarini onleme?



NONSTEROIDAL ANTI INFLAMATUVAR
ILACLAR ( NSAIDs)

* Analjezik, anti-piretik ve anti-inflamatuvar etkileri
vardir.

« Etki mekanizmasi: PGHS-1(COX-1) ve PGHS-
2(COX-2) olarak bilinen siklooksijenaz
aktivitesinin inhibisyonudur.

« NSAID ilaclarin buyuk cogunlugu oral olarak
absorbe edilir, %90-95 plazma proteinlerine
baglanir, karacigerde metabolize edilir ve hem
glomerular filtrasyonla hem de tubuler
sekresyonla ekskrete edilir.



NSAID’ler ve ilac etkilesimleri

Methotreksat ve digoksin plazma
konsantrasyonunu arttirir

Beta blokurler, diuretikler, ACE inhibitorleri ve
vazodilatorlerin hipotansif ve diuretik etkilerini

azaltir

DU?Uk doz aspirin
pla elet uzerine et
olur.

Oral antikoagulan

e birlikte kullanimi aspirinin
KISININ onlenmesine neden

arin etkisini arttirarak GIS

kanamasina yol acarlar

Oral hipoglisemik sulfonilurenin matabolizmasini
Inhibe ederek hipoglisemiye (Fenilbutazon
Oksifen butazon, Azopropazon ) neden olurlar




NSAID’larin Yan Etkileri

« Gastro-intestinal: karin agrisi, bulanti, istahsizlik,
erezyon ve ulserler, anemi, Gl hemoraji ve
perforasyon, diyare

 Renal:Tuz ve su retansiyonu, odem, renal
fonksiyonlarin bozulmasi, akut bobrek
yetmezligi, hiperkalemi

« SSS: Bas agrisi, vertigo, sersemlik, konfuzyon,
depresyon, epilepsi esigini dusurme



NSAID’larin Yan Etkileri

Trombositler:Trombosit aktivasyonunun inhibisyonu,
artmis hemoraji riski,

Uterus: Gestasyonda uzama, travay inhibisyonu

Hipersensitivite.vazomotor rinit, anjionorotik 6dem,
astma, sicak basmasi, hipotansiyon, sok

Kardiyovaskuler: Ductus arteriosus kapanmasi, kalp
yetmezliginin kotulesmesi, MI, hemorajik inme
Karaciger: Gegici enzim yuksekligi, kolestaz, Akut KC
hasari

Cilt: Fotosensitivite, eritema multiforme, urtiker, toksik
epidermal nekroliz



SISTEMIK GLUKOKORTIKOIDLER

Proinflamatuvar sitokinlerin sentezinin
azaltilmasi (IL-1,IL-2,IL-6, TNFa gibi)
Phospholipas A? inhibisyonu

COX-2 transkripsiyonunun baskilanmasi

Proinflamatuvar enzimlerin sentezinin
baskilanmasi (kollajenaz, elastaz, plazminojen
aktivatoru gibi)



KS dozlari (EULAR Standing Committee)

Dusuk doz: <7,5 mg

Orta doz: >7,5 mg- <30 mg
Yuksek doz: >30 mg-<100mg
Cok yuksek doz: >100mg



GLUKOKORTIKOIDLERIN YAN ETKILERI

Gastrit, Ulser ve GIS kanama riskinde artis
Enfeksiyon riskinde artis
Diabet ve glukoz intoleransi

HPA yetmezlik (10-15 mg/gun 4 hafta— adrenal
supresyon)

Noropsikiyatrik
Uyku bozuklugu,
Posterior subkapsuler katarakt

IntraokUler basincta artma

Gebelikte kullanimi : fetal gelisim geriligi, dusuk dogum
agirligr ( Prednizon ve Prednisolon tercih edilmeli )



DMARDs

A. Sentetik DMARDs

B. Biyolojik DMARDs



SENTETIK DMARDs

a. Konvansiyonel DMARDs

Metotreksat 10-20mg/hafta
Leflunomid 20mg/giln
Sulfasalazin 2gr/gln

Hidroksiklorokin  200-400mg/glin
b. Hedefe yonelik DMARDs

Sentetik Janus Kinas (JAKs) inhibitorleri
Tofacitinib

Baricitinib
Filgotinib



B. Biyolojik DMARDs

a. Biyo-orijinal
TNF inhibitorleri,
B hiicre baskilayan,
T hicre inhibitorleri,
IL-6 reseptor inhibitora

b. Biyo-benzer
bs-infliksimab
bs-rituksimab

bs-adalimumab
bs-etanercept



Sentetik DMARD larin ortak ozelliklert

Yavas etkili olmalari

Sedim ve CRP gibi akut faz reaktanlarinda
dususe neden olmalari

HAQ ile belirlenen fonksiyonel durumda
duzelme yapmalar

Radyolojik progresyonu yavaslatmalari



BIYOLOJIK DMARD lar

TNF inhibitorleri
Infliximab (Remicade) IV inflizyon
Etanercept (Enbrel) Subkutan
Adalimumab (Humira) Subkutan
Golimumab subkutan
Sertolizumab pegol
IL- 6 inhibitorleri
Tocilizumab
Sarilumab
Sirukumab
Clazakizumab
B hucre baskilayici
Rituximab (Mabthera)
T Lenfosit aktivasyonu baskilayici
Abatacept (Orencia)



BIYOLOJIK DMARD YAN ETKILERI

Inflizyon reaksiyonlari
Infeksiyon riski

Tuberkuloz

Neoplazi ve Lenfoma
Otoimmun yaliclmﬂg}fitle baslayabilir
Demiyelinizan sendromlar
Konjestif kalp yetmezligi
Sitopeni

Hepatotoksisite



DIGER ILACLAR

Azathioprin

Klorambucll

Siklofosfamid

Siklosporin

Mikofenolate mofetil

Ve kombinasyon tedavileri



RA’da uygulanan cerrahi tedaviler

Karpal Tunel serbestlestirme operasyonu
Sinoviyektomi

Metatars baslarinin rezeksiyonu

Eklem fUzyonu subtalar triple artrodez
Total eklem artroplastisi (kalca,diz)



