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Romatoid Artrit-Epidemiyoloji

Prevalans
%0.5 - 1 Bat1 lilkelerinde
insidans
Kuzey Avrupada 100 binde 20 -50
Cinsiyet Farkhhklan
Kadinlarda 2-3 kat daha sik
Kadinlarda yasam boyu RA
gelistirme riski %3,6, erkeklerde %1,7
Yas
Pik insidans 30-50 yaslari arasinda,
ortalama baslangic yasi 55
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1. Smolen JS et al. Nat Rev Dis Primers. 2018;4:18001. 2. Silman AJ and Pearson JE. Arthritis Res. 2002;4(Suppl 4):5265-5272. 3. Yazici Y and Paget SA. Rheum Dis Clin North Am. 2000;26(3):517-26



Romatoid artrit immmiin aracili, sinoviyal eklemlerde
sislik, agri, erozyon ve deformiteye neden olan kronik bir

hastaliktir

*Etyoloji bilinmiyor
*|liskili olabilecegi faktorler
* Genetik yatkinlk
* Kadin cinsiyet
* Cevresel faktorler (sigara, cevre
kirliligi, mikrobiata)
* Digerleri (obezite, distik D
vitamini, stres, disuk
sosyoekonomik duzey, alkol)

*Kronik sinovitle karakterize

1. Mayo Clinic. Rheumatoid arthritis._https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/rheumatoid-arthritis/symptoms-causes/syc-20353648. Accessed March 5, 2018. 2. Smolen JS et al. Nat Rev Dis Primers. 2018;4:18001. 3. Helmick CG et al.

Arthritis Rheum. 2008:58(1):15-25. 4. American College of Rheumatology. Rheumatoid Arthritis. 2018

. 5. Choy E. Rheumatology (Oxford).
2012:51(Suppl 5):v3-vil


https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/rheumatoid-arthritis/symptoms-causes/syc-20353648
https://www.rheumatology.org/I-Am-A/Patient-Caregiver/Diseases-Conditions/Rheumatoid-Arthritis

Romatoid Artrit Patogenezi

The Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis
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Preklinik Romatoid Artrit >> Klinik Romatoid Artrit

Preclinical RA

R — A

Phase 6:
Phase 2: Phase 3: Symptoms Phase 5: Long term

Phase 1: ; of autoimmunity and Phase 4: RA defined behavior of
Genetic and * Asymplomalic 0 inflammation (e.g. 0 Signs and 0 by 0 disease
: autoimmunity
environmental

_ ard joint pain) in absence symptoms of IA classification {exacerbation,
risks nftamimalion of |A detectable on (undifferentiated) criteria remission,
physical examination (1987; 2010) response to
therapy
— Expanding and evolving autoimmunity, inflammation
and tissue injury

Intervention(s) (e.g. risk factor modification, pharmacologic therapy) to interrupt
autoimmunity and inflammation and abrogate progression to clinically apparent RA
may be implemented at multiple points along this pathway of disease development

Deane KD. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2013;27(4):467-85



Klinik-Hastalik baslangici

yavas ve sinsi (%65-70) (aylar)
Subakut: %15-20 (haftalar)
Akut: %8-15 (glinler)
Daha nadiren
= Palindromik
"= Mono, oligoartikiler
= Polimiyalji, poliartalji (Ozellikle yashlarda)

" Tenosinovit, subkutan nodul



Romatoid artrit: Erken donemde tani i¢in sltiphe
uyandiran bulgular

ARD Early referral recommendation for newly diagnosed
ONLINE rheumatoid arthritis: evidence based development
of a clinical guide

Ann Rhewmn Dis 2002:61:290-297
0iz10.1136/ard 61.4 290

" En az bir bulgu
= > 2 sis eklem varlig N

= MTF/MKF eklem tutulusu
(stkistirma testi)

ky,\d..\s

" Sabah tutuklugu >30 dk b| | |

(‘

« squeeze test »

RF ve/veya CCP pozitifligi



Romatoid Artrit-Hastalik Seyri

Erken Evre RA Orta Evre RA Tleri Evre RA




Erken ve lleri Evre Romatoid Artrit

Gec¢ donem
= Inflamasyon

Fonksiyon kaybi
Radyoloji

Ara donem

Erken RA

Hastalik Siddeti

Hastalik siiresi (yil)

Kirwan JR, J Rheumatol. 2001;28:881



Klinik Belirti ve Bulgular

-Eklem ile ilgili

-Eklem disi




Eklem ile ilgili Bulgular

-Eklemde sislik, hassasiyet gorulir (erken donem)

-Kizariklik pek gérilmez ancak isi artisi gorulebilir

-Tedavi edilmediginde eklemlerde ciddi deformitelere
ve fonksiyon kaybina yol acar



En Sik Etkilenen Eklemler

-El bilekleri

-Metakarpofalangeal eklemler

-Proksimal interfalangeal eklemler

-Dirsek, diz, omuz

-Ayak bilekleri ve metatarsofalangeal eklemler




Deformiteler

Z deformite

Buttonnoire (Digme iligi)
Kugu boynu

Ulnar deviasyon
interosseal kas atrofisi



Eklemdisi bulgular

Nodiiller

Pulmoner

= Pulmoner nodil

= Plevral eflizyon

= interstisiyel akciger hast.

Okuler

= Keratokonjunktivitis sicca
= Episklerit

= Sklerit

Vaskiilit

" Tirnak dibi

= Sistemik

Amiloidoz

" Kardiyak
® Perikardit
® Perikardiyal efiizyon
= Valviler hastaliklar
" jleti defektleri

" Norolojik

® Tuzak noropatisi

= Servikal miyelopati

® Periferik néropati

" Monondritis multipleks
" Kutanoz

® Palmar eritem

® Pyoderma gangrenozum

® Vaskulitik dékinti

= Bacak ulserleri



Romatoid Nodaiiller




Eklemdisi bulgular

Romatoid noduller
Vaskdlit
Akciger
Kardiyak

GOz Bulgular

Hematolojik




Laboratuar

RF pozitifligi (%70-80)

Anti-CCP pozitifligi (RF negatif olgularin %20-43’lGinde)

ANA pozitifligi (%30)

Sedimantasyon ve CRP yuksekligi

Anemi, trombositoz

*Anti-CCP antikorlari erken RA tanisinda RF'den daha yararlidir ve hastalik ortaya cikmadan yillar énce

kanda tespit edilebilir.

Christopher V, et al. John H.Klippel,Springer Science,13.th edition,2008;114-121



Romatoid Faktor (RF)

-IgG-Fc kismina karsi olusan bir anti-immunglobulindir

-Sikhikla IgM yapisindadir; 1gG, IgA veya IgE

-Romatoid artriti olan hastalarin %70-90’nda pozitif



Romatoid Artrit disinda RF pozitifligi nedenleri

Saglikh bireylerde %5-15
Sigara icimi

HBsAg pozitifligi

HCV pozitifligi

Sjogren hastalig

SLE

Skleroderma

Akut-Kronik enflamasyon ile seyreden bir cok hastalikta:
TBC, Sarkoidoz, Brucelloz, Sifiliz, Lepra, Bakteriyel
endokardit, Kronik viral hepatitler, EBV infeksiyonu,
Lenfoma, Kriyoglobulinemi....



Anti-CCP (ACPA) Antikorlari

Sitruline peptidlere karsi gelismis antikorlar

Anti-CCP RA’li hastalarda %70, saglkli kan donérlerinde %2
CCP sensitivite (50-75%), spesifite (95-98%)

RA icin en spesifik test, yeni tani kriterleri icinde yer alir

RF ve Anti-CCP birlikte ise siddetli RA

Klinik RA gelismeden once saglkli donemde tesbit edilebilir

Saglikl kiside + anti CCP RA geligimi igin OR: 16
Saglikli kigide +RF: 6.8; ortak epitop varhgi: 2.4

Avouac J ve ark. Ann Rheum Dis 2006; 65: 845

Chen HA ve ark. Ann Rheum Dis 2006; 65: 35



Radyolojik Bulgular

®* Erken donemde; ultrasonografi ve MRG

® Kronik bulgulari degerlendirme konvansiyonel grafi



Radyolojik degisiklikler

Periartikiiler osteoporoz (erken)

Erozyon (erken)

Radiographics 2005; 25: 381 ©e¢ donem



Radyolojik degisiklikler

Periartikiler osteoporoz Marjinal erozyon



Kotl prognozu dusundiren bulgular

-Yiksek RF ve/veya anti CCP dlizeyleri

-Romatoid nodul varligi

-Ekstra-artiktler tutulum (Vaskilit, Akciger tutulumu gibi)
-HLA DR4 haplotipi

-Cok sayida eklem tutulumu

-Surekli aktif seyir



Tani

* Klinik ve laboratuar bulgulari esliginde

* Klasifikasyon kriterleri dikkate alinir ancak bu kriterleri
kesin tani koydurucu kriterler olarak gormemek gerekir

®* 1987 yilinda Amerika Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan
hazirlanan kriterler 2010 vyilinda Avrupa Romatoloji
Cemiyetinin (EULAR) katilimi ile revize edilmistir.



N o u bk WDNPRE

Romatoid Artrit 1987 ACR Siniflandirma Kriterleri

Sabah tutuklugu ( >1 saat)

En az G¢ eklemde artrit

En az bir el ekleminde artrit (pif, mkf, elbilegi)
Simetrik artrit

Romatoid noduller

Romatoid Faktor pozitifligi

Radyografik degisiklikler

4/7 kriter




2010 ACR/EULAR RA Siniflandirma Kriterleri

EKLEMLER (0-5)

Tek biiyik eklem 0) (Ifl 7(Q
2-10 biiyik eklem 1 E %
1-3 kiigiik eklem (biiyik eklemler dahil degil) 2 -‘f ‘2
4-10 kigiik eklem (biyik eklemler dahil degil) 3 pd >
10'dan fazla eklem (en az bir tanesi kii¢iik eklem) 5 S N
7o
Hem RF hem AntiCCP negatif 0) (.'7;'
RF veya AntiCCP diisiik pozitif 2 ‘;
RF veya AntiCCP kuvvetli pozitif 3 =
SEPTO SUREEE Y S
=
<6 hafta 0 %
>=6 hafta 1 73;
AKUT FAZ REAKTANLARI (0-1)
Normal CRP ve normal ESH o)
Anormal CRP veya anormal ESH 1

Aletaha D et al, Arthritis Rheum 2010; 62: 2569-81
Alataha N atr ol Avthritme Dhoiirms O2N01N £D. OCCO 01



Tedavi



Romatoid Artrit Tedavisinde Kullanilan ilaglar-Tarihce

1960s) Sulfasalazi Canakinumab
e [ Ustekinumab
(1930s) NSAIDs Methotrexate Adalimumab Golimumab

Infliximab Rituximab Tofacitinib Secukinumab

(1930s) Gold salts Ciclosporin

1930 1950 1960 1970 1983 1985 1988 1998 1999 2001 2002 2005 2006 2008 2009 2010 2012 2013 2014 2015 2016 2017

(1950s) Auranofin Anakinra | | Abatacept Tocilizumab Apremilast Baricitinib
Glucocorticoids i -
| ; : Sariluma
(19505 Leflu n:::mlcle Certolizumab
Hydroxychloroquine Etanercept Biosimilars of several
biologic DMARDs

(1970s) p-penicillamine

[] Biologic DMARDs [T tsDMARDs
[ csDMARDs [ Glucocorticoids

Nature Reviews | Rheumatology



Romatoid Artrit Tedavi Onerileri
Hedefe Yonelik Tedavi Algoritmasi

Tedaviyi hastalik

aktivitesine gore diizenleyin Her 1-3 ayda bir birlesik
Olcum ile hastalik
aktivitesini degerlendirin

£

ideal olarak 3 ay icinde ve
Remisyon” miimkiinse de 6 ay icinde

~=  Tedaviye baglayin

Remisyon durumu bozulursa

tedaviyi diizenleyin Her 3-6 ayda bir hastalik
aktivitesini degerlendirin

Tedaviyi hastalik

aktivitesine gore duzenleyin

LDA**

\4

LDA durumu bozulursa

tedaviyi duzenleyin

Uzun sureli LDA

N Uzun sureli remisyon
*Oncelikli hedef

**Alternatif hedef LDA: Disuk hastalik aktivitesi



Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar (DMARD)

Sentetik DMARD'lar

Biyolojik DMARD'lar
(sDMARD'lar)

(bDMARD'lar)

Konvansiyonel = 'Hedefe Yéonelik Orijinal
Sentetik ' Sentetik Biyolojik
(csDMARD) (+sDMARD) (boDMARD)

Biyobenzer
(bsDMARD)

Smolen JS, ve ark. Ann Rheum Dis 2013



Romatoid Artrit-Tedavi

Geleneksel tedaviler
Glukokortikoidler

Geleneksel sentetik DMARDIar

(hastalik modifiye eden antiromatik
ilaglar)

Metotreksat

Hidroksiklorokinin

Sulfasalazin
Leflunomid

Biyolojik DMARDIar

Anti-TNF
Anti-Interleukin-1
Anti-Interleukin-6
Anti-CTLA4 (T-hlcresi)
Anti-CD20 (B-hucresi)

Hedefe yonelik sentetik
DMARDIar

JAK inhibitorleri



Klasik sentetik DMARD’lar

llac Doz Yan etki

Metotreksat 10-25 mg/hafta Gl, karaciger, kemik
iligi, akciger

Sulfasalazin 2-3 gr/gln Karaciger, kemik iligi,

hipersensitivite

Leflunomid 20 mg/gln Karaciger, kemik iligi,
hipertansiyon
Hidroksiklorokin 5 mg/kg/gin Retinopati (ilk 5 yilda

nadir)



Metotreksat

Folat antagonistidir, dihidrofolat rediktaz enzim inhibitoru
1951; RA'da etkili? 1988; FDA, RA tedavisi icin onay

Haftada bir giin kullanilir, yaklasik 72 saatte vicuttan atilir
2.5mg’lik tabletleri; 10, 15, 20 ve 25 mg’lik hazir enjektorler

10-25mg/hafta dozlarinda, folik asit destegi ile



Bobrek yetersizligi olan ya da Diyalize giren hastalara

Aktif hepatiti olan hastalara (viral-toksik-iskemik-....)

Gebelere

Emziren annelere

Lokopeni (<4000), Trombositopeni<100000)



Biyolojik ve hedefe yonelik ilaglar

a3 = T OB - T cell modulator:
= i, ME e = Abatacept

Anti TNF:
Infliksimab, Etanercept,

Adalimumab,
Golimumab*,
Certolizumab*
: , Anti CD20:
2::k |InLr ;- Rituksimab
JAKinib

Autceantibody (RF, anti-CF, anti-RA33)

Ay
);_(" e

iMarrit mietalloproteinases

Anti IL 6:
Tocilizumab™

Cartilage }

Dsteockast



Ozet

Romatoid Artrit,

‘Sik gorulen ve tanisi genellikle kolay konabilen

‘Tedavide ilk tercih edilecek ilac Metotreksat olan

‘Tedavide remisyon veya dusik hastalik aktivitesinin hedeflendigi

bir hastaliktir.
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