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OZET

Romatoid artrit (RA), baslica sinovyal doku, kikirdak ve subkondral kemigi
hedef alan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Sorafenib hepatoselliiler, renal hiicreli
ve tiroid kanserlerinde kullanilan bir multikinaz inhibitoriidiir. Bu ¢alismanin amaci,
deneysel artrit modelinde sorafenibin potansiyel terapdtik etkilerini  ortaya
koymaktir.

Calismaya 43 adet, 8-10 haftalik, Wistar albino cinsi disi rat alindi. Ratlar
randomize sekilde 5 gruba ayrildi. Grup I kontrol grubu (n=10), Grup II artrit grubu
(n=7), Grup III etanersept (5 mg/kg) grubu (n=8), Grup IV yiiksek (30 mg/kg) doz
sorafenib grubu (n=9) ve Grup V diisiik (10 mg/kg) doz sorafenib grubu (n=9) olarak
belirlendi. Grup II, III, IV, V ratlara artrit olusturmak icin intradermal olarak
inkomplet Freund adjuvani ile kombine edilen tavuk tip II kollajeni (1. ve 7. giinler)
uygulandi. Sorafenib, grup IV ve V’deki ratlara artritin goézlendigi giinden
(calismanin 14. giinii) baslayarak calisma sonuna kadar grup V’e 10 mg/kg, grup
IV’e 30 mg/kg dozunda nazogastrik sonda ile her giin uygulandi. Grup III’deki
ratlara ise haftalik 5 mg/kg dozunda etanersept subkutan yolla uygulanda.

Tim ratlar 33. giin sakrifiye edilerek kan ornekleri alind1 ve histopatolojik
analizler i¢in arka bacaklar1 diz altindan ampute edildi. Doku homojenatindan ise
VEGF, VEGFR2 (VEGF Reseptor 2) ve B-aktin (kontrol) Western Blot yontemi ile
degerlendirildi. Pencelerdeki perisinovyal inflamasyon ve kikirdak-kemik
destriiksiyonu belirlendi.

Grup II1, IV ve V’in 33. giin artrit skorlar1, kendi gruplarinin 13. giin skorlar1
ve Grup II'nin 33. giin artrit skoru ile karsilastirildiginda diistiktii. Grup III, IV ve
V’te doku VEGF ve VEGFR2 diizeyleri, Grup II ile karsilastirildiginda diistiktii.
Grup III, IV ve V ratlardan almman eklem doku orneklerinin histopatolojik
skorlamasinda, perisinovyal inflamasyon ve kikirdak-kemik destriiksiyonu
skorlarinda, Grup II ile karsilastirildiginda anlamli azalma varda.

Bu ¢alisma, kollajen ile uyarilan artrit modelinde, Sorafenibin kikirdak-kemik
destriiksiyonunu 6nledigini gdsteren ilk ¢alismadir. Bu sonuglar, RA tedavisinde
sorafenibin etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, sorafenib.



ABSTRACT

TREATMENT SORAFENIB IN THE COLLAGEN-INDUCED ARTHRITIS
MODEL

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that mainly
targets the synovial tissue, cartilage and subchondral bone. Sorafenib is a multikinase
inhibitor which used in hepatocellular, renal cell and thyroid cancer. The aim of this
study is to present the potential therapeutic effects of sorafenib on experimental
arthritis model.

Fourty three Wistar albino female rats, aged 8-10 weeks were used. The rats
were divided randomly into five groups. Group-I as control group (n=10), Group-II
as arthritis group (n=7), Group-III as etanercept (5 mg/kg) group (n=8), Group-1V as
high dose (30 mg/kg) sorafenib group (n=9) and Group-V as low dose (10 mg/kg)
sorafenib group (n=9) were assigned. Arthritis in Group II, III, IV and V rats was
induced by intradermal injection of chicken type II collagen combined with
incomplete Freund's adjuvant (on 1st and 7th day). Sorafenib administration to
Group IV and V was started after the onset of arthritis (14th day of study) with
nasogastric cannula until the end of the study at the dose of 10 mg/kg to Group V and
30 mg/kg to the Group IV daily. Weekly the dose of 5 mg/kg etanercept was given to
Group III subcutaneously.

Trunk blood was collected from the rats that were sacrificed at the thirty third
day and the hind legs of the rats were amputated below the knee for histopathological
analysis. Vascular endothelial growth factor (VEGF), VEGFR2 (VEGF Receptor 2)
and B-aktin (control) was evaluated by Western Blot method from the tissue
homogenates. Perisynovial inflammation and cartilage-bone destruction in the paw
were determined.

When it has been matched the 33th day arthritis score of Group III, IV, V
with 13th day arthritis score of its own groups and the 33th day arthritis score of
Group II, was lower. According to the Group II, tissue VEGF and VEGFR2 levels of
Group III, IV and V was lower. Significant decrease was seen on histopathological
scoring, perisynovial inflamation and cartilage-bone desturiction score on the Group

IIL, TV and V rats joint tissue samples when compared to Group II.



This study is the first study which shows Sorafenib prevents cartilage-bone
destruction on collagen induced artritis modal. The results preoccupied sorafenib
which is an anti VEGF can be effective in romatoid arthritis treatment.

Key words: Rheumatoid arthritis, sorafenib.
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1. GIRIS
1.1. Romatoid Artrit

1.1.1. Tanmim

Romatoid artrit (RA), 6zellikle sinovyal eklemlerin tutan, tiim wk ve etnik
gruplarda goriilebilen, nedeni tam olarak bilinmeyen, eroziv sinovit ile karakterize,
simetrik, kronik, inflamatuar sistemik bir hastaliktir. Genellikle klinik
dalgalanmalarla seyreder ve tedaviye ragmen kronikleserek eklemlerde ilerleyici

yikima, sekil bozukluguna, sakatlifa neden olur (1-3).

1.1.2. Tarihce

Yapilan arkeolojik ¢alismalarda yaklasik 3000 y1l 6nce yasamis olan Amerika
kabilelerinin iskeletlerinde RA 1ile ilgili bulgulara rastlanmasi, hastaligin eski
caglardan beri goriildiglinii gdstermektedir (4).

Romatoid artrit terimi ilk kez 1858’de Archibald Garrod ve oglu Alfred
Garrod tarafindan kullanilmistir (5).

Bu tarihteki ilk tamim yalnizca inflamatuar poliartriti degil poliartikiiler
osteoartriti de i¢ine alacak sekilde tanimlanmistir. 1922 yilinda sadece inflamatuar
poliartriti kapsayan bir tanimlama daha yapilmistir. 1940 yilinda Waalerve 1948
yilinda Rose ve arkadaslar1 romatoid faktorii (RF) bulmuslardir. Boylece RA’da
otoimmiin mekanizmalarin rolii oldugu ortaya konmustur (6, 7).

Romatoid artrit teriminin Amerikan Romatizma Dernegi’i (ACR) tarafindan
kabulii ise 1941 yilinda olmustur (8). 1972 ve 1987 yillarinda inflamatuar poliartrit
tanimi1 lizerinde de bir diizeltme yapilarak seronegatif artritler tanimlama dis1
birakilmistir (9).

Amerikan Romatizma Dernegi’nin 1987 yilinda gelistirmis oldugu RA tani
kriterleri uzun bir siire kullanilagelmis ancak tan1 koymada yetersiz kalis1, hastaligin
erken doneminde baglanmasi gereken yeterli ve etkin tedavisinin gecikmesi gibi
bircok sebepten otiirii 2010 yilinda ACR ve Avrupa Romatizma Birligi’nin
(EULAR) isbirligi ile yeni siniflandirma kriterleri gelistirilmistir (10).



1.1.3. Epidemiyoloji

Romatoid artrit prevalansi tiim diinyada % 0.5-1 arasindadir. Kuzey Amerika
ve Avrupa’da prevalans, gelismekte olan lilkelere gore belirgin sekilde yiiksektir
(11).

En diisiik prevalans Afrika kirsalinda, en yliksek prevalans ise Amerika’da
bazi yerli bolgelerinde saptanmustir (12).

Romatoid artrit ile ilgili iilkemizde yapilan ilk epidemiyolojik ¢alisma 1968
yilinda Istanbul-Sagmalcilar bolgesinde yapilmistir. Yapilan bu galismaya yaklasik
10.000 kisi dahil edilmis ve g¢alisma sonucunda RA prevalanst % 0.22 olarak
bulunmustur (13).

Ulkemizde 2004 yilinda izmir Balgova ve Narlidere bdlgesinde yapilan baska
bir epidemiyolojik ¢calismaya 2887 kisi dahil edilmis, kaba prevalansi % 0.49 olarak
bulunmustur. Bu c¢alisma sonuclarinm 2000 yili genel niifus sayimi verilerine gore
Tiirk toplumuna genellendiginde RA prevalansi % 0.36 olup, bu deger diger Akdeniz
iilkelerine benzer bulunmustur (14).

Ulkemizde 2004 yilinda 3173 kisinin dahil edildigi baska bir epidemiyolojik
calisma ise Antalya ilinde yapilmis olup kaba prevalansi % 0.38 olarak bulunmustur.
(15).

Genel olarak RA en sik dordiincii ve besinci dekatlarda bagslar. RA insidansi
60-64 yas aras1 kadinlarda 18-29 yas aras1 kadinlara gore 6 kat daha fazladir. Geng
erkeklerde insidans orani kadinlarin yaklagik 2.5 katidir. Yas ilerledikce cinsiyet

farki azalmaktadir (16-18).

1.1.4. Etiyoloji

Romatoid artritin etiyolojisi bugiin ki bilgilerimize gore kesin olarak
bilinmemektedir. Genetik faktorler, enfeksiyonlar, cinsiyet ve hormonal nedenler, 1s1
sok proteinleri (ISP) ve cevresel faktorler gibi birden ¢ok etiyolojik sebep sorumlu
tutulmaktadir. Bu sebeplerin higbiri etiyolojiyi tek basina agiklamaya yeterli degildir,

her birinin katkisini1 g6z 6niine almak gerekir (19, 20).



1.1.4.1. Genetik Faktorler

Romatoid artrit gelisiminin % 50’sinden genetik faktorler sorumludur (21).
Yapilan aile caligmalarinda RA gelisme riski kardeslerde % 4, birinci derece
akrabalarinda (anne, baba, ¢ocuk) % 4,7 ve ikinci derece akrabalari i¢in yaklasik %
1,9 olarak gosterilmistir. Seropozitif hastalarda bu risk daha da artmaktadir ve birinci
derece akrabalarda RA beklenenden dort kat daha fazla goriilmektedir (6, 22).

Ikizler ile ilgili yapilan ¢alismalarda monozigotik ikizlerde hastaligin birlikte
goriilme siklig1 % 30, dizigotik ikizlerde ise % 5 olarak ifade edilmektedir (23).

Romatoid artritte genetik etkinin yaklagik % 30-50’sinden human 16kosit
antijen (HLA) alelleri sorumludurlar (24). 1978’de yapilan bir ¢alismada Sinif II
major histokompatibilite kompleksi (MHC) alleli olan HLA-DR4 ve iliskili allellerin
RA icin temel genetik risk faktorleri oldugu gosterilmistir. HLA-DRw4, RA
hastalarinda % 70, kontrol hastalarinda % 28 oraninda pozitif tespit edimistir (25).
HLA-DR4 pozitifligi insanlarda RA riskini 4-5 kat arttirrr (17). RA ile iliskili
bulunan farkli HLA-DR4 allellerin hepsinin yapisinda, benzer aminoasit sekansi
gosteren bir bolge oldugu goriilmiistiir (20).

Ortak epitop olarak isimlendirilen bu bdlgenin, RA’daki genetik yatkinliga
neden olabilecegi iddia edilmektedir. Ancak, yeni calismalar HLA ve RA arasindaki
iligkinin hastaligin gelisiminden ¢ok hastaligin siddeti ve kroniklige gidis egilimi ile
iligkili oldugunu gostermistir (26-28).

Son yillarda yapilan genetik diizeyde ¢alismalar ile RA ile iliskili non-HLA
genler tanimlanmaya calisilmistir. Bu genetik calismalarda: T hiicre reseptord,
interlokin (IL) 1, kortikotropin salgilatict hormon, Gstrojen sentaz, interferon gama
(INF-y) ve diger sitokinler gibi RA patogenezinde rol alabilecek pek c¢ok faktor
tizerinde durulmaktadir (29, 30). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DR?7 gibi belirli HLA-
DR allellerin ise hastalik riskini azalttig1 kabul edilmektedir (31). HLA ve RA

arasindaki iligski bugiin ki bilgilerimize gore yine de hala tam olarak anlasilamamistir
(31).
1.1.4.2. Enfeksiyonlar

Bugiine kadar RA etiyolojisinde rol oynadigina inanilan bir mikroorganizma

tam olarak ortaya konulamamstir. Ozellikle suclanan mikroorganizmalardan



difteroid benzeri mikroorganizmalar, H. Pylori, mikoplazma, mycobacterium
tuberculosis, parvoviriis B19, hepatit B ve C, Ebstein Barr viriis (EBV), Retroviriis
ve Insan T-hiicre lenfotropik viriis Tip I izerinde arastirmalar yapilmustir (32, 33).

Ebstein Barr viriis ile enfekte RA’l1 hastalarda B hiicre sayilar1 ve anti-EBV
antikor titreleri saglikli insanlardan yiiksektir ve RA’ll hastalarm bogaz
siriintiilerinde yiliksek miktarda saptanmasi iizerine EBV’nin etiyolojiye etkisi
iizerinde durulmustur. EBV, B lenfositlerin poliklonal aktivatoriidiir ve RF iiretimine
neden olur. EBV kapsid antijenlerinden biri ile ortak epitopun QKRAA sekanslari
arasindaki homoloji de virlistin RA’lillarda uzun siire viicutta kalabilmesine olanak
saglayan ikinci bir veri olarak gosterilmistir (6, 34, 35).

Mikobakteriyum tuberkiilozis’in Kkartilaj proteoglikanlar1 ile molekiiler
benzerlik gosterdigi ve sinoviyal sivida lenfosit proliferasyonuna neden oldugu ileri
stirtilmiistiir (36).

Helicobacter pylori varliginin RA etiyolojisi tizerindeki etkisini arastiran
calismada, hastalarin bir kisminda hi¢ gastrointestinal sisteme ait yakinma
olmamasina karsin, hastalarm biiyilk cogunlugunda H.pylori saptanmistir. Bu da H.
pylori ile RA arasinda bir iligki oldugunu diisiindiirebilir (33).

Fakat, bugiline kadar yapilan c¢alismalarda bu mikroorganizmalarin RA
etiyopatogenezindeki rolleri kesin olarak aydimnlatilamamakla birlikte, {ic farklh
mekanizma {izerinde durulmaktadir. Ilki artrojenik bir ajanin eklem kikirdagina ve
diger yapilara yayilarak direk etkiyle veya lokalize immiin yanitla artrite yol agmasz,
ikinci mekanizma mikroorganizmalarin immiin kompleksler olusturmak yoluyla
artrite neden olabilecekleri, ticlincii olas1 mekanizma ise mikroorganizmalarin immiin

sistemi etkileyerek otoantikor olusumuna yol agmalaridir (36).

1.1.4.3. Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

Romatoid artrit, kadinlarda 2-4 kat daha sik goriilen bir hastaliktir (37).

Cinsiyet farkinin temeli bilinmemekle birlikte, kadinlarda RA insidansinin
daha yiiksek olmasiin, seks hormonlari ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (38).

Gebelikte, hastalik aktivitesi azalmakta olup, postpartum donemde yeniden
aktiflesmektedir. Ozellikle birinci gebelik sonrasinda postpartum ilk 3 ay yeni tani
orani yiiksek olup, yaklasik 5 kat artmaktadir (39).



Erken yasta gebelik ve oral kontraseptif kullaniminin hastaligin ortaya
cikisim1 geciktirdigi veya hastaligin siddetini azalttig1 diisiiniilmektedir. Fakat,
ekzojen Ostrojen verilmesi hastalik aktivitesini etkilememektedir (39).

Seks hormonlar1 immiin mekanizmalar iizerinde 6nemli roller oynamaktadir.
Genelde Ostrojenin immiin sistem iizerine (6zellikle T lenfositlerine) aktive edici,
androjenlerin ise baskilayici rol oynadiklar1 gdsterilmistir. Ostrojenler T lenfositlerin
antijen stimiilasyon etkilerini ve T hiicrelerinin supresor aktivitesini baskilar.
Progesteron ise T hiicre supresor aktiviteyi arttirir, fakat lenfosit proliferatif etki
gosteren mitojeni inhibe eder (40).

Romatoid artritli hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks fonksiyonunda,
prolaktin sekresyonunda ve seks hormon saliniminda anormallikler saptanmistir.
RA’11 hastalarda olgiilen bazal kortizol diizeyi normal iken sirkadiyen paternlerinin
bozuldugu, kortizol diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda belirgin iligki oldugu,

cerrahi gibi bir stres sonrasinda kortizol diizeyinde yiikselme olmadigi saptanmistir

(41).

1.1.4.4. Is1 Sok Proteini (ISP)

Mikroorganizmalara kars1 immiin yanitta antijen tasiyan temel proteinler olan
ISP’ler, her tiirlii strese kars1 tiim hiicreler tarafindan salgilanir. ISP’ler anormal 1s1
degisimi, anoksi veya glikoz diisiikligli gibi durumlarda ortaya ¢ikarak antijenik
uyar1 zincirini baslatan proteinlerdir. Insan 1s1 sok proteinleriyle bakteri 1s1 sok
proteinleri arasinda aminoasit diziliminde molekiiler benzerlikler olabilir. Bu

benzerlik ¢apraz reaksiyona neden olabilir (42).

1.1.4.5. Cevresel Faktorler

Bazi ¢evresel faktorlerin RA ile iligkili oldugu 6ne siirtilmiisse de kesin olarak
etkili bulunmus ¢evresel bir neden saptanamamugtir (43).

Sigara, RA etiyolojisinde suglanan faktorler arasinda en iyi bilinenlerden
biridir. Saglik personeli olan 377.841 kadinda yapilan bir ¢caligmada sigara igme
siiresinin, RA gelisme riskinde belirgin artisla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu iliski
icilen sigara miktarinin artmasiyla ve seropozitif hastalikta daha belirgin olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Sigara, RA gelisimine yatkinlik olusturur ve prognozu

kotiilestirir (6, 44-46).



Gilinde bir fincandan fazla tiiketilen kahvenin RA riskini arttirdigi, cay
tikketiminin 1se RA gelisim riskini azalttigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (47).

Romatoid artrit'te potansiyel risk faktorii olarak birgok yasam tarzi degiskeni
incelenmistir. Bu ¢aligmalarda C vitamininden zengin beslenmenin hastalik riskini
azalttig1, zeytinyagi ve balik yaginm koruyucu oldugu, bakir ve selenyum eksikligi
ile RA arasinda iliski olabilecegi belirtilmistir. Diisiik D vitamini diizeyleri ile RA
baslangici arasinda iligki oldugu ileri siirtilmiistiir (48).

Obezite ve kan transflizyonunun RA olusum riskine katki saglayabilecegi
biiyiik toplumlardaki tekrarlayan ¢alisma verileriyle onaylanmaistir (49).

Romatoid artritte reaktif oksijen iriinlerinin aktivitelerine karst koruyucu
mekanizmalarda ve total antioksidan kapasitede 6nemli bir azalma saptanmistir (50).

Yapilan genis ¢apl arastirmalarin sonucunda RA’nin Tip 1 diabetes mellitus,
otoimmiin tiroid hastaliklar1 gibi diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik gdsterdigi
anlasilmistir. Diger hastaliklardan sizofreni ile RA gelisimi arasinda negatif bir iliski
oldugu bazi caligmalarda gosterilmistir. Fakat,, bu bulgularin kanit diizey1 diisiik
bulunmustur (28).

Sosyoekonomik faktorlerin RA ortaya ¢ikmasi i¢in bir risk faktorii olmaktan
cok, hastaligim morbiditesini daha cok etkiledigi gosterilmistir. Benzer risk
faktorlerine sahip kisilerin kirsal bolgede veya kentte yasamalarma goére RA ortaya
¢ikis prevalanslar1 arasinda belirgin bir fark oldugu gozlenmistir. Cogunlukla yogun

sehir bolgelerinde yasayan kisilerde RA daha sik goriilmektedir (51).

1.1.5. Patogenez

Normal sinoviya iki kisimdan olusur. Bunlar eklem araligina bakan bazal
membransiz, ince intimal tabaka ve az sayida hiicre ve daha ¢ok damarsal yapilar
iceren subintimal tabakadir (33).

Normal sinoviyal dokuda 2 major hiicre bulunmaktadir. Tip A sinoviyosit
olarak bilinenler makrofaj karakterindedirler ve tiim hiicrelerin % 20-30’unu
olustururlar. Yizeylerinde cluster of differentiation 11b (CDI11b), CDI14 gibi
makrofaj isaretleyicileri ve bol HLA-DR gibi makrofaj ylizey markerlerini eksprese
ederler. Bu hiicreler kemik iligi kokenlidirler. Tip B sinoviyositler ise fibroblast

benzeri, mezenkimal kokenli hiicrelerdir. Fc reseptori ve HLA-DR molekiilii



tasimazlar. Normal sinoviyumda tip A ve tip B hiicrelerinin sayis1 birbirine esittir
(52).

Pannus, kartilaj ve kemigin birlestigi bolgedeki sinoviyumun hiperplazisi ve
yiiksek vaskiilariteyle karakterize dokuya verilen addir. RA’daki tipik erozyonlar1
pannus baglatmaktadir. Tip B sinovisitler pannusu olusturan temel hiicrelerdir.
Pannus hiicreleri, kikirdak ve kemik harabiyetinden sorumlu olan matriks
metalloproteinazlar1 (MMP) bol miktarda icerirler (53, 54).

Romatoid artritte sinovyumu kaplayan hiicrelerde hipertrofi ve hiperplazi,
mikrovaskiiler hasar, tromboz ve neovaskiilarizasyon gibi fokal veya segmental
damarsal degisiklikleri; 6dem ve siklikla kiiciik kan damarlar1 etrafinda agregatlar
halinde toplanmis olan mononiikleer hiicre infiltrasyonunu iceren karakteristik
bulgular saptanir. Infiltrasyondan sorumlu temel hiicreler T lenfositleridir (55).

Sinoviyal membran hiicrelerinin % 30-50’sini T hiicreleri olusturmaktadir.
CD4+ yardimci T hiicreleri sinoviyal membranda egemen T hiicre grubudur.
Sinoviyal sivida ise CD4+/CD8+ oranlar1 esittir. CD40 ligand1 T hiicreleri {izerinde
bulunmaktadir. CD40 ligand: sitokin {iretimi i¢in IL-1 ile sinerji gosterebilir (53, 54).

Patogenezin 6nemli adimlarindan biri naiv CD4+ hiicrelerin, Thl ya da Th2
olarak adlandirilan hiicrelere farklilasmasidir. Immiin yanitin en énemli 6gesi Thl ve
Th2 arasindaki dengedir. Romatoid sinoviyumdaki T hiicre klonlar1 incelendiginde
ana hiicre popiilasyonu Thl hiicreler olusturmaktadir (55, 56).

Aktive CD4+ T hiicreleri IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T
lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir. IFN-y monosit/makrofaj
hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarmi aktive eder. Aktive olan
makrofajlardan siirekli IL-1, 1L-6 ve TNF-a (tiimor nekrotize edici faktor o)
salgilanir. IL-1 ve TNF-a pannus hiicrelerini uyararak kollojenaz ve diger nétral
proteazlarin yapimina neden olurlar. IL-1, IL-6 ve TNF-a bu ii¢ sitokin kikirdakta
yikama ve kemikte demineralizasyona neden olurlar (55, 57, 58).

[k yaymlarm RA’nm fonksiyonel bozuklugunun Treg (T regiilator)
hiicrelerden kaynaklandig1 saptanmamasina ragmen, daha sonraki ¢aligmalarda RA
hastalarmm Treg hiicrelerinin, efektor T hiicreler tarafindan olusan sitokin

iirlinlerinin supresyonunda yetersiz oldugunu iddia edilmistir (58).



Bu calismalar daha sonra TNF antagonistleri ile tedavinin TGF-$3 ve IL-10
sekrete ederek Treg hiicrelerden fonksiyonel olarak farkli yeni bir jenerasyona
neden oldugunu gostermek icin genisletilmistir (59). TNF-a’nin Treg hiicrelerin
fonksiyonlarmi inhibe ettigi ve TNF antagonistleri ile RA hastalarinin tedavisinin
Treg hiicre fonksiyonlarini restore ettigi deneysel olarak gdsterilmistir (60).

Romatoid artritte B hiicrelerinin T hiicre cevap modiilasyonu, antijen
prezentasyonu, antikor ve sitokin tiretimi (6rn: TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10) gibi
gorevleri vardir. B hiicreleri plazma hiicrelerine farklilasarak ¢esitli antikorlar
salgilamaktadir. RF ve anti-CCP antikorlarin hastalik baslangicindan yillar 6nce
saptanmasi, B hiicrelerindeki degisikliklerin RA gelisiminin erken donemlerinde
oldugunu diistindiirmektedir (54).

Ayrica B hiicrelerinin kronik inflamatuvar siirece 6nemli katkida bulundugu
bir B hiicre gostergesi olan CD20’ye karsi monoklonal antikor tedavisinin
(rituksimab); B hiicre sayisinin ve serum RF diizeylerinin hizla azalmasi ile
inflamasyon belirti ve bulgularinin kismen iyilesmesinin gézlenmesi ile bir kez daha
vurgulanmustir (55).

Romatoid artritte inflamasyon, inflamatuar sitokinler araciligiyla osteoklastik
kemik yikimini arttirir. Inflamasyon, osteoklastlarin periferik kandan gelmelerini,
maturasyon hizlarini ve aktivitelerini artirir. Osteoklastik farklilagsma i¢in etkili olan
faktorlerden reseptor aktivator niikleer faktor-B ligand (RANKL), IL-1 ve TNF-a
romatoid sinovyumda gosterilmistir. RANKL, osteoklastik farklilagsmada onemli role
sahiptir. IL-1 ve TNF-0, RANKL {iretimini artrir. Romatoid sinovyumda
fibroblastlar ve aktif T hiicreleri, RANKL sentezlerler ve bu sekilde osteoklast
migrasyonunu ve aktivitesini artirirlar. IL-1 osteoklastlarmn aktivasyonunu saglar,
TNF-a ise erken osteoklast onciillerinin farklilasmasmi uyarir (61).

Kikirdak erozyonunda, kemik erozyonundan farkli olarak sitokinlerin asiri
ekspresyonunun etkisi sinirhidir. TNF-a, IL-1 ve IL-17 gibi sitokinler artikiiler
bolgedeki kondrositleri aktive edebilir ve kikirdak yikici enzimleri upregiile edebilir.
Sitokin aracilit MMP 3 ve MMP 13 (kollajenaz)’iin kollajen yikimindan dnce aktive
edilmeleri gerekir. RF ve anti-CCP gibi otoantikorlarin varligi ile RA hastaligin

erozif seyretmesi arasinda korelasyon bulunmustur (62).



Romatoid artritte pannus olusumunda ve devaminda anjiogenez anahtar role
sahiptir. RA hastalarinda sinovyal membraninin mikroskobik incelemesinde
vaskiilaritede artis saptanmistir (63). RA sinovyumunda birgok proanjiogenik faktor
olmasina ragmen, en Onemlileri vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
anjiopoietindir (63, 64). TNF-a anjiogenezi direkt olarak etkileyebilir. VEGF’in
tiretimi TNF-a, IL-1 ve TGF-B araciligiyla perivaskiiler hiicrelerce arttirilir. inflame
dokuda anjiogenik biiylime faktdrlerinin ekspresyonu artmistir ve anti-TNF-a

tedavisi sonrasi ekspresyonun azaldigi1 gosterilmistir (63).
1.1.6. Klinik

1.1.6.1. Klinik Prezentasyon

1) Klasik Romatoid Artrit

Romatoid artrit kronik inflamatuar poliartrit ile karakterize bir hastaliktir
(65).

Romatoid artrit tipik olarak eklemlerde agri, hassasiyet, sislik ve 1s1 artisi ile
karakterizedir (16, 66).

Romatoid artritte eklemlerde kizariklik eslik etmez. Eklem tutulumu tipik
olarak simetriktir ve daha ¢ok kii¢iik eklem tutulumu seklinde goriiliir (16, 67).

Hastaligin aktif doneminde hastalarda eklem ve ¢evresinde en az 1 saat sliren
sabah tutuklugu yaygin goriilen bir 6zelliktir (68).

Hastalarm biiyiik bir kisminda sistemik belirtiler de goriilmektedir. Halsizlik,
yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, yaygin kas-iskelet agrilar1 ilk, spesifik olmayan
yakinmalardir (64).

Hastalik, % 55-65 oranlarda, haftalar veya aylar siiren bir siiregte, yavas ve
sinsi sekilde baglar. Hastalarin % 8-15"inde ise semptomlar birkac giin i¢inde pik
yapar ve akut bir baglangi¢ goriiliir (69).

Romatoid artrit, genellikle 20-60 yaslar arasinda goriilmektedir ve 35-50
yaslar1 arasinda pik yapar (70).

2) Tek veya Az Sayida Eklemi Tutan Baslangic

Bu tiir baslangi¢, daha ¢ok genc¢ kadin hastalarda goriiliir. Diz veya dirsek

gibi bir veya birkac eklemin, kronik veya aralikli tutulumu vardir. Genellikle akut faz



yanitt1 yoktur ve RF negatiftir. Bu hastalarda, diger hastaliklar1 dislamak icin,
sinovyal biyopsi gerekebilir (71).

3) Palindromik Baslangic¢

Ortalama 2-3 giin siiren, diizensiz araliklar ile tekrarlayan akut mono- veya
oligoartikiiler artrit ile karakterizedir. Tutulan eklemler gut artritine benzer sekilde
eritemlidir. Ataklar sirasinda, akut faz yaniti1 vardir ancak, ataklar arasinda normal
bulunur. Bu tiir baglangi¢ gosteren hastalarin yarisinda, bir kag aydan 20 yila kadar
degisen siire icinde, klasik RA tablosunun oturdugu bildirilmistir (71).

4) Polimiyaljik Baslangic

Ileri yastaki kisilerde goriiliir. Sabah tutuklugu ile omuz ve kalga gevrelerinde
agr1 6n plandadir. Zaman i¢inde, eklem bulgularinin yerlesmesi ile tan1 konulur (71).

5) Sistemik Baslangi¢

Orta yasta erkeklerde goriilen bir baslangic seklidir. Agirlikli bulgular eklem
disindadir ve ates, anemi, kilo kaybi, halsizlik, kas agrilari, plorezi, perikardit, deri
dokiintiileri ve organomegali goriiliir. Tan1 poliartritin yerlesmesi ve malignite dahil

diger nedenlerin diglanmasi ile konulur (71).

1.1.6.2. Eklem Tutulumu

Eklem agris1 birgok hastada ana semptomdur. Ol¢iimiiniin zor olmasi ve farkli
kiiltiirlerde farkli sekillerde ifade edilmesine ragmen hastaligin seyrini ve tedavinin
etkinligini belirlemede 6nemli bir gostergedir. Klinikte eklem agrisiyla beraber sislik
ve hassasiyeti de goriiliir. Bu bulgular, RA tanis1 koymak i¢in kullanilmakla beraber
sis ve hassas eklem sayis1 hastaligin aktivitesini degerlendirmede ve tedavinin
izleminde de kullanilir. Tekrarlayan ataklar sonucunda, eklemlerdeki inflamasyon
ekleme bagli tendon ve ligamentlerde gerilmeye yol acar ve bu durum zaman iginde
deformiteler ile sonuglanir (72).

En c¢ok tutulan eklemler; el bilegi, metakarpofalangeal eklemler (MKF),
proksimal interfalangeal (PiF) eklemlerdir. Ayak metatarsofalangeal (MTF) eklemler
de yaygin olarak tutulur (16, 67).

Distal interfalangeal (DIF) eklem ile sakroiliak eklem tutulumu ve servikal

bolge harici spinal tutulum beklenmez (16, 70).
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1) El ve El Bilegi

Romatoid artritte el bilegi, MKF ve PIF eklemleri etkilenirken, DIF eklemleri
genellikle korunur. DIF eklem tutulumu hicbir zaman tek basina veya ilk tutulum
bolgesi olarak ortaya ¢ikmaz. MKF’de subluksasyon ve ulnar deviasyon, el bileginde
ise radiyal deviasyon olur. Tipik olarak kugu boynu (MKF eklemlerde fleksiyon
kontraktiiri, PIF’lerde hiperekstansiyon ve DIF’lerde fleksiyon) ve diigme iligi
deformiteleri (PIF’lerde fleksiyon ve DIF’lerde hiperekstansiyon) gelisebilir (65, 73).

Fleksor tenosinovite bagl tetik parmak ve el bileginde sinovyal proliferasyon
ve tendon inflamasyonlar1 sonucu gelisen karpal tiinel sendromu da sik goriiliir (65).

Hastaligm erken evresinde MKF ve PIF eklemlerine sinirh sislik saptanmakla
beraber bu sislik elin tamammi kapsayacak sekilde ‘boksor eldiveni’ goriniimii
olusturabilir (74).

2) Dirsek

Dirseklerde olekranon bursit, lateral epikondilit, sinovit veya eflizyon
gelisebilir. Bunlarin sonucunda dirsek tam ekstansiyona gelemez ve eklem
hareketleri kisitlanabilir (73).

Dirsek ekstansor yiizeyi RA’nin olduk¢a spesifik bulgusu olan romatoid
nodiillerin sik yerlestigi alanlardir, fakat bunlar hastaligin ge¢c doneminde ve sadece
% 30 hastada goriiliirler (67).

Romatoid nodiiller kist halini alip enfekte olabilir ayrica nodiil ylizeyinden
vaskiilitik lezyonlar gelisebilir (72).

3) Omuz

En sik tutulan eklemlerdendir. Rotator kaf, klavikula distal ucu, bursalar,
boyun ve gogiisteki bazi kaslar tutulabilir. Rotator grup tendonlarin tutulumu sonucu
parsiyel/komplet riiptiir gelisebilir. Eklem tutulumu adeziv kapsiilit (donuk omuz) ile
sonuglanabilir (65, 73).

4)Temporomandibular Eklem

Romatoid artrit, temporomandibiiler eklemleri tutarak ¢enede agri, ¢cigneme
kaslarinda hassasiyet, hareket kisithilig1 o6zellikle mandibular kondil translasyon

hareketinde azalma, kisith ¢igneme hareketi seklinde ortaya ¢ikar (75).
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5) Krikoaritenoid Eklem

Ses kisiklig1 ve seste kabalasmaya neden olur. I¢ kulaktaki kiiciik kemiklerin
tutulmasi igsitme kusurlarina yol agabilir (76).

6) Sternoklavikuler ve Manubriosternal Eklem

Sternoklavikuler ve manubriosternal eklemlerin tutulumu klinikte sik olarak
gozden kagar. Manubriosternal eklemde dislokasyon goriilebilir (40, 77).

7) Kal¢a

Kalga tutulumu genellikle hastaligin ileri evrelerinde gorilir. Kalga
rotasyonu veya kalca iizerine yiik verme ile pelvik bolgede agri, yiiriime gilicligi
erken donemlerde goriilebilir. Eklem yilizeyindeki destriiksiyonu ve iki tarafli
erozyonlara osteoporozunda ileri evrede eklenmesiyle asetabulum pelvis i¢ine itilir
ve asetabuler protriizyon gelisir (74, 78).

8) Diz

Diz tutulumu siktir ve erken donemde ilk tutulan eklem olarak bulgu
verebilir. Kuadriseps atrofisi ve fleksiyon kontraktiirii gelisebilir. Diz ekleminde
efflizyonun artmasi ile baker kisti olusabilir. Kollateral ve ¢apraz baglarda eklem
laksisitesine bagl valgus deformitesi goriilebilir (74, 78).

9) Ayak ve Ayak Bilegi

Romatoid artritte ayak tutulumunda siklikla MTF eklemleri tutulsa da ayak
bilegi tutulumu da goriilebilir (75).

Romatoid artritte goriilen ayak deformiteleri halluks valgus, halluks varus,
MTF eklemlerde subluksasyon, c¢eki¢c ve penge parmak, kalkaneal valgus ve pes
planusdur. Ayrica subasiller ve retrokalkaneal bursit de goriilebilir (79).

Tarsal tlinelden gegen posterior tibial sinirin sikismasi sonucu tarsal tiinel
sendromu (TTS) gelisebilir (76).

10) Vertebral Kolon

Romatoid artritte torasik ve lumbal vertebral tutulum nadirken servikal
vertebralar sik tutulur. Servikal vertebrada en sik atlantoaksiyal (C1-C2) eklem
tutulur. Eklem ve tendonlarda inflamasyona bagli gelisen hasar sonucunda
subluksasyon gelisebilir. Atlantoaksiyal subluksasyon gelisirse, servikal kordun
baski altinda kalmasi sonucu g¢esitli ndrolojik semptomlar olusabilir. Bag-boyun

agrisi, parestezi, giigsiizlikk, pozisyon hissinin kaybi, reflekslerde artis, spastik
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paralizi, parapleji, tetrapleji, senkop, mesane kontrol kayb:1 ve fekal inkontinans gibi

bulgular acil nérolojik muayene gerekir (65).

1.1.6.3. Eklem Dis1 Belirtiler

Romatoid artritli hastalarmimn 6nemli bir kisminda hayatlarinin bir doneminde
eklem dis1 tutulum bulgular1 goriilebilir. Bazen ilk bulgu olabilir. Eklem dis1 tutulum
RF pozitifligi ve baz1 toplumlarda HLA-DR1 ve DR4 genleri ile iliskili bulunmustur.

Eklem dis1 tutulumu olmayan hastalarda beklenen yasam siiresi saglikli
populasyonla hemem hemen ayni iken eklem dis1 tutulumu olanlarda mortalite
yaklasik 5 kat artmustir. Ozellikle vaskiilit, perikardit, plorit, amiloidoz ve Felty
sendromu kotii prognoz nedenleridir (80-82).

1) Cilt Tutulumu

Romatoid nodiiller RA’nm en sik goriilen deri ve eklem dis1 bulgusudur.
Romatoid nodiiller hastalarin yaklasik % 30-40’mnda goriiliir. Bu nodiiller genellikle
ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde veya mekanik irritasyonun yogun oldugu
bolgelerde ortaya ¢iksa da tendonlarda ve i¢ organlarda dahi goriilebilir. Hemen her
zaman seropozitif hastalarda goriliir. Hastaligin aktivite diizeyini gosterir ve
genellikle siddetli hastalik ile beraberdir. Ancak, metotreksat (MTX) kullanimi ile
hastalik aktivitesi azalirken nodiillerin artabilecegi bildirilmistir. Romatoid vaskiilite
bagli Raynoud fenomeni, tirnak yatagi infarktlari, cilt iilserleri, palpabl purpura ve
dijital gangren gibi cilt belirtileri goriilebilir (82).

2) Hematolojik Tutulum

Romatoid artritte en sik hematolojik bulgu anemidir. Kronik hastalik anemisi,
ilaclarin  gastrointestinal ~sisteme yan etkileri ve oOzellikle non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAIl)’in kullanimma bagl gastrointestinal kanaldan gizli
kan kayb1 sonucu demir eksikligi anemisi, sitotoksik ila¢ tedavisine ikincil folik asit
ve vitamin B12 eksikligi sonucu megaloblastik anemi, tedavide kullanilan
immiinostipressif ilaglara bagl olarak kemik iligi baskilanmasma bagli anemi,
eritropoetin (EPO) seviyesinde ve kemik iliginin EPO duyarliliginda azalmaya bagl
anemi, felty sendromun da goriilebilen hipersplenizm bagli anemi ve eritrosit yasam
siiresinde kisalma RA’da goriilen anemi nedenlerindendir. Hastaligin basarili bir

sekilde tedavi edilmesi ile anemi diizelebilir (44, §3).
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Romatoid artritin aktif donemlerinde 6zellikle trombositoz ve eozinofili sik
goriilen hematolojik bulgudur ve trombositoz aktif sinovitli eklem sayisi ile
koreledir. Bazen ilag kullanimi ve felty sendromundaki hipersplenizme bagli
trombositopeni goriilebilir. RA’da aksiller ve inguinal bolgede genelde mobil ve
yumusak  yapida lenfadenopatiler stk goriilliir. Normal populasyonla
karsilastirildiginda non-hodgkin lenfoma riski artmistir (69, 84).

3) Felty Sendromu

Agir RA, splenomegali ve notropeni tanilari igeren bir tanimlamadir.
Ozellikle RF pozitif, subkutan nodiilleri, deformiteleri ve hastalik siiresi uzun olan
hastalarda goriiliir. RA’nin seyri siiresince % 1 felty sendromu gelisme riski vardir.
Hastalarin hemen hepsinde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yliksek saptanir. Bu
hastalarda infeksiyonlara egilim goriilmektedir (85, 86).

4) Gastrointestinal Sistem ve Karaciger Tutulumu

Romatoid artritli hastalarda gastrointestinal sistem ve karacigere spesifik bir
bulgu olmazken oOzellikle hastaligin aktif donemlerinde basta aspartat
aminotransaminaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) olmak iizere karaciger fonksiyon
testlerinde (KCFT) yiikseklik saptanabilir. Hastaligin aktivasyonu kontrol altina
alindiktan sonra KCFT’ler de genellikle normale déner. Ozellikle agr1 palyasyonu
icin sik kullanilan NSAII’lere bagh olarak gastrik ve peptik iilser goriilebilir. NSAII,
leflunomid ve MTX gibi ilaclara baglida KCFT’ler de artis olabilir. Genellikle bu
ilaglar kesildikten sonra KCFT normale geriler. Bazen ciddi karaciger fonksiyon
bozukluguna neden olurlar. Kullanilan ilaglarin yan etkileri agisindan KCFT belirli
araliklarla degerlendirilmelidir (87, 88).

5) Renal Tutulum

Bobrek tutulumu RA’da sik goriilen bir bulgu degildir. Kullanilan ilaglara
veya amiloidoza bagl proteiniiri gelisebilir. Antiinflamatuar ilaglara bagl interstisyel
tutulum ve papiller nekroz, siklosporine bagli kronik tiibiilointerstisyel nefrit, altin ve
penisilamine bagli nefrotik sendrom olabilir. RA’lh hastalarda uzun donemde
sekonder amiloidoz % 3-5 oraninda gelisebilir. Ozellikle agiklanamayan ddem, genel
durum bozuklugu, hepatosplenomegali, nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligi

varliginda hastalar sekonder amiloidoz agisindan degerlendirilmelidir (87, 88).
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6) Akciger Tutulumu

Plorit ve plevral efflizyon siklikla goriilmekle beraber romatoid nodiil
(pndmokonyozsuz bireylerde), diffiiz interstisyel fibroz ve pnOmonit, kiigiik
pulmoner arter ve arteriollerin obliteratif hastalig1 sonucu pulmoner hipertansiyon ve
krikoaritenoid eklem tutulumuna bagli iist hava yolu obstriiksiyonu goriilebilir (89).

Caplan Sendromu seropozitif RA hastalarinda gelisen 6zel bir pndmokonyoz
tipidir. Akciger grafisinde iyi smirli homojen nodiiler opasiteler seklinde goriiliir.
Ozellikle komiir madeninde calisanlarda, slika ve asbeste maruz kalan kisilerde
goriiliir (73).

7) Kalp Tutulumu

Romatoid artritte perikardiyal eflizyon ve perikardit en sik goriilen kardiyak
tutulumlar olmakla beraber endokardit, miyokardit ve koroner vaskiilit goriilebilir.
Aktif RA’ll erkek ve seropozitif hastalarda kardiyak tutulum daha yaygin goriiliir
(90).

Romatoid artritte kalp kapak tutulumu olabilir. En sik tutulan aort ve mitral
kapaklardir. Kalp kapak tutulumuna bagh kapak yetmezligi goriilebilir (91).

Birinci dereceden atrioventrikiiler (AV) bloktan tam AV kalp bloguna kadar
degisen iletim bozukluklar1 goriilebilir (92).

Uzun siireli RA hastalarinda miyokard enfarktiisii ve sessiz iskemi agisindan
yiiksek risk altindadir (93).

Erkek RA’lln hastalarda konjestif kalp yetmezligi gelisme riski normal
popiilasyona gore daha ytiksektir (89).

Siddetli eklem dis1 bulgular1 olan RA’11 hastalarda kardiyovaskiiler 6liim riski
artmistir. En stk 6lim  nedeni aterosklerotik koroner arter hastaligidir.
Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite RA’nin aktif tedavi edilmesiyle azaltilabilir
(84, 94).

8) Goz Tutulumu

Keratokonjunktivitis sikka en sik goriilen goz lezyonudur. Episklerit, sklerit,
keratoliz ile birlikte kornea incelmesi, korneada opasiteler ve iridosklerit gibi goz
lezyonlar1 da sik goriilmektedir. Steroid kullanimina bagli katarakt ve glokom,

antimalaryaller kullanimina baglh keratopati ve retinopatiye goriilebilir (95).
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9) Norolojik Tutulum

Romatoid artritte norolojik tutulumun en sik nedeni tuzak ndropatilerdir.
Tuzak noropatiler lokal sinovit ile iligkilidir. Median, ulnar, radial sinirin posterior
interosse0z dali ve tibialis posterior en sik tutulan sinirlerdir. Diffliz sensorimotor
noropati veya mononoritis multipleks kiiciik damarlarin vaskiiliti sonucu olusabilir.
Bu hastalarda diisiik ayak gibi kuvvet kaybi, parestezi ve distalde dokunma
duyusunda azalma goriilebilmektedir. Santral sinir sistemi tutulumu olarak dura ve
koroid pleksusta yerlesen amiloidoz, vaskiilit, romatoid nodiillere bagli inme,
hemoraji, ensefalopati, menenjit izlenebilir. Atlantoaksiyal ve diger seviyelerdeki
subluksasyon veya luksasyonlara bagl bas-boyun agrisi, vertebrobaziller yetmezlik,
radikulopati veya myelopati bulgular1 olabilir (87, 88).

10) Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Uzun siireli vakalarda ve kortikosteroid tedavisi gorenlerde kas atrofisi,
periartikiiler osteoporoz, yaygim osteoporoz ve osteoporotik kiriklar gortlebilir (16,
73, 96).

11) Vaskiilit

Yapilan otopsi serilerinde RA’lh hastalarda % 25-30 oraninda vaskiilit
saptanmasina ragmen, klinikte cok daha nadir goriilmektedir. Daha ¢ok kii¢iik damar
tutulumu seklinde olur. Seropozitif RA’l1 hastalarm biiylik ¢ogunlugunda subklinik
vaskiilit gortliir. Subklinik vaskiilitlerin uzun donem sonuglar1 bilinmemektedir (82,

97, 98).

1.1.7. TanySmiflama Kriterleri

Deneyimli bir romatolog RA i¢in gelistirilmis siniflandirma kriterlerine
gereksinim duymadan RA tanist koyabilir. Unutulmamalidir ki, smiflandirma
kriterleri tani i¢cin degil, bilimsel c¢alismalarda hasta alimimda homojenizasyonu
saglayabilmek icin gelistirilmistir. Daha eski kriterler de olmakla birlikte, yakin
zamana kadar en yaygmn kullanilan kriterler (Tablo 1) 1987 yilinda ACR

siniflandirma kriterleriydi (9).

16



Tablo 1. 1987 ACR Romatoid Artrit Siniflandirma Kriterleri

Sabah tutuklugu >1 saat

Ug veya daha fazla eklemde artrit
PiF, MKF veya el bilek eklem artriti
Simetrik artrit

Deri alt1 nodiilleri

RF olumlulugu

AL o b

Radyolojik  erozyonlar  ve/veya ekleme komsu  kemiklerde  osteopeni

(el bilek-el parmak)

Romatoid artrit tanisi i¢in en az 4 kriter olmali ve ilk dort kriter en az 6 hafta siirmelidir.

American Romatizma Dernegi’nin 1987 kriterleri uzun zamandwr RA
tanistyla izlenen hasta kohortu kullanilarak gelistirildigi ve eski RA olgularmi diger
artrit nedenlerinden ayirt edebilmeyi hedefledigi i¢in, erken donem RA olgularmni
tanimlamada yetersiz kalmaktadir. Bu kriterler arasinda yer alan romatoid nodiil ve
radyolojik bulgu maddeleri dogal olarak yeni tan1 almis RA hastalarinda
olmayacaktir. Ustelik bu kriterlerin gelistirildigi dénemde anti-sitriiline protein
antikorlar (ACPA) heniiz kesfedilmemisti. Tiim bu nedenlerden dolay1 2010 yilinda
ACR ve EULAR tarafindan yeni RA smiflama kriterleri belirlenmistir (Tablo 2).
Yeni kriterlerin RA i¢in duyarlilig1 % 82, 6zgiilliigii ise % 61°dir. Bu kriterler en az
bir ekleminde klinik olarak bir uzman tarafindan aktif sinovit saptanan ve bu sinoviti
aciklayacak bagka bir hastaligi olmayanlara uygulanmalidir. Farkli kategorilere ait
bulgularin skorlanmasi tizerine kurulan bu yeni simiflandirma kriterlerine gore, en az

6 puanlik skora ulagan hastalar RA kabul edilir (99, 100).
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Tablo 2. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Smiflandirma Kriterleri

PARAMETRE PUAN
EKLEMLER (0-5)
Tek bityiik eklem* 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem# 2
4-10 kiiglik eklem 3
>10 eklem (en az 1 kiigiik eklem) 5

SEROLOJi(0-3) 11

Negatif RF ve negatif Anti CCP

Disiik pozitif RF veya diistik pozitif Anti CCP
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif Anti CCP 3
AKUT FAZ REAKTANLARI

Normal CRP ve normal ESH

Anormal CRP veya Anormal ESH 1
SEMPTOM SURES]

< 6 hafta

> 6 hafta 1

N O

* Biiyiik eklemler omuzlar, dirsekler, kalgalar, dizler ve ayak bilekleridir.

# Kiiciik eklemler el bilekleri, MKF eklemler, PIF eklemler, MTF eklemlerdir.

+1 Diisiik pozitif deger, normalin iist sinirindan daha yiiksek fakat 3 katindan daha az degerlerdir.
Yiiksek pozitif deger, normalin {ist smirindan 3 kat daha fazla olan degerlerdir.

1.1.7.1. Laboratuar

Romatoid artritte erken tan1 koymak, hastalik aktivitesini degerlendirmek,
tedaviye ait yan etkileri ve prognozu belirlemek i¢in laboratuvar testleri yardimci
olabilir. RA tanisinda mevcut testler i¢inde halen altin standart olarak kabul
edilebilecek bir tetkik bulunmamaktadir (101, 102). 2010 yilinda yaymlanan yeni
siniflama kriterleri iginde laboratuvar testlerine de yer verilmistir (99).

Romatoid artrit 6n tanis1 ile degerlendirilen hastalarda Oncelikle tam kan
saymmi, biyokimya paneli, ESH, C reaktif protein (CRP), tam idrar analizi, RF
ve/veya anti siklik sitriilllenmis peptid (anti-CCP) antikorlar1 istenmelidir. Bazi
hastalarda sinovyal s1v1 analizi de yapilabilir (103).

Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin bozuklugu durumunda tedavide
kullanilan ilaglar gozden gegirilmelidir. Ilaglarm doz ayarlamalari yapilmalidir

(101).

1.1.7.1.1. Hematolojik Bulgular

Romatoid artritte anemi % 50 oraninda goriliir (32). Anemi nedeni

arastirilmalidir. Hastalarin ¢ogunda kronik hastalik anemisi goriiliir ve normokrom
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normositer veya mikrositer olabilir. Ozellikle hastah@m baslangicinda hafif
diizeydedir. Ancak, hastalik aktivitesi arttikga anemi derinlesir, hastalik kontrol
altma alindiginda diizelir (104). Aneminin nedeni demirin retikiiloendotelyal sistem
tarafindan anormal tutulumu ve inflamasyona bagl olarak eritropoetine cevabin
yetersiz kalmasidir (105).

Demir eksikligi anemisi ayirict tamida diisliniilmelidir. Demir eksikligi
anemisinde serum ferritin konsantasyonu diisiiktiir, kronik hastalik anemisinde ise
yliksek konsantrasyondadir. Eritropoetin diizeyleri, demir eksikliginde kronik
hastalik anemisine gore daha yiiksektir. Folat-B12 vitamin eksiklikleri eritrosit
ortalama volumii ve hemoglobin konsantrasyonlarini arttiracagi i¢in demir
eksikligini maskeleyebilir (101).

Romatoid artrit aktif oldugunda trombositoz goriiliir, hastalik aktivitesi
azaldiginda normale doner. RA’da lokosit sayist genellikle normal ya da hafif
diizeyde artmistir. Felty sendromu ya da ila¢ reaksiyonlarina bagl olarak 16kopeni
goriilebilir. RA’da eozinofili % 5 ve iistii degerlerde ise, 0zellikle vaskiilit olmak

iizere, ploroperikardit, pulmoner fibrozis ve subkutan nodiil riski yiiksektir (32).
1.1.7.1.2. Akut Faz Reaktanlar

1.1.7.1.2.1. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

Eritrosit sedimentasyon hizi akut faz proteinlerinin konsantrasyonlarindaki
artis1 indirekt gosteren testtir. Fibrinojen akut faz proteinlerinden biridir, eritrositlerin
agliitinasyonunu kolaylastirir. Boylece ESH artar. Ancak, fibrinojenin yarilanma
omriiniin uzun olmast nedeniyle aktif inflamasyon gerilese bile ESH yiiksek
seyredebilir. Eritrosit sekil, sayi, biiyiikliigiini etkileyen durumlarda ESH etkilenir.
ESH hemoglobin diizeyiyle ters orantilidir. ESH yasa bagh degisiklikler gosterebilir.
Normal degerlerde olmasi hastaligin aktif olmadigmi gostermez. ESH ve CRP

hastaligin degerlendirilmesinde birlikte kullanimi daha yararlh olacaktir (100).

1.1.7.1.2.2. C-Reaktif Protein

Karacigerde sentezlenir. Yar1 omrii 18 saat kadar kisa bir siiredir.
Inflamasyon ile birlikte birkag saat icinde hizla konsantrasyonu yiikselir.

Inflamasyon geriledikten sonra konsantrasyonu normale doner. Romatizmal
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hastaliklarin takibinde akut faz cevabmin direkt 6l¢iimii oldugu icin ESH’ye gore
daha giivenilir bir parametredir (100). CRP’nin devamli yiiksek olmasi eklem
erozyonunu ve harabiyetini gosterebilir. Bu nedenle prognostik bir parametredir.
NSAII’ler CRP diizeyini etkilemez. Hastalik modifiye edici ilag kullanim1 sonrasinda

normal seviyelere donebilir (32).
1.1.7.1.3. Serolojik ve immiinolojik Bulgular

1.1.7.1.3.1. Romatoid Faktor

Romatoid artritli hastalarm % 75-80’ninde pozitiftir, % 15'inde ise higbir
zaman RF pozitifligi saptanmaz. Erken RA’l1 hastalarda sadece % 50'sinde RF
pozitiftir. RA tanisinda RF’nin sensivitesi % 50-85 arasinda degisir, spesifitesi ise %
80-90 arasindadir (106).

Klinik bulgularin varliginda RF pozitifligi anlam ifade eder aksi taktirde RF
pozitifligi tek bagina RA tanisi koydurmaz (101). RF, hastanin Ig G antikorlarinin Fc
kismma kars1 gelistirdigi antikorlardir. Belirlenmesinde en sik kullanilan yontem
lateks agliitinasyon yontemidir, Ig M tipt RF oOl¢iiliir. Ancak, RF Ig G ve Ig A
yapisinda da olabilir, ancak yeni kriterlerde ve giincel laboratuvarlarda Ig M tipi
kullanilmaktadir. Genellikle 1:80 (60 IU) {istii titreler pozitif olarak yorumlanar.
RA’11 hastalarm kaninda oldugu gibi eklem sivilarinda da saptanabilir (32, 84, 101).

Romatoid faktoriin yiiksek titrede pozitif olmasi bazi ¢alismalarda
ekstraartikiiler tutulum, hastalik aktivitesi, romatoid nodiil ve vaskiilit ile iliskili
bulunmustur. Ancak bazi ¢aligmalar bu bilgiyi desteklememektedir (101).

Ayrica RF pozitifligi RA’dan baska bircok hastalikta, hatta % 1-4 oraninda
geng saglikli popiilasyonda ve RA olmayan ileri yash bireylerde goriilebilir (Tablo
3). RF, RA’nin erken donemlerinde saptanmayabilir. Inaktif vakalar, kortikosteroid
ve hastalik modifiye edici ilag tedavisi alan hastalarda titresi diisebilir, hatta

negatiflesebilir (101, 104).
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Tablo 3. Romatoid Faktoriin Pozitif Oldugu Hastaliklar (107).

- Romatizmal hastaliklar; -RA
-Sistemik lupus eritromatoz (SLE)
-Skleroderma
-Mikst konektif bag dokusu hastaliklar
-Sjogren sendromu
-Juvenil romatoid artrit
-Psoriyatik artrit
-Gut
-Viral enfeksiyonlar, -AIDS
-Enfeksiyoz mononiikleaz
-Hepatit
-Influenza
-Asilama
-Paraziter enfeksiyonlar; -Tripanozomiazis
-Filariazis
-Malarya
-Sistozomiazis
-Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; -Tiiberkuloz
-Brusella
-Lepra
-Sifiliz
-Subakut bakteriyel endokardit
-Salmonella
-Kanserler, -Losemi
-Lenfoma
-Myelom
-Kemoterapi ve radyoterapi sonrasi
-Diger hiperglobulinemik durumlar, -Kriyoglobulinemi
-Karaciger hastaligi
-Sarkoidoz

1.1.7.1.3.2. Anti-Siklik Sitriilinlenmis Peptid (Anti-CCP)

Romatoid artrit patogenezinde ACPA olarak bilinen sitriilinize peptidlere
kars1 gelisen bir grup heterojen otoantikor tanimlanmasma ragmen bu antikorlarin
halen gorevleri belli degildir. RF’den daha erken bir donemde serumda
saptandigindan ve RA icin RF den daha 6zgiin oldugundan, saglikli eriskinlerde
ACPA pozitifliginin ilerleyen zamanda RA gelisim riski ile iligkili bulunmustur.
Erken tani, ayirici tani, prognoz hakkinda bilgi verir. ACPA pozitifligi olan RA
hastalarinda, ciddi yapisal hasar, radyolojik progresyon ve tedaviye kotli yanit ile
iligkili bulunmustur. Giiniimiizde RF ve/veya ACPA pozitifligi gésteren RA olgular1
icin ‘seropozitif RA her iki antikorun birden negatif oldugu RA olgular1 icin

‘seronegatif RA’ tanimi kullanilmaktadir. Bu tanimda da anlasildig tizere, RA tanisi
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icin mutlaka herhangi bir antikorun pozitif olmasi gerekliligi yoktur ve seronegatif
RA da s6z konusu olabilir (32, 84).
Anti-niikleer antikorlar (ANA) RA’l1 hastalarin % 20-30'unda pozitiftir (108).
Anti ds-DNA antikorlar RA’1 hastalarda negatiftir. Anti-n6trofil sitoplazmik
antikorlar (ANCA) RA hastalarin 1/3' {inde pozitiftir. Uzun siireli ve aktif hastalik,
renal patoloji ve felty sendromunda ANCA pozitif saptanabilir (32).

1.1.7.1.4. Eklem Sivisi

Sinoviyal sivi analizi, bulgularin higbirisi spesifik olmasa da inflamatuvar
artrit varligmi dogrulamada yararhdir. Sinoviyal sivi genellikle agik sari, hafif
bulanik goriinimdedir, viskozitesi azalmistir, protein igerigi artar ve glukoz
konsantrasyonu normal ya da hafifce azalmistir. Beyaz kiire sayis1 5 ve 5000/ Ul
arasinda degisir, polimorfoniikleer 16kositler baskindir. Sinoviyal sivida % 75’den
fazlas1 polimorfoniikleer 16kositler olmak tizere, >2000 /Ul beyaz kiire inflamatuvar
artrit i¢in yiiksek oranda karakteristiktir, ancak RA i¢in tam1 koydurucu degildir.
Sinoviyal sivida total hemolitik kompleman C3 ve C4; klasik kompleman yolunun
lokal olarak tretilen immiin komplekslerle aktivasyonunun sonucu olarak total
protein konsantrasyonuna gore belirgin sekilde azalmistir. Miisin piht1 deneyi, bozuk

miisin pihtis1 gosterir. Sinoviyal s1vida sitokin seviyeleri artmistir (56, 109).

1.1.7.2. Radyografik Bulgular

Romatoid artrit kronik, eroziv ve progresif bir hastaliktir. Bu nedenle erken
tanist oldukca onemlidir. 1987 ACR tani kriterlerinde radyolojik bulgular yer alirken,
2010 ACR / EULAR klavuzunda tani kriterleri arasindan ¢ikartilmistir. Boylelikle
heniiz radyolojik bulgular baslamadan, erken evrede RA tamisina ulagmak
hedeflenmistir. Eklem tutulumu 6n planda olan RA’da radyolojik bulgular oldukca
zengindir. Radyolojik incelemeler konvansiyonel radyografi ile baslanmalidir,
gereklilik halinde diger yontemler kullanilmalidir (110).

Kullanilan Yontemler:

1) Konvansiyonel Radyografi (Direkt Radyografi)

2) Ultrasonografi (USG)

3) Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

4) Bilgisayarli Tomografi (BT)
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5) Kemik Sintigrafisi
1) Konvansiyonel Radyografi
Konvansiyonel radyografi RA hastalarinda en sik kullanilan radyolojik
incelemelerdir. RA’l1 hastalarin erken evre hastalik doneminde konvansiyonel
radyografi (X-Ray) yontemiyle yapilan incelemeler genellikle normal olarak
bulunmaktadir. Bu donemde daha c¢ok yumusak dokuya ait degisiklikler ve
periartikiiler osteopeni saptanabilir (110).
Radyografi bulgularini 6zetlersek hastaligin;
Erken donemlerinde;
1)  Yumusak doku sisligi
2)  Periartikiiler osteoporoz
3) Eklem araliinda daralma (osteoartritteki lokal daralmadan farkli olarak
yaygindir)
4)  Marjinal erozyonlar (6ncelikle proksimal ve distal kemiklerin kartilajla
ortiilii olmayan korunmasiz kisimlarinda goriiliir).
Geg evrelerinde;
1)  Eklem yiizeylerinde asir1 diizensizlik
2)  Subluksasyon-luksasyon
3)  Yaygm osteoporoz
4)  Dejeneratif ve destriiktif degisiklikler
5)  Patolojik kiriklar
6) Intraossedz kistler
7)  Fibroz ya da kemik ankiloz
Direk grafi ile degerlendirmenin standart olmasi amaciyla once Larsen daha
sonra Sharp tarafindan indeksler gelistirilmistir. Her iki metodun tekrarlanabilir
oldugu da saptanmustir (90, 111).
2) Ultrasonografi
El, ayak, diz gibi yiizeyel eklemlerin degerlendirilmesinde kullanilir. Eklem
ic1 effiizyonu, sinovyal hipertrofi ve vaskiilariteyi, sinovyal kistler ve erozyonlari,
bursa, tendon kiliflar1 ve entezal bolgelerin inflamasyonunu degerlendirilebilir (112).
Noninvaziv olmasi, klinikte degerlendirilebilmesi, pek ¢ok eklemin ayni anda

degerlendirilebilmesi, sinovit ve erozyonlar1 &zellikle el, PIF, MKF ve MTF
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eklemlerdeki erozyonlar1 direkt grafiye gore 7 kat fazla saptanabilmesi avantajlaridir
(32, 113).

Ayrica eklem aspirasyonlari, eklem i¢i ve tendon kilifi enjeksiyonlarinda
rehber olarak kullanilabilir. Ancak, kullanicinin tecriibesine bagli olmasi en biiyiik
dezavantajidir. Kalga, omurga gibi derin yerlesimli ya da el bilegi gibi kompleks
anatomisi olan yerlerde yeterli goriintii alinamaz (114).

3) Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Romatoid artritin erken evrelerinde inflamatuvar yumusak doku
degisikliklerini ve kemik dokuda ileride olusabilecek erozyonlarin en giiclii
prediktorii olan kemik iligi 6demi gibi degisiklikleri gostermede daha duyarhi bir
yontemdir. Sinoviyumu degerlendirmede altin standarttir. RA’da goriilebilen bursit,
kemigin iskemik nekrozu, romatoid nodiiller, karpal tiinel sendromu, diger tuzak
noropatiler, sinovyal kist olusumu, tenosinovitler, tendon kopmalar1 ve yetersizlik
kiriklar1 da iyi bir seklide degerlendirilebilir. Kalga, omurga gibi derin bolgelerde
USG’ye gore daha avantajlidir, diz gibi yiizeyel eklemlerde ise USG ile esit
etkinlikte oldugu bildirilmistir (113, 114).

4) Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kas, ligament ve eklem yapilarinin goriintiilenmesi sinirhdir. Ossedz
yapilarin degerlendirilmesinde kullanilir, eldeki erozyonlar1 belirlemede MRG’ den
daha hassastir (115).

Romatoid artritte servikal ve pelvik bolgenin degerlendirilmesinde kullanilir.
Servikal bolgede subluksasyonlarin degerlendirilmesinde, femur basinin iskemik
nekrozu ve protriizyonunun degerlendirilmesinde kullanilir. Ancak, femur basinin
iskemik nekrozunda erken evrelerde MR, BT den {istiindiir (113).

5) Kemik Sintigrafisi

Kemik veya ekleme spesifik radyofarmasotik ajanlar kullanilarak yapilir.
Erken RA'da inflamasyonu, tutulan eklemlerin yayginligin1 ve hastaligin aktivitesini
gosterir. Sintigrafik bulgunun negatif olmasi inflamasyonlu bir eklem varligni

dislatir. Ancak, elde edilen sonuclar RA'ya spesifik degildir (114).
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1.1.8. Hastaligin Seyri ve Prognoz

Romatoid artritin seyri olduk¢a degiskendir ve hastadan hastaya degisiklik
gosterir. Remisyon ve alevlenmelerle giden hafif-orta siddette bir hastalik seyri
yaninda siddetli eklem tutulumu gosteren ve ilerleyici eklem hasarina yol acan bir
seyir de gortiilebilmektedir. Hastaligin ilk 1ki yilinda radyolojik degisiklikler
baslayacagindan hastalarin erken tanisi ve tedavisi oldukca énemlidir (116).

Bu nedenle yeni tani alan veya erken donem RA’11 hastalarda kotii prognostik
faktorler arastirilmalidir. Prognostik faktorlerin tanimlanmasi RA’ll hastanin koti
prognoz gelistirecegini ve erken agresif tedaviye ihtiya¢ olacagini gdostererek
hastaligin smirlanmasini saglayacaktir. Ayrica daha iyi prognozlu hastalarin gereksiz
yiiksek doz tedavileri onlenerek hem toksisite hem de yiiksek maliyet engellenmis
olacaktir (117).

Romatid artritli hastalarin ortalama yasam beklentisi 3 ile 7 yil kadar
azalmistir. Mortalite oranindaki 2,5 katlik artisa RA ‘nin kendisi % 15 ile 30 oraninda
katkida bulunmaktadir. Artmis mortalite orani, daha siddetli eklem hastalig1 olan
bireylerle smirli gibi goriinmektedir ve biiyiik oranda enfeksiyon ve gastrointestinal
kanamaya baglhidir. RA’l1 bireylerde goriilen artmis mortalite oranina ilag tedavisi de
katkida bulunabilmektedir. Ozellikle yiiksek hastalik aktiviteli, kronik inflamasyona
sahip hastalarda artmis vaskiiler hasara bagli olarak kardiyovaskiiler hastalik riski ve
buna bagli mortalite orani artabilir (22, 66, 117).

Romatoid artrit hastalarinda miyokard infarktiisii, enfeksiyon, iskemik
serebrovaskiiler hastalik, lenfoproliferatif hastaliklar, akciger kanseri ve melanotik ve
nonmelnaotik cilt kanseri ve sigara kullananlarda akciger kanseri normal
popiilasyona gore daha fazla goriinmektedir. Yapilan arastirmalarda dzellikle NSAII
kullananlarda meme ve barsak kanserinin daha az goriildiigiinii diisiiniilmektedir

(22).

1.1.9. Ayirict Tam

Romatoid artrit bir kistm romatolojik ve romatolojik dis1 hastaliklarla ortak
klinik Gzellikler gosterebilir. Hastaligin  6zellikle erken doneminde eklem
tutulumunun oligoartikiiler ve asimetrik olmasi, intermittan artralji yakimmalari,

sadece konstitliisyonel yakinmalarin bulunmasi ve RF negatifligi gibi RA i¢in tipik
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olmayan bulgularm varliginda RA tanisi koymak zordur. Kliniklere poliartrit
semptomlar1 ile gelen hastalarmm az bir kismi RA tanisi almaktadir. RA ayirici
tanisinda en sik karsilasilan hastaliklar Tablo 4 gosterilmistir.

Tablo 4. Romatoid Artritte Ayrict Tani (7, 32, 118)

. Sistemik lupus eritematozus
. Poliarteritis nodosa

. Dermatomyosit

. Skleroderma

. Febris romatika

. Gut, psddogut

. Infeksiydz artrit

. Tiiberkiiloz artrit

. Psoriatik artrit

O 00 3 N Wi A W N =

. Reiter sendromu

. Enteropatik artritler

. Spondilitis ankliopoietika

. Osteoartroz

. Algodistrofi

. Hipertrofik pulmoner osteoartropati

. Noroartropati

. Alkaptoniiri

18. Sarkoidoz

19.paraneoplastik sendromlar

20. Multipl myeloma

21. Losemi, lenfoma ve malign hastaliklar

22. Behget hastalig1

23. Ailevi akdeniz atesi

24. Polimiyaljiya romatika

25. Hipotiroidi

26. Akut tekrarlayan simetrik seronegatif sinovit ve periferik 6dem
(remitting seronegatif simetrik sinovit-rs3pe)

27. Kronik yorgunluk sendromu

28. Multisentrik retikiilohistiyositoz

29. Hemoglobinopatiler ve hemofilik artropati

30. Hemokromatozis

31. Glukokortikoid kesilme sendromu

32. Oral kontraseptif kullanimina bagli artrit

—_—
—_ O

— e e e
N SN D AW N
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1.1.10. Romatoid Artritin Komplikasyonlari

Romatoid artritin komplikasyonlar1 agagida belirtilmektedir.
1. Tendon riiptiirii

. Baker kistinin riiptiirii

. Tuzak néropatileri (Or. Karpal tiinel sendromu)

. Bast iilserler1

. Stres kiriklar1

. Septik artrit

. Servikal omurga instabilitesi

0 N N Wn B~ W

. Amiloidoz
Romatoid artritte, ilk 4 komplikasyon en sik goriilen komplikasyonlardir.
Septik artrit, servikal omurga instabilitesi ve amiloidoz ise hayat1 tehdit edici

potansiyele sahiptir (119).

1.1.11. Romatoid Artritin Tedavisi

Romatoid artrit tedavisinde temel amac¢ eklem hasarmm ve fonksiyon
kaybmin 6nlenmesi ile agrin azaltilmasidir. Hastaligin siddeti, prognostik faktorler,
ilacin etkinligi ve uygulanma sekli g6z Oniine almarak uygun tedavi yapilmalidir
(120).

Romatoid artritte tedavi edici girisimlerin hicbiri kiiratif degildir, amag
remisyonu saglamaktir. ACR’m RA i¢in remisyon kriterleri asagida goriilmektedir
(74).

Asagidaki kriterlerden 5’inin en az 2 ay siire ile gerceklesmesi gerekir.

1. 15 dakikay1 agsmayan sabah tutuklugu

2. Yorgunluk olmamasi

3. Agrili eklem olmamasi

4. Hassas eklem ya da hareket sirasinda eklem agris1 olmamasi

5. Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamasi

6. ESH’nin kadimnlarda 30, erkeklerde 20 mm/saati gegmemesi
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1.1.11.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Romatoid artritli hastalarin yonetimi, fonksiyonel oldugu kadar psikososyal
etkilesimleri de igeren cesitli sorunlarla basa ¢ikmaya yonelik multidisipliner bir
yaklagim gerektirmektedir. Hastaliga yakalanlar1 hastaligin potansiyel etkilerinden
haberdar etmek, eklemlerdeki stresi en aza indirmek ve memnuniyeti en iist diizeye
cikarmak amaciyla yasam tarzina uygun diizenlemeleri yapabilmek icin, hasta ve
ailesinin egitimi tedavi planin en Onemli pargasidir. Dinlenme, 6zellikle
inflamasyonlu ekleme ait yakinmalari, hafifletir ve tiim tedavi programmin 6nemli
bir 6gesi olabilir.

Eklemin korunmasi, eklem hareket acikligmmin idamesi ve kas atrofilerinin
onlenmesine yonelik fizik tedavi ve rehabilitasyon yontemleri etkin bir sekilde
uygulanmalidir. Sicak, soguk, elektroterapi gibi bazi1 yontemler agriy1 azaltmada ilag
dis1 secenek veya ilaca ek olarak kullanilabilecegi unutulmamalidir. Eklemlerin
giinliik yasant1 icerisinde uygun ve dogru kullaniminin 6gretilmesi, uygun splint ve
ortezlerle desteklenmesi ¢ok Onemlidir. Bu arada diizgiin postiiriin korunmasi

gozardi edilmemeli, egzersiz programlar1 buna gore olusturulmalidir (55, 121).

1.1.11.2. Farmakolojik Tedavi

Romatoid artritte klinik seyir olduk¢a degiskendir. Hastalarin az bir kismi
hastaligin ilk 2 yil icinde remisyona girerler. RA’nin etiyolojisi bilinmediginden,
patogenezi tam olarak aciga c¢ikarilmadigindan ve tedavide kullanilan ajanlarm pek
cogunun kesin etki mekanizmasi bilinmediginden, tedavi biiyiikk oranda ampirik
kalmaktadir. RA tedavisinde kullanilan ajanlardan hicbiri hastaligi ortadan
kaldirmaz. Bu nedenle tedavide kullanilan ajanlarin hepsi, hastaligin belirti ve
bulgularini rahatlatmaya yonelik palyatif tedaviler olarak goriilmelidir. Uygulanan
cesitli tedaviler yakinmalari iyilestirmek ve eklem yapilarinda ilerleyici hasari
onlemek umuduyla, inflamatuvar ya da immiinolojik siirecin nonspesifik olarak
baskilanmasma yoneliktir. Maksimum medikal tedaviye ragmen hastalarin ¢ogunda
hastalik progresif seyreder (55, 117).

Tedaviye baglamadan 6nce hasta degerlendirilmeli ve prognostik faktorler
incelenmelidir. Tedavi kisiye gore planlanmalidir. Tedavide ilk adim olarak hasta,

hastahig1 hakkinda egitilmelidir. Inflamasyonun bulundugu eklemler istirahate
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almmalidir. RA’nin medikal tedavisi bes genel yaklagimdan olugmaktadir. Birincisi
lokal inflamatuvar siirecin belirti ve bulgularmi kontrol etmek amaciyla NSAII ve
basit analjeziklerin kullanimidwr. Tedavinin ikinci basamagi, diisik doz
glukokortikoid kullanimidir. Sistemik tibbi tedavinin inflamasyonu azaltmay1
basaramadig1 durumlarda eklem i¢i glukokortikoidler gegici semptomatik rahatlama
saglayabilir. Ugiincii basamak ilaglar RA’nin inflamatuvar dzelligini ve buna bagl
yikict kapasitesini degistiren antiromatizmal ilaclardir (hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilag- DMARD). Bu ajanlar MTX, sulfasalazin ve hidroksiklorokindir.
Dordiincii grup ajanlar bazi hastalarda hastalik siirecini iyilestirdikleri gosterilmis
olan leflunomid, azatioprin, siklosporin ve siklofosfamid’i igeren immiinosiipresif ve
sitotoksik ilaglardir. Besinci grup ajanlar biyolojiklerdir. TNF nétralize edici ajanlari
(infiksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab), anti-B hiicre
ajan1 rituksimab, T hiicre kostimiilan abatesept, janus kinaz yolagini inhibe eden
tofasinitib ve IL-6 reseptor blokaji yapan monoklonal antikor tosilizumabr igerir. RA
tanis1 konuldugunda DMARD tedavisi baglanmalidir.

Tedavi hedefi; diisiik hastalik aktivitesi ya da remisyon hedeflerine ulagsmak
olmalidir. Aktif hastalikta monitorizasyon 1-3 ayda bir yapilmali ve 3 ayda hig
lyilesme saptanmiyorsa ya da 6 ayda tedavi hedeflerine ulasilamiyorsa tedavi
modifikasyonu yapilmalidir. Aktif RA hastalarinda MTX ilk tedavi ajan1 olmalidir.
MTX kontrendikasyonu ya da erken intoleransi durumlarinda sulfasalazilin ya da
lenflunomid alternatif tedavi ajani olabili. DMARD naiv hastalarda tedaviye
glukokortikoid eklenmesinden bagimsiz olarak DMARD tekli veya kombinasyon
tedavisi seklinde uygulanabilir. Diisik doz glukokortikoid baslangic tedavi
stratejisinin parcasi olarak DMARD tekli veya kombinasyon tedavisine 6 aya varan
sirelerde eklenebilir, ancak klinik olarak miimkiin oldugu anda azaltilmaya
baslanmalidir.

Tedavi hedefleri ilk DMARD stratejisi ile saglanmadiysa, kotii prognostik
faktorlerin yoklugunda baska bir DMARD stratejisine gegilmesi diistiniilmeli; kotii
prognostik faktorlerin varliginda ise biyolojik ajanlrin tedaviye eklenmesi
degerlendirilmelidir. MTX ve/veya diger DMARD stratejilerine glukokortikoid ile
beraber veya glukokortikoid olmaksizin yetersiz yanit alinmas1 durumunda, biyolojik

ajanlar MTX ile birlikte verilmelidir. Ilk biyolojik ajan basarisiz olursa, hasta baska
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bir biyolojikle tedavi edilmeli eger ilk TNF inhibitorii basarisiz olursa baska bir TNF
inbitorii veya farkli etki mekanizmasi olan biyolojik ajanlar kullanilabilir. Tofasinitib
biyolojik tedaviler basarisiz olursa denenebilir (55, 122, 123).
Tablo 5. Romatoid Artrit Tedavisinde Kullanilan Ilaglar (55)

Non-steroid antiinflamatuar ilaclar
Kortikosteroidler
Hastahg1 modifiye edici ilaclar (DMARD’ler)
Metotreksat
Siilfasalazin
Antimalaryal
Altm tuzlari
D-penisilamin
immiinosupresif ve sitotoksikler
Leflunomid
Azatiopiirin
Siklosporin
Siklofosfamid
Biyolojik ajanlar
Anti-TNF-a ilaglar
Anakinra
Abatasept
Rituksimab
Tosilizumab
Tofasinitib

1.1.11.2.1. Non-steroid antiinflamatuar ilaclar

Analjezik ve antiinflamatuvar Ozelliklerine ragmen, hastaligin seyrini
degistirmeyip ya da eklem hasarini dnlememektedirler. Bu nedenle, RA tedavisinde
uzun donemde DMARD ile birlikte kullanilmalidirlar (124). DMARD’larm etkisinin
gec baslamasi sebebiyle tedavi baslangicinda DMARD’larla NSAII ilaglar ve/veya
kortikosteroidler birlikte verilmelidir (125).

1.1.11.2.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin antiinflamatuar, immiinosupresif ve antialerjik etkileri
vardr. Hiicre memranindan gegerek sitoplazmadaki reseptorlerine baglanmasiyla
olusan steroid-reseptor kompleksi, deoksiriboniikleik asite (DNA) baglanir ve bazi
genlerin transkripsiyonunu uyarwr. Uyarilan proteinlerden olan lipokortin B,
fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandin ve lokotrien sentezini inhibe
eder. Kortikosteroidler ayrica nétrofillerin endotele yapigsmasini ve kemotaksisini

azaltirlar. Boylece birkag saat veya birkag giin i¢inde inflamasyon baskilanir (126).
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Aktif donemlerinde diisiik doz (<7,5 mg/giin prednizolon es degeri), pulse
(100-1000 mg/giin IV metil prednizolon) ve lokal intraartikiiler steroid
enjeksiyonlari, semptomlarm giderilmesinde cok etkilidir (127). DMARD grubu
ilaglarin etkinligi ortaya ¢ikana kadar semptomatik amacgla steroid tedavisi "koprii
tedavisi" olarak kullanilmaktadir. Diisilk doz steroide yanit vermeyen hastalarda,
vaskiilit, cilt {ilserleri, monondritis multipleks, akciger tutulumu veya sklerit gibi
ciddi ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda yiliksek doz 1 mg/kg/giin prednizolon
kullanilir. Yiiksek doz steroid tedavisi intravendz yol yaninda intramuskiiler yolla da
uygulanabilir.

Eklem ve eklem c¢evresindeki yapilara steroid enjeksiyonlari, Ozellikle,
sistemik tedaviye karsin az sayida eklemde belirtileri devam eden veya alevlenme
goriilen hastalarda uygulanmaktadir. Eklem i¢i enjeksiyon Oncesinde septik artrit
olasilig1 dislanmali ve li¢c aydan daha sik enjeksiyon yapilmamalidir. Tekrarlayan
eklem enjeksiyonlarma gereksinim olmasi, genel tedavi planmin gozden
gecirilmesini  gerektirir. Kortikosteroidler gebelikte kullanilabilir. Bu durumda
prednizolon tercih edilmelidir. Laktasyon sirasinda siite gecen kortikosteroid miktari
cok az oldugundan, 20 mg’dan diisiik dozlarda rahatlikla bebek emzirilebilir
(128).

1.1.11.2.3. Hastahg Modifiye Edici ilaclar (DMARD’lar)

Romatoid artrit tedavisi temel olarak DMARD’lara dayanmaktadir. Bu
ajanlar hastalik belirti ve bulgularimi, sakathigi, yasam kalitesinin distkligiin,
calisma yetersizligi ve eklem hasarnin ilerlemesini azaltmay1 hatta geri dondiirmeyi

ve tiim hastalik siireci tizerinde etkili olmay1 hedefleyen tedavilerdir (129).

1.1.11.2.3.1. Metotreksat

Gilintimiizde RA tedavisinde en yaygin kullanilan ve genellikle ilk baslanan
ilactr. MTX, folik asidin dihidrofolat ile reaksiyonunu Onleyerek DNA yapimini
baskilayan bir folik asit antagonistidir. MTX hastalar tarafindan uzun siireli
kullanimi, klinik giivenilirliginin yiiksek olmasi, biyolojik ajanlarla kombine
edilebilmesi gibi pek cok 6zellige sahip olmasi nedeniyle RA tedavisinde oncii ilag

olarak kabul edilmektedir (130).
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Immiinsupresif bir ilag olan MTX, graniilositlerin fonksiyonlarini
baskilayarak antiinflamatuar etki gosterir. Inflamasyonu baskilayarak kemikte olusan
erozyonlara da engel olmaktadir. MTX, haftada tek giin ve tercihen tek doz olarak
kullanilir. Etkisi genellikle 3—6 haftada goriiliir. Baslangi¢ dozu olarak haftada 7.5—
10 mg oOnerilir ve yeterli klinik yanit alinincaya kadar, doz tedricen 2.5 — 5 mg
arttirilir. 25-30 mg/hafta doza veya tolere edilebilen maksimum doza ¢ikarilmasi
arasinda tedavi etkinligi bakimindan farklilik gozlenmemisti. MTX’m oral
kullanimin1 tolere edemeyen ancak, klinik olarak cevap alman hastalarda deri alt1
enjeksiyon formunun kullanilmasi1 onerilmektedir. Metotreksat ile birlikte folik asit
(glinde 1-3 mg) kullanildiginda yan etkilerde azalma goriilmektedir (131).

En sik goriilen yan etkileri istahsizlik, bulanti, kusma, ishal ve oral afttir. En
onemli yan etkileri ise kemik iligi, karaciger ve akcigerler tizerinedir. Kemik iligi
baskilanmasi, karaciger enzimlerinde yiikseklik, interstisyel akciger hastaliklari,
hipersensitivite pnomonisi ve akcigerde nodiil gelisimi goriilebilir (132).

Metotreksat kullanan hastalarda hemogram, hepatit B ve C serolojisi, akciger
grafisi ve solunum fonksiyon testleri, transaminazlar, albiimin, kreatinin, vitamin
B12 ve folat asit diizeylerinin yakindan izlenmesi 6nerilir (133).

Metotreksat teratojendir. Gebelikte kullanilmamalidir. Cocuk dogurma
yasindaki kadinlar mutlaka bilgilendirilmeli ve uygun kontrasepsiyon
kullanilmalidir. Gebe kalmadan en az bir menstriial siklus dncesinde ilacin kesilmesi
onerilmelidir.  Yeterli ¢alisma olmamasi nedeniyle emziren annelere

onerilmemektedir (134).

1.1.11.2.3.2. Sulfasalazin

Sulfasalazin 5-aminosalisilik asit ve sulfapridinden olusan antiinflamatuar ve
antibakteriyel etkili bir ajandir (135, 136). Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemesine ragmen MTX gibi folat bagimli enzimleri inhibe ederek, lenfosit
fonksiyonlarmi bozmaktadir (137).

Erken RA’da MTX ile karsilagtirilan c¢alismalarda benzer sonuglar
bulunmustur. Etkisi hidroksiklorokinden iistiin, leflunomide esit bulunmustur. Ilag
etkilesimi azdir. Radyolojik hasarin ilerlemesini engeller. En sik yan etkisi bulant1 ve

istahsizliktir. Zamanla tolerans geligebilir. Goriilebilen diger yan etkiler; diyare,
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mukokiitandz reaksiyonlar, makiilopapiiler dokiintiiler, iirtiker, fotosensivite, Steven-
Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, irritabilite, anksiyete, bas agrisi, uyku
bozukluklari, hematolojik, hepatik ve solunum toksisitesitedir. Gastrointestinal
toksisiteyi azaltmak i¢in doz yavas arttirilmalidir. 500 mg/giin dozunda baslanarak
haftada bir 500 mg arttirilarak 4 haftada 2000 mg/giin’e ¢ikilmas1 dnerilmektedir.
Idrar, ter, gdzyas1 turuncuya boyanabilir. ila¢ baslanirken tam kan saymm, iire,
elektrolitler, KCFT, ANA, G6PD (glukoz 6 fosfat dehidrogenaz) bakilmalidir.
Takiplerde tam kan sayimi ve KCFT bakilmalidir. Erkeklerde oligospremiye ve
sperm motilite bozukluguna neden olabilir. Bu etkisi 3 ay ila¢ kullanilmadiginda
normale doner. Gebe olan ya da gebelik diisiinen kadinlarda rahatlikla

kullanilabilecek temel etkili bir ajandi (138).

1.1.11.2.3.3. Antimalaryal ila¢lar (Hidroksiklorokin-Klorokin)

Etkileri tam olarak bilinmemekle beraber fosfolipaz A2’yi baskilamasi,
notrofil kemotaksisini ve fagositozunu engellemesi, immiin kompleks olusumunu
engellemesi gibi etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Hidroksiklorokin i¢in giinliikk doz
ortalama 4-6 mg/kg’dir. lyi tolere edilir, klinik ve laboratuar olarak etkilidir fakat tek
basma kullanildiginda erozyon gelisimi ilizerine etkisi gosterilememistir. En cok
MTX ile kombine kullanilmaktadir. En korkulan komplikasyonu olan makula
toksisitesi 6.5 mg/kg iistiine ¢ikilmadik¢a nadirdir. Ilacin bu yan etkisi nedeni ile
hastalar yilda bir kez gorme alanmmi1 da igeren oftalmolojik bir muayeneden
gecirilmelidirler. RA’da klinik ve laboratuvar olarak etkili olduklar1 gdsterilmis,
ancak, radyolojik olarak erozyonlar1 dnleyemedikleri anlagilmistir. Organ tutulumuna
da fazla etkileri yoktur. Deri dokiintiisii, gstrointestinal sistem problemleri ve bas

agris1 gibi yan etkileri de vardir. Gebelikte kullanilabilir olmalar1 avantajdir (139).
1.1.11.2.4. immiinosupresif ve Sitotoksikler

1.1.11.2.4.1. Leflunamid

Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidro-oratat dehidrogenaz
enzimini inhibe ederek gosterir. Bu yolla RA patogenezinde temel rol oynayan T

hiicrelerinin proliferasyonunu 6nler (140).
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Leflunamid oral alimindan sonra enterohepatik sirkulasyonla aktif metabolite
doniisiir. Ug giin oral 100 mg/giin yiikleme dozu ile plazma kararlilik diizeyine
ulagilir. Giinliik idame dozu 10 — 20 mg’dwr. Gastrointestinal sistem yan etkileri
nedeniyle yiikleme dozu yapilamamis hastalarda, kararli plazma diizeyine ulagsmak
icin 2 ay beklemek gerekir (141).

Leflunamid ile hastalik aktivitesinde azalma ve radyolojik progresyonda
yavaslama goriiliir. Hepatotoksisite 6zellikle metotreksat ile birlikte kullanildiginda
en Onemli yan etkisidir ve kullanimi siiresince diizenli transaminaz kontrolii
yapilmalidir (140).

Bunun disinda en sik goriilen diger yan etkiler diyare, alopesi, cilt
reaksiyonlar1 ve hipertansiyondur. Varfarin, tolbutamid, fenitoin, rifampisin ve bazi
NSAII ile etkilesimi olabilir (142).

Diger DMARD’lar ve biyolojik ajanlar ile birlikte kullanilabilir. Ek olarak
potent teratojeniktir, leflunamid kullanan ancak, gebe kalmak isteyen hastalar,
gebelik oOncesi ilac1 birakmali ve kolestiramin reginesi ile armdirma protokolii

uygulanmalidir (140).

1.1.11.2.4.2. Azatiopiirin

Piirin analogudur. DNA sentezini engeller ve lenfosit ¢ogalmasini baskilar.
Immiinsiipresif ve antiinflamatuvar etkisi vardir. Karacigerde aktif metaboliti olan 6-
merkaptopiirine doniiserek etki eder. Idrarla atilir (143).

Baslangic dozu 75-100 mg/giin’diir. Daha sonra 150 mg/giin’e ¢ikilir.
Hastanin klinik durumuna gore doz 75-100 mg/giin’e diistiriiliir. Yan etkileri arasinda
bulanti, kusma ve karm agris1 siktir. Tedavi baglangicinda, nadiren, ilacin kesilmesini
gerektirebilecek ates, dokiintii (makulopapiiler ras, trtiker) ve hepatotoksisite gibi
hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilebilir. Kemik iligi inhibisyonu énemlidir ve aylik
kan saymmlar1 mutlaka yapilarak, l6kopeni ve trombositopeni varsa ila¢ dozu
azaltilmalidir. Bobrek yetersizliginde doz ayarlanmasi yapilmalidir. Angiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitorleri kullanan hastalarda ve allopurinol ile
kullaniminda azatioprin dozu % 75 azaltilmalidir. Kumadinin etkisini artirdigindan,

antikoagulan kullanirken dikkatli olunmalidir. Protrombin zamanini ayarlamak sorun
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olacagindan, birlikte kullanimi 6nerilmez. Hamilelik doneminde kullanilmamalidir

(140).

1.1.11.2.4.3. Siklosporin

Tolypocladium inflatum Gams adli fungustan elde edilen 11 aminoasitli bir
polipeptidtir. Immiinsiipresif ve immiinomodiilatdr etkileri olan bir ilagtwr. DNA
sentezini bozarak T lenfositlerini selektif bir sekilde inhibe eder. RA’da diger ilaglara
cevap vermemis direncli hastalarda kullanilir. Yapilan ¢alismalarda DMARD’lar
kadar etkin oldugu gdosterilmistir (144, 145).

[lacin baslangic dozu 2,5-3,5 mg/kg/giindiir. Doz tedavi baslangicindan dort-
sekiz hafta sonra bir-iki aylik aralar ile 0,5-1 mg/kg/giin arttirilabilir. Maksimum
dozu 5 mg/kg/giindiir. Ug ay igerisinde klinik yanit goriilmeye baslanir. Alt1 ay sonra
yanit almamadig1 takdirde tedavi kesilmelidir. Hipertansiyon, nefrotoksisite,
gastrointestinal toksisite, trombositopeni ve lokopeni gibi yan etkiler goriilebilir

(146).

1.1.11.2.4.4. Siklofosfamid

Siklofosfamid, DNA’ya baglanarak hiicre boliinmesini engeller. B hiicreleri T
hiicrelerine gore ¢ok daha duyarli olmakla birlikte, siklofosfamid her ikisine de
sitotoksik etki gdstererek hem hiimoral hem de seliiler sistemi baskilar. Gliniimiizde
siklofosfamid ciddi yan etkileri ve RA tedavisinde farkli ilag seceneklerinin
bulunmasi nedeniyle pek kullanilmamaktadir. Ancak, diger tedavilere direncli ve
vaskiilitle seyreden agir RA’da kullanilabilir. En sik goriilen yan etkisi, kemik iligi
baskilanmasidir ve agir anemi, lokopeni, trombositopeni gelistiginde ilaca ara
verilmelidir. Bulanti, kusma, ishal, sa¢ dokiilmesi ve enfeksiyonlara egilim sik
goriilmektedir. Ozellikle, oral yoldan ilag alimmda goriilen ciddi komplikasyonlar

hemorajik sistit ve mesane kanseridir (140).

1.1.11.2.5. Biyolojik Ajanlar

Romatoid artrit patogenezi agiga kavustukca, biyolojik ajanlarin kullanimina
ilgi artmustir. RA’da sitokin dengesi proinflamatuar sitokinler lehinedir. Sitokinleri
baskilayacak tedaviler son zamanlarda tedavi segenekleri arasindadir.

Proinflamatuvar sitokinlerin en onemlisi TNF-a’dir. TNF-a’y1 bloke eden biyolojik
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ajanlarin yani sira IL-1 ve B hiicre inhibitorleri de tedavide kullanilmaktadir. Ayrica,
RA patogenezi aydinlandik¢a daha pek ¢ok yeni biyolojik ajan bulunacaktir (32,
147).

1.1.11.2.5.1. Anti-TNF-a ilaglar

Tiimor nekrotize edici faktdr, makrofaj ve fibroblastlardan salinmaktadir ve
RA’da inflamatuar yanitin olugsmasinda merkezi bir rol oynar. Etkilerini, tip 1 TNF
reseptorii (pS5) ve tip 2 TNF reseptoriine (p75) baglanarak gosterir. TNF-o’nin,
sitokin aginda diger inflamatuar sitokinleri indiikledigi, TNF-a inhibisyonu ile
artritin baskilandig1 gosterilmistir (148). TNF inhibitorleri; etanersept, infliksimab,
adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegoldur. Bu ilaglar hastaligin semptom ve
bulgulari azaltir ve eklem hasarmin radyolojik olarak progresyonunu geciktirir.
Ilaglarin etkinligi 2 hafta gibi kisa bir siirede ortaya cikar (149, 150).

Bir TNF inhibitoriiniin bir digerine istiinligii yoktur (151). DMARD
tedavisine direngli RA hastalarinda, anti-TNF ajanlar tek basina ya da metotreksat ile
birikte kullanilabilirler.

a) Etanersept: Romatoid artrit tedavisinde Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan kullanimi onaylanan ilk TNF inhibitoriidiir (152). Etanerscept,
insan P75 TNF reseptoriiniin ve IgG1’in Fc kisminin hiicre dis1 bdlgesinden olusan
insan recombinant dimerik fiizyon protemnidir (153-155). TNF-a molekiiliine
baglanarak, TNF reseptorii ile etkilesime girmesini Onler. TNF-8 (lenfotoksin)
baglama 6zelligi de vardir. Yarilanma 6mrii 4-12 giindiir. Haftada iki kez 25 mg veya
haftada bir 50 mg subkutan uygulanmaktadir (156).

b) infliksimab: Romatoid artrit tedavisinde FDA tarafindan kullanimi
onaylanan ikinci TNF inhibitoriidiir (137). Infliksimab, bir kimerik (insan-murine)
IgG1 anti-TNF-a antikorudur. Solubl ve membrana bagli TNF-a’ya yiiksek afinite ile
baglanir ve TNF-a reseptor etkilesimlerini bloke ederek fonksiyonlarini inhibe eder.
Yarilanma omrii 8-9,5 giindiir. Sifirincy, ikinci ve altinci haftalarda ve daha sonra 6-8
haftada bir 3-5 mg/kg/giin dozunda ve en az 2 saatte intravendz inflizyon seklinde
verilmesi Onerilmektedir (148).

¢) Adalimumab: Monoklonal rekombinant anti-TNF antikorudur. p55 ve p57

yiizeyel reseptorleri araciligi ile makrofaj ve T hiicre fonksiyonlarmi inhibe eder
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(146). Ayrica sitokinleri baglar ve onlar1 dolasimdan uzaklastirir (153). En 6nemli
avantaji, daha az immiinojenik olmasi ve yar1 Omriiniin daha uzun olmasidir.
Adalimumabin yar1 dmrii 10-20 saattir ve 40 mg dozunda deri altina 15 gilinde bir
yapilmaktadir (157, 158).

d) Golimumab: Insan kokenli bir TNF spesifik Ig Gl monoklonal
antikordur. Yar1 omrii yaklasik 13 giindiir. 0-4. haftalarda ardindan 8 haftada bir
idame 50 mg dozunda deri1 altina uygulanmaktadir. Yakin zamanda FDA tarafindan
intravendz formu onaylanmistir (159, 160).

e) Sertolizumab Pegol: Polietilen glikolize (PEG) edilmis ve Fc bdlgesinden
yoksun TNF- a monoklonal antikorudur. Fc bolgesi tasimadigindan antikor bagimli
hiicresel sitotoksisiteye ve kompleman fiksasyonuna neden olmaz. Insan
antikorlarmin rekombinan antijen baglayic1 fragmanidir. Bakteride tiretilen tek anti-
TNF ajandir. Yar1 omrii yaklasik 14 giindiir. RA tedavisinde 0, 2. ve 4. haftalarda
400 mg ardindan 2 haftada bir 200 mg subkutan uygulanir. Amerika ve Kanada’da
400 mg her 4 haftada bir olarak uygulanabilmektedir (149, 159, 160).

Anti-TNF ilaclarin Yan Etkileri

Anti-TNF ila¢ kullanimiyla birlikte olusan yan etkiler enjeksiyon yeri yada
inflizyona bagl reaksiyonlar, enfeksiyonlar, otoimmiin fenomen, malignite, konjestif
kalp yetmezligi, hematolojik problemler, demiyelinizan ve nérolojik hastaliklardir
(20).

Anti-TNF tedavisi uygulanan hastalarda, bazi otoantikorlarmm (ANA ve anti-
dsDNA) pozitiflestigi bilinmektedir. Ozellikle, Infliksimab kullanan hastalarin
yaklagik yarisinda, ilaca karst otoantikorlar gelismektedir. Bu otoantikorlarin
pozitifligi, nadiren lupus benzeri semptomlara neden olmaktadir (161).

Anti-TNF ilaglar, tiiberkiiloz aktivasyonuna neden olabilirler. Bu nedenle
anti-TNF 1ila¢ tedavisine baslamadan Once Ozellikle latent tiiberkiiloz infeksiyonu
(LTBI) i¢in tiiberkiilin cilt testi (TST) veya interferon-gamma release assays (IGRA)
yapilmalidir. TST veya IGRA basta veya test tekrarinda pozitif gelirse hastalarin
akciger grafisi ¢ekilmelidir ve aktif tiiberkiiloz infeksiyonu siiphesi olursa balgam
incelemesi yapilmalidir. RA hastasi test sonuglarina gore aktif veya LTBI tanisi

alirsa antitiiberkiiloz tedavisi almalhdir. LTBI i¢in 1 ay siireli tedavi, aktif tiiberkiiloz
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icin ise uygun tedavinin tamamlanmasi ardindan biyolojik tedaviye devam edilebilir
veya yeni biyolojik tedavi baslanabilir.

Amerikan Romatizma Dernegi kilavuzunda malignite hikayesi olan
hastalardan solid malignite tanis1 ile 5 yildan fazla bir siire 6nce tedavi almis olanlar
veya nonmelanom cilt kanseri tanisi ile 5 yi1ldan uzun bir siire 6nce tedavi almis olan
RA hastalarmin tedavisi i¢in gerekli durumlarda herhangi bir biyolojik ajanin
baslanmas1 veya devami Onerilmektedir. Son 5 yil i¢cinde tedavi edilmis solid
malignite ve nonmelanom cilt kanseri ile herhangi bir donemde tedavi edilmis
melanom cilt kanseri ve lenfoproliferatif malignite durumunda ise rituksimab
tedavisi Onerilmektedir. Hepatit C tanili RA hastalarinin tedavisinde etanersept
kullanimi 6nerilmistir. Kronik hepatit B tanili ve ‘kontrendikasyon ya da yan etki’
nedeni ile tedavi alamayan hastalar ile Child Pugh simnif B ve iistii olup kronik hepatit
B tedavisi alan hastalara biyolojik tedavi verilmesi Onerilmemektedir. Kalp
yetmezligi tanili hastalardan New York Kalp Yetmezligi Smiflamasina gore Klas 111
veya IV ve ejeksiyon fraksiyonu % 50 ve altinda olan RA hastalarinda anti-TNF ilag
tedavisi Onerilmememektedir. RA hastalarinda DMARD veya biyolojik tedaviler
baslamadan once biitiin 6lii, rekombinan ve canli, zayiflatilmis asilar yapilmalidir.
Eger DMARD ve biyolojik tedaviler baglamadan Once yapilmadi ise Oli ve
rekombinan asilar yapilabilir. Herpes zoster (canli zayiflatilmig) asisi1 ise tedavi alan

hastalara uygulanabilir (162).

1.1.11.2.5.2. Anakinra

Anakinra, rekombinan IL-1 reseptdr antagonistidir. Anakinranm IL-1
reseptorleri i¢in yarigarak IL-1’in eklem inflamasyonundaki etkilerini azaltir.
Anakinranin yarilanma Omrii 4-6 saattir. Anakinra, yalniz veya DMARD
kombinasyonu ile birlikte (TNF-o inhibitorleri hari¢) giinlik 100 mg subkutan
enjeksiyonu seklinde kullanilir (163).

Direncli baz1 hastalar ile konjestif kalp yetmezligi ve multipl sklerozis gibi
TNF inhibitorlerine karsi kontrendikasyonu olan hastalarda alternatif bir secenek
olabilir (152).

Anakinra tedavisinde ciddi enfeksiyonlarin ortaya ¢ikma riski artmistir. Bu

risk TNF-a inhibitérii kombinasyonu ile kullanildiginda daha da artabilir. Bu
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sebepledir ki anakinra ve TNF-a inhibitor kombinasyonundan ka¢mmak gerekir.
Kiiciik bir grupta nétropeni ve trombositopeni bildirilmistir. Anakinra kullanan

hastalarda diizenli tam kan sayiminin yapilmasi tavsiye edilmektedir (164).

1.1.11.2.5.3. Abatasept

Abatasept, molekiiler olarak insan immiinoglobulini IgG1’in modifiye
edilmis olan bir Fc porsiyonuna bagli bulanan insan sitotoksik lenfositi ile
iliskilendirilen antijen 4’tin (CTLA-4) ekstraselliller alaninda olusan bir flizyon
proteinidir (165, 166).

Abatasept selektif bir T hiicre ko-stimiilator blokoriidiir. Abatasept ile APC-T
hiicre aras1 ikinci sinyalizasyon (T hiicre tlizerindeki CD28 ligand1 ile APC’nin
CD80-CD86 ligand1 arasi) bloke edilerek RA patogenezinde ¢ok 6nemli rol oynayan
antijen spesifik TNF-a, IFN y ve T lenfositlerinin IL-2 iiretimini azaltmaktadir (167,
167).

Romatoid artritte MTX dahil olmak tizere DMARD’larla veya anti-TNF’lerle
kontrol altina alinmayan orta veya siddetli aktif RA tedavisinde MTX ile
kombinasyon halinde kullanilmas1 6nerilmektedir (168). 10 mg/kg dozunda 0, 2 ve 4.
haftalarda uygulanan intravenéz yiikleme dozundan sonra 4 haftada bir intravendz
inflizyon ya da 125 mg/haftada bir subkutan idame seklinde uygulanmaktadir (169,
170). Yan ekileri arasinda LTBI’nin aktivasyonu, enfeksiyon riski, artmis malignite

riski vardir (171).

1.1.11.2.5.4. Rituksimab

Rituksimab, B hiicre lizerindeki CD 20 reseptoriine karsi gelistirilmis kimerik
monoklonal antikordur. Lenfoma tedavisinde uzun zamandir kullanilmaktadir. B
hiicre deplesyonu yapmaktadir. Komplemana bagli sitotoksisite, antikor aracili
hiicresel sitotoksisite ve apopitozu uyarir (172).

Romatoid artritli hastalarda, MTX ile kombinasyon halinde, bir veya daha
fazla anti-TNF tedavilerine ragmen hastaligi kontrol edilemeyen (DAS 28
SKORU>5.1 olan) veya TNF inhibitorii baslanmasi uygun olmayan/goriilmeyen
veya TNF inhibitorlerine kars1 intoleransi olan eriskin hastalarda kullanilir (173).

Rituksimab 1000 mg dozda 0. ve 2. haftalarda 2 kez inflizyonla verilir.

Sonraki dozlar i¢in olusmus bir konsensus olmamasima karsin, tedaviye yanit alinan
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hastalarda 6-12 ay sonras1 yapilan kontrollerde hastalik aktivitesi saptanirsa ikinci bir
kiir uygulanabilir. Inflizyon dncesi 100 mg metilprednizolon intravendz yolla verilir.
Rituksimab’a bagl goriilen yan etkiler, inflizyon sirasinda goriilebilen reaksiyonlar,
hepatit, ciddi enfeksiyon riskinde artig, cilt dokiintiileri, progresif multifokal
lokoensefalopati gelismesidir (150, 171).

Rituksimab; lenfoma Oykiisii olanlarda, demiyelizan hastalik Oykiist
olanlarda, LTBI ve kemoproflaksi kontrendikasyonu olanlarda, tiiberkiiloz endemik

bolgede yasanlarda, yakin zamanda malignite gegirenlerde onerilmektedir (174).

1.1.11.2.5.5. Tosilizumab

Tosilizumab, RA tedavisinde uygulanan rekombinan insan anti-IL6 reseptor
(IL-6R) monoklonal antikorudur. IL-6R’nin membrana bagli ve ¢oziiniir formlarmi
baglar, IL-6’nin aracilik ettigi sinyal yolaklarini ve proinflamatuar etkiyi bloke eder.
(175, 176).

Onerilen uygulama 8 mg/kg dozunda her 4 haftada bir intravendz infiizyon
seklindedir. Yakin zamanda Amerika’da subkutan formu kullanimi onaylanmistir

(162 mg/haftada bir subkutan). Yar1 6mrii 13 giindiir (152, 177).

1.1.11.2.5.6. Tofasitinib

Tofasitinib, MTX ile birlikte RA tedavisi ve semptomlarinin giderilmesinde
kullanilir. Erigkinde orta ve siddetli RA tedavisinde sadece MTX kullanimina veya
benzeri ilaglara yanit alinamadiginda ya da intolerans durumunda kullanilir.

Tofasitinibin biyolojik DMARD’larla ya da azatiyopurin, siklosporin gibi
potent immiinosupresanlarla kullanimi1 6nerilmez. Hospitalizasyon gerektiren ya da
Olime yol agan siddetli enfeksiyonlar ilacin kullaniminda ortaya ¢ikabilmektedir.
Rapor edilen enfeksiyonlar arasinda LTBI aktivasyonu, invazif fungal enfeksiyonlar
(kriptokok ve pnomosistis gibi), bakteriyel, viral ve diger firsat¢1 enfeksiyonlar
sayllmaktadir.

Lenfoma ve diger maligniteler tofasitinib tedavisi alan hastalarda
rastlanmistir. Tofasitinib potent, selektif JAK (JAK1, JAK2, JAK3 [janus kinaz])
inhibitoriidiir. JAK1 ve JAK3 inhibisyonu sitokin sinyal iletiminde blokaja neden
olur. Ornek olarak IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 verilebilir. Bu sitokinler
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lenfosit aktivasyonu, proliferasyonu ve fonksiyonunda gorev almakta olup bu sinyal

yolaginin inhibisyonu immiin cevapta pek ¢ok agidan inhibiyona yol agar (178).

1.1.11.3. Cerrahi Tedavi

Eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasmanmi ve yumusak doku
gevsetme operasyonu gibi cerrahi islemler gerekli durumlarda rehabilitasyonun
tamamlayicisidir. En 1yi sonuclar hastaligin erken evrelerinde alinir. Ge¢ donem
RA‘da artrodez, eklem replasmani ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek
cerrahi secenekler vardir. Kalca, diz, omuz gibi biiyiik eklemlerde daha ¢ok eklem
replasman1 tercih edilirken, kiiciik eklemlerde artrodez operasyonlar1 oOncelik

almaktadir (119).
1.2. Sorafenib

1.2.1. Farmakoloji

Sorafenib etkisini multiple intraselliiler (c-CRAF, BRAF ve mutant BRAF)
ve hiicre yiizeyindeki kinazlar1 (KIT, FLT-3, RET, RET-PTC, VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3 ve PDGFR-B) inhibe ederek gosterir. Bu kinazlar tiimoral hiicre iletisimi,
anjiyogenez ve apopitozunda gorevlidir (179).

Sorafenib PLC/PRF/5 ve HepG2 hiicre dizelerini iceren hepatoseliiler kanser
(HCC), renal hiicreli karsinoma (RCC) (786-O hiicre dizelerini igeren), diferensiye
tiroid karsinomasi (TPC-1 hiicre dizesi iceren, RET/PTCI1 rearajmani tasityan) ve
immiinsiiprese farelerde bazi tiimor xenograftlarmda (PLC/PRF/5 hiicre dizesi
iceren) tiimoral hiicre biliylimesini inhibe eder. RCC ve HCC’de xenograft
modellerinde tiimor anjiyogenezinde azalma ve timor apoptozunda artis
gozlemlenmistir. Bununla beraber, HCC’de Raf/MEK/ERK ve HepG2 sinyal yolag1
ile birlikte diferensiye tiroid karsinomada TPC-1 sinyal yolaginda azalma
saptanmistir (180, 181).

Farmakokinetigine bakildiginda, sorafenib tablet alinimindan sonra ortalama
biyoyararlanim % 38-49 arasinda degismektedir. Oral alimmdan ortalama 3 saat
sonrasinda pik plazma diizeyine ulasir. Orta diizeyli yagh diyette (% 30 yag, 700
kalori) biyoyararlanim aglik ile benzerken; yagh diyette (% 50 yag, 900 kalori) aglik
ile karsilastirildiginda % 29’luk bir biyoyararlanim kayb1 mevcuttur. 7 giinliik ¢oklu
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doz sorafenib kullananlar ile tek doz kullananlar arasmda 2,5 ile 7 kat arasinda
akiimiilasyon tespit edilmistir. Kararli plazma konsantrasyonuna 7 giinde ulasilmis
olup plazma proteinlerine in vitro ortamda % 99,5 baglandig1 tespit edilmistir.
Sorafenib primer olarak karacigerde oksidatif metabolizasyona ugrar.
Sitokrom P 3A4 (CYP3A4) ile kontrol edilen metabolizasyon siirecinde UGT1A9 ile
glukronidasyon saglanir. 8 metaboliti tanimlanmis olup bunlardan 5 tanesi plazmada
saptanmistir. Plazmadaki ana metabolit piridin N-oksit olup in vitro ortamda
sorafenib ile benzer potense sahip oldugu tespit edilmistir. Oral alman 100 mg
sorafenibin % 96’s1 14 giin i¢inde geri doniistiiriiliip bunun % 77 sinin fegesle, %
19’unun glukronid metaboliti olarak idrarla sekestre edilir. Sorafenibin yarilanma

omri yaklasik olarak 25-48 saattir (179).
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Sekil 1. Sorafenib Tosylate (179)
1.2.2. Tlac Etkilesimleri

Sorafenibin dosetaksel ile birlikte kullanilmasi dosetaksel AUC degerinin
artmasina neden olabilirken neomisin ile birlikte kullanimi  sorafenib
biyoyararlanimini diistirebilir. Dosetaksel benzeri etki irinotekan ile de goriilebilir.

Warfarin tedavisi alanlarda sorafenib International Normalized Ratio (INR)
degerinde ylikselmelere neden olabilir.

Tek doz sorafenibin, bir CYP3A4 indiikleyici olarak bilinen rifampin ile
birlikte kronik konkomitan kullaniminin sorafenib AUC degerini % 24 azalttig1 tespit
edilmis olup fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve deksametazonun da benzer

etkiyi gosterebilecegi diisiinlilmiistiir.
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1.2.3. Kullanim Alanlan

Cerrahisi miimkiin olmayan HCC, lokal ileri veya metastatik RCC ve
ilerlemis ya da metastatik, progresif diferansiye, radyoaktif iyot tedavisine direngli

tiroid kanserlerinin tedavisinde kullanim alan1 bulmustur.

1.2.4. Yan EtKileri

Hipertansiyon, hemoraji (yasami tehdit eden gastrointestinal ve respiratuar
traktus kanamalar1 belirtilmistir), kardiyak iskemi, gastrointestinal perforasyon, ilag
iliskili hepatit gibi yan etkiler belirtilmistir. El-ayak sendromu, diyare, alopesi,
hipokalsemi diferansiye tiroid kanserli vakalarda daha sik belirtilen yan
etkilerdendir. Tedavinin erken donemlerinde en sik goriilen yan etki el-ayak cilt
reaksiyonu, dokiintii, hipertansiyondur (182). Sorafenibin karsinogenisite potansiyeli
ile ilgili yapilmis yeteri sayida ¢alisma yoktur.

Teratojenite potansiyeli ile ilgili ise farkli datalar mevcuttur. Genel olarak
ratlarda 0.2 mg/kg/giin, tavsanlarda ise 1 mg/kg/giin dozunda fertiliteyi etkilemedigi;
ratlarda 1 mg/kg/giin tavsanlarda ise 3 mg/kg/giin dozunda fatal embriyonal toksisite
ve teratojenite bildirilmistir.

Tekrarlayan doz uygulamalarinda, kan biyokimyasinda hepatotoksik belirtiler
saptanmistir. Histopatolojik olarak dejenerasyon, rejenerasyon ve onarim progesleri
karaciger, bobrek, lenforetikiiler/hematopoetik sistem, gastrointestinal traktus,
pankreas, adrenaller, iireme organlari, cilt, dis ve kemik dokuda saptanmistir (179).

Sorafenibin QT intervalinde uzamalara sebep oldugu bildirilmistir. Pek ¢ok
ilacn neden oldugu QT uzamas1 Torsade de Pointes riskini arttirir. Torsade de
Pointes ise ani kardiyak Oliim ve ventrikiiler fibrilasyona yol acabilmektedir. Bu
nedenle sorafenib kullanilacak hastalarda elektrokardiyogram (EKG) ile tedavi
oncesinde ve tedavi sirasinda degerlendirme gelisebilecek aritmilerin erken tanisi
acisindan onem arz etmektedir. Ayrica, sorafenib alan hastalarda kardiyak iskemi ve
infarktiis klinigi de rapor edilmistir. Azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
bradiaritmi ve bradikardiye yol a¢tig1 ile ilgili aragtirma sonuglar1 mevcuttur.

Sorafenib  hipertiroidiye ya da hipotiroidiye yol acgabilmektedir.
Gastrointestinal perforasyon, pankreatit, hepatik yetmezlik ve ilaca bagli hepatit

bildirilen diger yan etkilerdir. Renal yetmezlikli hastalarda doz ayar1 gerektirmeyen
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sorafenib, néropati ve kiitandz yan etkilere yol agmaktadir. El-ayak cilt reaksiyonu
(palmar-plantar eritrodizestezi) ve ras en sik goriilen kiitandz yan etkilerdir ve
cogunlukla tedavinin ilk 12 haftasinda ortaya ¢ikmaktadir. Cogunlukla topikal ya da
semptomatik tedaviler yeterli olmakla birlikte nadiren toksik epidermal nekroliz gibi
siddetli klinikle seyreder. Keratoakantoma ve cildin skuamdz hiicreli karsinomu
bildirilen kiitanz yan etkilerdendir. Gebelikte kullanimi ile ilgili yeterli bilgi
olmamakla birlikte siite gectigi tespit edildiginden emziren kadinlarda ¢ocugun anne
siitli ile beslenmesi 6nerilmez.

Amilaz ve lipazda yiikselme, trombositopeni, l6kopeni, anemi,
aminotransferazlarda yiikselme, hipofosfatemi ve hipokalsemi gozlemlenen kan

parametre degisiklikleridir (183).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(FUHADEK) onay1 alindi. Calisma, standart deneysel hayvan calismalari etik
kurallarina uygun olarak, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde

(FUDAM) yapild.

2.1. Deney Hayvanlan

Deneylerde kullanilan Wistar albino cinsi ratlar, FUDAM’dan alind1. Ratlar,
% 55+5 nisbi nem bulunan, havalandirma sistemine sahip bir ortamda, 6zel olarak
hazirlanmigs ve her gilin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Ratlarin
beslenmesinde, Elazig Yem Fabrikasi’ndan saglanan pelet seklindeki standart rat
yemleri kullanildi. Ratlara kafeslerde 06zel bolimlere yerlestirilmis ve ug
kisimlarinda damlalik bulunan 6zel siseler ile su verildi. Deney hayvanlarimin
bulunduklar1 ortam sicakligi 22-24 °C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat

aydinlik ve 12 saat karanlikta birakildi.

2.2. Deneysel Uygulamalar

Deneysel calismada, agirliklar1 200-250 gr olan, 8-10 hafta yaslarda, 43 adet
Wistar albino disi rat kullanildi. Ratlar, Grup I kontrol grubu (n=10), Grup II artrit
grubu (n=7), Grup III etanersept (5 mg/kg) grubu (n=8), Grup IV yiiksek (30 mg/kg)
doz sorafenib grubu (n=9) ve Grup V diistik (10 mg/kg) doz sorafenib grubu (n=9)

olarak belirlendi.

2.3. Artrit Olusturulmasi, Sorafenib ve Etanersept Uygulamalar

Tavuk sternumundan elde edilmis olan tip 2 kollajen (Sigma Aldrich, St.
Louis, USA), 0.1 M asetik asit ile karigtirilarak ¢oziindiiriildii (1 mg/ml). Kollajen
soliisyonu, incomplete Freund's Adjuvant (Sigma Aldrich, St. Louis, USA) ile esit
oranda emiilsifiye edildi (186). Hazirlanmis olan bu soliisyon, artrit indiiksiyonu i¢in
Grup 11, Grup III, Grup IV ve Grup V’teki ratlara, kuyruk dorsalinden (100 pg/rat)
ve arka pencelerinden (her birine 50 pg) intradermal olarak (toplam: 200 pg/rat)
uyguland1. Ilk uygulamadan 7 giin sonra, kuyruk dorsalinden, booster enjeksiyon

(100 pg/rat) yapildi.
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Kollajen enjeksiyonu yapildiktan sonra, tiim ratlar artrit gelisimi ve klinik
artrit skorlamas1 agisindan her giin degerlendirildi. Klinik artrit skorlamasi, her iki
arka pencgede, 0-4 arasinda puanlama yapilarak degerlendirildi (Tablo 6) (185).

Artrit gelisiminden sonra, artrit gelisiminin 14. giinlinlinden ¢alismanin
sonuna kadar, Grup II’deki ratlara 100 pL serum fizyolojik (SF), Grup IV teki ratlara
30 mg/kg ve Grup V’teki ratlara ise 10 mg/kg dozlarinda, 100 pL SF iginde
¢oziindiiriilmiis, sorafenib (Nexavar, Bayer, Istanbul, Tiirkiye), peroral nasogasrik
sonda ile uygulandi. Grup III’deki ratlara ise haftalik 5 mg/kg dozunda etanersept
(Enbrel, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) subkutan yolla uygulandi. Caligma, son
uygulamadan 24 saat sonra sonlandirild.

Tablo 6. Klinik Bulgulara Gore Artrit Skorlamasi

Artrit yok 0
Ayak ya da ayak bileginde hafif eritem ve 6dem 1
Pencgede hafif eritem ve 6dem

Pencgede orta diizeyde eritem ve 6dem

B~ W

Pencede ciddi 6dem ve ankiloz, hareket kisithigi

2.4. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Tiim ratlar, ¢aligmanin 33. giinii, dekapitasyon ile sakrifiye edilerek calisma
sonlandirildi. Ratlarin gdévde kan Ornekleri alindi ve arka bacaklar1 daha sonraki
histopatolojik analizler i¢in diz altindan ampute edildi. Alinan kan 6rnekleri 3000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve serumlar -20 °C’de ¢aligilacagi giine kadar
saklandi. Doku 6rnekleri ise histopatolojik inceleme ve Western Blot (WB) analizleri
icin ikiye ayrildi. Histopatolojik incelemeler i¢in ayrilan kismu % 10’luk formalin
soliisyonu i¢cine; WB analizleri i¢in ayrilan diger kisim ise aliminyum folyo icerisine

konularak -80 °C’de ¢alisilacagi giine kadar sakland.

2.5. Histopatolojik Degerlendirme

Formalin soliisyonu ile tespit edilmis olan doku 6rnekleri, % 10’luk nitrik asit
ile dekalsifiye edilerek (30 giin), parafin bloklar hazirlandi. Bloklardan alinan
kesitler, Hematoksilen-Eosin (H&E) ile boyandi. Isik mikroskobunda X40, X100,
X200 ve X400 biiyiitmede, patoloji laboratuarinda bir uzman patolog tarafindan
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incelenerek, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve artrit siddeti belirlendi. 0-4 arasinda

puanlama yapilarak histopatolojik skorlama yapildi (Tablo 7) (186, 187).

Tablo 7. Histopatolojik skorlama

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Normal perisinovyal doku (PD)

PD inflamasyonu, agregat yok

PD inflamasyonu, yer yer kii¢iik fokal agregatlar
PD inflamasyonu orta diizeyde, cok sayida kiiclik agregat
PD inflamasyonu yaygin ve biiylik agregatlar
Kikirdak-Kemik erozyonu

Normal kikirdak ve kemik dokusu

Sinovyal hiperplazi ya da hipertrofi

Pannus ya da yiizeyel kikirdak erozyonu
Subkondral erozyon, hafif kemik erozyonu

Belirgin kemik erozyonu

Skor
0

B~ W

E NS B S ]

2.6. Western Blot Analizleri

Doku homojenatinda VEGF, VEGFR2 (Merck Millipore USA) ve B-aktin

(kontrol) (BioVision USA) diizeyleri WB yontemi ile usuliine uygun ve lretici

firmanin klavuzunda belirttigi sekilde degerlendirildi.

2.7. listatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak gdsterildi.

Istatistiklerin hazirlanmasinda IBM-SPSS v22.0 bilgisayar paket istatistik programi

ve analizlerde Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri kullanild.

P<0,05 degerler anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Artrit Skorlamasi

Kollajen ile artrit uyarildiktan 12-13 giin sonra grup II, III, IV ve V’teki tiim

ratlarda artrit gelisti. Grup III, IV ve V’in 33. giin artrit skorlar1, kendi gruplarimin 13.

giin skorlari ile karsilastirildiginda daha diistiktii (her ii¢ grup i¢cin p<0.05). Grup I1I,

IV ve V’in 33. giin artrit skorlar, Grup II'nin 33. giin artrit skoru ile

karsilastirildiginda diisiiktii (her ti¢ grup icin p<0.05). Grup I, III, IV ve V’in 13. giin

artrit skorlar1 agisindan aralarinda anlaml fark yoktu (p>0.05). Grup III ve IV’iin 33.

giin artrit skorlar1 acgisindan aralarinda anlaml fark yoktu (p>0.05). Grup V’in 33.

giin artrit skoru Grup III ve IV ile karsilastirildiginda daha diistiktii (p<<0.05) (Tablo

8), (Sekil 2).
Tablo 8. Calisma gruplarinda artrit skorlar1
Grup I Grup 11 Grup IIT Grup IV Grup V
(Kontrol)  (Artrit) (ETA) (SOR-YD)  (SOR-DD)
(n=10) (n=7) (5mg/kg) (30mg/kg)  (10mg/kg)
(n=8) (n=9) (n=9)
13. giin artrit skoru  0.1£0.1 3.0+0%* 3.0+0%* 2.940.3* 2.9+0.3*
33. giin artrit skoru  0.1+0.1  3.1+0.7* 2.1£0.6"* 2.1+0.8"* 1.540.5"*

SOR-DD: Sorafenib diisiik doz

SOR-YD: Sorafenib yiiksek doz

ETA: Etanersept

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
*Kontrol grubu ile karsilastirildiginda P<0.001.
"Artrit grubu ile karsilastirildiginda P<0.05.

*Ayni grubun 13. Giin artrit skoru ile karsilastirildiginda P<0.05 (Wilcoxon Testi).
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-—Kontrol -=Artrit Etanersept --Soraf-YD --Soraf-DD

S
1

Ortalama Artrit Skoru
%]

Gilnler

1 3 858 7 9 11 13 158 4F 19 21 23 25 27 29 31
Sekil 2. Tiim gruplarda giinliik klinik artrit skorlar1

“Kontrol grubu ile karsilastirildigida P<0.001.
* Artrit grubu ile karsilastirildiginda tiim tedavi gruplarinda ortalama skor anlamli diisiiktii P<0.05.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Grup III, IV ve V ratlardan alinan eklem doku Orneklerinin histopatolojik
skorlamasinda, inflamasyon skorlarinda, Grup II ile karsilastirildiginda anlamli
azalma vardi (her li¢ grup i¢in p<0.05). Grup III ve IV ratlardan alinan eklem doku
orneklerinin histopatolojik skorlamasinda, destriiksiyon skorlarinda ise Grup II ile
karsilastirildiginda anlamli azalma vardi (her iki grup i¢in p<0.05) ancak Grup V’de
anlamli1 bir azalma yoktu (p>0.05). Grup IIL, IV ve V aralarinda inflamasyon skorlar1
acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Grup III ve IV aralarinda destriiksiyon
skorlar1 karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu (p>0.05) ancak, Grup V ile
karsilastirildiginda daha disiiktii (p<0.05) (Tablo 9), (Sekil 3-9).

49



Tablo 9. Calisma gruplarinda histopatolojik bulgular

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V
(Kontrol) (Artrit) (ETA) (SOR-YD) (SOR-DD)
(n=10) (n=7) (Smg/kg) (30mg/kg) (10mg/kg)
(n=8) (n=9) (n=9)
inflamasyon 0+0 2.5+0.9* 1.2+0.7" 1.2840.9°  1.3x0.7"
skoru
Destriiksiyon 0+0 1.7+0.7* 0.7£0.7" 0.7+0.4" 1.3£0.5
skoru

SOR-DD: Sorafenib diisiik doz

SOR-YD: Sorafenib yiiksek doz

ETA: Etanersept

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
*Kontrol grubu ile karsilastirildiginda P<0.001.
“Artrit grubu ile karsilagtirildiginda P<0.05.

3 -

inflamasyon Skoru

-1 4

X
2_
* * *
0 - lIJ_

Kontrol Artrit Etanersept Soraf-YD Soraf-DD

Sekil 3. Kollojen ile artrit olugturulan ratlarda inflamasyon skorlari

“Kontrol grubu ile karsilastirildiginda P<0.05.
* Artrit grubu ile karsilastirildiginda P<0.05.
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Sekil 4. Kollojen ile artrit olugturulan ratlarda kikirdak-kemik destriiksiyon skorlar1

“Kontrol grubu ile karsilastirildiginda P<0.05.
* Artrit grubu ile karsilastirildiginda P<0.05.

Deney Gruplarinda Histopatolojik Kesitler

Sekil 5. Grup I (kontrol grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik
goriiniimii: normal bir perisinovyal doku ve kikirdak-kemik dokusu (H&E X200).
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Sekil 6. Grup II (artrit grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik

goriiniimii: perisinovyal dokuda pannus olusu ve yiizeyel kikirdak erozyonu (H&E
X200).

- 4 - . .d. ) . _:‘--" ALY .
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Sekil 7. Grup III (ETA grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik
goriiniimil: perisinovyal alanda seyrek inflamatuvar hiicreler ve kenarlar1 diizenli

kikirdak yiizeyi(H&E X200).
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Sekil 8. Grup IV (SOR-YD grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik

goriiniimii: perisinovyal alanda seyrek inflamatuvar hiicreler ve kenarlar1 diizenli

kikirdak yiizeyi (H&E X200).

Sekil 9. Grup V (SOR-DD grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik
goriiniimii: sinovyal epitelde hiperplazisi ve altinda hafif inflamasyon(H&E X200).
K: kikirdak doku,  S: Yiizeyde doseyici sinovyal hiicreler gosteren sinovyal alan
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3.3. Western Blot Analiz Sonug¢lar

Grup II’de doku VEGF ve VEGFR diizeyleri, Grup I ile karsilastirildiginda,
yiiksekti (her ikisi i¢in p<0.05). Grup III, IV ve V’te doku VEGF ve VEGFR
diizeyleri, Grup II ile karsilastirildiginda diisiiktii (her birisi i¢in p<0.05). Ancak,
Grup III, IV ve V arasinda ise VEGF ve VEGFR diizeyleri agisindan anlamli farklilik
yoktu (p>0.05) (Sekil 10).
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Sekil 10. Calisma gruplarinda doku VEGF diizeyleri

“Kontrol grubu ile karsilastirildiginda P<0.05.
* Artrit grubu ile kargilastirildiginda P<0.05.
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Sekil 11. Calisma gruplarinda doku VEGFR diizeyleri

“Kontrol grubu ile karsilastirildiginda P<0.05.
* Artrit grubu ile kargilastirildiginda P<0.05.
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4. TARTISMA

Yapilan calismada, kollajen ile uyarilmis olan deneysel artrit modelinde,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, kikirdak ve kemik yikimi, Western Blot VEGF ve
VEGFR2 diizeylerinin incelenmesi planlandi. Anti VEGF etkinligi olan sorafenibin,
artrit tedavisindeki etkinligi arastirilmasi amaglandi. Caligmada ratlar {izerinde
baslangi¢ ve tedavi sonrasi klinik artrit skorlamasi yapildi. Sorafenib ve etanersept
verilen tedavi gruplarinda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, kikirdak ve kemik
yikimi, tedavi sonrasinda klinik artrit skorlarinda, VEGF ve VEGFR2 diizeylerinde
azalma gozlemlendi. Bu bulgular, 6zellikle yiiksek doz sorafenibin antiinflamatuar
ve kikirdak-kemik erozyonunu onleyici etkilere sahip olabilecegini diistindiirmiistiir.

Romatoid artrit, morbidite ve mortaliteye neden olabilen, kronik, sistemik
inflamatuar bir hastaliktir (188). Toplumda tespit edilen prevelansi % 1°dir (189).

Romatoid artrit tedavi edilmediginde ilk 2-3 yilda % 20-30 is giicii kaybina
neden olmaktadir (190). Son ¢aligmalar, RA’l1 hastalarin % 50’sinin ilk 10 y1l i¢inde
sakat kaldigin1 ve yasam siiresinin azaldigini gostermektedir (191).

Romatoid artrit nedeniyle gelisen deformite, yasam kalitesinin azalmasina ve
ig glicli kaybina neden olmaktadir. Sonugta, ekonomik kayip artmaktadir. RA’da,
inflamasyonun olabildigince erken baskilanmasi ve fonksiyon kaybinin en aza
indirilmesi temel amag¢ olmalidir (192).

Temel etkili ilaclara alternatif olarak gelistirilen biyolojik tedavi ajanlarmin
etkinligi ile ilgili yapilmis bircok ¢alisma bulunmaktadir. Radyografik progresyon ile
ilgili yapilan bir ¢alismada, biyolojik tedavi ajanlar1 ile klasik DMARD tedavileri
arasinda fark olmadig1 gosterilmistir. Ekonomik verilerin analizi, biyolojik ajanlarin
optimal olarak kullamilan DMARD’lardan daha fazla bir etkinlige sahip
olmadiklarmi gostermektedir (193, 194).

Biyolojik tedavi ajanlar1 1ile 1ilgili sorun ve kaygilar artmaktadir.
Biyolojik ajanlarin kullanimlarmi smirlayan tiiberkiiloz, lenfoma ve progresif
multifokal lokoensefalopati gibi ciddi yan etkileriyle beraber, yiiksek maliyetli
olmalari, ayrica bu ajanlarin kesilmesi ya da dozlarmi azaltilmasi hastalik
aktivitesinde bir niikse sebep olabileceginden RA’nin tedavi secenegini artirmak i¢in

ucuz, etkili, toksisitesi az yeni ajanlara gereksinim vardir (195, 196).
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Romatoid artritte sinovitin gelismesinde en Onemli etken anjiogenezdir.
Anjiogenez inflamatuvar hiicrelerin proliferasyonu i¢in gerekli olan besin ve oksijeni
saglar. RA’da anjiogenezin mediatorii dimerik yapida bir glikoprotein olan
VEGF’dir. VEGF’in saliniminda ise en gli¢lii uyaranlar enflamasyon ve hipoksidir.
(197, 198).

Hipoksik ortamda, endotel hiicrelerinden oldukg¢a fazla diizeyde salgilanan
VEGF, sadece pro-anjiogenik faktor olarak degil ayn1 zamanda giiclii bir trofik
faktor, yani damar endotel ve bazal membranlarini uyararak hasarli ve/veya saglikli
konumdaki normal hiicre fonksiyonlarinin yenilenmesini de saglar (199).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii temel olarak pannustaki sinovyal
pannustaki fibroblastlar tarafindan iiretilir. TNF-o ve IL-1 gibi proinflamatuvar
sitokinler sinoviyal fibroblastlardan VEGF salinimini arttirirlar (200-204).

Romatoid artrit sinovyumunda VEGF ile iligskili iic subtip reseptor
tanimlanmistir (205). RA sinoviyositlerinde major olarak NP-1 (nétrofilin peptit) ile
beraber Flt-1 (Fms iligkili tirozin kinaz 1) ve KDR (kinase-insert-domain-containing
receptor) subtipleri tespit edilmistir (206). VEGF reseptorleri bir¢ok potansiyel
mekanizma vasitasiyla RA inflamasyonuna katilabilir. Oncelikle VEGF ile KDR’nin
baglanmas1 anjiogenezi uyarabilir. Boylece, periferik lokositlerin sinovyuma
migrasyonunu artar ve doku metabolizmasi i¢in gerekli oksijen ve besinler saglanir.
Sinoviyositlerin inflamasyonda artan ihtiyaclar1 da bu sayede karsilanmis olur.
Ikincil olarak; Flt-1 etkilesimi ile eklemlerdeki kronik inflamasyonun devamlilig
icin gerekli olan IL-8, MCP-1, IL-6, TNF-a gibi sitokemokinlerin iiretimini direk
olarak uyarabilir. Ugiinciil olarak ise NP-1 sinovitlere baglanarak apoptozisi engeller.
Bu yollarla VEGF, RA’da anjiogenez, hiperplazi ve sinoviyal inflamasyon
gelisiminde rol alir (207).

Yapilan bir ¢alismada RA hastalarinda osteoartrit hastalarina gore serum ve
sinovyal sividaki VEGF diizeyleri yiiksek saptamugtir (208).

Mould ve ark. (209) yaptig1 kollajen ile indiiklenen artrit modelinde,
VEGF’den arindirilmis farelerde sinovyal sivida anjiogenez ve inflamasyonun
azaldig1 goriilmistiir. Calismamizda ise sorafenib ve etanersept verilen tim

gruplarda doku homojenizatlarinda VEGF diizeylerinin diistiigii gézlemlendi.
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Yapilan bagka bir caligmada infliximab infiizyonu ile serum VEGF diizeyi ve
sinovyal anjiogenezde azalma oldugu gosterilmistir (210-212).

Kuryliszyn-Moskal ve ark. (213) yaptig1 bir ¢alismada RA’da VEGF ve
endotelin-1 diizeylerinin hastalik inflamatuvar belirtegleri olan CRP, ESH ve DAS
28 ile korele oldugunu gostermislerdir. Ayni zamanda VEGF ile inflamatuvar
belirteclerin yiiksekligi sistemik tutulumla iligkili olarak bulunmustur.

Romatoid artritte VEGF’in asir1 tiretimi daha dnceden tanimlanmis olup artan
serum VEGF diizeylerinin RA, ankilozan spondilit ve psoriyatik arttritte hastalik
aktivitesiyle iliskili oldugu bildirilmistir (200, 203, 214-219).

Uzun siire tedavi alan RA’lh hastalarda VEGF diizeyi yeni tanili hastalara
gore daha diistiktiir. Erken donem RA’da yiiksek VEGF diizeyi devam eden 1 yillik
takipteki radyolojik bozulmayla yakindan iligkilidir. Sonug¢ olarak erken donemdeki
yiiksek diizey VEGF diizeyi eklem hasariyla yakidan iliskilidir (220).

Yaptigimiz ¢alismada ise artrit skorlarina bakildiginda artrit gelistikten sonra
verilen sorafenib ve etanerseptin artit skorlarinda diismeye yol ac¢tig1 ve bu durumun
da istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlemlenmistir. Verilen bu anti-TNF ilaclarm
anti- anjiogenik ve anti-VEGF 06zelliklerinin bu durumla alakali olabilecegi fikrine
varilmistir.

Yapilan caligmalarda standart tedaviye iy1 yanit veren hastalardaki anjiogenez
markirlarindaki diisme hastaligin tedaviye yanitinda anjiogenezisin anahtar rolunu
apacik gostermistir. Bu veriler basta VEGF olarak {izere anjiogenez markirlarinin
inflamatuvar eklem hastaliginda, hastaligin ciddiyetinin ve aktivitesinin
degerlendirilmesindeki roliinii gdstermistir (63, 221).

Anjiogenezin inhibisyonu ile ilgili olarak anti-VEGF dis1 tedaviler iizerinde
de calisilmaktadir. VEGF, RA icin iyi bir hedef gibi goziikmesine ragmen anti-
VEGF tedavisinde goézlenen bazi yan etkiler diger anjiogenik faktorleri RA
tedavisinde aday statiisiine tasimistir. Bunlarin icinde Plesental growth faktor
(PIGF)’lin patolojik durumlarla sinirli bir anjiogenik aktivitesi vardir. PIGF’ye kars1
gelistirilen monoklonal antikorlar VEGF nin sahip oldugu yan etkileri gdstermeden
tiimoral anjiogenezi inhibe ettigi saptanmistir (222).

Gilinlimiizde RA tedavisi iizerine yapilan genetik calismalar mevcuttur.

Genoterapide kullanilan adenovirus ile genom transferi, sFlt-1 transferinde
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kullanilarak kollajen ile uyarilan artrit modelindeki farelerde VEGF aktivitesinin
baskilanmasmin amaclandigi ¢caligmalar mevcuttur (223-225).

Sonu¢ olarak calismamizda, veriler sorafenibin RA tedavisinde etkinlik
gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Gelecekte anti-VEGF etkinligi olan ajanlarin
RA tedavisinde kullanilabilmesine yoOnelik daha ileri c¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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