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OZET

Eken A. Hacettepe Universitesi Hastanesinde Takipli Tedavisi Zor Romatoid
Artrit Hastalarinin Kesitsel Retrospektif Incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2024. Romatoid artrit (RA),
ilerleyici eklem hasar1 ve eklem dis1 belirtilerle karakterize, kronik bir romatizmal
hastaliktir. Giiniimiizde mevcut bir¢cok tedavi segenegine ragmen bazi hastalarda
remisyon ya da diisiik hastalik aktvitesi saglanamaz. Bu hastalar i¢in 2021 yilinda
EULAR tarafindan Difficult to Treat RA (D2T-RA) tanimi olusturulmustur. Bu
calisma merkezimizde b/tsDMARD kullanan RA hastalarinda D2T-RA sikligini ve
b/tsDMARD baglangici sirasinda D2T RA’yr Ongordiirecek risk faktorlerini
belirlemek amaciyla yapilmistir. Calismaya 1 Nisan 2023- 30 Kasim 2023 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Romatoloji Bilim Dali
poliklinigine bagvuran b/tsDMARD kullanan RA hastalar1 dahil edildi. Elektronik
sistemdeki laboratuvar, muayene notlari, ilag bilgileri, demografik 6zellikler incelendi.
Hastalar kriterlere gére D2T olan ve olmayan hastalar olarak iki gruba ayrild. iki grup
arasinda c¢aligma viziti ve b/tSDMARD tedavisi baslangic1 sirasindaki 6zellikleri
karsilagtirildi. Caligmaya dahil edilen 487 RA hastasinin 181 (%37,1) ‘inin D2T-RA
kriterlerini  sagliyordu. b/tsDMARD oncesi kullanilan tedavilerde farklilik
gozlenmedi. D2T-RA hastalarinda olmayanlara kiyasla hipertansiyon (% 48,6 vs. %
30,4 ; p< 0,001) ve koroner arter hastaligi ( %11 vs. %3,9 ; p= 0,017) daha sikt.
Hastalarin b/tsDMARD baslangic1 sirasinda  ortalama VKI degeri D2T-RA
hastalarinda digerlerine gore anlamli olarak daha yiiksekti bulundu (29,8 kg/m? vs.28,6
kg/m?; p=0,02). b/tsDMARD baslanmasi sirasinda DAS28-ESH degerleri, D2T-RA
hastalarinda olmayanlara gére anlamli olarak daha yiiksekti. Tek degiskenli ve gok
degiskenli analizlerdeb/tsDMARD baslangicindaki HAQ puani > 1 olmasinin D2T-
RA i¢in bir faktor oldugu goriildi (OR 2,08 (1,17-3,69) p= 0,012). D2T-RA olmay1
ongordiiren faktorlerin dnceden bilinmesi bu hastalarin prognozuna katki saglayabilir.
Ancak bu risk faktorlerinin ne oldugunu sdylemek icin bagka caligsmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, D2T, Tedavisi zor romatoid artrit



ABSTRACT

Eken A. Cross-sectional Retrospective Study Of Difficult-To-Treat Rheumatoid
Arthritis Patients Followed Up at Hacettepe University Hospital. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine Residency
Thesis, Ankara, 2024. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic rheumatic disease
characterised by progressive joint damage and extra-articular symptoms. Despite the
numerous treatment options currently available, remission or low disease activity
cannot be achieved in some patients. For these patients, the European League Against
Rheumatism (EULAR) established the definition of Difficult to Treat RA (D2T-RA)
in 2021. The objective of this study was to determine the frequency of D2T-RA in RA
patients using b/tsDMARD in our centre and to identify the risk factors predicting D2T
RA at the time of b/tsDMARD initiation. The study included RA patients using
b/tsDMARD who applied to the outpatient clinic of Hacettepe University Department
of Internal Medicine, Division of Rheumatology between 1 April 2023 and 30
November 2023. The electronic system was used to analyse laboratory, examination
notes, medication information and demographic characteristics. Patients were divided
into two groups as patients with and without D2T according to the criteria. The
characteristics of the patients at the time of the study visit and at the start of
b/tsDMARD treatment were compared between the two groups. Of the 487 RA
patients included in the study, 181 (37.1%) fulfilled the D2T-RA criteria. There was
no difference in the treatments used before b/tsSDMARD initiation. Hypertension
(48.6% vs. 30.4%; p< 0.001) and coronary artery disease (11% vs. 3.9%; p= 0.017)
were more common in patients with D2T-RA compared to those without. The mean
BMI at the time of b/tsDMARD initiation was significantly higher in D2T-RA patients
than in non-D2T-RA patients (29.8 kg/m2 vs. 28.6 kg/m2; p=0.02). Furthermore, the
DAS28-ESH values at the time of b/tsDMARD initiation were significantly higher in
D2T-RA patients than in non-D2T-RA patients. In univariate and multivariate
analyses, a HAQ score > 1 at b/tsDMARD initiation was identified as a factor for D2T-
RA (OR 2.08 (1.17-3.69), p= 0.012). Despite the availability of new, improved
treatment options for rheumatoid arthritis (RA), many patients still do not achieve
remission or low disease activity. The identification of patients with D2T-RA and
associated factors will facilitate the management of these patients. Further studies on
this subject are required.

Key words: Rheumatoid arthritis, D2T, Difficult to Treat rheumatoid arthritis
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1. GIRIS

Romatoid artrit (RA), ilerleyici eklem hasar1 ve kalici sakatliga yol acabilen,
kronik, sistemik inflamatuar bir romatizmal hastaliktir (1). Multifaktoriyel bir hastalik

olup, ilerlemesi ve siddeti hem ¢evresel hem de genetik faktorlere baghdir (2).

Romatoid artritin tedavisi i¢in kullanilan immiinsiipresif ilaglar hastalik seyrini
degistirici (modifiye edici) antiromatizmal ilaglar (DMARD'lar) olarak adlandirilir.
Giiniimiizde DMARD’lar metotreksat, leflunomid gibi konvasiyonel sentetik
DMARD'lar (ksDMARD’lar), tiimor nekrozis faktor inhibitorleri (TNF-i) ve diger
sitokin inhibitorlerini i¢eren biyolojik DMARD'lar ()lDMARD’lar) ve hiicre igi sinyal
yolaklarini temel olarak hedefleyen hedefe yonelik sentetik (tsDMARD’lar) olarak
smiflandirilmaktadir  (3). RA'daki mevcut DMARD tedavilerinin  amaci,
inflamasyonun tamamen ortadan kaldirilmasi ve hastaligin tam kontrolii, bunun
miimkiin olmadig1 durumlarda ise diisiik hastalik aktivitesine ulagilmasidir (4). Tedavi
kararlar1 ve tercihleri hastalik aktivitesi diginda, yapisal hasarin ilerleme hizi, ekstra-
artiktiler tutulumlarin varhigi, ilag yan etkileri, eslik eden komorbid hastaliklarin
varhigi gibi diger hastalik/hasta iliskili diger faktorlere de baglidir. RA hastalar tipik
olarak baslangigta kSDMARD'lar ve bunlarin kombinasyonlar ile tedavi edilir. Daha
sonraki basamaklarda bDMARD’lar, tsDMARD’lar ve/veya bunlarin ksDMARD’lar
ile kombinasyonlar ile tedavi edilir (5). Glukokortikoidler DMARD tedavilerinin
etkisi ortaya ¢ikincaya kadar koprii tedavisi olarak veya alevlenmeler sirasinda kisa

siireli ve diisiik dozlarda kullanilir.

Giincel tedavi secenekleri olarak oOnerilen kSDMARD’lar metotreksat,
leflunomid, siilfasalazin, bDMARD'lar TNF-"'leri (adalimumab, sertolizumab pegol,
etanersept, golimumab, infliksimab), abatasept, rituksimab, tosilizumab, sarilumab ve
tsDMARD’lar tofasitinib, barisitinib, filgotinib ve upadasitinib gibi janus kinaz
inhibitorleridir (6).

Cok sayida tedavi segeneklerine ragmen hastalarin 6nemli bir kisminda tedavi
hedefleri olan “remisyon ya da diisiik hastalik aktivitesi” saglanamaz. Bu grup

hastalar1 tanimlamada 6nceki yillarda refrakter RA terimi tercih edilmistir (7, 8).



Tahmini prevalanst %5 -20 arasinda degisen bu hasta grubuyla ilgili ortak bir
terminoloji kullanilmasi, bu hastalarin tanmarak tedavisinde yardimci olabilecek
Onerilerin de olusturulmasi i¢in 2021 yilinda Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi
(European Alliance of Associations for Rheumatology /EULAR) tarafindan “Tedavisi
zor RA (Difficult to Treat RA ( D2T-RA)) tanmimu gelistiririlmis ve kriterleri
belirlenmistir (9).

Bu kriterler:

1) ksDMARD tedavileri basarisiz olduktan sonra (kontraendikasyon olmadigi
stirece), >2 bDMARD / tsSDMARD (farkli etki mekanizmalarina sahip)

basarisizligi

2) Asagidakilerden en az birinin varlig:

a) En azindan orta diizeyde hastalik aktivitesi

b) Aktif hastaligi diisiindiiren belirti ve/veya semptomlar

c) Glukokortikoid tedavisini azaltamama (7,5 mg prednizolon esdegerinin
altr)

d) Hizli radyografik ilerleme

e) Yasam kalitesinde azalmaya neden olan RA semptomlari

3) Belirti ve/veya semptomlarin yonetiminin, romatolog ve/veya hasta

tarafinindan sorun olusturmasidir.
Tani igin ii¢ Kriterin de saglanmasi gerekir.

D2T-RA yeni bir terim oldugu i¢in bu konudaki klinik ¢aligmalar gérece azdir.
Bu tanimlama sonrasi D2T-RA hastalarinin sikliginin belirlenmesi igin Japonya (10-
12), ispanya (13) ve Fransa’da (14) gergek yasam verilerine dayali kohort caligmalar
yapilmustir.



Bu ¢alismada merkezimizde b/tsSDMARD kullanan RA hastalarinda D2T-RA
sikligin1 ve bu hastalarin 6zelliklerinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Ayrica hastalarin
b/tsDMARD baslangic1  sirasindaki  6zelliklerini  karsilastirilarak, D2T-RA’y1
ongordiirebilecek risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmigtir. D2T-RA hastalarinin,
izlemde tedavi yonetimleri ve hastalik aktiviteleri degerlendirilmistir. Tek merkezli,

retrospektif kesitsel bir kohort ¢alismasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tamim

Romatoid artrit, artikiiler sinovyal membranin inflamasyonu ve hiperplazi ile
karakterize, tercihen el/ayak kiigiik eklemlerini etkileyen kronik, inflamatuar,
sistemik, otoimmiin bir hastaliktir (15). Eklem tutulumu disinda akciger, deri, goz ve
diger organlarda da tutulum gosterebilir. Genetik yatkinlik, ¢esitli ¢cevresel ve yasam
tarz1 faktorlerinin kombinasyonundan kaynaklanan "multifaktoriyel" bir hastaliktir.
RA'daki eklem ve sistemik tutulum, uzun donemde sakatlik ve &liim gibi koti
sonuglara yol agabilir (16). Diinya ¢apinda incelenen 291 hastalik arasinda RA, kiiresel
engellilige en fazla katkida bulunan hastaliklar arasinda 42. siradadir (17) .

2.1.2. Tarihce ve Epidemiyoloji

Hipokrat tarafindan genellikle 35 yas civarinda ortaya ¢ikan bir artrit olarak
tanimlamugtir (18). Galen, 'romatizma’ terimini ilk kez MS 2. yiizyilda eklemlere sivi
akigini belirtmek i¢in kullanmistir ; ancak RA olarak ayri bir durumu tanimlamamistir
(18). RA'nn ilk tibbi raporunun 1800 yilinda Fransiz cerrah Augustin Jacob Landre-
Beauvais tarafindan yapildigi kabul edilir (19). "Romatoid artrit" terimini ise ilk kez
1890 yilinda Ingiliz doktor Alfred Garrod kullanmistir (20).

Romatoid artritin prevalansi diinya ¢apinda oldukga benzer ve yaklasik %0,5-
1,0 arasinda degismektedir. Ancak, Kuzey Amerika Yerlileri gibi bazi nadir
popiilasyonlarda RA prevalansi ¢ok daha yiiksektir (2). Tiirkiye genel popiilasyonu
i¢cin RA prevalansi; erkeklerde %0,56 , kadinlarda ise %0,89 olarak bildirilmistir. (21).

Romatoid artrit her yasta ortaya cikabilir, ancak goriilme siklifi yasamin
ticlincii ila besinci dekati arasinda zirveye ulasir ve hastalik kadinlarda erkeklere gore
2 ila 3 kat daha sikdir. Yasam boyu RA gelistirme riski kadinlarda %3,6 ve erkeklerde
%1,7°dir (2).



2.1.3. Etiyoloji

Son yillarda RA'min genetik ve epigenetik bilesenlere dayali olarak ortaya
ciktig1, hastaligin ortaya ¢ikmasinda sigara ve mikrobiyom gibi faktorlerinde onemli

bir rol oynadig1 gosterilmistir (22).

2.1.3.1. Otoantikorlar

Romatoid artrit romatoid faktor (RF) ve anti-siklik sitriilinlenmis peptit antikor
(ACPA) gibi otoantikorlarla iliskilidir (23). Son yillarda RA hastalarinda yeni bir
otoantikor olarak anti-karbamillenmis protein antikorlar1 (ACarPA'lar) da

gosterilmistir.(24).

Bu antikorlar, RA klinik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan ortalama 5 yil 6nceye
kadar hasta serumlarinda tespit edilebilmektedir ve klinik semptomlar 6ncesi sistemik

otoimmiinitenin varlig1 i¢in dnemli bir kanit1 temsil etmektedir.

Yapilan ¢alismalar RA hastalarinin RF ve/veya ACPA varligina gore
seropozitif veya seronegatif RA olarak iki ana alt gruba ayrilabilecegini
gostermektedir. RA hastalarinin yaklasik tigte ikisi seropozitiftir, farkli sonuglar
bildiren caligmalar olsa da seronegatif hastalara gore daha kotii prognoza sahip

olduklari bilinmektedir (25-27)

2.1.3.2. Genetik

Genetik faktorler RA gelisimde biiyiik Oneme sahiptir. Seropozitif ve
seronegatif RA hastalar1 arasinda anlamli bir fark olmaksizin, RA'nin kalitilabilirligi
%40-50 arasindadir (28). Tek yumurta ikizlerinde hastalik konkordansi yaklasik %15’
olarak bildirilmistir (29) .

Diinya ¢apindaki cesitli kohortlar1 kullanilarak yapilan kapsamli tam genom
dizilimi ¢alismalari, RA ile iliskili ¢ok sayida genetik risk bolgesini ortaya ¢ikarmistir
(3). Bu genetik bolgelerin ¢ogu diisiik risk ile iligkilidir. Seropozitif RA ile en giiglii
iliski insan l6kosit antijeni ((Human Leucocyte Antigen (HLA)) bolgesi igindedir.
HLA D ile iliskili B1 geni (HLA-DRB1) hastalikla baglantis1 en gii¢lii bolge olarak
tanimlamistir (3). Hastalikla iligkili aleller, 'ortak epitop' (Shared Epitope; SE) olarak



adlandirilan peptid baglama olugundaki ortak amino asit dizilerini paylasir (30). HLA-
DRB1-SE molekiillerini kodlayan aleller RA riskini yaklasik ti¢ kat artirir (31) (32).

HLA-DR, CD4+ T hiicrelerine antijen sunumunda rol oynar ve spesifik
artrojenik peptitleri baglama ve sunma yetenegi sayesinde yatkinligi artirabilir. RA
iliskili HLA-DR genleri, sitriilinasyonla degistirilmis peptitleri dogal peptitlerden daha
yuksek avidite ile baglayarak T hiicresi aktivasyonunu ve sitokin iiretimini
indiikleyebilir (33). Ayrica bu HLA molekiilleri, daha otoimmiin bir repertuvara dogru

T hiicresi reseptor se¢imini etkileyebilir (33) .

Genetik risk faktorleri ACPA pozitif veya negatif hastalar i¢in farklidir. ACPA
pozitif RA'min HLA-DRB1, HLA-DP, PTPN22, C5-TRAF1 ve TNFAIP3-OLIG3
polimorfizmleri (34-36) ile iligkili oldugu, ACPA negatif RA'nin HLA-DR3 ve IRF-5
(36, 37) gibi genlerle iligkili oldugu bulunmustur (38) .

2.1.3.3. Epigenetik

Romatoid artrit patogenezinde 6enetic faktorler 6nemli olmakla birlikte,
monozigotik ikizlerdeki konkordans oraninin yalnizca yaklasik %15 olmasi, diger
cevresel faktorlerin de dnemini vurgulamaktadir (39). Ikiz ¢aligmalari, genler ve cevre
arasindaki etkilesimlere aracilik eden epigenetik faktorlerin 6nemine dikkat gekmistir
(40, 41). Epigenetik; beslenme davraniglari, toksik maddeler ve diger gevresel
faktorlerin gen dizilisini etkilemeden gen ifadesini etkilemesine yonelik molekiiler
stirectir (42). Epigenetik gen diizenlemesinin ana mekanizmalari, kromatin mimarisini
modiile etmede birbirleriyle etkilesime giren ve gen transkripsiyonuna izin veren veya
gen susturulmasina yol agan DNA metilasyonu ve histon modifikasyonudur (43).
RA’dan etkilenen ve etkilenmeyen ikizler arasinda, RNA bozulmasinda yer alan bir

proteini kodlayan EXOSC1'deki DNA metilasyonu, farklilik gostermistir (44).

2.1.3.4. Cinsiyet

Kadinlarda RA gelisme olasilig1 erkeklere gore 2-3 kat daha fazladir (45).
Kadinlarda goriilme siklig1 yasla artarken, erkeklerde goriilme sikligr iiglinci ila
besinci dekatlar arasinda sabit kalir ve daha sonra artar (46). RA'daki bu cinsiyetler

aras1 farkliligin olas1 nedenleri genetik faktorlerden, hormonal degisikliklere kadar



birgok diizeyde agiklanabilir (47). Gebelikte kadinlarin %50-70'inde hastalik aktivitesi
kendiliginden iyilesme egilimi gosterirken, postpartum alevlenme hastalarin %40-
50’sinde ve siklikla ilk ilk dort ay iginde olur. (48).

2.1.3.5. Cevresel ve Davramissal Faktorler

Romatoid artrit patogenezinde, mukozal yiizeylerde olusan, dis etkenler ile
bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim onemli rol oynar. Oral mukoza, akcigerler ve

gastrointestinal sistem o6zellikle RA ile iliskilendirilmistir bolgelerdir (49).

Cok sayida vaka kontrol ve prospektif kohort calismalarinda, sigara
kullanimimin RA ile iliskili en gii¢lii ¢cevresel faktor oldugu gosterilmistir (50) (51)
(52-54). Sigara dumanindaki etkenlerin, mukozal boélgelerdeki hiicrelerdeki
proteinleri  peptidil arginin deiminazlarin (PAD) araciligiyla sitriilinasyonunun
indiiksiyonu, amino asit argininin sitrulline translasyon sonrasi doniistimiinii
tetikleyehilir (55). Ozellikle silika gibi diger iritan maddelerin akciger maruziyetleri
de sigara gibi artmus risk ile iliskilidir (56).

Periodontal hastaliklar, RA'ya karsi artan duyarlilikla iliskilidir  (57).
Periodontal hastalikta, yaygin olarak oral mukozada bulunan Porphyromonas
gingivalis de benzer sekilde PAD enzimi araciligiyla sitriilinasyonu indiikleyerek
ACPA olusumunu tesvik edebilir (58). Erken RA'da saptanan gastrointestinal sistemde
cogalan Prevotella tiirlerinin de patogenezde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (59).
Viral enfeksiyonlar ile ilgili veriler genellikle ¢eliskili olsa da, EBV, parvoviriis B19,
kizamikgik, sitomegaloviriis ve insan T-lenfotropik viriis tip gibi enfeksiyonlarla

potansiyel iliskiler gézlemlenmistir (60).

Diisiik D vitamini ve antioksidan alimi ile yiiksek seker, sodyum, kirmizi et,
protein ve demir aliminda RA riskinde artis saptanmistir. Daha fazla balik ve omega-

3 yag asitleri aliminin, RA riskinin azalmasiyla baglantili oldugu goriilmiistiir (61-65).

Diger potansiyel cevresel risk faktorleri arasinda alkol alimi, kahve alimi, ve
diisiik sosyoekonomik durum yer alir; ancak bu diger faktorlere iliskin destekleyici
kanitlar zayiftir (66).



2.1.4. Patogenez

Sinovyal hiperplazi, RA'da goriilen temel patolojidir ve pannus olusumuna
katkida bulunan ana faktordiir. RA'l1 hastalarda sinovyal membran, sinovyal fibroblast
proliferasyonu, artan kan/lenfatik damar sistemi ve dolasimdan immiin hiicrelerin
inflamatuar akis1 nedeniyle hipertrofik hale gelir (67). Inflamasyon bélgesinde
bulunan hiicreler arasinda T ve B hiicreleri, plazma hiicreleri, plazmablastlar,
makrofajlar, dendritik hiicreler ve daha nadir mast hiicreleri ve Natural killer ( NK )
dogal oldiiriicii hiicreler bulunur. Nétrofiller romatoid sinovyumda seyrektir, ancak
dokulardan sinovyal siviya hizla gegerler (2). Sinovyumda T hiicresi birikiminin
gozlemlenmesi, bilinmeyen bir antijene karsi T hiicresine bagimli bir inflamatuar
reaksiyon hipotezini ortaya ¢ikarmigstir. Sinovyal hiperplazinin derecesi, eklem
kikirdagini infiltre eden inflamatuar pannus olusumu Ve kikirdak erozyonunun
ciddiyeti ile iliskilidir; osteoklast aktivasyonu ise paralel kemik tahribatina yol agar
(68). Birgok yeni ve onemli T hiicresi alt kiimesi tanimlanmistir. Bunlardan biri de
sinovyal B hiicresi kiimeleri i¢inde ve dolasimda bulunan, diger fonksiyonlarin yan
sira immiinoglobulin afinite olgunlasmasini destekleyen, interlokin-21'in B hiicresi
liretimini arttiran peripheral yardimct T hiicreleridir (69). Lokal ACPA afinite
olgunlasmasin1 gosteren somatik mutasyonlarla sinovyal B hiicrelerinin oligoklonal
genislemesi de romatoid sinovyumda belirgindir (70). Giincel ¢alismalarda sinovyal
yilizeyde immiinolojik bir bariyer olusturan ve normal sinovyal zar boyunca protein
akisii kisitlayan CX3CRI+ dokuda yerlesik makrofajlar dahil olmak {izere yeni
makrofaj alt gruplar1 tanimlanmigtir (71). RA’lio hastalardan alinan sinovyal biyopsi
ornekleriyle yapilan kapsamli ¢alismalarda, farklilagsmasi endotel hiicreleri tarafindan
diizenlenen proinflamatuar islevlere sahip olanlar da dahil olmak iizere, inflamasyonu
tesvik eden yeni fibroblast fenotipinin Onemini vurgulamistir (72). Ayrica
osteoklastlarin aktivasyonu yoluyla kemik hasarmi diizenleyen fibroblastlarda
transkripsiyon faktorii ETS1, RANKL (niikleer faktor-xB ligandinin reseptor
aktivatorii) {iretimi bulunur (73). Insanlarda yapilan daha yeni ¢alismalar, romRA’l1
hastalarda hastaligin alevlenmesinden hemen O©nce alinan periferik kanda

preinflamatuar mezenkimal (PRIME) hiicreleri saptanmustir (74).



2.1.5. Klinik Prezentasyon

2.1.5.1. Eklem Bulgular1

Romatoid artritte hastaligin baslangici genellikle sinsi olup hastalar agirlikli
olarak el ve ayaklarin kiigiik eklemlerinin etkilendigi agr1, sislik ve sabah tutuklugu ile
bagvururlar (75). RA'da eklem agris1 tipik olarak simetrik ve poliartikiilerdir, ancak
baslangicta asimetrik, oligoartikiiler (2 ila 4 eklemi kapsayan) veya monoartikiiler olabilir
(76). RA'da siklikla el metakarpofalangeal eklemler (MKF ), el ve ayaklarin proksimal
interfalangeal eklemleri ile el bilegi, ayak bilegi, daha nadir olarak da dirsek, omuz, diz ve
kalca eklemlerini tutar (77). Sabah sertligi aktif RA'lilarin ortak bir 6zelligidir; sabah yataktan
kalkarken veya bir pozisyonda ¢ok uzun siire kaldiktan sonra olusan ve hareket ettik¢e diizelen
eklem hareketlerinde yavaslama veya zorluk seklindedir. Bir saatten uzun siiren sabah
tutuklugu, aktif inflamatuar artrit disinda nadiren ortaya ¢ikar ve eklem iltihabinin siddetini

yansitir.

Fizik muayenede hastalarin eklemlerinde sislik ve/veya etkilenen eklemlerde
hassasiyet olur (78). Agri veya sislik nedeniyle hareket kisitliligi olabilir (78). Biiyiik
eklem tutulumu, 6zellikle dizde tespit edilebilir ve eklem efiizyonlarina neden olabilir
(78). Yaygin olarak kullanilan bir klinik arag, agriy1 degerlendirmek i¢in ellerin MKF

eklemleri boyunca sikistirildigi bir manevra olan sikma testidir (78).

2.1.5.2. Eklem Dis1 Tutulum

Romatoid artritte eklem dis1 bulgular yaygindir, tipik olarak seropozitif, uzun
stireli ve daha siddetli hastalik ile iligkilidir. RA'l1 hastalarin yaklasik yiizde 40'inda
goriiliir, artan morbidite ve erken mortaliteye yol acar (79). Eklemler digindaki kas-
iskelet sistemi (6rn. kemik ve kas) ve kas-iskelet sistemi dis1 organlarin (6rn. deri, goz,
akciger, kalp, bobrek, kan damarlar, tiikiiriik bezleri, merkezi ve periferik sinir

sistemleri) ve kemik iligi tutulumu goriilebilir.

Klasik romatoid nodiiller hastalarin yaklasik %25'inde goriiliir ve RA'nin en

sik goriilen eklem dis1 6zelligidir (80). RF pozitifligi ile yakindan iligkilidir (81).

Felty sendromu RA’ya spesifik olup ilk olarak Felty ve ark. 1924 yilinda artrit,

16kopeni ve splenomegaliden olusan klasik tglii ile tanimlanmistir (82). Romatoid
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vaskiilit, heterojen klinik ve histolojik 6zelliklerle karakterizedir; hemen hemen her

organi, daha sik olarak deriyi ve periferik sinir sistemini tutabilir (83).

RA hastalarinda en sik goriilen 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir
(KVH). Calismalar RA hastalarinda genel popiilasyonla karsilastirildiginda miyokard
enfarktiisii (MI) riskinin iki kat daha fazla oldugunu ve KV mortalite riskinin %50'ye
kadar arttigin1 bildirmislerdir (84, 85). Kardiyavaskiiler hastaliklarin disinda
perikardit, RA hastalarinda en sik goriilen kalp tutulumu seklidir (86).

Solunum sistemi tutulumu RA hastalarinin %30-40'inda meydana gelir ve
RA'll hastalarda ikinci onde gelen 6lim nedenidir (87). Hastalarin %20-30'unda,
hastaligin eklem semptomlarindan 6nce gelen ilk belirtisi akciger komplikasyonudur
(88). Ancak ¢ogu hastada RA'daki solunum belirtileri tanidan sonraki ilk 5 yil iginde
ortaya cikar (89).

Bir metanalizde RA’da okiiler tutulum prevalanst %18 olarak gosterilmistir.
En sik % 16 oraninda kuru goz goriiliirken bunu % 5 ile glokom izlemektedir (90).

Episklerit ve sklerit de RA’nin géz tutulumalari arasindadir (91).

2.1.6. Tam

Romatoid artritte herhangi bir tan1 kriteri bulunmamasina ragmen, klinik
belirtileri ve serolojik analizleri (otoantikor ve akut faz reaktan diizeyleri) iceren
smiflandirma kriterleri, klinik taniya yol gosterir (92). RA i¢in mevcut en son
smiflandirma Kriterleri, 2010 y1lnda Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) ve EULAR
isbirligi ile olusturulan Kriterlerdir. RA’da erken tedavinin klinik sonuglari
iyilestirdigi, eklem hasar1 ve sakatlik artisin1 azalttiginin gésterilmesiyle birlikte, bu
son kriterler ile daha onceki 1987 ACR kriterleri ile miimkiin olmayan erken

donemdeki hastalarin tanimlanmasi amaglanmustir (93).

ACR/EULAR 2010 RA simniflandirma kriterler setinde; 'tamimli RA' olarak
smiflandirma, en az bir eklemde sinovit varliginin dogrulanmasi, sinoviti daha iyi
aciklayan alternatif bir taninin bulunmamasi ve toplam puanin 6 veya daha yiiksek
olmasi temeline dayanmaktadir. Etkilenen eklemlerin sayisi ve bolgesi, seroloji, akut

faz reaktanin yiiksekligi ve semptom siiresine gore dort farkli alandaki skor toplanarak



puan hesaplanir. Kriterler, bagka bir hastalikla acik bir sekilde agiklanamayan en az
bir klinik eklem sisligi ile bagvuran bireylerden olusan bir hedef popiilasyon ig¢in
gelistirilmistir. Klinik uygulamada taniy1 desteklemek igin kriterler bu grup hasta i¢in
kullanilmahidir. Kemik erozyonunun varligi yapisal hasarin zaten olustugunu
gosterdiginden, RA'nin erozyon karakteristiginin diiz radyografilerde belirgin oldugu
uygun hastalar, skorlama sistemi uygulanmadan RA'l1 olarak siiflandirilir. Yani bu
hastalarin RA tanis1 alabilmesi icin aktif olarak sismis eklemlere sahip olmalari

gerekmez (94).

Tablo 2.1. ACR/EULAR 2010 RA siniflandirma Kriterleri

Tek biiyiik eklem

2-10 biiyiik eklem

1-3 kiiciik eklem (biiyiik eklemler dahil degil)
4-10 kiigiik eklem (biiyiik eklemler dahil degil)

GOl W |IN]|F-]|O

10’dan fazla eklem (en az bir tanesi kii¢iik eklem)

Hem RF hem AntiCCP negatif 0
RF veya AntiCCP diisiik pozitif 2
RF veya AntiCCP kuvvetli pozitif 3
SEMPTOM SURESI (0-1)

<6 hafta 0
> 6 hafta 1
AKUT FAZ REAKTANLARI (0-1)

Normal CRP ve normal ESH 0
Anormal CRP veya anormal ESH 1

CRP: C-Reaktif Protein ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi
Skor > 6 ise RA olarak simiflandirilir
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2.1.7. Hastahk Seyri

Cogu hastada RA'min patogenezi, klinik hastalik asikar olmadan yillar 6nce
baslar. Bu nedenle RA'nin, dncelikle genetik faktdrlere dayanan, yiiksek risk veya
duyarlilik asamasiyla baslayan ve eklem inflamasyonu gelismeden 6nce klinik dncesi
RA'ya kadar ilerleyen bir siire¢ oldugu kabul edilir (68). Belirgin Klinik artrit
gelismeden Once, artralji ve/veya subklinik inflamasyon ve dolasimdaki diger oto-

antikorlarin varligi ile karakterize edilen bir evre goriilebilir

Bir hastada RA gelisimi boyunca olusabilecek alt1 asama tanimlanmistir. Bu
asamalar 'genetik risk faktorleri', 'cevresel risk faktorleri', 'sistemik otoimmiinite',
artritsiz semptomlar', 'undiferansiye artrit' ve 'RA'dir (95). Ancak bazi evreler her
hastada goriilmeyebilir (96). Pre RA terimi, RA gelisme riski tasiyan ve gelecekte
kriterin karsilanmasi ile RA tanisi konacak hastalar i¢in kullanilir (93) . Risk altindaki
heniiz klinik artritin olmadig1 donemde, bagisiklik sistemi aktivasyonu, otoantikorlarin
iretimi ve ¢ogunlukla artralji olmak {izere spesifik olmayan kas-iskelet sistemi belirti
ve semptomlar1 goriilebilir (97). Dolasimdaki ACPA'larin, RF gibi diger antikorlarin
varligr ve dolagimdaki proinflamatuar sitokinler ve kemokinler, klinik hastaligin
baslangicindan 10 yil 6ncesine kadar tespit edilebilir; bu, klinik 6ncesi donemde
immiin aktivasyona isaret eder. ACPA'larin ve ayn1 zamanda RF'nin varligi daha
agresif bir hastalik seyri ile iligkilidir ve bu nedenle yalnizca tanisal bir belirte¢ olarak

degil ayn1 zamanda prognostik bir belirteg olarak da kullanilabilir (98-101).

Tablo 2.2. EULAR tarafindan 6nerilen RA gelisim fazlari terminolojisi

A RA i¢in genetik risk faktorleri varhgi

B RA icin cevresel risk faktorleri varhg:

C Sistemik otoimmiinite asosiye RA

D Klinik artrit bulgusu olmayan semptomlar
(Klinik olarak siipheli artralji)

E Smiflandirilamayan artrit

Romatoid artrit
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2.1.8. Hedefe Yonelik Tedavi ‘Treat to Target Stratejisi ¢ T2T

Hedefe yonelik tedavi, RA tedavisi i¢in yol gdsterici bir prensip olarak
olusturulmustur ve birkag¢ farkli unsuru kapsar: 1) bir hedefin ve bunu 6l¢mek i¢in bir
yontemin se¢ilmesi, ii) hedefin Onceden belirlenmis bir zaman noktasinda
degerlendirilmesi, iii) hedefe ulasilamadig: takdirde tedavi degistirme plani ve iv)
hasta ve hekim ortak karar almalidir (102). RA tedavisinde, EULAR tedavi
onerilerinde hedefe yonelik tedavi resmi olarak 2010 yilinda uygulamaya konulmustur
(103). RA'da hedefe yonelik tedaviye iliskin 4 genel prensip ve 10 Oneri
bulunmaktadir. Ozellikle DMARD'larla tedaviye baslayan ¢ok erken hastalii olan
hastalar i¢in remisyonun optimum hedef oldugunu ve diisiik hastalik aktivitesinin
0zellikle uzun siiredir devam eden hastalar i¢in alternatif ikinci en iyi hedef oldugunu

onermektedir (103).

Hastalik aktivitesinin yakindan izlenmesi ve tedavinin dnceden tanimlanmis
hedeflere gore degistirilmesi, hem TICORA hem de BeSt gibi RA’nin en 6nemli
calismalarinda gosterildigi gibi daha iyi hastalik kontroliine, daha az hasara ve
sakatliga yol agmaktadir (104, 105).

2.1.9. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hedefe yonelik tedavi Onerilerine uyulabilmesi i¢in rutin vizitler sirasinda

diizenli RA hastalik aktivitesi degerlendirmeleri yapilmalidir (106).

RA heterojen bir hastalik olup hastalik aktivitesi i¢in spesifik bir belirteci
yoktur. Hastalik siddetini izlemek i¢in kullanilabilecek en iyi biyobelirteg, klinik
hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan 6lgeklerdir (107).

2.1.9.1. CDAI ve SDAI Skorlari

Hastalik aktivitesi, Klinik Hastalik Aktivite Indeksi (CDAI) veya
Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Indeksi (SDAI) ile etkili bir sekilde
degerlendirilebilir. SDAI ve CDAI remisyonu, ACR ve EULAR indeksine dayali

remisyon tanimlarini olusturur (108).
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Hastalik aktivitesinin hi¢ olmadig1 veya en fazla minimal diizeyde oldugu
durumla ilgili olan remisyon, erken RA'da ana hedeftir ve <2,8'lik bir CDAI skoruna
veya <3,3'liik bir SDAI skoruna karsilik gelir (Tablo 2.1)

2.1.9.2. DAS28 skoru

DAS28 bir diger hastalik aktivite skorlama sistemidir (109). Degerler farkli
sayilarla ¢arpilarak agirliklandirir, bu da sis eklemlerden daha hassas olanin daha giiclii
bir etkisine ve normal araliklarinda bile akut faz reaktani seviyelerinin skora ¢ok
yiiksek bir katkisina neden olur (110, 111). Farkli aktivite diizeyleri igin belirlenen
degerler tabloda verilmistir. (Tablo 2.3)

Tablo 2.3. Romatoid artritte Hastalik Aktivite Skorlar1

Hastahik aktivitesi DAS28 CDAI SDAI
Yiksek >5,1 >22 >26
Orta 3,2-51 10,1-22 11,1-26
Diisiik 2,7-3,2 2,9-10 3,4-11
Remisyon <26 <28 <33

2.1.9.3. Boolean Remisyon Kriterleri

ACR ve EULAR, sismis eklem sayist <1, hassas eklem sayis1 <I, hastanin
global degerlendirmesi <1 cm ve C-reaktif protein (CRP) <1 mg/dl olmasin1 i¢eren
Boolean remisyon kriterlerini tanimlamistir. Aktif inflamasyon olmasa da gegmisteki
eklem hasar1 veya ikincil degisiklikler nedeniyle, gorsel analog skala ile agr
degerlendirmesi >1 cm olabilecegi i¢in Boolean remisyon kriterleri siklikla elde

edilememektedir (108).

2.1.9.4. Hastanin Kabul Edebilecegi Semptom Durumu (Patient
Acceptable Symptom State (PASS))

Hasta Kabul Edilebilir Semptom Durumu (PASS), kavrami oncelikle

hastalarin kendilerini iyi hissettiklerini diigiindiikleri genel saglik durumunu yansitir
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(112). Hastalarin  hastalik ile ilgili durumlarinin  kendileri tarafindan
degerlendirilmesini saglayan tek sorulu bir aragtir. Ortopedik sorunlar, psoriatik artrit,
Sjogren, romatoid artrit gibi gesitli hastaliklarda hastalik durumunu belirlemede
kullanilmaktadir (113-117).

2.1.10. Firsat Penceresi (Window of oppurtinity)

Romatoid artritte bir firsat penceresinden ilk kez 1992 yilinda Dawes ve
Symmons bahsetmistir (118). Firsat penceresi, biyolojik siireclerin daha az olgun ve
daha geri donilistimlii bir asamadayken module edilebilme imkaninin oldugu
diisiniilen, hastaligin erken donemleridir (119, 120). RA'da ¢ogunlukla geri
dondiiriilemez olan yapisal degisikliklerin ortaya ¢ikmasi genellikle biraz zaman
aldigindan rasyonel bir varsayimdir (121). Bu pencerenin semptomlarin
baslangicindan itibaren 3 ay ila 2 yil arasinda var oldugu diistiniilmektedir (122, 123).
Ayrica Klinik olarak asikar hastaligin ilk haftalarinda yani erken RA olarak
adlandirilan donemdeki sinovitin hiicresel ve sitokin profili, ge¢ hastalik
donemimdekinden farkli ozellikler sergiledigi gosterilmistir (124-126). Firsat
penceresindeki yogun tedavinin kroniklesmeyi Onleyebilecegi ve tersine
cevirebilecegi varsayilmaktadir (127, 128). Bu da RA’daki firsat pencerisinin daha
erken bir déonemde olabilecegini diisiindiirmektedir. Firsat penceresi igin kesin bir
zaman aralig1 yoktur. Burgers LE ve arkadaglar1 yaptiklar firsat penceresi ile ilgili
randomize kontrollii ¢alismalart derledikleri ¢aligmada, firsat penceresi kavraminin ilk
tanimlandig1 25 yil 6ncesinden bu yana zamanlama ve sonug agisindan degistigini
gozlemlemislerdir. Bu nedenle firsat penceresi ile ilgili ciddi radyografik hasar1 ve
sakatlig1 onlemek icin hastalik degistirici tedavi potansiyelinin arttig1 tanidan sonraki
ilk 1-2 yil1 isaret eden donem igin eski tanim, RA Oncesi fazda ¢ok erken tedavi ile
biyolojik siireglerin durdurulabileceginin varsayildigi dénem igin yeni tanim

terminolojisini dnermislerdir (129).

2.1.11. Tedavi

Romatoid artritin yonetimi igin ¢ok ¢esitli gligliit DMARD tedavileri mevcuttur.

Bu DMARD'lar arasinda geleneksel kiiciik molekiillii kimyasal ajanlar, yeni
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gelistirilen hedefe yonelik kiigiik molekiillii janus kinaz inhibitorleri (JAKi), flizyon

proteinleri ve terap6tik monoklonal antikorlar yer alir (130).

EULAR 2023 kilavuzu Onerilerine gore medikal tedavi tan1 konuldugu anda
baslanmalidir. Tedavinin hasta ve hekimin ortak karari ile belirlenmesi 6nerilir. Tedavi
hedefi klinik remisyon, bunun miimkiin olmadigi hastalarda ise diisiik hastalik
aktivitesine ulasilmasidir. Tedavi kararlari, hastalik aktivitesine, yan etkilere, eslik
eden hastaliklar ve yapisal hasarin ilerlemesi gibi diger faktorlerine dayalidir. izlem
aktif hastalikta daha sik (1-3 ayda bir); stabil hastalik durumunda 6 ayda bir onerilir.
Tedavi bagladiktan sonra en ge¢ 3 ay iginde diizelme olmazsa veya 6 ay sonra hedefe

ulasilmazsa tedavi yeniden diizenlenmelidir.

2023 itibariyle Onerilen tedavi segeneleri (5) ksSDMARD (metotreksat,
leflunomid, siilfasalazin); glukokortikoidler; bDMARD'lar [TNF-i (adalimumab,
sertolizumab pegol, etanersept, golimumab, infliksimab), T hiicresi kostimiilator
inhibitorii (abatasept) ),anti-CD-20 (rituksimab), IL-6 reseptor antagonisti (IL-6-ra
(tosilizumab, sarilumab)) ve tsDMARD’lar yani janus kinaz inhibitorleridir
(tofasitinib, barisitinib, filgotinib, upadasitinib). (6)

Tablo 2.4. Romatoid Artrit Tedavisinde Giincel DMARD’lar

Konvansiyonel sentetik | Metotreksat, leflunomid, siilfasalazin,
DMARDIar ( ksDMARD) | hidroksiklorokin

Sentetik
DMARD’lar ede I(:?)}l\,/lo,g\;::)éfn eti Sarsitinib, filgotinib, tofastinib,
(tsDMARD) upadasitinib

TNF-i: adalimumab, certolizumab,
etanersept, golimumab, infliksimab;

Biyolojik Orjinal bDMARD’lar | IL-6Ri: sarilumab, tosilizumab;
DMARD’lar Ko-stimulation-inh.: abatasept; anti-B-
(bDMARD’lar) cell (CD20): rituksimab

Giincel olarak adalimumab,

Biyobenzer bDMARD? lar etanersept, infliksimab, rituksimab

Giuncel kilavuzlar tarafindan klinik olarak RA tanisi konan hastalara

metotreksat tedavisine baglanmasit onerilir (6, 15). ACR 2021 kilavuzunda
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hidroksiklorokin, RA'li hastalarda daha iyi tolere edildigi ve daha olumlu bir risk

profiline sahip oldugu i¢in baz1 durumlarda ilk se¢cenek olarak 6nerilmektedir.

Metotreksatin  kontraendike oldugu ya da tolere edilemedigi durumda
leflunomid ya da sulfasalazin baslanabilir. ilk ksDMARD stratejisiyle tedavi hedefine
ulasilamazsa, kotii prognostik faktorlerin mevcut oldugu durumlarda bDMARD
eklenmelidir; JAK inhibitorleri de diistiniilebilir ancak ilgili risk faktorleri dikkate
alinmalidir. K&tii prognostik faktorler yoksa baska bir KsDMARD denenebilir. Kotii
prognostik faktorler KSDMARD tedavisine ragmen hastalik aktivite diizeyinin orta
veya yiiksek olarak seyretmesi, yiiksek akut faz reaktani diizeyi, erken erozyon varligi,
yuksek hassas eklem sayisi, 6zellikle yiiksek titrede RF ve/veya ACPA pozitifligi, iki
ve iizeri KsDMARD basarisizligi dykdisiidiir. EULAR 2019 6nerilerinden farkli olarak
JAK inhibitorleri i¢in ayri bir not eklenmistir. Bunun nedeni ORAL- Surveillance
calismasinin (131) verilerine gére TNF inhibitorleriyle karsilastirildiginda tofasitinib
ile daha fazla major kardiyovaskiiler olay (MACE) ve daha yiiksek malignite oranlari
gbzlemlenmesidir. Daha uzun siireli ¢caligmalarda benzer risk artis1 goriillmemekle
birlikte bu ¢aligma risk grubundaki hastalar ile (50 yas tizeri ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerine sahip) yapilmasi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle JAKi baslanirken

hastanin yas ver risk faktorlerinin géz 6niinde bulundurulmasina dikkat ¢ekilmistir.

Kilavuza (6) gore hastanin kullandigit bDMARD veya tsDMARD basarisiz
olursa bagka bir bDMARD veya tsDMARD ile tedavi diisiiniilmelidir. Bir TNF-i veya
IL-6ra tedavisi basarisiz olursa, baska bir etki mekanizmasina sahip bir ajana
gegilebilecegi gibi, ayn1 mekanizmaya sahip ikinci bir TNF-i veya IL-6-ra- de

Onerilebilir.

2.1.12. Refrakter Hastahk

Romatoid artrit hastalarin yaklasik %30'unda, metotreksat monoterapi veya
diisik doz kortikosteroidlerle kombinasyon ile hastalik kontrolii saglanamaz.
Hastalarin %30’unda ise tolere edilemeyen yan etkiler ortaya c¢ikabilir (132).
1990'larin sonlarinda ilk TNF inhibitorlerinin basarisindan bu yana b/tsDMARD lar,

remisyon oranlari, eklem hasari/radyografik ilerleme, fonksiyon ve yasam kalitesi
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tizerindeki olumlu etkileriyle RA'daki sonuglarin degismesinde Onemli bir rol

oynamistir (8).

RA tedavisinde b/tsDMARD’lar devrim yaratmis olup, KSDMARD'lar1 tolere
edemeyen veya bunlara yanit vermeyen hastalar i¢in sonuglar1 iyilestirmistir (8).
Gliniimiizde terapotik ajanlarin sayisinda belirgin artis olmasina ragmen, baz1i RA

hastalarinin tedavisi klinisyenler i¢in hala zorlu olmaya devam etmektedir (133).

Randomize kontrollii ¢alisma (RKC) verilerinden ekstrapolasyon yapildiginda,
yaklagik %40'1 ilk bDMARD ve diger %40" ikinci bir bDMARD'da basarisiz olmakta
ve neredeyse %20'si liglincli bir bDMARD'a ilerlemektedir. TNFi ile tedavi edilen
kohortlarda yapisal ilerleme olmadigini gosteren tarihsel caligmalarla vurgulanan bir
nokta olarak, boyle bir coklu bDMARD kohortunda hastalik ilerlemesi ve etkisi net
degildir. Dolayisiyla, refrakter RA hastaligina iliskin anlayisimiz sinirli kalmaktadir

(7).

Danimarka’da tilke ¢apindaki romatoloji hastalarina iliskin verilerin toplandig:
DANBIO kaydinda bulunan ilk biyolojik tedaviye TNFi ile baslanan RA'1 2.326
hastanin bulundugu ¢aligmada ACR kriterlerine gore yiizde yetmis iyilesme (ACR-70
yanit1), 6 ay sonunda hastalarin %19'unda elde edilmistir. Ileri yas, eszamanl
prednizolon tedavisi ve baglangigta diisiik fonksiyonel durum, tedavi yanit1 agisindan

negative prediktif belirtegler olarak bulunmustur (134).

2018 yilinda Buch tarafindan refrakter hastaligin olas1 nedenlerinin dzetlendigi
ve refrakter hastaligin gelecekteki degerlendirmesinde baslangic yaklasimina yonelik
Onerilerin sunuldugu yazi yayimlanmistir. Tek ve/veya coklu DMARD'lara refrakter
RA'l1 bir bireyin degerlendirilmesinde, mutlaka kanitlanmis inflamasyonun varligi

anlamina gelmesi gerektigi one siirtilmistiir (7).

Novella-Navarro ve arkadaslari tarafindan yapilan en az iic bDMARD'a veya
farkl1 etki mekanizmasima sahip iki bDMARD'a yetersiz yanit veren hastalarin
multirefrakter olarak tanimlandigi ¢alismada 402 hastanin %10’u multi-refrakter
olarak siniflandirilmistir. Cok degiskenli analizde, erozyonlarin varligi, daha geng yas,

daha yiiksek baslangic DAS-28 skoru ve ¢ogunlukla ilk bDMARD'dan 6 ay sonra
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Delta-DAS < 1,2 elde edilmesi (OR 11,12 ; %95 CI 3,34-26,82) bagimsiz olarak multi-
refrakter hastaliklar olmakla iligkilendirilmistir (133).

M. Bécede ve arkadaslar1 Viyana’da yapilan tek merkezli bagka bir ¢aligmada
ise refrakter hastalik toplam 18 ay boyunca biri biyolojik olmak iizere 3 DMARD ile

diisiik hastalik aktivitesine ya da remisyona ulasilamamasi olarak tanimlanmistir.

Calismada 412 hastanin 70’1 refrakter RA sartlariin sagladigi goriilmistiir.
(135) Refrakter hastalik kadin cinsiyet, geng yas ve ilk bagvuruda daha yiiksek CDAI
diizeyleri ile iligkili bulunmustur. Tedavi gecikmesinin de diger hastalardan anlamli

olarak daha uzun olarak saptanmustir (135).

BSRBR-RA isimli RA tanisi ile bDMARD tedavisine baslanan yetiskinlerin
verilerin toplandig1 ulusal kohort ile yapilan ¢calismada bDMARD refrakter hastaligin
sikliginin dl¢lilmesi ve bununla iliskili faktorlerin tanimlanmasi amaglanmistir. En az
tic farkli b(DMARD sinifina maruz kalan hastalar (6nceki bDMARD basarisizliginin
nedenine bakilmaksizin) 'bDMARD refrakter' olarak smiflandirilmistir. 13.502
hastanin 67'si (%6) bDMARD refrakter olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizde
bDMARD refrakter hastalikla iligkili temel faktorler arasinda daha yakin zamanda
kaydedilen hastalar, kadin cinsiyet , daha gen¢ yas, daha kisa hastalik siiresi, daha
yiiksek hasta genel degerlendirmesi, daha yiiksek Health Assessment Questionnaire
(HAQ) Saglik Degerlendirme Anketi puani, aktif sigara igenler, obezite ve daha fazla
sosyal yoksunluk yer almustir (8).

2.1.13. ¢ Tedavisi Zor ¢ RA ( Difficult to treat RA, D2T-RA)

Giincel ¢ok sayida tedavi segenegine ragmen hastalik kontroliiniin
saglanamadig1 bu hastalarin taninarak tedavisinde yardimc1 olabilecek onerilerin de
olusturulmasi i¢in EULAR tarafindan 2021 yilinda D2T-RA terimi olusturulmustur.
Uzman kisilerin internet iizerinden yaptigi anket sorulari ile tanimlanmis ve Kriterleri

belirlenmistir. (9)
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Bu kriterler:

1) Konvansiyonel sentetk DMARD tedavisi basarisiz olduktan sonra
(kontrendikasyon olmadig: siirece), >2 biyolojik hastalik DMARD/hedefe
yonelik sentetik DMARD (farkli etki mekanizmalarina sahip) basarisizlig

2) Asagidakilerden en az birinin varlhigi:

a) En azindan orta diizeyde hastalik aktivitesi

b) Aktif hastalig1 diisiindiiren belirti ve/veya semptomlar

c) Glukokortikoid tedavisini azaltamama (7,5 mg prednizolon esdegerinin
altr)

d) Hizli radyografik ilerleme

e) Yasam kalitesinde azalmaya neden olan RA semptomlari

3) Belirti ve/veya semptomlarin yoOnetiminin, romatolog ve/veya hasta

tarafinindan sorun olusturmasidir.
Tani i¢in kriterlerin {igiiniin de saglanmasi gerekir.

Tan1 kriterlerinde o6zellikle {igiincii kriterde objektif bir kriter olmamasi
nedeniyle calismalarda D2T hastalar secilirken farkli kriterler kullanilmistir. R.
Watanebe ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada iki ve/veya daha fazla etki
mekanizmasina ait b/tsDMARD kullanmis hastalarda son vizitte DAS28 skoruna gore
D2T ayrimi yapilmustir (10). Bir diger ¢alismada bu kriterlere son kontrole kullanilan
steroid dozu D2T hasta se¢imi yapilirken dikkate alinmustir (136). P. David ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada birinci kriterle birlikte DAS28 > 3,2 olan
hastalar ve eklem disi tutulumu olan hastalar D2T olarak kabul edilmistir (137).
Ispanya’da yapilan ii¢ merkezli calismada D2T hastalar belirlenirken iigiincii kriter igi
hasta ve doktor global degerlendirme kullanilmistir (138).

D2T-RA heterojen bir gruptur. Tedavi yonetimin zor olmasinda inflamatuar
aktivite nedeniyle hastaligin DMARD'lara direnci olabilecegi gibi yan etkiler
nedeniyle smirlh ilag secenekleri ve/veya DMARD kullanimini veya tedaviye

uyumsuzlugu engelleyen komorbiditeler de yer alabilir. Ote yandan, fibromiyalji,
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osteoartrit ve hastalikla basa ¢ikamama ile iliskili psikososyal faktorler gibi eslik eden
durumlar, inflamatuar aktiviteyi taklit edebilen ve dolayisiyla D2T-RA'ya katkida

bulunabilen inflamatuar olmayan semptomlara (6rn. agri) neden olabilir(9) .

Kore’de yapilan tek merkezli D2T-RA hastalik siklig1 ve risk faktorlerinin
belirlenmesi amaciyla yapilan ¢alismada 2.321 RA hastasinin 271'inin (%11,7) D2T
RA oldugu goriilmiistiir. Daha diisiik yas (OR = 0,98, p < 0,001), daha uzun hastalik
stiresi (OR = 1,06, p < 0,001), daha diisiik hasta genel degerlendirmesi (OR = 0,89, p
= 0,045), daha yiiksek SDAI (OR = 1,06, p = 0,014) ve RAPID3 (OR = 1,06, p =
0,002), daha diisiik RF pozitifligi (OR = 0,65, p = 0,04) ve daha once diisiik
metotreksat (OR = 0,44, p = 0,008), siilfasalazin (OR = 0,59, p = 0,003) ve leflunomid
(OR =0,67, p=0,013) kullanim 6ykiisii D2T RA ile iligkili bulunmustur (136).

Kyoto Universitesinde yapilan retrospektif calismada, dahil edilen 672
hastanin 53’1 D2T-RA oldugu goriilmiistiir. Yiiksek RF diizeyleri, yiiksek DAS28-
ESR ve baslangicta eslik eden akciger hastaliginin, D2T RA gelisimini i¢in prediktif
oldugu degerlendirilmistir (10).

Sophie Hecquet ve arkadaslari tarafindan Paris’te yapilan tek merkezli
calismada 320 RA hastasindan 76’st D2T-RA olarak belirlenmistir. D2TRA
hastalarinin daha diisiik sosyoekonomik diizeye, pozitif romatoid faktore, interstisyel
akciger hastaligina, daha yiliksek DAS28-CRP'ye sahip olma olasiliklarinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (14).

Ispanya’da 2009'dan 2018'e kadar tani almis RA'li hastalar ile yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada hastalar Ocak 2021'e kadar takip edilmistir. Calismaya dahil
edilen 631 hastadan 35'inde (%5,87) D2T-RA gelistigi goriilmistiir. Tan1 aninda daha
geng olmanin ve Oziirliiliik, 28-eklem Hastalik Aktivite Skoru (DAS28) skoru, hassas
eklem sayist ve agri skorlarinin daha yiiksek olmasinin D2T ile iliskili oldugu

bulunmustur (138).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Bu caligmaya 1 Nisan 2023- 30 Kasim 2023 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Romatoloji Bilim Dali poliklinigine
basvuruda bulunan RA tanisi ile b/tsDMARD kullanan hastalar dahil edilmistir. Bir
yildan kisa siire b/ts DMARD kullanan hastalar ¢aligma dis1 tutulmustur.

Hacettepe Universitesi Hastanelerinde hasta verilerin kaydedildigi nucleus
sistemi ve romatoloji bilim dali biyolojik kayit sistemi verileri kullanilmistir. Hasta
tanilari, aldiklar ilaglar ve izlemleri nucleus sistemi ve romatoloji bilim dal1 biyolojik
kayit sistemi verilerinden incelenmis ve tan1 dogrulamasi yapilmistir. Bu dogrulama

sonucunda Akis semas1 Sekil 3.1°de goriilmektedir.

Nisan-Aralik 2023 arasinda
bagvuran hasta N = 647

Bir yildan kisa sureli
> | b/ts DMARD kullanan

hasta N = 160

4
Calismaya dahil edilen RA
hastalari
N = 487

Sekil 3.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalar1 Gosteren Akis Semasi

3.2. Etik Kurul Bilgisi

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kuruluna basvuruldu. Basvuru 20.09.2022 tarihli toplantida degerlendirildi. GO
22/859 numarali kararla projenin etik agidan uygunlugu belirtildi.
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3.3. Hasta Secimi ve Verilerin Kullanilmasi

Hastalar dahil edilirken takip eden klinisyenin tanilari kabul edilmis ve
herhangi bir siniflama kriterine dahil edilip edilmedigi incelenmemistir. Tim
hastalarin demografik 6zellikleri kaydedilmistir. Buna gore hastalarin cinsiyet, yast,

hastalik RF, CCP not edilmistir.

Hastanemiz romatoloji klinigine 1 Nisan 2023- 30 Kasim 2023 tarihleri
arasinda basvuran ve calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar belirtilen
tarihlerdeki vizitlerindeki tedavi durumu, hastalik aktivitesi ile ilgili 6zellikler ve
PASS durumuna goére D2T olan ve olmayan hastalar olarak iki gruba ayrilmistir.
PASS, "Gegen hafta boyunca RA'mizin sizi nasil etkiledigini diisiiniin. Eger
ontimiizdeki birka¢ ay boyunca gegen haftaki gibi kalacak olsaydiniz, bu: a) Kabul
edilebilir mi, yoksa b) Kabul edilemez mi olur” sorusu araciligiyla ikili bir sekilde

(PASS evet/hayir) degerlendirildi.

Bu tarihler arasinda birden fazla basvurusu olan hastalar ilk vizitlerindeki
ozelliklere gore degerlendirilmistir. Ancak ikinci viziti bulunan hastalar ikinci vizitte
de mevcut vizitteki 6zelliklerine gére D2T-RA kriterleri agisindan degerlendirilmis ilk

vizite gore dahil olduklart grup karsilastirilmistir (Tablo 4.6)

Hastalarin degerlendirme vizitindeki komorbid durumlar1 ve sigara igiciligi
kaydedilmigtir. Buna gore diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik
bobrek hastaligi, serebrovaskiiler olay ge¢irme durumu, malignite varligi, osteoporoz

not edilmistir. (Tablo 4.1)

Her ii¢ gruptaki hastanin da degerlendirme vizitine kadar tiim tedaviler
kaydedilmistir. Tedaviler steroid, ksSDMARD (metotreksat, sulfasalazine,
hidroksiklorokin, leflunomid) ve bDMARD (TNF-i, IL-6-ra, B hiicre blokorii, T hiicre
blokorii) ve tsDMARD (tofasitinib, barisitinib) olarak kaydedilmistir.

Hastalara b/tsDMARD baslanan vizitteki CRP, eritrosit sedimantsyon hzi
(ESH), viicut kitle indeksi (VKI) kaydedilmistir. Bu vizitteki sis ve hassas eklem
sayilari, doktor global degerlendirmesi, hasta global skoru ve ksDMARD kullanim ile
ozellikleri not edilmistir. (Tablo 4.2)
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Hastalarin son vizitinde elektronik tibbi kayitlar1 incelenerek mevcut tedavi,
giincel steroid kullanimi, hassas eklem sayisi, sismis eklem sayisi, CRP, ESH, hasta
global degerlendirme, doktor global degerlendirme, DAS 28 skorlarina bakilmigstir
(Tablo 4.3)

Kayitlar incelenerek hastalarin eger mevcutsa b/tsDMARD baslangig
vizitinden sonraki 3-6. ay araligindaki ve 12 (3 ay). ay araligindaki zamana denk
gelen vizitlerindeki DAS28 ve HAQ skorlar1 kaydedilmis, iki grup arasinda
karsilagtirilmistir. (Tablo 4.4)

Son olarak b/tsDMARD baslangi¢ vizitindeki degerlerine gore risk faktorleri
belirlemek amaciyla D2T-RA olan ve olmayan hastalar b/tsDMARD siiresi esit 1:1
grup secilerek tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analiz yapilmistir. (Tablo 4.5)

3.4. Tedavisi Zor Romatoid Artrit Hastalarimin Belirlenmesi

EULAR tarafindan belirlenen D2T-RA kriterleri kullanilarak hastalar
belirlenmistir. Ug kriteri de saglayan hastalar D2T-RA grubuna dahil edilmistir. Diger
hastalar kontrol grubu olarak secilmistir. Kriterlerin bazi maddeleri ¢alismanin
standardize olmasi i¢in nicel degerler olacak sekilde uyarlanmistir. Uygulanan

kriterler asagidaki gibidir.

1. EULAR oOnerilerine gore tedavi ve geleneksel sentetik DMARD'larin
basarisizligindan  sonra  (kontrendike = olmadigr  siirece) >2
bDMARD/tsDMARD'larin (farkli etki mekanizmalariyla) basarisizlig.

2. Asagidakilerden en az birinin varligi: orta veya daha siddetli hastalik
aktivitesi (DAS28 >3,2), aktif hastalig1 diisiindiiren belirti ve/veya
semptomlar (yasa gore eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) yiiksekligi , C
reaktif protein >0,5), steroid tedavisinin 7,5 mg ve esdegerinde prednizolun
altina diisiilememesi, ve yasam kalitesini koétiilestiren RA semptomlari
(Saglik Degerlendirme Anketi, HAQ >1.2).

3. Belirti ve/veya semptomlarin yonetimi romatolog ve/veya hasta tarafindan
sorunlu olarak algilantyor (hekimin genel degerlendirmesi >50; hastanin

genel degerlendirmesi >50 veya PASS hayir olmasi)
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Radyografik ilerleme veri yetesizligi nedeniyle dahil edilememistir.

3.5. istatistiksel Yontem

Nitel verilerin tanimlanmasinda say1 ve ylizde kullanilmistir. Nicel verilerin
tanimlanmasinda, normal dagilima uyan nicel veriler ortalama + standart sapma ile,
normal dagilima uymayan nicel veriler ise ortanca ve ¢eyrekler aras1 agiklik (IQR) ile
gosterilmistir. Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov testi
ile degerlendirilmistir. Kategorik verilerin birbirleri ile karsilastirilmasinda ki-kare
testi ve Fisher exact testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan nicel verilerin ikili
karsilastirmalarda student’s t testi, normal dagilima uymayan nicel verilerin ikili
karsilagtirmasinda Mann Whitney u testi kullanmilmustir. Hastalarin b/tsSDMARD
baslangici sirasindaki 6zelliklerini incelemek igin, b/tsDMARD kullanma siiresine
gore 1:1 eslestirilmis kohort olusturuldu. Tek degiskenli analizde p degeri 0.2 ve
altinda olan degiskenler ile geriye yonelik eleme yontemi kullanilarak ¢cok degiskenli
analiz yapildi. Analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Analizler “IBM SPSS Statistic 22” programu ile yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Calismaya 1 Nisan 2023- 30 Kasim 2023 tarihleri arasinda romatoloji
klinigimize basvuran 487 b/tDMARD kullanan RA hastas1 dahil edildi. Hastalarin
404’1 (%83) kadindi. Tani sonrasi degerlendirme vizitine kadar gegen ortalama siire

tiim hastalar i¢in 14 (£8,4) yildi.

4.2. Hastalarin Genel Demografik, Laboratuar ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin demografik 6zelliklerine bakildiginda 487 hastanin 404’ (%83)
kadindi. D2T-RA olanlar ve olmayan hastalar karsilastirildiginda her iki grupta da
kadinlarin ¢ogunlukta olmakla birlikte, D2T-RA hastalarinda kadin hastalarin orani
daha fazlaydi ( % 85 vs. % 81,7 ; p>0,05).

RA hastalarinda ortalama tan1 yas1 42,2 (+12) yildi. D2T-RA olan ve olmayan
hastalarda ortalama tani alma yaslar sirasiyla 42,3 (+12,2) y1l ve 42,1 (£12) yildi, her
iki grupta benzerdi (p=0,25). Ortalama tan1 sonrasi degerlendirme vizitine kadar gegen
sire tiim hastalar i¢in 14 (£8,4) yil, D2T-RA hastalar1 i¢in 14,7 (£8,7) yil, D2T
olmayan hastalar i¢in 13,5 ( £8,2) yildi. D2T-RA olan ve olmayan hastalar i¢in tani
anindan degerlendirme vizitine kadar gecen siireleri karsilagtirildiginda, iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=0,12).

RA hastalarin 366 (%75,2)’sinda RF pozitifligi, 279 (%57,2)’unda ACPA
pozitifligi, 408 (%83,8) hastada ise RF ve/veya ACPA pozitifligi vardi. D2T-RA olan
ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, her iki grup arasinda RF pozitifligi (%72,9 vs.
%79; p=0,25), ACPA pozitifligi (%56,2 vs. 59,1; p=0,64), RF ve/veya ACPA
pozitifligi (81,9 vs. 86,9; p=0,14) ag¢isindan istatistiksel anlaml1 fark yoktu.

RA hastalarinda hipertansiyon (%37,2), diabetes mellitus (%15,8) ve koroner
arter hastalig1 (%6,6) en sik eslik eden komorbiditelerdi. D2T hastalarda olmayanlara
kiyasla hipertansiyon ( % 48,6 vs. % 30,4; p< 0,001) ve koroner arter hastaligi ( %11
vs. %3,9; p= 0,017) istatistiksel anlamli olarak daha sikti. Diger komorbiditelerin

goriilme sikliklari her iki grupta da benzerdi.
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RA hastalarin %45,2’si aktif sigara igicisi ya da daha once sigara kullanim
Oykiisii vardi, %54,8°1 daha Once hi¢ sigara icmemisti. Sigara kullanim1/6ykiisii D2T

olan ve olmayan gruplarda benzerdi (%46,4 vs. %43,6; p=0,48).

RA hastalarinda tan1 sonrasi ilk b/tDMARD baglanana kadar gegen ortanca
stire 6 y1ld1 ( IQR 3- 10). D2T-RA hastalar1 i¢in bu siire 7 (IQR 4- 10), D2T olmayan
hastalar igin bu siire 6 (IQR 3- 9) yild1 ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu ( p=0,67).

Hastalarin b/tDMARD baslangicindan degerlendirme vizitine kadar gegen
ortalama siire D2T-RA hastalarinda D2T olmayan hastalara kiyasla daha uzundu ve
istatistiksel olarak da anlamliydi (6,9 (#4,2) yil vs. 6,2 (+4,6) yil, ; p=0,06). Tablo
4.1°de gosterilmigtir.

Tablo 4.1. RA Hastalarinin Demografik, Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Tiim D2T olmayan D2T RA

hastalar Hastalar Hastalar p degeri

(n=487) (n=306) (n=181)
Kadn, n (%) 404 (83) 250 (81,7) 154 (85,1) 0,34
Giincel yas = SD 56,1 £ 12 55,6 £12 56,9+ 12,3 0,25
Tam yas1 £ SD 42 2+12 42 1+12 42.3+12,2 0,25
Tam siiresi (yil) = SD 14+8,4 13,5+8,2 14,7+8,7 0,12
Tan1 anindan
Eg;gmﬁfl?a dar 6 (3-10) 6 (3-9) 7 (4-10) 0,67
gecen siire ( yil) *
b/tsDMARD
stilti“kg;fig‘rdg:;‘;“ 6,5+6 6,2+ 4.6 6,9+42 0,06
siire (y1l) = SD
Sigara, n (%)
Hi¢ icmemis 267 (54,8) 163 (53,6) 104 (56,8) 0,48
AKktif veya birakmus | 220 (45,2) 141 (46,4) 79 (43,2)
RF, n(%) 366 (75,2) | 223(72,9) 143 (79) 0,25
ACPA, n(%) 279 (57,2) 172 (56,2) 107 (59,1) 0,64
RF velveya ACPA 408 (83,8) 249 (81,9) 159 (86,9) 0,14
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Tablo 4.1. RA Hastalarinin Demografik, Klinik ve Laboratuar Ozellikleri (devam)

Komorbiditeler, n

(%)

-DM 77 (15,8) 41 (13,4) 36 (19,9) 0,058
-HT 181(37,2) 93 (30,4) 88 (48,6) <0,001
-KAH/SVO 34 (7) 13 (4,2) 21 (11,6) 0,002
-KBH 5 (1) 3(1) 2(1,1) 0,9
-Malignite 18 (3,7) 11 (3,6) 7 (3,8) 0,88
-Sjogren 23 (4,7) 16(5,2) 7 (3,9) 0,5
Komorbidite sayisi

0 240 (49,3) 173 (56,5) 67 (37,0) <0,001
1 146 (30,0) 79 (25,8) 67 (37,0) D2T

2 79 (16,2) 42 (13,7) 37 (20,4) komorbidite
3 20 (4,1) 10 (3,3) 10 (5,5) daha ¢ok
4 2 (0,4) 2 (0,7) 0 (0)

Herhangi bir <0,001
komorbiditesi olan ve

olmayan

Komorbidite

Yak 240 (493) | 173 (56,5) 67 (37)

Var 247 (50,7) | 133 (43,5) 114 (63)

RF:Romatoid Faktor, ACPA: anti-siklik sitriilinlenmis peptit antikor

DM:tip 2 diabetes mellitus, HT:hipertansiyon,KAH: koroner arter hastaligi , KBH: kronik bébrek
hastaligi, SVO: serebrovaskiiler olay, ksDMARD:konvansiyonel sentetik DMARD, bDMARD: biyolojik
DMARD, tsDMARD: hedefe yonelik sentetik DMARD

*Veriler ortanca deger (IQR (25-75) olarak verilmistir.

4.2. Dahil Edilen Hastalarin U¢ D2T Kriterini Karsilama Durumu

Calismaya toplam b/tsSDMARD kullanan 487 RA hastas1 dahil edildi.
Hastalarin %37,1 (181/487)’1 D2T kriterlerini (her tig kriteri de) karsilamaktaydi.

D2T hastalarin belirlenmesi i¢in kullanilan ii¢ kritere gore; ilk kriteri saglayan
hasta sayis1 270 (%55,4)’idi. 11k kriteri saglayan hastalarin 209 (%77,4)’unda iKinci
kriteri saglayan, aktif hastalig1 diisiindiiren belirtiler vardi. Yirmi dokuz hasta sadece
birinci kriteri, 40 hasta sadece ikinci kriteri, 28 hasta ise sadece liglincii kriteri
sagliyordu. Hastalarin 36’s1 ii¢ kriteri de karsilamiyordu. Hastalarin kriterleri

karsilama durumu Sekil 4.1°de gdsterilmistir.
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Geleneksel sentetik
DMARD’lann bagarnsiziigindan / / \
sonra =2 / / Aktif hastaligi
bDMARD/isDMARD'in (farkli o dusundiren belirtiler
etki mekanizmalanyla) =
basarisizidi (kontrendike

olmadidi sirece) n=29 n=28 n=40
\ \
n=181
T n=112
n=28

Romatolog ve/veya hasta

tarafindan sorun olugturan

belirti veya semotomlarin
varligi

Sekil 4.1. Hastalarin D2T kriterlerini Karsilama Durumu

4.2.1. Farkh Etki Mekanizmah >2 b/tsDMARD'larin Basarisizhig1 Olan

Hastalar

Tiim hastalarin farkli etki mekanizmasinda b/tsDMARD kullanma sayilar1 su
sekildeydi. Bir ¢esit b/tsDMARD 217(44,6), iki farkli b/tsDMARD 168(34,5), i¢
b/tsDMARD 64 (13,1) , dort b/tsDMARD 30(6,2) ve bes b/tsDMARD §(1,6)
kullanan hasta vardi. Buna gore 270(%55.4) hasta iki ve daha fazla b/tsDMARD

kullanmiglardi.

Iki ve daha fazla farkli mekanizmada tedavi alan hastalarin 209’u (%77,4) aktif
hastaligi devam ediyorken, 33/270 (%]12,2) aktif hastalig1 olmasa da doktor ve/veya

hasta tarafindan sorun olusturan belirti ve bulgu tarifliyordu.

4.2.2. Aktif Hastahk Diisiindiiren Bulgulara Gore Hastalarin Ozellikleri
Tim hastalarin 361/478 (%75,5) hasta aktif hastalik diislindiiren en az bir

bulguya sahipti. Bu aktivite durumunun dagilimi su sekildedir;

- DAS-28’e gore orta-ileri hastalik aktivitesi 184/478 (%39,1)
- Akut faz yiiksekligi 262/478 (%54,8)
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- Glukokortikoid dozunun 7,5 mg/giin ve altina indirilememesi 98/478
(%20,2)
- HAQ skoruna gore yasam kalitesinde azalma 172/478 (%35.9)

4.2.2.1. D2T Hastalarda Hastalik Aktivitesi Nedenleri

D2T-RA hastalarda ikinci kriteri saglama nedenlerine bakildiginda orta-ileri
hastalik akivitesi 113 (%62,4), yasam kalitesinde azalmaya neden olan RA
semptomlar1 114 (%62,9) ve aktif hastalik diisiindiiren bulgular 119(%65,7) hastada
mevcuttu. Hastalarin 55 (9%30,4)’inde steroid dozu(prednizolon) 7,5 mg/giin ve altina
diisiilememisti. D2T-RA hastalarda ikinci kriteri saglama nedenleri Sekil 4.2’de

gosterilmistir.

D2T hastalarda aktif
hastaligi distindiren
nedenler

g S

SIEIoldIn g, 2 1ng Yasam Kalitesinde

Orta ve ileri dizeyde > o prednizolon ve
hastalik aktivitesi Akut faz yaniti ylksekligi esdeger altina azalmaya neden olan
N =119 RA semptomlari

N =113 dustlememesi H
N = 55 N=114

Sekil 4.2. D2T hastalarda ikinci kriteri saglama nedenleri (n=181)

4.2.3. Doktor ve/veya Hastamin Semptom Yonetiminde Sorunlu Oldugunu

Diisiiniinen Hastalarin Yonetimi

354/478 (%74) hastada doktor/hasta tarafindan sorunlu oldugu diisiintiliiyordu.
Bunlarin 40/478’inde doktor, 328/478’inde hasta, 36/478’inde ise hem doktor hem de

hasta tarafindan sorun oldugu belirtilmisti.

- 61/478 hastada hastalik aktivitesine dair bir bulgu yokken sorun oldugu
belirtilmekteydi

- 140/478 hastada sorun oldugu belirtilmesine karsin iki farkli DMARD
kullanima gidilmemisti

- Onemli olarak 28/478 hastada aktivite olmamasina ve iki farkli DMARD

kullanilmamasina karsin sorun oldugu belirtilmekteydi.
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4.3. Hastalarin Karsiladiklar1 D2T Kriteri Sayisina Gore Karsilastirilmasi

Hastalar karsiladiklart D2T RA kriteri sayisina gére dort gruba ayrildi. D2T ra

hastalar1 , ii¢ kriterden herhangi birini karsilayan hastalar, iKi kriteri karsilayan hastalar

ve higbir kriteri saglamayan hastalar ile karsilastirildi. Gruplar arasinda cinsiyet, tani

yasi, hastalik siiresi, RF ve/veya CCP pozitifligi, sigara kullanma durumu ve

komorbiditeler a¢isindan fark bulunmadi . Sonuglar Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin Karsiladiklar:t D2T Kriteri Sayisina Gore Karsilagtirilmasi

D2TRA | Bir D2T |iki D2T | Hichir  D2T | p degeri
N=181 kriterini kriterini Olma
karsilayan | karsillayan | Kriterini
hastalar Hastalar Karsilamayan
(+) n=97 (+) n=173 | Hastalar
Kadin, n (%) 154 77 (79,4) 148 (85,5) |25 (69.4) 0,074
(85,1)

Giincel yas £ SD | 56,9£12.4 | 54,1+11,2 | 57,1124 | 52,4+11,6 0,043
Post hoc
anlamsiz

Tam yas1 £ SD 42,3+12,1 | 40,4+11,5 | 43,6+£12,4 | 39,3+10,5 0,078

Tam siiresi (yil) £ | 14,7£8,4 | 13,8478 13,5+8.6 13+8,8 0,49

SD

Tani anindan | 7 (4-10) 6 (3-9) 5@3-9) 6,5 (3-10) 0,70

b/tsDMARD

baslanana kadar

gecen siire (yil) *

b/tsDMARD 7+4.2 6+4.4 6,2+4,8 6,8+4,7 0,26

baslangicindan

son vizite kadar

gecen siire (yil) +

SD

Sigara, n (%) 103 0,84

Hi¢ icmemis (56,9) 51 (52,6) 95 (54,9) 18 (50)

Aktif veya 78 (43,1) | 46 (47,4) 78 (45,1) 18 (50)

birakmig

RF, n(%) 143 (79) | 67 (69,1) 131 (75,7) | 25(69.4) 0,48

ACPA, n(%) 107 55 (56,7) 97 (56,1) 20 (55,6) 0,46

(59,1)
RF ve/veya ACPA | 159 140 (80,9) | 77 (79,4) 26 (72,2) 0,34
(87,8)

Komorbiditeler, n

(%)

-DM 36 (19,9) 8(22,2) 12 (12,4) 21 (12,1) 0,25

-HT 88 (48,6) 10 (27,8) 31 (32) 52 (48,6) 0,89

-KAH/SVO 21 (11,6) 3 (16,7) 4(13,8) 6 (10,3) 0,75

-KBH 2(1,1) - - 3(1,7) 0,32

-Malignite 7 (3.,8) 2 (5,6) 33,1 6 (3.5 0,79

-Sjogren 73,9 3(8,3) 6(6,2) 74) 0,51
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4.4. DAS28-ESR’ye  Gore Hastahlk Aktivasyonuna Gore Hastalarin

Karsilastirilmasi

Hastalar calisma vizitinde DAS28 skorlarina gore aktif hastaligi olmayanlar , aktif
hastalig1 olup D2T RA olanlar ve aktif hastaligi olup D2T RA olmayanlar olarak tii¢
gruba ayrildi. Hastalarin 303/478’inin DAS28-ESR’ye gore aktif hastaligi yoktu.
Hastalar cinsiyet, tan1 siiresi , yas, komorbidite , RF , CCP pozitif olma durumuna
gore karsilastirildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Diyabet tanisinin D2T RA ve DAS -28 ESR> 3,2 olan hastalarda anlamli olarak daha
sik oldugu goriildii ( %11,3 vs %21,9 ; p=0,034)

Tablo 4.3. Hastalarin DAS28-ESR’ye Gore Aktivite Durumlar1 ve D2T RA Olmaya
Gore Karsilastirilmast

- DAS28<3,2 DAS28> 3,2 D2T ve DAS28> | P degeri

Olan Hastalar Olan D2T 3,2 olan

n=303 olmayan Hastalar n=113

n=71

Kadin, n (%) 245 (80,9) 61 (85,9) 98 (86,7) 0,32
Giincel yas =SD | 55,5+12.2 57,9£13,0 56,6+11,7 0,47
Tani yas1 £ SD 41,1+11,9 45,44+12,5 43,0+11,8 0,18
Tani siiresi (yil) + | 14,4+8.4 12,5+8,4 13,8+8,3 0,31
SD
Tam anindan | 6 (4-10) 5(2-9) 7 (4-10) 0,25
b/tsDMARD
baslanana Kkadar
gecen siire (yil) *
b/tsDMARD 7,4+7.3 6,7+6,9 6,4+7,8 0,82
baslangicindan
son vizite kadar
gecen siire (yil) +
SD
Sigara, n (%) 0,73
Hi¢ icmemis 163 (53,8) 39 (54.,9) 65 (57.5)
Aktif veya | 140 (46,2) 32 (45.,1) 48 (42,5)
birakmig
RF, n(%) 223 (73,6) 54 (76,1) 89 (78,8) 0,90
ACPA, n(%) 171 (56,4) 41 (57,7) 67 (59,3) 0,38
RF ve/veya ACPA | 239 (78.9) 60 (84,5) 96 (85) 1,0
Komorbiditeler, n
(%) 42 (13,9) 8 (11,3) 27 (23,9) 0,034
-DM 104 (34,3) 24 (33,8) 53 (46,9) 0,08
-HT 18 (5,9) 3(4,2) 13 (11,5) 0,088
-KAH/SVO 5(1,7) - - -
-KBH 9(3) 5(7) 4(3,5) 0,28
-Malignite 16 (5,3) 34,2) 4(3,5) 0,82
-Sjogren
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4.5. D2T Hastalarin Kullandig1 b/tsDMARD Grubu

D2T-RA hastalarin kullandigi birinci basamak b/tsDMARD tedavileri siklik
sirastyla TNF-i (%58,6), CTLA4lg (%12,7), IL-6-ra- (%9,4), Ritiiksimab (%5,5) ve
Jak-i (%13,8)’idi. ikinci siradaki tedavilerine bakildiginda; TNF-i (%24,3), CTLA4Ig
(%14,9), 11-6-ra (%16,6), Ritiiksimab (%18,2) ve Jak-i (%26,0)’idi D2T hastalarin

kullandig1 birinci ve ikinci basamak tedavileri Sekil 4.3’te gosterilmistir.

TNF i
44
TNFi
106
Rtx
33
N\ -
CTLAdIg ‘ ILBRI
23 o~ 30
IL6R i
17 CTLA4 Ig
27
Rituximab
10 ®
JAKI
JAK i 47
25

Sekil 4.3. D2T Hastalarin Birinci ve Ikinci Sirada Kullandiklar1 b/tsDMARD Gruplari

4.6. RA Hastalarnmmm b/ts DMARD Baslangicindaki  Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

RA hastalarinda b/tsDMARD baslangici sirasinda onceki ksSDMARD
kullanimlarina bakildiginda; metotreksat (%85,6) en sik kullanilan ajandi. D2T-RA
hastalarinda metotreksat kullanim orani, D2T olmayan hastalara gore daha diisiik
oldugu gozlense de istatistiksel anlamli fark yoktu ( %84,7 vs. %86,2 p= 0,69 ).
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Hidroksiklorokin 2. siklikta kullanilan ksDMARD’d1 ve RA hastalarin %81,7’si
kullaniyordu. b/ts DMARD baslangicinda RA hastalarinin %63,0’1 leflunomid,
%359,1°1 siilfasalazin kullantyordu. D2T-RA olan ve olmayan hasta gruplar arasinda
b/tsDMARD baslangicindaki hidroksiklorokin, leflunomid ve siilfasalazin kullanan
hasta oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. Hastalarin sadece %28,5’i
ksDMARD monoterapisi aliyordu. (Tablo 4.2).

Hastalarin ~ b/tsDMARD  baslangict  sirasinda  451(%92,6)’i  steroid
kullantyordu. D2T-RAhastalarinin %90,7’si steroid kullanirken, D2T olmayan
hastalarda ise bu oran %93,8°di. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi ( p=0,27).

RA hastalarin b/tsDMARD baslangici sirasinda medyan DAS28-ESH
degerleri 4,95 (4,16 - 5,78)’ti. D2TRA grubunda DAS28-ESH degerleri, D2T olmayan
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti [5,21 (4,42-5,95) vs. 4,84 (4,04-5,73); p =
0,025]. RA hastalarinda b/tsDMARD baslangicinda ortanca HAQ skoru degeri 0,95
(0,5-1,45)’ti. Ortanca HAQ degeri D2T-RA hastalarinda, olmayanlara kiyasla daha
yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi [ 1,1 (0,65-1,6) vs. 0,9 (4,5-1,4) ; p=
0,067].

RA hastalarinda b/tsDMARD baslangici sirasinda ortalama VKi 29,3
kg/m?’idi. D2T olan hastalarin ortalama VKI ‘leri, D2T olmayan hastalara
kiyaslaistatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti ( 29,8+6,9 vs. 28,6 £6,4; p=0,02).

Hastalarin b/tsDMARD baslangic1 sirasindaki o6zellikleri Tablo 4.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.4. RA hastalarinin b/tsDMARD baslangici sirasindaki 6zellikleri

Tiim RA D2T RA D2T RA olan
hastalan olmayan hastalar dederi
3 hastalar 3 P degeri
(n=487) (n=306) (n=181)
b/tsDMARD Baslangici
(")ncesinde"ksDMARD
Kullamm Oykiisit, n (%) | 451 926) | 285 (93,8) 166 (90,7) 0,27
- Steroid
- ksDMARD
- Metotreksat 417 (85,6) | 262 (86.2) 155 (84,7) 0,69
- Leflunomid 307 (63) | 191(62.8) 116 (63,4) 0.8
- Sulfasalazin
: i _ 288(59,1) | 180 (59,2) 108 (59) 0,94
- Hidroksiklorokin 398 (81,7) | 247(813) 151 (82,5) 0,52
Monoterapi ksDMARD | 135 0g5) | g9 (29,1) 49 (27,5) 0.7
Hastalik Aktivitesi
HES (aralik 0-28) 6 (2-9) 5 (2-9) 6 (4-10) 0,38
SES (r: 0-28) 2 (0-5) 2 (0-5) 2 (1-4,5) 0,13
HGD( r: 0-100 mm ) 70 (50-80) | 70 (50-80) 70 (52,5-80) 0,25
ESH (mm/sn) 31(16-51) | 30 (15-50) 34 (19,5-52) 0,12
CRP (mg/dl) 113 (016-3!5) 1!34 (0!6'3’6) 113 (017-314) 0188
DAS28 ESH 4,95 (4,2-5,8) | 4,84 (4-57) | 521 (4,42-595) | 0,03
HAQ (arahk 0-3) 0,95 (0,5-1,5) | 0,9 (4,5-1,4) 1,1 (0,65-1,6) 0,07
VKIi( kg/m?) 29,3+6,6 28,6+6,4 29,8+6,9 0,02
VKi > 30 (kg/m? 203 (41,9) | 111 (54,7) 92 (45,3) 0,002

HES: Hassas eklem sayisi, SES: Sis eklem sayisi, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi

CRP: C-Reaktif Protein, DAS-28 ESR: Hastalik Aktivite skoru (Disease Activity Sore-28 eklem-ESR)
HGD: Hasta global degerlendirme

HAQ: Saglik Degerlendirme anketi (Health Assesmnet Quastionaries), VKI: Viicut Kitle Indeksi

4.7. Hastalarin Degerlendirme/Calisma Vizitindeki Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Hastalar degerlendirme vizitindeki tedavi ve hastalik aktivite skorlar1 acisindan

arastirildi (Tablo 4.3).

RA hastalarin degerlendirme/galisma vizitindeki DAS28-ESH skorlar1 ortanca
degerleri 2,91 (2,17-3,88) saptandi. D2T olan hastalarin DAS28-ESH skorlari, D2T
olmayan hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti [3,61 ( 2,93- 4,56) vs. 2,51 (1,9-
3,16) ; p<0,001]. RA hastalarmin degerlendirme/calisma vizitindeki ortanca HAQ
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skorlar1 da D2T-RA hastalarinda digerlerine gére anlamli olarak daha ytiksekti (1,3 vs.
0,4 ; p< 0,001).

Hastalar degerlendirme/calisma vizitlerinde, o ana kadar kullanmis olduklari
b/tsDMARD tedavileri agisindan degerlendirildi. Her iki grupta da en sik TNFi
kullanim1 vardi. Bununla birlikte D2T grubunda anlamli olarak daha fazla TNFi
maruziyeti goriildii (%84,7 vs. % 51,9; p < 0,001). ki grup icin de ikinci siklikta
kullanilan ajan JAKi’idi. D2T olan hastalarda JAKi kullanim sikligi, D2T olmayan
gruba kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti ( % 60,1 vs. % 19,7; p < 0,001).
Iki grupta da sirasiyla abatacept, IL-6 -ra ve anti-CD20 kullanim 6ykiisii vardi. Anti-
CD 20 disinda diger ilaglarda D2T olan hastalarda, D2T olmayan hastalara kiyasla
anlamli olarak daha fazla maruziyet goriildi (Tablo 4.3). Hastalarda ilk b/tsDMARD
olarak TNF-i tercih edilmesi arasinda iki grup arasinda fark goriilmedi ( %52,6 vs %
58,5;p=0,3).

Degerlendirme/calisma vizitinde D2T olan hastalarda steroid kullanimi, D2T
olmayan hastalara gore daha fazlaydi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (%82 vs. %61,2; p<0,001).

Degerlendirme/¢alisma vizitinde b/tsDMARD’a eslik eden ksDMARD
karsilastirildi. Metotreksat, sulfasalazin ve hidroksiklorokin kullaniminda iki grup

arasinda anlamli goriilmedi. Leflunomid kullanimi ise D2T RA grubunda anlaml

olarak daha fazlayd1 ( % 54,5 vs %45,5 ; p< 0,05)
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Tablo 4.5. D2T Hastalar ve Digerlerinin Degerlendirme Vizitindeki Ozellikleri

Tiim RA D2T olmayan DT
hastalan hastalar olan b
_ z RA(N=181) | degeri
(n=487) (n=306)
Yas, yil +SD 56,1+ 12 55,6 £12 569+123 | 0,25
Steroid kullanim 5 (5-10) 5(5-7,5) 5 (5-10) <0,001
(prednizolon mg/giin) n (%)
Var 336 (69) 186 (61,2) 150 (82) <0,001
Yok 151 (31) 118 (38,8) 33 (18)
Son muayende
b/tsDMARD’a eslik eden
ksDMARD kullammi , n
(%)
- ksDMARD
- Metotreksat 100 (20,5) 68 (68) 32 (32) 0,25
- Leflunomid 202 (41,5) 110 (54,5) 92(45,5) 0,002
- Sulfasalazin 19 (3,9) 15(4,9) 4(21,1) 0,15
- Hidroksiklorokin 215 (44,1) 139(64,7) 76 (35,5) 0,51
Monoterapi ksDMARD 235 (48,2) 148 (48,3) 87 (48) 0,52
Kullanilan b/tsDMARD
cesidi sayist * 2(1-2) 1(1-2) 2(2-3) < 0,001
Belirtilen gruba maruz
kalmis hasta sayis1 ( n)
- TNF-i 313 (64,3) 158 (51,9) 155 (84,7) | <0,001
- Anti CD20 89 (18,3) 37 (12,2) 52 (28,4) 0,027
- Anti IL6 113 (23,2) 3%09 (12,8) 74 (40,4) <0,001
- Abatasept 127 (26,1) 50 (16,4) 77 (42,2) <0,001
- JAK-i 170 (34,9) 60 (19,7) 110 (60,1) | <0,001
Ilk tedavi TNF-i olma 267(54,6) 161 (52,6) 106 (58,5) 0,3
durumu
ESH mm/sn 16 (8-29) 14 (7-25) 21,5 (10,8-38) | <0,001
CRP mg/dI 0,5(,3-1,1 | 0,43(0,3-0,8) |0,69 (0,3-1,6) | <0,001
Hastalhik Aktivitesi
-HES * 0 (0-2) 0 (0-1) 2 (0-4) <0,001
- SES * 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) <0,001
- DAS 28-ESH * 2,91 (2,2-3,9) | 2,51(1,9-3,2) |3,61(2,9-4,6) | <0,001
-HAQ * 0,8(0,2-14) | 04 (0,1-1,05) | 1,3(0,8-1,8) | <0,001
- HGD* 50 (20-80) 47,5 (0-60) 70 (50-80) | <0,001

ksDMARD:konvansiyonel DMARD, bDMARD: biyolojik DMARD, tsDMARD:targeted synthetic
DMARD (hedefe yonelik sentetik DMARD)

HES: Hassas eklem sayis1, SES: Sis eklem sayis1, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1
CRP: C-Reaktif Protein, DAS-28 ESR: Hastalik Aktivite skoru (Disease Activity Sore-28 eklem-ESR)
HGD: Hasta global degerlendirme, TNF-i: Tiimor nekrozis faktor alfa inhibitorii, IL: Interlokin JAK —

I : Janus kinaz inhibitori

HAQ: Saglik Degerlendirme anketi (Health Assesmnet Quastionaries), VKI: Viicut Kitle indeksi

*Veriler ortanca deger (IQR (25-75) olarak verilmistir.
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4.8. Baslangi¢c b/ts DMARD Tedavisi Sonras1 3. ay ve 12. ay DAS28 ve HAQ

Skorlar1 Degisimi

Kayitlar degerlendirilerek ilk b/tsDMARD baslangi¢ tarihinden itibaren 3.
aydaki (+3 ay kadar) ilk vizitindeki kontrol DAS28 ve HAQ skorlar
karsilagtirildiginda, D2T olan hastalarin ortanca DAS28-ESH skorlart D2T olmayan
hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti [3,44 (2,45- 4,55) vs. 2,77 (1,9- 3,36)
;p= 0,001)]. HAQ skoru da D2T hastalarda daha yiiksek bulundu. D2T olan
hastalardaki ortanca HAQ skorlari, D2T olmayan hastalara kiyasla istatiksel anlamli
olarak daha yiiksekti [0,62 ( 0,25- 1,17) vs. 0,35 (0,05- 1,05); p= 0,048].

Hastalarin ilk b/tsDMARD baslangicindan sonraki 12. aydaki (+3 ay) kontrol
vizitlerindeki DAS28 ve HAQ skorlar1 karsilastirildiginda D2T olan hastalarda
olmayanlara kiyasla hem ortanca DAS28-ESR skorlar1 [3,84 (2,81-4,97) vs. 2,83
(1,96-3,8); p<0,001 ], hem de ortanca HAQ skorlar1 [0,7 (0,3-1,37) vs. 0,25 (0-0,8); p
<0,001] istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti. DAS28-ESR ve HAQ skorlarinin
b/tsDMARD baslangicina gére degisimine bakildiginda DTR olan ve olmayan gruplar
arasinda bazale gore 3. ay ve 12. aydaki degisimlerde fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.6. RA Hastalarmin b/ts DMARD Tedavisi Sonrasi 3. ay ve 12. aydaki
DAS28-ESR ve HAQ Skorlarinin Karsilastirilmasi

D2T RA Hastalar1 | D2T olmayan RA p

(n=181) hastalart (n=306) | degeri
3. Ay Delta DAS 28
>1,2 33 (58,9) 92 (65,2) 0,40
<1,2 23 (41,1) 49 (34,8)
3. Ay DAS 28 (median) 3,44 (2,45-4,55) 2,77 (1,9-3,36) 0,001
3. Ay HAQ (median) 0,62 (0,25-1,17) 0,35 (0,05-1,05) 0,048
3. ayda b/ts DMARD baslangicina
oire HAQ degisimi (median) 0,35(0,02-0,77) 0,35 (0-0,73) 0,72
12. ay DAS 28 (median) 3,84 (2,81-4,97) 2,83(1,96-3,8) | <0,001
Bazale gore 12. ayda DAS 28 13 (0,56-2,5) 1,94 (0,87-312) | 0,006
degisimi (median)
Bazal_e gore 12. ayda HAQ degisimi 0,33 (-0,13-0,85) 0,38 (0-0,79) 0,47
(median)
12. ay HAQ skoru 0,7 (0,3-1,37) 0,25 (0-0,8) <0,001
12. ayda Delta DAS28
>1,2 145 (65,3) 53 (54,1) 0,057
<1,2 77 (34,7) 45 (45,9)

3.ay viziti 3. ve -6. Ay arasindaki ilk kontrol viziti igermektedir.

12. ay viziti 12 £3 ay igerisindeki viziti igermektedir.

DAS-28 ESR: Hastalik Aktivite skoru (Disease Activity Sore-28 eklem-ESR)
HAQ: Saglik Degerlendirme anketi (Health Assesmnet Quastionaries),
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Hastalarda b/tsDMARD tedavileri baslangicinda D2T olmay:1 predikte
ettirmeyi saglayacak faktorlerin arastirilmasi igin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizler yapildi. Son analizde b/tsDMARD baslangicindaki HAQ puani > 1 olmasinin
D2T-RA igin bir faktor oldugu goriildii (OR 2,08 (1,17-3,69) p= 0,012). Tek

degiskenli ve ¢cok degiskenli analizin sonuglar1 Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.7. b/tsDMARD Tedavileri Baslangicinda D2T RA’y1 Predikte Eden Faktorler

(Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari)

Degisken OR (% 95 GA) p degeri | OR (% 95 GA) | p degeri
Kadin Cinsiyet 0,69 (0,38-1,2) 0,2
Hastalik siiresi 0,99 (0,96-1,01) 0,52
Tan1 yas1 1 (0,98-1,02) 0,72
Sigara kullanma 1,1 (0,73-1,7) 0,59
oykiisii

b/tsDMARD

baslangici sirasinda 1,05 (1,02-1,08) 0,003 1,04 (0,99-1,09) 0,08
VKi

b/tsDMARD

baslangici sirasinda

VKi> 30 olma 1,76 (1,21-2,56) 0,003
durumu

Hipertansiyon tanisi 2.18 (1.48-3.17) <0,001
RF pozitifligi 0,67 (0,40-1,10) 0,12
ACPA pozitifligi 0,79 (0,49-1,25) 0,32
b/tsDMARD

baslangici sirasinda 1,28 (1,02-1,60) 0,01
DAS28-ESR

b/tsDMARD

baslangici sirasinda 1,01 (1-1,03) 0,028
HGD (mm)

b/tsDMARD

baslangici sirasinda 1,7 (1,07-2,6) 0,024
HAQ (0-3)

b/tsDMARD

baslangici sirasinda 2,03 (1,18-3,49) 0,01 2,08 (1,17-3,69) 0,01
HAQ>1

b/tsDMARD

baslangici sirasinda 1,07 (1,01-1,13) 0,018
HES, 0-28
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Tablo 4.7. (devam) b/tsDMARD Tedavileri Baglangicinda D2T RA’y1 Predikte Eden
Faktorler (Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari)

Degisken OR (% 95 GA) p degeri | OR (% 95 GA) | p degeri
b/tsDMARD
baslangic1 SES, 0-28
ilk b/tsDMARD’1n
TNF-i olmasi

b/tsDMARD
baslangici sirasinda 0,85 (0,40-1,81) 0,7
steroid kullanim

b/tsDMARD
baslangici sirasinda 0,86 (0,48-1,56) 0,63
metotreksat kullanim

b/tsDMARD
baslangici sirasinda
hidroksiklorokin
kullanimi

b/tsDMARD
baslangici sirasinda
sulfasalazine
kullanimi

b/tsDMARD
baslangici sirasinda 0,96 (0,62-1,49) 0,88
leflunomid kullanim
ksDMARD:konvansiyonel DMARD, bDMARD: biyolojik DMARD, tsDMARD:targeted synthetic
DMARD((hedefe yinelik sentetik DMARD)
HES: Hassas eklem sayisi, SES: Sis eklem sayisi, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi
CRP: C-Reaktif Protein, DAS-28 ESR: Hastalik Aktivite skoru (Disease Activity Sore-28 eklem-ESR)
HGD: Hasta global degerlendirme
HAQ: Saglik Degerlendirme anketi (Health Assesmnet Quastionaries),

1,03 (0,96-1,11) 0,33

1,21 (0,84-1,76) 0.3

1,48 (0,87-2,52) 0,147 0,054 (0,24-1,01) 0,054

0,2 (0,59-1,41) 0,7

Calismanin yapildigi 8 aylik siirede ¢alisma grubuna dahil olma 6zelliklerini
karsilayan 117 hastanin tekrar basvuru viziti mevcuttu. Bu hastalardan 59’u her iki
vizitte de D2T RA kriterlerini karsilamazken, 4 hastanin takip vizitte D2T RA grubuna
dahil oldugu goriilmiistiir. ilk vizittte D2T olma kriterlerini karsilayan 21 hastanin
takip vizitte D2T RA kriterlerini artik karsilamadigi, 33 hastanin ise her iki vizitte de
D2T-RA grubuna dahil oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.8. Hastalarin Calisma Viziti ve Takip Vizitlerindeki D2T Olma Durumu

Takip Vizit
D2T Degil n(%) D2T n(%)
Calisma oy
Viziti D2T Degil 59 (93,7) 4(6,3)
D2T 21 (38,9) 33 (61,1)
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada merkezimizde D2T-RA olan hastalarin sikligi, demografik,
Klinik ve tedavi 6zellikleri incelenmis ve b/tsDMARD baslangici sirasinda D2T-RA’y1
ongordiiren faktorler arastirllmistir. Bu kesitsel ¢alismada, b/ts DMARD RA kullanan
hastalarin yaklagik {igte biri D2T-RA siiflandirma kriterlerini karsiliyordu. D2T-RA
hastalarinda HT ve KAH gibi komorbiditeler anlamli olarak daha sikti, D2T-RA
hastalar1 ayn1 zamanda b/tsDMARD baslangici sirasinda daha yiiksek VKi’a sahipti.
Iki grup arasinda cinsiyet, RF, ACPA pozitifligi ve b/tsDMARD baslangic1 dncesi
tedaviler, b/tsDMARD tedavilerine gecinceye kadar olan siire agisindan istatiksel
anlamli farklililk yoktu.  Cok degiskenli analizlerde b/tsSDMARD tedavileri
baslangicinda HAQ puani > 1 olmasinin D2T-RA i¢in 2 kat kadar bir risk artis1 yapan
bir faktor oldugu gorildii.

Cogu tek merkezli, birbirinin tam olarak aynist olmayan kriterler kullanilarak
yapilan ¢alismalarda, D2T-RA sikliginin %5,7 ile %34 arasinda degistigi goriilmiistiir
(10, 136, 138-140). D2T-RA sikliginin %5,7 oldugu ¢alismada hastalarin %16,8’inin
b/tsDMARD kullandig1 gériilmektedir (138). Hollanda’dan Utrecht Universitesi de
yapilan D2T-RA sikliginin %34 bulundugu ¢alismada b/tsDMARD maruziyeti olan
hastalarin grubun yaklasik %71’ini olusturmaktadir ve hastalik siiresinin bizim
kohortumuza benzer sekilde 10 yil ve tlizerinde oldugu goriilmektedir (140).
Calismamiza benzer sckilde sadece b/tsDMARD kullanan 1262 hasta ile
Yunanistan’da yapilan ¢alismada hastalarin %19,9’unun D2T-RA Kriterlerini
karsiladig1 goriilmiistiir. Bu ¢calismada hastalarin ancak {igte biri seropozitiftir ve D2T-
RA hastalarinda seropozitiflik oran1 daha da diisliktiir. Yine bu calismada b/ts
DMARD sonrast takip siiresi bizim c¢alismamizla karsilastirildigida yaklasik 4 yil
kadar olup daha kisadir. Ayrica bu ¢alismada D2T-RA siniflandirmasi igin birinci
kriteri karsilayan hastalarda, sonraki basamakta son 1 yil i¢indeki tiim Sl¢limlerde
DAS28-ESR >3.2 olmasi sart1 aranmistir (141). Calismamizda b/tsDMARD kullanan
RA hastalarinda D2T-RA sikligi % 37,1 idi. D2T-RA olan ve olmayan hastalarda
benzer sekilde hastalarin %80°1 seropozifti. b/ts DMARD sonrasi takip siireleri D2T-

RA hastalarinda daha uzun olmak iizere 6 yil ve ilizerindeydi. Bizim ¢alismamizda
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hastalarin c¢alisma viziti sirasindaki kesitsel olarak DAS-28-ESR o6l¢limleri baz
alinmistir. Sonug olarak hasta grubunun sadece b/ts DMARD alan hastalar olmasi,
hastalik siiresinin uzun, seropozitiflik oranin yiiksek olmas1 ve DAS28-ESR degerinin

kesitsel olarak alinmasi bizim hasta grubumuzdaki yiiksek orani agiklayabilir.

Otoimmiin hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi RA da kadinlarda erkeklerden
daha sik goriiliir (yaklasik tige bir). RA'l1 kadinlar erkeklere gore daha yiiksek hastalik
aktivitesi gostermekte ve ksDMARD ve bDMARD’lara daha koti yanit vermektedir
(142). Farkli galismalarin sonuglart RA'nin hastalik seyri ve prognozunda cinsiyet
farkliliklar1 oldugunu gostermistir. Kadinlar erkeklere kiyasla daha agresif bir erken
donem hastaligina sahip gibi goériinmektedir. Uzunlamasina g¢alismalarda hastalik
aktivitesi, fonksiyon ve agrida tedavi ile erkeklerde kadinlara kiyasla daha belirgin bir
iyilesme gozlemlenmistir. BARFOT (Better Antirheumatic Pharmacotherapy) RA-
inception kohortunda RA'min uzun vadeli seyrinin analizinde, kadin cinsiyetin
remisyona (DAS-28 < 2,6) ulasamama olarak tanimlanan kalic1 hastalik i¢in, bagimsiz
bir belirleyici oldugu bildirilmistir (143). Kadin cinsiyette daha diisiik remisyon
oranlar ile daha koétii bir klinik seyir, ayn1 zamanda engellilige ve olumsuz HAQ

sonuglarina isaret etmektedir (144) (145)

Calismamizda RA hastalarinin %80’1 kadindi. D2T-RA olan ve olmayan
hastalarda cinsiyet oranlar1 benzerdi. Hasta grubumuzun ksDMARD’lara direncli
b/tsDMARD kullanan hastalar olmas1 kadin cinsiyet oraninin beklenenden daha
ylksek oranda olmasiyla iliskili olabilir. Literatiirdeki diger D2T-RA caligmalarinda
da benzer sekilde kadin cinsiyet orani yiiksek olmakla beraber D2T-RA olan ve
olmayan hastalar arasinda fark bulunamamistir (13, 138, 140, 141, 146) .

RF velveya ACPA pozitifligi kotlii prognostik faktorler arasindadir (147).
ACPA ve RF pozitif hastalarin erken donemde metotreksat monoterapisine yetersiz
yanit verme olasiliginin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (148). Japonya’da yapilan
calismada yiiksek RF titresinin D2T-RA hastalarinda daha sik oldugu bildirilmistir.
(yiiksek RF (>156.41U/mL, OR 1.95, 95%CI, 1.01-3.64, p=.04)) (10). Bununla
birlikte bir bagka ¢alismada RF negatifligi ile D2T olma arasinda iliski saptanmistir
(RF pozitifligi 0.65 GA (0.43, 0.98)p= 0.040) (136) Keio Universitesinde yapilan
calismada ACPA pozitifliginin D2T olmakla diger faktorlerden bagimsiz olarak ilisili
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oldugu gosterilmistir (ACPA pozitifligi (OR 1.86, p= 0,01). D2T-RA hastalik sikligi
ve risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan; Fransa’dan 320 RA hastasinin
degerlendirildigi calismada ve Ispanya’da 631 RA hastasiin degerlendirildigi
calismada RF ya da ACPA pozitifligi ile D2T olma arasinda iliski bulunmamuistir (14,
138). Bizim ¢alismamizdaki hastalarda %80 ve tizerinde seropoziftiflik vardi. D2T-
RA olan ve olmayan hastalarda bu oranlar farkli degildi. Ayrica ¢ok degiskenli

analizde D2T-RA ig¢in seropozitif olma bir risk faktorii olarak gozlenmedi.

Komorbiditeler RA’dan bagimsiz olarak kendileri ya da RA tedavi
seceneklerini kisitlayarak D2T-RA‘ya neden olabilir (149). isve¢’ten bildirilen bir
calismada erken RA tanisi ile metotreksat monoterapisi baslanan hastalarin 3. aydaki
DAS28 yanitlari, komorbiditesi olan hastalarda daha diisiik bulunmustur (150) . Bir
baska ¢alismada, yeni tan1 RA hastalarinda, tanidan bir yil sonra aldiklar tedaviler
komorbidite durumlarina goére karsilastirilmig; birinci yilda DMARD kullanmiyor
olmanin KBH (OR=3,25, %95 CI=2,20 - 4,81), solunum yolu hastaliklar1 (OR=1,83,
%95 CI=1,32 - 2,53) ve komorbidite yiikii daha yiiksek olan hastalar arasinda daha sik
oldugu goriilmiistiir (151). Kyoto Unversitesinde yapilan D2T-RA hastalar1 ve
digerlerinin karsilastirildigi ¢alismada, herhangi bir akciger hastaligina sahip olmak
(OR 2.25,95% GA 1.21-4.07, p=0,01) ve herhangi bir nrolojik hastaliga sahip olmak
(OR 3.29, 95% GA 1.05-8.60,p= 0,02) D2T-RA ile iliskili bulunmustur (10).
Komorbiditelerin ayrintili olarak belirtilmedigi bir bagka g¢alismada D2T-RA
hastalarinda, D2T olmayan RA hastalarina gére daha yiiksek sayida komorbidite
bulunmustur (ortalama komorbidite sayis1 2 vs. 1; p < 0,001) (140). Ayni ¢alismada
cok degiskenli lojistik regresyonda, komorbiditeler nedeniyle sinirlt ilag secenegi
olmas1 bagimsiz ve istatistiksel olarak D2T-RA ile anlamli iliski saptanmustir (140).
Diger yandan, Italya’da yapilan bir c¢aligmada osteoporoz, hipertansiyon,
hiperlipidemi, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi komorbiditelerin D2T-
RA olan ve olmayanlar hastalar i¢in karsilagtirildiginda hasta gruplar1 arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir (152). Calismamizda, D2T-RA hastalarinda HT ve KAH gibi
komorbiditeler anlamli olarak daha sikti, ancak diger komorbiditerde anlamli bir fark
gbzlenmedi. Ayrica, D2T-RA hastalar1 b/tsDMARD baslangici sirasinda daha yiiksek
VKi’a sahipti. Kore’de bildirilen bir calismada da benzer sekilde D2T-RA’h
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hastalarda KAH anlamli daha sik goriiliirken, diyabet, malignite ve kanser agisinan iki

grup arasinda fark saptanmamustir (136).

Obezite ve fibromiyalji, RA'l1 kisilerde hastalik aktivitesini ve D2T-RA'ya
ilerlemeyi degerlendirirken dikkate alinmasi gereken iki yaygin durum olarak
vurgulanmaktadir. Obezite tedavi seceneklerini dogrudan sinirlamasa da, daha koti
hastalik aktivitesi, fonksiyon ve saglikla iliskili yasam kalitesi ile iliskilidir (153). Ug
ay ve iizerinde b/tsDMARD ile tedavi edilen ve CDAI’ye gore remisyonda olmayan
toplam 1548 RA hastas1 ile yapilan ¢alismada ise Obezitenin {i¢ yillik takipte her
hastalik yanit degerlendirme skoru agisindan daha kotii yanitla iliskili oldugu
gosterilmistir (154). Metotreksat baglanmis yeni tan1 RA hastalarmin bir yil takip
edildigi bir caligmada da tedavi baslangicinda obez olan hastalarin bir y1l sonunda daha
yiiksek HAQ skoruna [adj regression coefficient 0.13 (95% 0.06, 0.20)] ve DAS28
skoruna[adj regression coefficient 0.17 (95% CI 0.04, 0.31)] sahip olma ihtimallerinin
oldugu bulunmustur (155). Refrakter olmanin i¢ farkli bDMARD grubuna maruz
kalma olarak tanimlandig1 Britanya’da biyolojik ajan kullanan hastalarla yapilan bir
calismada TNFi baglangici sirasinda obezitenin refrakter hastalikla iligkili oldugu
bildirilmistir (HR 1.2 for VKI>30; 95%CI 1.0 - 1.4) (8). Bununla birlikte obezitenin
D2T-RA ile iliskisinin gosterilemedigi ¢alismalar da mevcuttur (10, 13, 138, 140, 141,
156). Calismamizda hastalarin b/tsDMARD baslangic1 sirasindaki VKI degerleri
karsilagtirilmis ve diger ¢alismalarla benzer sekilde D2T-RA olan hastalarda daha
yiiksek VKI degerinin oldugu goriilmiistiir. D2T-RA hastalar ve digerlerinin giincel
VKI degerlerinin karsilastirildigi bir calismada da her iki grup arasinda ortalama VKI
degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (26 (5.9)kg/m? vs. 24.9 (4.8) kg/m? ; p
=0.17) (14). Calismamizda hastalarm b/tsDMARD baslangici sirasindaki VKI
degerleri karsilastirilmis ve diger calismalarla benzer sekilde yiiksek VKI degerinin

D2T olma riskini arttirdig1 gériilmiistir.

RA’l1 hastalarda fibromiyaljinin daha kotii DAS28, HAQ ve SF-36 skorlari ile
anlaml derecede iligkili oldugunu gosterilmistir (157). Yapilan bir ¢alismada giincel
eslik eden fibromiyaljinin D2T-RA hastalarinda daha sik oldugu saptanmistir ( % 38’e
karsilik % 9, p <0.001) (140). Diger bir galismada b/tsSDMARD baslangic1 sirasinda
fibromiyaljinin D2T-RA’ya ilerleyisi 6ngordiiren faktorlerden oldugu bildirilmistir
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(141). Calismamizin en Onemli eksik yonlerinden biri fibromiyaljinin

degerlendirilememis olmasidir.

Tanim geregince D2T-RA hastalar tedavi degisikligi ya da yasam tarzi
degisikligi sonrasi diisiik hastalik aktivitesi ya da remisyonun saglanmas1 durumunda
D2T olma 6zelliklerini karsilamazlar. Ancak bu hastalarin D2T RA durumuna geri
doniis agisindan yakin takibi Onerilmistir (158). D2T-RA tanimlamasi hastalarin
kesitsel olarak tanimlanmasina dayalidir. RA ve hastalik aktivitesi dalgali sekilde
seyredebilir. D2T tanimlamasinin 6zellikle hastalik aktivitesini i¢eren ikinci kriterinin
kesitsel olarak degerlendirilmesi, hastanin uzun siireli olan kliniginden daha farklh
sonuglara yol agabilir. Hastaligin dalgali seyri de géz Oniine alindiginda D2T-RA
tanimlamasinin daha uzun ve kronik bir siireci igermesi daha dogru bir yaklasimdir.
Bizim ¢aligmamizdaki 117 RA hastanin ¢alisma vizitini takiben ortalama 3 ay sonra
kontrol vizitleri vardi. Bu hastalarin 21’1 ¢alisma vizitinde D2T-RA olarak
degerendirilirken takip vizitlerinde D2T-RA kriterlerini karsilamadigi goriilmiistiir.
Calisma vizitinde D2T-RA olarak degerlendirilen 33 hasta izlem vizitinde de D2T-RA
grubundadir. Caligma vizitinde DTR-RA olarak degerlendirilmeyen 4 hasta ise izlem

vizitinde D2T-RA grubundadir. Literatiirde bu konuda bilgi yetersizdir.

Calismamizda b/tsDMARD baslangic1 oncesinde kullanilan ksDMARD ve
steroid kullanimi agisindan D2T-RA olan ve olmayan hastalar arasinda fark
goriilmemistir. Kore’de 2.321 hasta ile yapilan ¢alismada ise b/tsDMARD oncesi
metotreksat, siilfasalazin ve leflunomid kullanimi D2T-RA hastalarinda anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (136). Ispanya’dan bildirilen ¢ok merkezli 631 RA
hastasini igeren bir ¢alismada tan1 aninda regete edilen ksDMARD ve steroid kullanimi
acisindan D2T olan ve olmayan hastalar arasinda bizim ¢alismamizla benzer sekilde

farklilik saptanmamustir (138).

Calismamizda D2T-RA hastalar1 b/tsDMARD baglangic1 sirasinda daha
yiiksek DAS28-ESR skoruna sahipti. Ispanya’da yapilan {ic merkezdeki RA tanisi alan
hastalarin tan1 anindaki hastalik aktivitelerinin karsilastirildig: bir ¢alismada, D2T-RA
ile tan1 anindaki DAS28-ESR arasinda iligki saptanmazken, yiiksek HAQ ile D2T-RA
arasinda iligki gosterilmistir (OR= 1.89 (GA 1.14 - 3.16) p= 0.01) (138). R.Watanebe
ve arkadaslan tarafindan yapilan, bazal DAS28-ESR skorlarinin  karsilastirildigi
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retrospektif bir calismada, ¢ok degiskenli analizde bazal DAS28-ESR skoru ile D2T-
RA olma arasinda iliski saptanmistir (OR 1.24, GA 1.02-1.50, p= 0,03)) (10).

James M. Gwinnut ve arkadaslari tarafindan hastalarda inflamasyon ve
engelliligin ¢cogu zaman korele olmadig1 gézlendiginden diisiik inflamasyon, yiiksek
engellik ile seyreden RA hasta grubunun taninmasi amaciyla yeni tan1 RA hastalarinin
dahil edildigi 3 kohortu igeren bir ¢alisma yapilmustir (159). Yaklasik 10 yillik takiple
hastalar HAQ ve DAS28 seyirlerine gore gruplara ayrilmis ve DAS28’de iyilesme
olurken HAQ skorunun gorece stabil oldugu goriilmiistiir (159). Yaslilik, kadin
cinsiyet, daha siddetli agr1, yorgunluk ve depresif belirtilerin yiikksek HAQ ile seyreden
grupta olma ihtimalinin artmasiyla iliskili bulunmustur. Uzun siireli engelliligin
Onlenmesi icin agri, depresif belirtiler, yorgunluk gibi durumlara erken miidahele
edilmesi onerilmistir (159). Calismamizda baslangigta HAQ skoru yiiksek hastalarin
D2T-RA olma ihtimalinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ancak hastalarin bu
donemdeki erozyon varhigi, eslik eden tiim komorbiditeler, depresyon, yorgunluk gibi

durumlar degerlendirilmemistir.

R. Watanebe ve arkadaslar1 tarafindan yapilan D2T hastalig1 predikte eden
faktorlerin arastirildigi calismada D2T-RA hastalar1 secilirken HAQ dikkate
almmamustir (10). Ancak bu ¢alismada da ¢alismamizla benzer sekilde D2T hastalarin
baslangi¢ vizitlerinde yiikksek HAQ skoruna sahip oldugu saptanmistir [1.25 (0.63—
1.88), 0.63 (0.25-1.25); p = < 0.05]. D2T hastalarin degerlendirme vizitlerinde HAQ
skorlarmin karsilastirildigi bir bagka ¢alismada da yine D2T-RA hastalariinin daha
yiksek HAQ skoruna sahip doldugu goriilmistir [1.8 (1.4-2.1), 1.0 (0.5-1.4)
p<0.001] (140). A. Bertsias ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada da
b/tsDMARD baslangici sirasinda mHAQ skorlar1 yine D2T-RA hastalarinda anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur [0.87 (0.57). 0.97 (0.57)p= 0.040] (141).

D2T-RA hastalarin b/tsDMARD baslangi¢ vizitlerindeki 6zelliklerinin de
karsilastirildig: bir calismada, tiim hastalarin DAS28 ortalamasinin 5,66 (1,22) oldugu
ve tedavi sonrasi 6. aydaki DAS28 skorlar1 degerlendirildiginde DAS28 skorunda 1,2
‘den az degisim olmasmmin D2T-RA ile iliskili oldugu bulunmustur (141).

Calismamizda DAS28 skorunda 1,2°lik degisme acisindan iki grup arasinda anlamli
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fark bulunmamakla birlikte D2T-RA hastalarinin bu dénemdeki DAS28 skorlarimin

digerlerine gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda c¢ok degiskenli analizde D2T olmakla iliskili tek faktor
b/tsDMARD baslangici sirasinda HAQ skorunun > 1 olmasi olarak goriilmiistiir. D2T
RA ile farkli calismalarda D2T olmakla iligkili farkli faktorler gosterilmistir (10, 136,
138, 139, 160). D2T hastalarin bazilarinin inflamasyonun kontrol edilemedigi
bazilarinin ise eslik eden agri sendromlar1 ya da komorbiditeler nedeniyle iki ve
tizerinde ilaca ragmen hastalik kontroliiniin saglanamadigi diisiiniildiiglinde bu
sasirtict  degildir. D2T RA olmayr ongordiiren faktorlerin 6nceden bilinmesi
durumunda risk grubunda olan hastalara daha siki kontrol uygulanarak hastaligin
kontrolsiiz gidisi Onlenebilir. Ancak mevcut ¢alismalarla bu risk faktorlerinin ne

oldugunu séylemek miimkiin degildir.

Calismamizin gii¢lii yonleri gorece ¢ok sayida hasta ile yapilmis, ger¢ek yasam
verisi olmasidir. Dahil edilen hastalarin ¢ogu hastalik seyri ile ilgili yorum
yapilabilecek uzun siire takip edilmis hastalardir. Kesitsel bir ¢alisma olsa da, takip

viziti igeren 3-6 aylik bir prospektif izlemi vardir.

Calismanin kisithilig1 retrospektif olmasidir. Bunun yaninda en Onemli
kisitlilig1 verilere ulagilamamasi nedeniyle D2T ile iliskili olabilecek fibromiyalji,

depresyon gibi durumlar ¢calismamizda degerlendirilmemistir.

Sonu¢ olarak; son yillarda RA tedavisindeki farkli molekiiller, farkli
mekanizmalari olan ilaglarin yer aldig1 gelismis tedavi segcenekleri glinliik pratigimize
girmis olsa da, hala Onemli bir hasta grubunda istenilen hastalik kontrolii
saglanamamaktadir. D2T-RA terimi buhastalari tanmlamak i¢in olusturulmus olmakla
birlikte, mevcut tanimlamayla kronik bir siiregten ziyade kesitsel bir donemi
yansitmaktadir. Bu nedenle bu tanimlamanin da ileriki yillarda giincellenmeye ihtiyaci
vardir. Diger yandan, D2T-RA’ya neden olabilecek RA iligkili ya da RA dis1
faktorlerin belirlenmesi, bu hastalarin yonetimi igin yol gosterici olacaktir. Bu konuda

daha fazla galigsmalara ihtiyag¢ vardir.



48

6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismaya dahil edilen b/tsDMARD kullanan 487 RA hastasinin %37,1
D2T-RA kriterlerini (her ii¢ kriteri de) kargilamaktaydi.

D2T-RA hastalarda ikinci kriteri saglama nedenlerine bakildiginda orta-
ileri hastalik akivitesi 113 (%62,4), yasam kalitesinde azalmaya neden
olan RA semptomlar1 114 (%62,9) ve aktif hastalik diislindiiren bulgular
119(%65,7) hastada mevcuttu. Hastalarin 55 (%30,4)’inde steroid dozu
(prednizolon) 7,5 mg/giin ve altina diistilememisti.

D2T-RA olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, her iki grup
arasinda RF pozitifligi (%79 vs. %72,9; p=0,25), ACPA pozitifligi (%59,1
vs. %56,2; p=0,64), RF ve/veya ACPA pozitifligi (%86,9 vs. %81,9;
p=0,14) agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu.

RA hastalarin yaklagik yarisinda eslik eden komorbiditeler vardi. D2T-RA
hastalarinda, olmayanlara kiyasla hipertansiyon ( % 48,6 vs. % 30,4 ; p<
0,001) ve koroner arter hastaligi ( %11 vs. %3,9 ; p= 0,017) istatistiksel
anlamli olarak daha sikti.

RA hastalarinda b/tsDMARD baslangici  sirasinda  ksSDMARD
kullanimlarina bakildiginda; metotreksat (%85,6) en sik kullanilan ajand.
D2T olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda b/ts DMARD
baslangicindaki ksDMARD kullanan hasta oranlar1 agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktu. Hastalarin sadece %28,5’i ksSDMARD monoterapisi
aliyordu.

Hastalarin  b/tsDMARD  baslangict  sirasinda  9%92,6’s1  steroid
kullaniyordu. D2T olan ve olmayan hastalarda arasinda steroid kullanim
orani agisindan anlaml fark yoktu.

b/tsDMARD baslangict sirasinda D2T-RA grubunda DAS28-ESH
degerleri, D2T olmayan RA hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksekti
(5,21 (4,42-5,95)vs. 4,84 (4,04-5,73); p = 0,025).

b/tsDMARD baslangici sirasinda D2T-RA grubunda ortalama VKi, D2T
olmayan hastalara kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (
29,8+6,9 vs. 28,6+6,4; p=0,02).
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[k b/tsDMARD baslangic tarihinden itibaren 3. ay (+3ay kadar)
vizitindeki kontrol DAS28 ve HAQ skorlar1 karsilastirildiginda, D2T olan
hastalarin ortanca DAS28-ESH skorlar1 ve ortanca HAQ skorlar1t D2T
olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti sirastyla [DAS28-
ESR 3,44 (2,45- 4,55) vs. 2,77 (1,9- 3,36) ;p= 0,001)] ve [HAQ 0,62 (
0,25- 1,17) vs. 0,35 ( 0,05- 1,05); p=0,048].

b/tsDMARD tedavileri baslangicinda D2T olmay1 predikte ettirmeyi
saglayacak faktorlerin arastirilmasi i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizler yapildiginda b/tsDMARD baslangicindaki HAQ puami > 1
olmasmin D2T-RA igin bir faktér oldugu goriildii (OR 2,08 (1,17-3,69)
p=0,012).

Calismamizdaki 117 RA hastanin ¢alisma vizitini takiben ortalama 3 ay
sonra kontrol vizitleri vardi. Bu hastalarin 21°1 ¢alisma vizitinde D2T-RA
olarak  degerlendirilirken takip vizitinde D2T-RA  kriterlerini

karsilamadig1 gortilmustiir.

Oneriler

RA tedavisindeki gelismelere ragmen hala 6nemli oranda hastada istenilen
hastalik kontrolii saglanamamaktadir. D2T-RA hastalarinin ve iliskili
faktorleri tanimlanmasi, bu hastalari yonetimi i¢in gereklidir.

D2T-RA tanimlanmasinda ozellikle ikinci kriteri saglama nedenlerine
bakildiginda RA hastalik aktvitesi kadar, yasam kalitesinde azalmaya neden
olan. RA semptom ve Dbulguar1 da oOnemlidir.  Hastalarin
degerlendirilmesinde ve yonetiminde hastalik aktivitesi disinda hastalik
iliskili bu semptom ve bulgularin da goz 6niine alinmasi gerekir.
Calismamizda HT ve KAH gibi komorbiditeler D2T-RA hastalarinda daha
siktir. Hastalik kontrolii tam saglanamayan D2T-RA hastalarinda eslik eden
hipertansiyon ve KAH morbidite ve mortalite artisina neden olabilir. D2T-
RA hastalarinin yonetiminde komorbiditelerin tedavisi de yonetimin bir

parcast olmalidir.
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- D2T-RA hastalarinda VKI daha yiiksek saptanmustir. RA hastalarinda
obezitinin Onlenmesi ve hastalarin kilo vermesi tedavi yonetiminin bir
pargasi olmalidir.

- b/tsDMARD baslangicindaki HAQ puani > 1 olmasimin D2T-RA i¢in bir
faktor olmasi, bu hastalarin erken tespiti agisindan yol gosterici olabilir.
Ayrica bu hastalarda fonksiyonel durumun, hastalik aktivitesi kadar nemli
ve belirleyici oldugunu gdstermektedir.

- Kesitsel olarak D2T-RA olarak tanimlanan hastalarin takip vizitlerinde
durumlarmin degismesi, D2T-RA tanisinin kronik bir siiregten ziyade
kesitsel bir donemi yansittigi ve bu tanimlamada ileriki yillarda giincelleme

ithtiyaci oldugunu gostermektedir.
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