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OZET

Tatar O. D. Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Romatoloji Polikliniginde
Takip Edilip Biyolojik Tedavi Alan Romatoid Artrit Hastalarinin Komorbid
Hastaliklarinin Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic
Hastahklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2022.

Bu ¢alismanin amaci biyolojik DMARD (bDMARD) tedavisi alan Romatoid Artrit
(RA) hastalarina eslik eden komorbidite prevalansinin belirlenmesi, biyolojik tedavi
altinda bu hastaliklarin seyrinin incelenmesi ve komorbiditelerin hastalik aktivitesi
lizerine etkisinin belirlenmesidir. Calismaya Hacettepe Universitesi Romatoloji Bilim
Dalinda 2013-2020 yillar1 arasinda takip edilen ve bDMARD tedavisi almis 581 RA
hastas1 dahil edildi. Retrospektif olarak ilk bDMARD tarihinden itibaren tim hasta
kayitlar1 incelendi. Buna gore hastalarm 143’1 (%24.6) erkekti. Son vizit yasi ortalama
50.3 (13.8) idi. Takip suresi ortalama 26.0 (20.9) aydi. Charlson komorbidite indeksi
tim hastalarda hesaplanmis olup, ortalamasi 2.43 (1.72), ortancast 2.0 (1-13) idi.
228/581 (%39.2) hastanin en az bir komorbiditesi mevcuttu. BDMARD baslangicinda
hastalarin %41.1°1 obezdi. Kadinlar erkeklerden daha kiloluydu (29.8’e kars1 27.5
p:0.002). Son vizitte ise VKI bilinen 516 hastanin %42.1’inin obez oldugu goruldi.
BDMARD baslangicinda diyabet dykiisii bilinen hastalarin %13.8’inde diyabet tanisi
mevcuttu. Takipte 21 hastada diyabet gelistigi goriildii ve diyabet insidans1 100 hasta
yilinda 2.47 (%95 GA: 1.62-3.77) hesaplandi. BDMARD baslangicinda hastalarin
%28.6’smda hipertansiyon mevcuttu. Lipid parametreleri bilinen hastalarin
%51.4’lUnde LDL-K, %25.5’inde TG, %17.4’linde total kolesterol yiiksek bulundu. 42
(%7.2) hastada koroner arter hastaligi (KAH) mevcut olup, bunlarin 29’unun prematir
KAH oldugu goriildii. Takipte 17 hastada KAH gelistigi goriildii ve KAH insidans1
100 hasta yilinda 1.84 (%95 GA 1.15-2.94), prematiir KAH insidans1 ise 100 hasta
yilinda 1.08 (%95 GA 0.58-2.0) olarak hesaplandi. BDMARD 0ncesinde DAS-28
skoru yiksek olanlarda obezite daha sikti. HAQ-DI skoru yiiksek olanlarmn ise
cogunlukla kadm, daha ileri yasta, VKi daha yiiksek, komorbidite sayilarmm ve
kardiyovaskiiler risklerinin daha fazla oldugu goriildii. Yapilan ¢cok degiskenli analizde
ise bDMARD baslangicinda obezite varhiginin DAS-28 tedavi cevabini olumsuz
etkiledigi goriildii (OR 1.04, %95 GA 1.0-1.08). Sonug olarak bDMARD alan RA
hastalarinin tedavi yanitlarinda, eslik eden komorbiditelerin 6nemli oldugu
gorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar
(biyolojik), komorbidite, hastalik aktivitesi



ABSTRACT

Tatar O. D. Evaluation of Comorbid Diseases of Rheumatoid Arthritis Patients
Followed Up in Hacettepe University Hospital Rheumatology Outpatient Clinic
and Receiving Biological Treatment. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Internal Medicine. Ankara, 2022.

The aim of this study is to determine the prevalence of comorbidities accompanying
Rheumatoid Arthritis (RA) patients receiving biological DMARD (bDMARD)
treatment, to examine the course of these diseases under biological treatment, and to
determine the effect of comorbidities on disease activity. The study included 581 RA
patients who were followed up in the Department of Rheumatology at Hacettepe
University between 2013 and 2020 and received bDMARD treatment. All patient
records from the date of the first bDMARD were reviewed retrospectively.
Accordingly, 143 (24.6%) of the patients were male. The mean age at last visit was
50.3 (13.8). The mean follow-up period was 26.0 (20.9) months. Charlson comorbidity
index was calculated in all patients, with a mean of 2.43 (1.72) and a median of 2.0 (1-
13). 228/581 (39.2%) patients had at least one comorbidity. 41.1% of patients were
obese at the start of BDMARD. Women were heavier than men (27.5 versus 29.8
p:0.002). At the last visit, 42.1% of 516 patients with known BMI were obese. Diabetes
mellitus was present in 13.8% of patients with known diabetes history at the start of
BDMARD. At follow-up, 21 patients developed diabetes, and the incidence of diabetes
was calculated as 2.47 (95% CI: 1.62-3.77) in 100 patient-years. At the beginning of
BDMARD, 28.6% of the patients had hypertension. LDL-C was found to be high in
51.4%, TG in 25.5%, and total cholesterol in 17.4% of patients with known lipid
parameters. Coronary artery disease (CAD) was present in 42 (7.2%) patients, 29 of
them were found to have premature CAD. At follow-up, 17 patients developed CAD,
and the incidence of CAD was 1.84 (95% CI 1.15-2.94) in 100 patient-years, and the
incidence of premature CAD was 1.08 (95% CI 0.58-2.0) in 100 patient-years. Obesity
was more common in patients with a high DAS-28 score before BDMARD. It was
observed that those with high HAQ-DI scores were mostly women, were older, had a
higher BMI, had a higher number of comorbidities and had higher cardiovascular risks.
In the multivariate analysis, it was observed that the presence of obesity at the
beginning of bDMARD negatively affected the DAS-28 treatment response (OR 1.04,
95% CI 1.0-1.08). In conclusion, comorbidities appear to be important in the treatment
response of RA patients receiving bDMARDs.

Keywords: Rheumatoid arthritis, biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs
(b DMARDS), comorbidity, disease activity
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1. GIRIS

Romatoid artrit (RA) tim diinya populasyonunda %0.5-1 oraninda goriilen,
kronik ve sistemik bir enflamatuar poliartrittir (1).

RA seyrinde basta hipertansiyon, metabolik sendrom, obezite, hiperlipidemi ve
kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) olmak iizere bir¢ok komorbidite riski artmistir (2-
7). RA hastalarinda en sik 6liim nedeni ise kardiyovaskiiler hastaliklardir (8). RA’da
kardiyovaskiiler risk artigi; hipertansiyon, obezite, diyabet, dislipidemi gibi geleneksel
risk faktorlerinin yiiksek prevalansmnin yani sira, kronik sistemik inflamasyonun bir
sonucu olarak da agiklanmaktadir (9). Artan komorbiditeler ile birlikte hastalarin

yasam kalitesi, tedaviye uyumu ve mortalite oranlarini etkilenmektedir.

RA'l1 hastalar takibinde, hastaligin agr1, fonksiyon, yagam kalitesi ve yapisal
hasar iizerindeki etkisinin yani sira; obezite, metabolik sendrom, hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak tizere tiim iliskili komorbiditelerin
kapsamli bir degerlendirmesi yapilmalidir. RA’nin medikal tedavisinde son 20 yilda
gelistirilen daha hedefe yonelik olan TNF-a inhibitorleri basta olmak {izere biyolojik
ajanlar da giinden giine gelismektedir. RA heterojen ve kompleks inflamatuar
karakterinden dolay1 tedavilere degisken yanitlar vermekte olup, bu durum optimal
tedavi se¢imini ve klinik sonuglarin iyilesmesini zorlastirmaktadir. Buna, eslik eden
komorbid durumlarm katkisi da gz ard1 edilmemelidir. Son yillarda komorbiditelerin
hastalik seyrindeki 6neminin anlagilmasiyla komorbiditelerin tedavi yanitina etkisi ve
verilen tedavilerin komorbiditelerin seyrine etkisi arastirilmakta olup, halen net bir

sekilde aydinlatilamamustir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz; biyolojik tedavi alan RA hastalarinda komorbidite
sayist ve sikligmin belirlenmesi, tedavi alan hastalarda bu hastaliklarin seyrinin
incelenmesi, komorbidite sayisinin ve tipinin hastalik aktivitesi lizerine etkisinin
belirlenmesidir. RA hastalarinda komorbid hastaliklarin varliginin hastalik aktivitesi
ile iligkisinin gdsterilmesinin, bu hastalarda birincil koruyucu Onlemlerin
alinabilmesine ve hastaligm daha siki kontrol edilmesine katkida bulunabilecegi

inancinday1z.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tanim

Romatoid artrit (RA) kiigtik ve biiyiik eklem tutulumu ve enflamatuar poliartritle
karakterize kronik, sistemik bir hastaliktir. Sabah tutuklugu, katilik ve aktivite ile
semptomlarin duzelmesi gibi klinik o6zelliklerle karakterize enflamatuar artritlerin
prototipidir (10). Cogu hastada degisik seviyelerde kemik, kikirdak ve tendon kilifi
tutulumu gorilkir; bu durum sekil bozuklugu ve islev kaybina yol agar (11).

2.1.2. Tarihce ve Epidemiyoloji

Avrupa'da RA'nm ilk net tanimlarini 17. ylizyilda Augustin Jacob Landre-
Beauvais yapmustir ve hastalik 19. yiizyilin ortalarinda Alfred Garrod tarafindan Gut
ve romatizmal atesten ayirt edilmistir. Hastaligin ticaret ve kesif yollarinin agilmasiyla

gO¢ etmis olabilecegi sdylenmektedir (12).

RA en yaygin otoimmun hastaliklar arasinda yer alir, diinya capinda genel
populasyonun yaklasik %0.5-1’ini etkiler (1). Prevalans; cografi bdlge ve etnik
gruplarda farklhilik gdosterebilir. ABD, Avrupa ve Afrikada benzerdir, Asya
populasyonunda daha dusiiktiir. Kadm/erkek orani 3/1 ve hastaligin baslangici 3. ila 5.
dekatta yaygindir. Kadinlarda 35-45 yas arasinda goriiliir. Erkeklerde genellikle 6.
dekat sonrasinda goriiliirken, 45 yas oncesi erkeklerde pek beklenmez (13).

2.1.3. Etiyoloji

RA'nin kesin nedeni bilinmemektedir. Etiyolojide cevresel ve genetik faktorler
sorumlu tutulmaktadir, her ikisi de hastaligin tam ifadesi igin gereklidir ancak yeterli
degildir (14).

2.1.3.1. Hormonal Faktorler

Son zamanlarda diisiik D vitamini seviyelerinin RA riskini artirdigmi
goriilmiistiir (15). Oral kontraseptiflerin hormonal degisiklikler sonucunda, RA'dan

orta diizeyde koruma sagladigi ve insidansi azalttig1 goriilmiistiir (16).



2.1.3.2. Sigara

Sigara en belirgin risk faktorlerinden biridir. En biiyiik risk 20 paket/yilin
Uzerindeki maruziyetlerde mevcuttur (17). Sigara, hava yollarinda PADI
ekspresyonunu indiikler ve duyarh kisilerde ACPA'larin iiretilmesi i¢in bir uyari
saglayabilecek protein sitriilinasyonunu arttirir. ACPA negatif olanlarda sigaranin RA
ile iliskisi olmadig1 goriilmiistiir. HLA-DR ve sigara arasindaki iligki de, genetik ve
cevresel faktorlerin birlikteligine iyi bir 6rnektir (18).

Silika tozu gibi diger brons irritasyonu yapan maddelere maruziyet de riski artirir,

bu risk artiginin HLA DR4 alleli olan RA’da daha belirgin oldugu gésterilmistir (19).

2.1.3.3. Enfeksiyonlar

Bakteriler (Porphyromonas Gingivalis, Mikoplazma, Streptokoklar, Enterik
bakteriler, Mikobakteriler, Prevotella) ve virusler (Epstein-Barr virlsu, Rubella,

Parvoviris, Retrovirisler) de RA olusumuyla dolayl olarak iliskilendirilmistir (20).

Bu patojenler, mikrobiyom ve mukozal yiizeyler arasindaki etkilesimlerle
muhtemelen proteinlerin ekspresyonunu degistirerek veya T hiicre repertuarini

sekillendirerek etiyolojiye katkida bulunur (21).

En belirgin iliski, genellikle Porphyromonas gingivalis'in neden oldugu
periodontit iledir. Bu bakteri, fibronektin gibi proteinlerin sitrulinasyonuna yol
acabilen kendi PADI'sini iireten az sayidaki bakteriden biridir. P. gingivalis'in, IL-1
tiretimini artiran ve patojenik Th17 hiicrelerinin tiretimine yol agan Toll-like reseptori
(TLR) uyararak hareket ettigi ve mukozal immun yanit olusumunu sagladigi

diistiniilmektedir (22).

2.1.3.4. Diger Faktorler

Obezite de, adipokinlerin iiretimi yoluyla hastaliga yatkiliga katkida
bulunabilir (23).



2.1.4. Patogenez

RA gelisiminde genetik patern dnemli pay sahibidir. Belki de en etkili genetik
risk faktorlerinden biri, bireyin smif 2 MHC haplotipidir. Human Iokosit antijen
(HLA) DR4 da genetik risk faktorudiir ve DR4 pozitif bireylerde hastaligin ciddiyeti
ve seropozitifligi daha belirgindir. DR4 antijen baglama yerindeki spesifik DR4 amino
asit smras1 hastaliga yatkinlikla iliskilidir. Bunun yaninda PTPN22, PADI4'teki
polimorfizmler ve immunitede yer alan genler dahil olmak tizere 100°den fazla gende
yeni tanimlanan genetik iliskilerin olmasi, RA etiyolojisinin karmagik bircok yolu

icerdigini gostermektedir (24-26).

Genetik bir bilesen i¢in en ikna edici kanit, genel popiilasyonda goriilme orani
%1 iken, monozigotik ikizler etkilendiginde uyum oraninin belki %12 ila %15
olmasidir. Uyumun daha yiiksek olmamasi; c¢evresel etkenler, epigenetik veya
maternal-fetal transferden kaynaklanan mikrokimerizm gibi diger etkenlerin de dnemli

olduguna dair kanitlar saglar (27).

RA’da sinoviyal aralik ve eklem sivisinda yogun inflamasyon mevcuttur. Bu
enflamasyona prostanoidlerin (prostoglandinler ve 16kotrienler) salinmasini saglayan
polimorfonukleer hiicre kemotaksisi ve reaktif oksijen radikalleri neden olurlar.
Kollajenaz, jelatinaz, katepsin gibi matriks metalloproteinazlar1  igeren
polimorfonukleer hiicre enzimleri kikirdak erozyonuna katkida bulnurlar. Lenfosit ve
monositlerle aktive olan sinoviyal hiicre proliferasyonu, kemik ve kikirdak
erozyonunda belki de daha onemlidir. Bu direkt olarak matriks metalloproteinazlari
etkiler ve proenflamatuar prostanoidleri salgilanir. Bu durumun esas merkezi tUmor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1)’dir. TNF-a metalloproteinazlarn,
IL-1 prostaglandin-E2 (PGE2) aktivasyonunda kilit rol alir. Ayrica TNF-a ve IL-1
osteoklastlar1 aktive eder, osteoklastlarsa kalsifik matriksin rezorbsiyonunu saglar.
Proliferatif sinoviyal dokudaki aktive pannus, kemik ve kikirdaga yayilir. TNF-a’nin
etkisiyle salgilanan IL-6 gibi sitokinler ve IL-1 ates, halsizlik, kilo kayb1, myalji ve

akut faz reaktanlarm aktivasyonunda rol oynar (28-30).



2.1.5. Klinik, Tam ve Laboratuvar Bulgular

RA; kiiciik eklemlerin simetrik sinovitidir. El ve ayaklarmn kiigiik eklemleri, el-
ayak bileklerini simetrik tutan poliartrittir. Servikal vertebralar, omuz, dirsek, kal¢a ve
dizler tutulan diger eklemlerdir (31). RA’nin tanis1 klinik olarak konur. Eklem agrist,
sabah tutuklugu, eklem sisligi klasik semptomlardir. Is1 artist ve kizariklik daha
nadirdir. Konstitiisyonel semptomlar da (kilo kaybi, halsizlik-yorgunluk, ates) RA’ya
eslik edebilir ve malignite diisiindiirebilir (32-33).

Eklem sivis1 degerlendirilmesi, en yardimci laboratuvar incelemesidir.
Agirlikli olarak %80 veya daha fazlasi polimorfonuveli Iokosit olmak tzere
10.000'den fazla beyaz kiire igeren sivi enflamatuardir. Ig G'ye karsi gelisen bir Ig M
olan romatoid faktor, RA hastalarinin %80-90'inda bulunur. Romatoid faktoriin tanisal
duyarliligi zayiftir, fakat varliginda seropozitif olarak degerlendirilir. Seropozitif
hastalar genellikle siddetli hastaliga ve ekstraartikuler tutuluma sahiptir. Anti-CCP
testinin tanisal 6zgilligl yiksektir. Anti-niikleer antikorlar (ANA) tanisal degillerdir.
Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) degerleri de yiiksek
beklenir (34).

ACR ve EULAR 2010 yilinda RA i¢in yeni siniflandirma Kriterleri
gelistirmistir (35) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit siniflandirma kriterleri

1 biylk eklem

2-10 blyuk eklem

Eklem Tutulumu 1-kiicuk eklem (x blytik eklemtutulumu)
4-10 kuctikeklem ( blylkeklemtutulumu)
>10 eklem (1 kiiglik eklem tutulumu)

Gw|IN |~ O

Akut faz reaktani (enaz bir test Normal ESH veya CRP
gerekli) Anormal ESH veya CRP

RF: Romatoid faktor; ACPA: Sitriiline peptidlere kars: antikorlar; CRP: C-reaktif protein; ESH:
Eritrosit sedimentasyon hizi.
>6 ve iistiindeki skorlar Romatoid Artrit siniflandirilmasi i¢in anlamlidir.
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RA tanisinin konulmasinda Onemli noktalardan biri eklem tutulumunun

olmazsa olmaz oldugudur.

2.1.6. EKlem Dis1 Tutulum

RA'daki vaskuler inflamasyon ve hasar; subkutan noduller, serozit, kardiyak,
pulmoner, ndrolojik, okiiler ve hematolojik tutulumlarin gelismesine yol agan eklem
dist dokular1 da igerebilir. Eklem dis1 bulgular RA hastalarmin yaklasik %50'sinde
g0Ozlenir ve genellikle artan morbidite ve mortalite dahil olmak (izere kotu bir prognoza
isaret eder (36). RF pozitifligi, sigara 6ykiisii, erken donem siddetli hastaligi olanlarda
eklem dis1 bulgularin gelisimi i¢in dnemli bir risk faktorddir (37-38).

Romatoid nodiiller de ozellikle aktif hastaligi olan seropozitif hastalarda
goriiliir. Siklikla subkutan yerlesim gosterir, akciger, kalp, ser6z zarlar, goz gibi birgok
organ ve dokuda da bulunabilir (39-41).

Romatoid wvaskiilit bulgulari; livedo retikiilaris gibi cilt bulgularindan,
parmak infartlar1 ve pyoderma gangrenosuma kadar uzanan genis bir

spektrumdadir (42-44).

Pulmoner tutulum hem plevra hem parankimi icerir. Plevrit-plevral efiizyon,
IAH ve Astim-KOAH gibi obstruktif akciger hastaliklar1 goriilebilir (45-46). RA’da
obstruktif akciger hastaligi gelisimindeki bagimsiz risk faktorleri; sigara, RF
pozitifligi, ESH yiiksekligi, DMARD ve steroid kullanimidir (47). Muhtemelen
pulmoner tutulum prevalansinin artmasi nedeniyle, RA'll hastalarda akciger kanseri

riski genel popllasyona gore 1.5 ila 3.5 kat artmustir (48).

Kalpte perikardit ve perikardiyal efiizyon en sik tutulum seklidir (49). Kronik
inflamasyon nedeniyle ateroskleroz ve koroner arter hastaligi riski de artmustir.
Kardiyovaskiiler hastalik RA’da yaygindir ve en 6nde gelen mortalite nedenidir.
RA’da MI ve SVH orani, normal popiilasyona gore 2 kat yiiksektir. RA’da KVH
riskinin artmasi, HT, HL ve diyabet gibi geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz gibi
goriinmektedir. Erken ateroskleroz ve bunun sonucunda gézlenen KVH riskinin,

RA’daki sistemik inflamasyona bagl oldugu diisiiniilmektedir (50-52).



Normositik normokrom anemi tipiktir, genellikle hafif bir anemidir.
Aneminin derinligi RA siddeti ile korele olmakla birlikte, siddetli anemi (hemoglobin
<10) varliginda 6n planda bagka bir hastalik diisiiniiliir (53-54). Bir akut faz reaktani
olmas1 nedeniyle trombositoz siktir (55). Ote yandan trombositopeni, tedaviye bagh

kemik iligi baskilanmasi veya Felty sendromu haricinde RA'da pek beklenmez (56).

Felty sendromu; RA, splenomegali, ndtropeninin birlikte oldugu nadir ve agir

bir tutulum seklidir (57).

RA’da, ozellikle Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma olmak Uzere
lenfoproliferatif malignite riski artmistir. Felty sendromlu hastalarda, diger RA'l1

hastalara oranla lenfoma riskinin 12 kat fazla oldugu goriilmistiir (58-59).

En sik norolojik bulgu tuzak ndropatilerdir, en sik karpal tiinel sendromu
goraldr (60).

Goz bulgular1 arasinda keratokonjuktivitis sikka, sklerit, episklerit, skleral
nodiiller yer alir (61-62).

RA'll bir hastada bobrek tutulumu nadirdir. Mezengiyal glomerilonefrit ve

sekonder amiloidoz gelisebilir (63).

Inflamasyona sekonder periartikiiler veya uzun siireli steroid kullanimma bagli

generalize osteoporoz gorulebilir (64-66).

2.1.7. Radyolojik Bulgular

Direkt radyografiler en sik kullanilan goriintiileme yontemidir (67). Eklem
cevresinde osteopeni ilk radyolojik bulgudur (68). Sinovit, tenosinovit ve eflizyonlar
gibi yumusak doku degisikliklerinin saptanmasinda 6zellikle fizik muayene bulgulari
belirsiz oldugunda, US ve MRG’nin geleneksel radyografiye gore duyarliliklar1 daha
yuksektir (69-70).

2.1.8. Prognoz

RA seyri degiskendir. Bazi hastalarda deformite ve fonksiyonel kisitlilik yapar,
hayat kalitesini azaltir. Kotii prognozla iligkilendirilen faktdrler; otoantikor pozitifligi

(RF ve ACPA), yiiksek hastalik aktivitesi, eklem dig1 tutulum varligi, uzun hastalik
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sliresi, tani-tedavide gecikme, sigara-alkol kullanimi, diisiik sosyoekonomik diizey,
mesleki faktorler, eklem erozyonu olmasi, depresyon ve posttravmatik stres bozuklugu

dahil eslik eden diger komorbid durumlarmn olmasidir (71-75).

Mortalite artisina en sik kardiyovaskiiler hastaliklar neden olmaktadir (76).

2.1.9. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

RA hastalik aktivitesinde; klinik, laboratuvar ve radyoloji birlikte
degerlendirilmektedir. Bu dogrultuda laboratuvar olarak o6zellikle ESH ve CRP
kullanilir. Klinik olarak ise ¢ok sayida tanimlanan eklem indeksi kullanilabilir.
Hastalarin klinik durumlarinin saptanmasinda Health Assessment Questionnaire
(HAQ-DI), AIMS (Arthritis Impact Measurement Scale) gibi skorlamalar

kullanilabilir.

DAS-28; hassas-sis eklem sayisi, ESH ve hastanin global olarak hastaliginin
100 mm gorsel analog skalada degerlendirilmesiyle hesaplanir. Tedavi degisimi ve
hastalik takibinde kullanilabilir.

VAS doktor degerlerinin eklenmesiyle Klinik Hastalik Aktivite Skoru (Clinical
Disease Activity Index: CDAI), CRP eklenmesiyle de Basitlestirilmis Hastalik
Aktivite Skoru (Simple Disease Activity Index: SDAI) hesaplanabilir.

DAS-28: 0.56 x (hassas eklem) + 0.28 x (sis eklem) + 0.70 x (ESH) + 0.014 x
(VAS Global degerlendirme)

CDAI: Sis eklem (n/28) + Hassas Eklem (n/28) + Hasta Global VAS (cm) +
Doktor Global VAS (cm)

SDAI: Sis eklem (n/28) + Hassas Eklem (n/28) + Hasta Global VAS (cm) +
Doktor Global VAS (cm) + CRP (mg/dl)



Tablo 2.2: Hastalik aktivite skorlarma gore gruplama

Remisyon 0.0-2.6
Diisiik Hastalik Aktivitesi 2.6-3.2
DAS?28 L.
Orta Hastalik Aktivitesi 3.2-5.1
Remisyon <238
. Diisiik Hastalik Aktivitesi >2.8-10.0
CDAI .
Orta Hastalik Aktivitesi >10.0-22.0
Remisyon 0.0-3.3
SDAI Diisiik Hastalik Aktivitesi 3.4-11.0
Orta Hastalik Aktivitesi 11.1-26.0
2.1.10. Tedavi

RA tedavisindeki en 6nemli prensip; erken donemde agresif tedavi ile eklem
hasar1 gelismeden Once en kisa siirede klinik hastalik aktivitesinde remisyon elde
etmektir (77). Hastalar yakin takip edilmeli ve uygun durumda kombinasyon tedavileri
verilmelidir (78-79).

Hastaligin seyrini degistirme potansiyeli olan ilaglar “hastalik modifiye edici
ilaglar (DMARD)” olarak adlandirilir. Bunlar konvansiyonel ve biyolojik olmak {izere
2’ye ayrilir. Giiniimiizde basarili RA tedavisinin en 6nemli ilkesi; konvansiyonel veya
biyolojik DMARD’lardan hangisinin kullanildigindan ziyade, tedaviye erken

baslanmasi ve hastalik aktivite skorlarindaki hedefe ulasacak sekilde tedavidir.

DMARD lar; etkilerini geg gosterirler. Kombine olarak kullanildiklarinda daha
etkilidirler (80-82).

Konvansiyonel = DMARD’lardan stk kullanilanlar; Metotreksat,
Hidroksiklorokin, Sulfasalazin, Leflunomiddir. Daha nadir kullanilanlar; Azotyoprin,

Minosiklin ve Siklosporindir.

Metotreksat; en etkili olmasi ve en hizli etki etmesi nedeniyle ilk tercihtir. Yan

etkileri; GIS irritasyonu, hepatotoksisite, myelosiipresyon ve akciger toksisitesidir
(83-84).
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Hidroksiklorokin; tek basma etkinligi disiiktiir, genellikle kombine olarak
kullanilir. Radyografik ilerlemeyi geciktirdigi gosterilememis olan iki DMARD’dan

biridir (digeri minosiklin) (85). En 6nemli yan etkisi retinal toksisitedir (86).

Sulfasalazin; sulfapiridin ve 5- aminosalisilik asit (5-ASA)'den olusur. RA
tedavisinde etkili kisim siilfapiridin kismudir. Yan etkileri; GIS irritasyonu,

myelosupresyondur (87).

Leflunomid; Dihidrooratat dehidrogenaz enzim inhibitoridir. Yan etkileri;
GIS irritasyonu, myelosupresyon, hepatotoksisite, hipertansiyon ve akciger

toksisitesidir (88).

Biyolojik DMARD’lar; koti prognozlu ve konvansiyonel tedaviye direngli
hastalarda kullanilirlar. Yiiksek maliyetlidirler (89). Bunlar; TNF-a inhibitoru ilaglar
(infliksimab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab, Sertolizumab), JAK intihibitorii
(Tofacitinib/Barisitinib), CTLA-4 inhibitorii (Abatacept), 1L-6 reseptor inhibitorii
(Tocilizumab), Anti-CD20 (Rituksimab) ve IL-1 reseptor inhibitorii (Anakinra)’dur.

2.1.11. RA’ya Eslik Eden Komorbiditeler

Son donemdeki calismalar RA hastalarina benzer komorbiditelerin eslik
ettigini gostermistir. Bunlar i¢cinde kardiyovaskiiler hastalik, obezite ve metabolik
sendrom, diyabet, malignite bulunmaktadir. Cok sayida biiyiik ¢alismada RA
hastalarinda KV hastaliklar kapsamli bir sekilde incelenmis ve hipertansiyon %19-
61, diyabet %5-14 ve hiperlipidemi %10-32 sikhiginda saptanmustir (2-7). 2014
yilinda Dougados ve arkadaslarmin 17 iilkeden 3920 RA hastasinda komorbidite
prevalansin1 degerlendirdigi bir ¢alismada, tiim takiplerdeki en sik goézlenen
komorbiditeler HT (%40.4), hiperlipidemi (%32), obezite (%20), diyabet (%14),
KVH (%6), Astim (%7), KOAH (%4), solid organ maligniteleri (%5) oldugu
belirtilmistir (2).

RA & Obezite:

Yapilan calismalarda da RA’ll hastalarinda asir1 kilo veya obezitenin sik
oldugu goriilmektedir (90-91). Birgok ¢alismada obezitenin RA gelisiminde risk

faktori oldugu bildirilmis olup, genetik mekanizmalarin yanisira, muhtemelen

obezlerdeki inflamatuar sitokin (TNF-a, IL-6) ve adipokinlerin (leptin, adiponektin)
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hastaligin gelisimine katkida bulundugu disiinilmektedir (92-94). Vidal ve
arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan bir meta-analizde, RA hastalarinda
obezlerde DAS-28 ve HAQ-DI skorlar1 ortalama degerlerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglar, obezitenin sadece hastalik aktivitesinde degil, ayni
zamanda hastalarin yasam kalitesindeki olumsuz etkisinin de altin1 ¢izmektedir
(95). Ellerby ve arkadaglarmin 12 ay boyunca 288 RA hastasindan olusan bir kohort
calismasinda, obezitenin daha diisiik bir hastalik remisyonu ile iliskili oldugu

saptanmustir (96).
RA & Diyabet:

RA hastalarinda diyabet sik goriilmektedir. RA’da diyabet prevalansinin
yiliksek olmasinin sebepleri igerisinde obezite artis1 ve inflamasyonla iliskili insiilin
rezistansi yer alir. Diyabet hastalarinda CRP, proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1,
IL-6) ve adipokinler artar. Bunlarm insiilin rezistansi ile iliskisi gdsterilmistir (97-98).
Dessein ve Joffe tarafindan yapilan bir ¢alismada, RA hastalarinda ESH, CRP ve
hastalik aktivite skorlar1 gibi inflamasyon belirteclerinin insiilin direnci ve diyabet

gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (99).
RA & Hiperlipidemi:

Bircok ¢alismada RA’da hiperlipideminin stk komorbid durumlardan oldugu
gosterilmistir (2-7). Literatiire bakildiginda biyolojik ajanlarmn lipid profili {izerine
etkileri degiskenlik gostermektedir. Hassan ve arkadaslari tarafindan TNF-a inhibitori
alan RA, PsA ve AS hastalarinin incelendigi bir calismada ise TK ve TG seviyelerinin,
TNF-a inhibitorii tedavisinin ilk 6 ayinda artis gosterip ve daha sonra azaldig1 ancak
son takipte taban cizgisinden Onemli Olgiide yiiksek oldugu, LDL ve HDL-K
diizeylerinin ise 6nemli dl¢lide degismedigi goriilmiis (100). Min ve arkadaslarinin
biyolojik ajan (TNF-a inhibitorleri, Tocilizumab, Abatacept ve Tofacitinib-
Baricitinib) kullanan RA hastalar1 iizerinde yaptiklar1 ¢calismada, 4 yillik bir siirecte

dislipidemi diizeylerinde anlamli degisiklikler elde edilmedigi gézlemlenmistir (101).
RA & Kardiyovaskiiler hastaliklar:

KVH diinyadaki 6liimlerde ilk sirada suclanmakta olup RA hastalarinda da
mortalitenin en yaygin nedenidir (102). Dougados ve arkadaslarmin RA hastalarindaki

komorbiditelerin prevalansint degerlendirdigi bir ¢alismada, KVH prevalans1 %6
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olarak saptanmistir (2). RA’da artan KV risk artis1; inflamatuar aktivite ve HT, diyabet
ve dislipidemi gibi geleneksel KV risk faktorlerinin artisiyla iligskilendirilmistir (103).

Tedavi & komorbiditeler:

RA tedavisinde kullanilan bDMARD tedavilerinin VKI iizerine etkileri heniiz
belirsiz olmakla beraber, TNF-a inhibitdrlerinin VKI artisma sebep oldugunu gésteren
calismalar mevcuttur (104-106). Biyolojik ajanlarimn lipid profili iizerine etkilerinin de
celigkili oldugu goriilmektedir (107-108). TNF-a inhibitorlerinin diyabet gelisimini
azalttig1 yoniinde bulgular1 olan ¢alismalar olsa da bDMARD alan RA hastalarinda
diyabet insidanst hakkinda daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir (109-110). Ayni
sekilde TNF-a inhibitorleri basta olmak tizere bDMARD’larin RA hastalarinda KV

olay riskini azalttig1 yoniinde sonug¢lanan ¢aligmalar mevcuttur (111-114).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Popiilasyonu

Bu c¢alisma retrospektif olup; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dalinda 2013-2020 yillar1 arasinda takip
edilmis, 18 yas iistii, en az bir biyolojik DMARD (bDMARD) tedavisi almis 581 RA
hastas1 dahil edilmistir.

Dahil edilen tiim hastalarda RA tanis1 takip eden klinisyen tarafindan

konulmustur.

3.2. RA Hastalarinin Ozellikleri

Hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, yasadigi yer, medeni hali,

egitim diizeyi), RA sikayetlerinin baslama tarihleri, RA tani tarihi kaydedilmistir.

Laboratuvar testlerinden ESH, CRP, RF, anti-CCP, ANA duzeyleri merkezi
sistemden kaydedilmistir. Cut-off degeri RF’de 20, anti-CCP’de 5 olarak kabul
edilmistir.

Tani kriterlerine ve aile 6ykiisiine veri yetersizligi nedeniyle bakilamamistir.

3.3. RA Nedeniyle Kullanilan flaclar

Dabhil edilen RA hastalarinin hepsi en az bir kez bDMARD tedavisi almistir.
Hastalarin ilk bDMARD tedavisinin Hacettepe Universitesinde veya dis bir merkezde
baslandig1 da kaydedilmistir. Bahsi gecen bDMARD tedavileri su smiflar altinda
kategorize edilmistir. TNF-a inhibitorii (Adalimumab, Infliksimab, Golimumab,
Sertolizumab ve Etanercept), JAK intihibitéri (Tofacitinib/Barisitinib), CTLA-4
inhibitdrii  (Abatacept), IL-6 reseptér inhibitorii (Tocilizumab), Anti-CD20
(Rituksimab) ve IL-1 reseptor inhibitérii (Anakinra)’dir. Ayrica hastalarin biyolojik
DMARD tedavisi oncesinde ve sirasinda kullanmakta olduklar1 sentetik DMARD’lar
(csDMARD) da kaydedilmistir. Bunlar sirasiyla metotreksat, leflunomid, sulfasalazin
ve hidroksiklorokindir. Ayrica hastalarin daha 6nceden ve son vizitte kullanmis oldugu
glukokortikoidler de kaydedilmistir.
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Biyolojik DMARD’larin baslangi¢ tarihleri, eger var ise bDMARD’lar

arasinda degisim olup olmadigi da kaydedilmistir.

3.4. RA Hastahk Aktivitesinin ve Fonksiyonel Durumunun

Degerlendirilmesi

RA hastalarinda ilk bDMARD bagslama doneminde ve takip sirasinda hastalik
aktivitesi ve hastanin fonksiyonel durumu standart Ol¢iim yoOntemleri ile

degerlendirilmistir. Buna gore yapilan 6l¢iim yontemleri su sekildedir:

Sis ve hassas eklem sayisi; el parmaklar1 ve el bilegi, dirsek, omuz ve diz
eklemlerini igeren toplam 28 eklemin fizik muayenede sis ve/veya hassas olanlar

kaydedilmistir.
Agri; Agri skorlari viziiel analog skala (0-100 mm) olarak dl¢tilmiistiir.

Yorgunluk; Yorgunluk skorlar1 viziiel analog skala (0-100 mm) olarak

Olctilmiistiir.
Hasta global degerlendirmesi; Hasta global degerlendirmesi skorlar1 viziiel
analog skala (0-100 mm) olarak ol¢tilmistiir.

Hastahik aktivitesi icin kompozit 6lcekler; DAS-28 skoru kullanilmistir.

DAS-28 skoru; hassas ve sis eklem sayilari, hasta global degerlendirmesi ve
eritrosit sedimentasyon hizinin asagidaki formiile yerlestirilerek hesaplanmasindan

elde edilir. DAS-28 su formiile gére hesap makinesi kullanilarak hesaplanmustir.

DAS-28(ESH) = 0.56*V(HES28) + 0.28*V(SES28) + 0.014*GD +
0.70*In(ESH)

(ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, HES: hassas eklem sayisi, SES: sis eklem
sayis1 ve GD: Global degerlendirme)

Elde edilen sonu¢ 5.1'den biiyilik ise aktif hastalik, 3.2'den kiigiik ise diisiik

hastalik aktivitesi ve 2.6'dan kii¢iik ise hastalik remisyonu anlamina gelir.

Hastanin  fonksiyonel durumunun degerlendirilmesi; HAQ-DI

kullanilmastir.

HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index): Hastanin
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giyinme, dogrulma, yemek yeme, kendi hijyenini saglayabilme, kavrama, giinliik
islerini yapabilme durumu, agri, yorgunluk ve uyku durumunu sorgulayan bir ankettir.
Anket sonucunda aldig1 puana gore 0-0.5 tlimly, 0.5-1 aras1 ilimli-orta, 1-1.5 arasi orta

1.5-2 arasi orta-ciddi, 2-3 arasi ciddi etkilenmeyi gosterir (Bkz: Ek.1).

3.5. RA Hastalarinin Komorbiditeleri

Hastalarm komorbid durumlar1 veri tabanindan ve Hacettepe Universitesi
niikleus sisteminden geriye doniip taranarak incelenmistir. Bu amagla ICD-10 tani

kodlari, yazilmis olan receteler de incelenmistir.
Buna gore hastalarda su komorbid durumlar kaydedilmistir:

- Viicut kitle indeksi (VKI); Viicut kitle indeksi bDMARD baslandig1 vizitte
ve takip vizitlerindeki degerlerinot edilmistir. VKi’nin 30 ve {izerinde olmasi

“obezite” olarak degerlendirilmistir.

- Sigara kullamimi; su sekilde kaydedilmistir; hi¢ igmemis, daha 6nce i¢ip
birakmis, halen i¢iyor. Eger sigara icmis ise paketxyil olarak sigara igme miktar1 da

not edilmistir.

- Diabetes mellitus (DM); Hastalarin aglik kan sekerlerinin iki degerinin >126
olmas1 ve/veya hemoglobinAlc diizeyinin > 6.5 olmasina gore kaydedilmistir.
Hastalarmm ilk bDMARD aldig1 sirada diyabeti olmayanlarin takip sirasinda yeni
gelisen diyabet durumlar1 kaydedilmis ve bu sekilde DM insidans1 da hesaplanmistir.
Ayrica hastalarin son vizitte kullanmakta olduklar1 tim anti-diyabetik ilaglar1 da (oral

anti-diyabetik tedavi ve instlinler gibi) kaydedilmistir.

- Hipertansiyon; Hastanin Oykiisiinde hipertansiyon Oykiisii  varhigi
degerlendirilmistir. Ayrica hastalarin kullanmakta olduklar1 anti-hipertansif ilaclar da

not edilmistir.

- Hiperlipidemi; Hastalarm bDMARD baslandigi sirada ve son vizit
sirasindaki lipid profilleri kaydedilmistir. Bunlar total kolesterol, trigliserid, HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterolden olugmaktadir. Hastalar Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi Dislipidemi Kilavuzunun smiflamasma gore lipid degerleri

acisindan gruplanmiglardir (115). Kilavuzun smiflamasma gore Total kolesteroliin
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>240 mg/dl olmasi yiiksek total kolesterol, 200-239 mg/dl arasinda olmasi sinirda
yuksek total kolesterol, <200 mg/dl olmas1 optimal total kolesterol; LDL-kolesteroliin
>160 mg/dl olmas: yiiksek LDL-kolesterol, 130-159 mg/dl arasinda olmasi smnirda
yiksek LDL-kolesterol, <100 mg/dl olmas: optimal LDL-kolesterol; Trigliserit
diizeyinin >1000 mg/dl olmas1 siddetli hipertrigliseridemi, 500-1000 mg/dl arasinda
olmasi orta diizey hipertrigliseridemi, 150-499 mg/dl aras1 hafif hipertrigliseridemi,
<150 mg/dl olmasi1 optimal trigliserit diizeyi; HDL-kolesterol smiflamasi kadinlarda
<50 mg/dl olmas: diisiik HDL-kolesterol, 50-59 mg/dl aras1 sinirda HDL-kolesterol,
>60 mg/dl olmasi optimal HDL-kolesterol, erkeklerde ise <40 mg/dl olmasi diisiik
HDL-kolesterol, 40-59 mg/dl aras1 sinirda HDL-kolesterol, >60 mg/dl olmasi optimal
HDL-kolesterol olarak tanimlanmustir (115).

- Urik asit; Hastalarin bDMARD baslandig1 sirada ve tiim vizitler sirasindaki
kan iirik asit degerleri not edilmistir. Kan iirik asit degerinin 6.0 mg/dl’nin lizerinde

olmasi ise hiperiirisemi olarak isimlendirilmistir.

- Koroner arter hastaligi; Hastalarin Oykiisiinden, koroner anjiografi
raporlar1 ve BT koroner anjiografileri sistemden kaydedilmistir. Buna gore hastalarda
koroner arter hastalig1 varlig1 belirlenmistir. Erkeklerde <55 yas, kadinlarda <65 yasta
koroner arter hastaligt olmasi Prematir-koroner arter hastaligi olarak
smiflandirilmistir (116-117).

- Kronik Bobrek Hastaligi; Hastalarm bDMARD baslangi¢ ve son vizitleri
sirasinda kan kreatinin degerleri not edilmistir. Buna gére CKD-EPI formulline gére

glomerdler filtrasyon hizlar1 hesaplanmistir (118).

CKD-EPI GFH=141 X min (Scr/x,1)a X max(Scr/x,1)-1.209 X 0.993 yas X
1.018 (Kadm) X 1.159 (Siyah 1rk).

(Scr=serum kreatinin (mg/dL), k=kadinda 0.7 ve erkekte 0.9, a=kadinda -
0.329 ve erkekte - 0.411. Min=Scr/k minimum veya 1, Max=Scr/k maksimum veya
1).
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Hastalar hesaplanmis olan GFH’ye goére KDIGO KBH evrelemesine gore G1:
normal-yiksek (GFH: > 90), G2: ilimli azalma (GFH: 60-90), G3a: ilimli-orta diizeyde
azalma (GFH: 45-60), G3b: orta-siddetli azalma (GFH: 30-45), G4: siddetli azalma (GFH:
15-30), G5: son donem bobrek yetmezligi (GFH: <15) olarak gruplandirilmistir (119).

- Obstruktif akciger hastaligi; Hastalarm bDMARD baslangic viziti ve
herhangi bir zamandaki kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve astim dykiileri
kaydedilmistir.

- Serebro-vaskiiler hastalik; Hastalarin dykiilerinde serebro-vaskiiler olay

oykiileri kaydedilmistir.

- Tiroid hastaliklar:; Hastalarin tim Oykiilerinden, TSH degerleri, tiroid
ultrasonografi ve ilaglar1 incelenerek tiroid hastaliklar1 olup olmadigi not edilmistir.
Tiroid hastaliklari; hipotiroidi, hipertiroidi, tiroid nodiilii, tiroid kanseri olarak

gruplanmstir.

- Hepatit B ve C enfeksiyonlar:; Hastalarin bDMARD baslangi¢ sirasindaki
hepatit belirtegleri kaydedilmistir. Bunlar HBs Ag, anti-HBs, anti-HBc total, anti-HCV

dizeyleridir. Buna gore hastalar;

1. HBsAGg: negatif, AntiHBs: negatif, antiHBc: negatif ise seronegatif,

2. HBsAg: negatif, AntiHBs: pozitif, antiHBc: negatif ise as1 ile immiinize

3. HBsAg: negatif, AntiHBs: negatif, antiHBc: pozitif ise gegmiste hepatit B
enfeksiyonu olmasi,

4. HBsAg: pozitif, AntiHBs: negatif, antiHBc: pozitif ise kronik hepatit B
enfeksiyonu

5. HBsAQ: negatif, AntiHBs: pozitif, antiHBc: pozitif ise iyilesmis hepatit B
enfeksiyonu olarak gruplandirildi.

Hastalara verilmis olan anti-viral profilaksiler de kaydedilmistir.

- Latent tuberkiloz; bDMARD baglamadan once yapilmig olan latent
tiiberkiiloz taramalar1 not edilmistir. Bu amacla PPD testi ve/veya Quantiferon testleri
yapilmaktadir. PPD testinin 5 mm ve ilizerinde olmasi latent tiiberkiiloz agisindan
anlamli kabul edilmistir. Hastalara verilen profilaktik izoniyazid (INAH) de
kaydedilmistir.
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- Kardiyovaskiiler risk gruplamasi; Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve
Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS) kilavuzlarindaki SCORE KV risk hesaplama
modeline gore son vizitteki minimum kardiyovaskiiler risk puanlar1 hesaplanmig
asagida belirtilmis olan tablodaki verilere gore gruplandirilmistir (120) (Bu skorlama
temel olarak yas, cinsiyet, Total-K ya da Total-K/HDL-K, sistolik kan basinci, sigara
Oykiisii verilerini kullanmaktadir. Hastalarm son vizitlerindeki yas, cinsiyet, Total-K
ya da Total-K/HDL-K degerleri kaydedilmis, hipertansiyon degerlerinin tamamina
ulagilamadig1 i¢in hipertansiyon agisindan hepsinin optimal oldugu kabul edilmistir.
Bu nedenle minimum kardiyovaskiiler risk skoru ifadesi kullanilmistir.). SCORE
hesaplama modelinin i¢erdigi verilerden birden fazlasinda eksiklik olup risk ytizdesi
hesaplanamayan hastalarin 6ykiilerindeki bilgileri incelenerek asagida belirtilmis olan

tablodaki verilere gore risk kategorizasyonu yapilmustir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Kardiyovaskiiler risk gruplamasi

e Kayith klinikk ASKVH (onceki AKS, stabil angina, koroner
revaskiilarizasyon, inme, TIA ve PAH)

o Goruntiileme yontemleri ile kayithh ASKVH (koroner anjiografi veya
BT de veya karotis US’de plak goriintist)

Cok yiiksek o Hedef organ hasarli (mikroalbuminiiri, néropati veya retinopati) DM
veya en az 3 risk faktoriniin eslik etmesi veya >20 yil siiren Tip 1 DM

o Agir KBH (GFH <30 ml/dk/1.73 m2)

e SCORE risk puan1 >%10

e ASKVH’l1 AH veya diger major risk faktoriniin eslik ettigi

e Tek bir risk faktorunin belirgin sekilde yikseldigi durumlar, 6zellikle

Total-K >310 mg/dl veya LDL-K >190 mg/dl veya kan basinci
>180/110 mmHg

Yiiksek o Diger major risk faktorlerinin eslik etmedigi AH

e >10 yil siiren ve hedef organ hasari veya diger risk faktorleri olmayan
DM

e SCORE risk puani %5-9
e <10 yil streli geng ve diger risk faktorleri olmayan DM (Tip 1 DM

Orta <35 yas; Tip 2 DM <50 yas)
e SCORE risk puam 1-4
Dustik * SCORE risk puani1 <%1

AH; Ailesel Hiperkolesterolemi, AKS; Akut Koroner Sendromu, ASKVH; Aterosklerotik
Kardiyovaskiiler Hastalik, BT; Bilgisayarli Tomografi, DM; Diabetes Mellitus, KBH; Kronik
Bobrek Hastaligi, KVH; Kardiyovaskiiler Hastalik, LDL-K; LDL Kolesterol, PAH: Periferik Arter
Hastaligi, TIA; Transient iskemik Atak, Total-K; Total Kolesterol, US: Ultrasonografi

Charlson komorbidite indeksi (CCI): CCI hastalarin Oykiilerinde bulunan
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asagidaki tabloda belirtilmis olan komorbid hastaliklarin varligi ve mevcut komorbid

durumlara karsilik belirtilen puanlarin toplamindan hesaplanmaktadir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2: Charlson komorbidite indeksi

KOMORBIDITE PUAN
Miyokard enfarktusi +1
Konjestif Kalp Yetmezligi +1
Periferik Damar Hastaligi +1
Serebrovaskiiler Hastalik +1
Demans +1
KOAH +1
Konnektif Doku Hastaligi +1
Ulser +1
Hafif Karaciger Hasar1 +1
Ug Organ Hasar1 Olmayan Diyabet +1
Ug Organ Hasar1 Olan Diyabet +2
Hemipleji +2
Kronik Bobrek Hastaligi +2
TUmor +2
Losemi +2
Lenfoma +2
Tleri Karaciger Yetmezligi +3
Metastatik Solid Tumor +6
HIV +6
Yas <50 0
Yas 50-59 +1
Yas 60-69 +2
Yas 70-79 +3
Yas 80-89 +4

CCI: mevcut komorbiditelere karsilik gelen puanlarin toplami




20

3.6. RA Hastalarnmin Takip Vizitlerinde ve Son Vizitinde Yapilan

Degerlendirmeler

Hastalarin ilk bDMARD vizitinden sonraki her kontrol vizitinde bazi
aktivasyon ve fonksiyon parametreleri kaydedilmistir. Bunlar ESH, CRP, sis ve hassas
eklem sayilari, DAS-28 skoru, agri-VAS skoru, yorgunluk-VAS skoru, hasta global
degerlendirme-VAS skoru, HAQ-DI.

Takip vizitlerinde degerlendirilen komorbiditeler sunlardir; diabetes mellitus,
viicut kitle indeksi, hipertansiyon, lipid profili, koroner arter hastaligi, iirik asit

diizeyleri, glomeriil filtrasyon hiz.

3.7. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin Statistical Package for Social Sciences yazilimi
(SPSS version 25.0, IBMVR corp., Armonk, NY, USA) kullanildi. Normal dagilim
hem gorsel (histogram, olasilik grafikleri) hem de analitik (Kolmogorov-Smirnov
carpiklig1 ve basiklik) olarak test edildi. Sonuglarda siirekli degiskenler i¢in ortalama
(SD) veya medyan (¢eyrekler arasi aralik [IQR]) olarak ve kategorik degiskenler i¢in
yiizde (frekanslar) olarak sunuldu. Bagimsiz siirekli degiskenler Student's t testi veya
Mann-Whitney U testi kullanilarak; Bagimli siirekli degiskenler, dagilim durumuna
gore, Eslestirilmis Ornek t testi veya Wilcoxon Testi kullanilarak analiz edildi.
Kategorik degiskenler, uygun oldugunda ki-kare testi veya Fisher'in kesin testi
kullanilarak karsilastirildi. Cok degiskenli analizde dnceki analizlerde belirlenmis olan
olas1 faktorler kullanilarak tedavi sonucunu O6ngdrmedeki bagimsiz prediktorler
lojistik regresyon analizi ile belirlendi. istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Popiilasyonu

Calismamiza Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Romatoloji Bilim Dalinda 2013-2020 yillar1 arasinda takip edilmis en az bir
bDMARD tedavisi almis 581 RA hastas1 dahil edilmistir.

4.2. BDMARD Kaullanan RA Hastalarinin Genel Ozellikleri

BDMARD kullanan 581 RA hastasinin 143’1 (%24.6) erkekti. RA hastalarmin
233’4 (%40.1) Ankara’dan, 348’1 (%59.8) Ankara disindan hastanemize
basvurmaktaydi. 483’ (%83.1) evliydi, 272’inin (%46.8) de egitim diizeyi lise ve
Uzerindeydi. 510 (%87.8) hastaya ilk bDMARD tedavisi Hacettepe Romatoloji
boliimiinde baslanmisken, 71 (%12.2) hastaya dis bir merkezde tedavi baslanmis ve
daha sonra takibe girmislerdi. 581 RA hastasinin toplam vizit sayis1 2186, ortalama
vizit sayist 3.76 (min 1-max 17) olarak hesaplandi. Hastalarin 461’inde (%79.3) en az
bir kontrol viziti yapilmisti. En az bir viziti olan hastalarin ortalama takip siiresi

ortalama 26.0 (20.9) ay, ortanca 21 (0.6-104.8) ay olarak hesaplanmustir.

4.3. BDMARD Kullanan RA Hastalarinda Sikayet Baslangici ve Hastahk
Gelisimi Arasindaki Zamansal liski

RA hastalarinda ilk sikayet yas1 ortalama (SD) 44.1 (14.0), tan1 yas1 ortalama
(SD) 46.8 (13.7) idi. Eklem sikayetlerin baslangici ve RA tanis1 konulmasi arasindaki
stire ortalama 2.6 (6.3) y1l olarak hesaplanmistir. RA tanisindaki gecikmenin 1 yildan

az oldugu hastalarin sayis1 ise 399/577 (%69.1) olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.1: RA sikayet baglangic1 ve hastalik gelisimi arasindaki zamansal iligki

RA hastalarinda genel ozellikler ve laboratuvar degerleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1: RA hastalarinda genel 6zellikler ve laboratuvar degerleri

Ozellikler Tim Hastalar Erkek Kadin p
n=581 n=143 n=438

Ilk sikayet yas1 ort. (SD) 44.1 (14.0) 45.8 (14.0) 43.6 (13.9) 0.46

Tani yas1 ort. (SD) 46.8 (13.7) 47.7 (13.4) 46.5 (13.8) 0.16

Egitim durumu n (%)

-yok 45 (7.7) 2(1.4) 43 (9.8)

-ilkokul 213 (36.7) 47 (32.9) 166 (37.9) 0.005

-ortaokul 51 (8.8) 15 (10.5) 36 (8.2)

-lise 106 (18.2) 32 (22.4) 74 (16.9)

-yuksekokul 160 (27.5) 47 (32.9) 113 (25.8)

-okuryazar 6 (1.0 0 6 (1.4)

RF pozitif* 321/549 (58.5) | 85/134 (63.4) | 236/415 (56.9) | 0.18

Anti-CCP pozitif* 278/499 (55.7) | 70/123 (56.9) | 208/376 (55.3) | 0.76

RF ve/veya anti-CCP pozitif* | 378/560 (67.5) | 96/137 (70.1) | 282/423 (66.7) | 0.46

ANA pozitif* 274/372 (73.7) | 48/75 (64.0) | 226/297 (76.1) | 0.03

*BDMARD o6ncesinde bakilan degerlerdir.
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4.4. BDMARD Kullanan Romatoid Artrit Laboratuvar Ozellikleri
Ik bDMARD baslandig1 siradaki laboratuvar degerlendirmesi;

Ik bDMARD baslangicinda Romatoid faktor (RF) 321/549 (%58.5), anti-CCP
ise 278/499 (%55.7) hastada pozitifti. Biyolojik DMARD baslangicinda RF pozitifligi
olan hastalarin 170/321’inde (%52.9), Anti-CCP pozitifligi olanlarin ise 262/278
(%78.4)’inde 3 kat ve daha yiiksek degerlerde saptandi. BDMARD tedavisi 6ncesinde
ANA testi 372 hastada degerlendirilmisti. 274/372 (%73.7) hastada ANA pozitifligi
saptandi. Hastalarm 146/274’sinde (% 53.3) ANA 1/100 titrede pozitifken,
52/274’sinde (%19.0) 1/160, 61/274’inde (%22.3) ise 1/320, 15/274’inde (%5.5) 1/640
titrede pozitiflik vardi. ANA pozitifligi kadinlarda daha sikt1. (226/297 (76.1)’ya kars1
48/75 (64.0), p=0.03)

Son bDMARD baslandig: siradaki laboratuar degerlendirilmesi;

Son bDMARD sirasinda RF 163/394 (%41.4), anti-CCP 88/186 (%47.3)
hastada pozitifti. BDMARD baslangicinda RF negatif olan 15 (%6.6) hasta son
bDMARD sirasinda pozitife donmiistii. BDMARD baslangicinda RF pozitif olan 80
(%24.9) hasta ise son bDMARD sirasinda negatiflesmisti. BDMARD baglangicinda
anti-CCP negatif olan 6 (%2.1) hasta, son bDMARD sirasinda pozitife donmiistii.
BDMARD baslangicinda CCP pozitif olan 15 (%5.4) hasta ise, son bDMARD

sirasinda negatiflesmisti.

4.5. BDMARD Kullanan RA Hastalarimin Tedavi Secimleri

BDMARD kullanan hastalarin ilk bDMARD kullanmadan 6nceki konkomitan
sentetik DMARD (csDMARD) kullanma 6ykdlerti;

BDMARD o6ncesi kullanilan toplam sentetik DMARD sayisi; hic DMARD
kullanmama 16 (%2.8), 1 csDMARD 94 (%16.2), 2 csDMARD 224 (%38.6), 3
cSDMARD 196 (%33.7) ve 4 csDMARD 51 (% 8.8) hasta seklindedir.

[k bDMARD baslangici sirasinda; metotreksat 339 (%58.3), leflunomid 171
(%29.4), sulfasalazin 131 (%22.5), hidroksiklorokin 324 (%55.8) ve steroid 450
(%77.5)’sinde kullanilmuist1.

Son bDMARD sirasinda; metotreksat 218 (%37.7), leflunomid 152 (%26.3),
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sulfasalazin 18 (%3.1), hidroksiklorokin 300 (%51.9) ve steroid 457 (%79.1) hastada

kullanilmaisti.

Hastalarin bDMARD 6ncesinde, bDMARD basglangicinda, son vizitte ve tim

takip sirasinda kullandiklar1 csDMARD’larin dagilimi tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2: RA hastalarmin kullandig1 csDMARD’larin dagilimi

bDMARD . .
POMARD | grceinogy | PHlrkenn | BOMARDSN | ' o
Metotreksat | 457/581 (78.7) | 339/581 (58.3) | 218/578 (37.7) | 480/581 (82.6)
Leflunomid | 229/581 (39.4) | 171/581 (29.4) | 152/578 (26.3) | 274/581 (47.2)
Sulfasalazin | 230/581 (30.6) | 131/581 (22.5) | 18/578(3.1) | 232/581 (39.9)
HQ 410/581 (70.6) | 324/581 (55.8) | 300/578 (51.9) | 464/581 (79.9)
Steroid 524/581 (90.2) | 450/581 (77.5) | 457/578(79.1) | 555/581 (95.5)

BDMARD ' ’larin dagilimi; Hastalarin ilk baslanan, son vizitte ve tiim takip

sirasinda kullandiklart bDMARD’larin dagilimi tablo 4.3’de gosterilmistir. Takip
sirasinda 189 hastada (%32.5) bDMARD lar arasinda degisim yapilmaistir.

Tablo 4.3: RA hastalarinin kullandiklart bDMARD’larin dagilimi

1113 . Tim takipler
bDMARD bDMARD bDMARD | SON E&Z)')tte n sirasinda
grubu n (%) n (%)
Anti-TNF Anti-TNF toplam 270 (46.5) 238 (41.0) 389/852 (45.7)

Adalimumab 131 (22.5) 130 (22.4) 179 (21.0)
Etanercept 54 (9.3) 40 (6.9) 81 (9.5)
Sertolizumab 53 (9.1) 48 (8.3) 81 (9.5)
Golimumab 25 (4.3) 13 (2.2) 31 (3.6)
Infliksimab 7(1.2) 7(1.2) 17 (2.0)
Anti-TNF Tofacitinib-Baricitinib | 114 (19.6) 135 (23.2) 165 (19.4)
digt Tocilizumab 70 (12.0) 83 (14.3) 122 (14.3)
Abatacept 70 (12.0) 71 (12.2) 96 (11.3)
Rituximab 56 (9.7) 51 (8.8) 77 (9.0)
Anakinra 1(0.2) 3(0.5) 3(0.3)
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4.6. BDMARD Baslanmadan Onceki ve Son Vizitteki Hastalik Aktivitesi

ve Fonksiyonel Durum

BDMARD baglamadan o6nce ve takiplerde son vizit sirasindaki Olgme

testlerinin sonuglar1 tablo 4.4’de gosterilmisti. BDMARD baslangicinda bakilan

hastalik aktivite dlgeklerinin tiimii son vizitte anlamli sekilde azalmigtir.

Tablo 4.4: RA’da bDMARD baslangict ve son vizit sirasinda hastalik aktivite
Olgekleri ve fonksiyonel durum

Hastalik Aktivite Olcttleri 111;:;1);\:;;21) Son vizit P
Sis eklem sayis1 2.49 (3.46) 0.96 (1.96) <0.001
Hassas eklem sayisi 5.8 (5.35) 2.82 (4.2) <0.001
HAQ-DI skoru 0.96 (0.64) 0.77 (1.0) <0.001
Hasta global degerlendirmesi 66.5 (20.1) 48.7 (27.9) <0.001
Agri 69.3 (22.3) 50.0 (31.0) <0.001
Yorgunluk 64.6 (25.7) 51.0 (30.3) <0.001
Eritrosit sedimantasyon hizi 33.1(23.9) 24.1 (21.0) <0.001
CRP 2.67 (4.6) 1.56 (4.21) <0.001
DAS-28 sedim 4.67 (1.24) 3.36 (1.5) <0.001

Baslangic doneminde DAS-28; 487, HAQ-DI; 489, ESH; 515, CRP; 510, sis eklem sayist; 499,
hassas eklem sayisi; 499, Hasta global degerlendirmesi; 499, agri; 489, yorgunluk; 489

Son Vizitte; DAS-28; 549, HAQ-DI; 565, ESH; 566, CRP; 573, sis eklem sayist; 563, hassas eklem
sayist; 564, Hasta global degerlendirmesi; 570, agri; 570, yorgunluk; 570

4.7. BDMARD kullanan RA hastalarinda komorbiditelerin genel dagilimi

RA hastalarinda komorbiditelerin dagilimi belirlenmis, Charlson komorbidite

indeksine gore hastalar gruplanmigtir. Charlson komorbidite indeksi tum hastalarda

hesaplanmistir. Komorbidite skorlarmin dagilimi grafikte gosterilmistir (Sekil 4.2).

Charlson komorbidite indeksi ortalamasi; 2.43 (1.72), ortancas1 2.0 (1-13) olarak

hesaplanmistir. Hastalarin bDMARD baglanmadan 6nce (Tablo 4.5) komorbiditelerin

genel ve cinsiyetlere gore dagilimi tablolarda gosterilmistir.
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Frequency

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00
CHARLSON.KOMORBIDITE.INDEXI

10.00 13.00

Sekil 4.2: RA’da komorbidite indekslerinin sayis1

Not: Hastalarin romatolojik hastaliginin olmasi bir komorbidite varligina karsilik gelmektedir.
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Tablo 4.5: RA’da ilk bDMARD baslandigi doénemdeki komorbiditelerin genel
dagilimi
Ozellikler TUm Hastalar Erkek Kadin p
n=581 n=143 n=438
Sigara (herhangi bir zamanda
icen) n (%) 292 (50.3) 119 (83.2) 173(39.5) | <0.001
VKI ortalama (SD) 29.2 (6.8) 27.5(5.3) 29.8 (7.2) 0.002
VKIi > 30 n (%) 236/574 (41.1) 43 (30.7) 193 (44.5) 0.04
Diabetes Mellitus n (%) 72 (13.8) 19 (15.0) 53 (13.5) 0.67
Hipertansiyon n (%) 166 (28.6) 33(23.1) 133 (30.4) 0.09
Hiperlipidemi* n (%)
- TK yiiksekligi (n:270) 47 (17.4) 3/54 (5.6) 44216 (20.4) | 0.01
- TG yiiksekligi (n:242) 62 (25.6) 16/49 (32.7) | 46/193(23.8) | 0.21
- LDL yiiksekligi (n:289) 51 (17.6) 10/64 (15.6) | 41/225(18.2) | 0.63
- HDL diisiikliigi (n:267) 88 (33.0) 22/56 (39.3) 66/211 (31.3) 0.26
Urik asit (>6 mg/dI) n (%) 67/473 (14.2) 33/124 (26.6) 34/349 (9.7) <0.001
Koroner Arter Hastaligi n (%) 42 (7.2) 14 (9.8) 28 (6.4) 0.17
- Prematir KAH 29 (5.0) 6 (4.2) 23 (5.3) 0.62
Kronik Bobrek Hastaligi n (%)
- G1: normal/yliksek GFH 437/523 (83.6) | 120/135(88.9) | 317/388(81.7) NA
- G2: GFH’de ilimli azalma 68 (13.0) 13 (9.6) 55 (14.2)
- G3a 11 (2.2) 1(0.7) 10 (2.6)
- G3b 5(1.0) 1(0.7) 4 (1.0)
- G4 2(0.4) 0 2 (0.5)
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Tablo 4.5: (Devam) RA’da ilk bDMARD baslandigi donemdeki komorbiditelerin

genel dagilimi

Ozellikler TUm Hastalar Erkek Kadin p
n=581 n=143 n=438
Obstriiktif akciger hastaligi n (%)
- KOAH 12 (2.1) 5 (3.5) 7 (1.6) 0.18
- Astim 58 (10.0) 8 (5.6) 50 (11.4) 0.04
Tiroid Hastaliklari n (%) 132 (22.7) 8 (5.6) 124 (28.3) <0.001
Hepatit B enfeksiyonu (herhangi
bir zamanda) n (%)
- Kronik hepatit B enf. 14/563 (2.5) 5/137 (3.6) 9/426 (2.1) NA
- Gegmiste hepatit B enf. 87(15.5) 28 (20.4) 59 (13.8)
- Gegirilmis hepatit B enf. 3(0.5) 3(2.2) 0
- Hepatit B asih 127 (22.6) 22 (16.1) 105 (24.6)
- Seronegatif 332 (59.0) 79 (57.7) 253 (59.4)
Hepatit C enfeksiyonu (herhangi
bir zamanda) n (%) 4/526 (0.8) 2/128 (1.6) 2/398 (0.5) 0.25
Latent Tlberkiloz (herhangi bir
zamanda) n (%)
- Toplam pozitiflik n=546 102 (18.7) 42/135 (31.1) | 60/411 (14.6) | <0.001
- QFT pozitifligi n=544 94 (17.2) 41/135(30.4) | 53/409(13.0) | <0.001
- Ppd pozitifligi n=21 6 (28.6) 1/4 (25.0) 5/17 (29.4) 1.0
VKI 574, DM 521, HT 581, lipid profili 242-289, iirik asit 473, koroner arter hastalig1 581, kronik
bobrek hastaligi 523, obstriiktif akciger hastaligi 581, tiroid hastaliklart 581, hepatit B enfeksiyonu
563, hepatit C enfeksiyonu 526, latent tliberkiiloz 546 hastada biliniyordu.
*TK > 240, TG 150-499, LDL > 160, HDL erkek < 40, kadin < 50

Hastalarmimn 461/581’inde (%79.3) en az bir kontrol viziti yapilmist1. En az bir

viziti olan hastalarn ortalama takip siiresi RA’da 26.0 (20.9) aydi. En az bir viziti olan

hastalarin takipleri sirasinda ortaya c¢ikan komorbiditelerin dagilimi tablo 4.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 4.6: BDMARD kullanan en az bir kontrol viziti olan RA hastalarinin son vizit
sirasida ve tiim takip boyunca komorbiditelerin dagilim1

Ozellikler Son vizit Tiim takip sirasinda
(n:461) (n:461)

VKi>30n (%) 167/399 (41.9) 211/458 (46.1)
Diabetes Mellitus n (%) 781445 (17.5) 85/461 (18.4)
Hipertansiyon n (%) 146 (31.7) 154 (33.4)
Hiperlipidemi* n (%)

- TK vyiiksekligi n (%) 85/272 (31.3) 144/378 (38.1)

- TG vyiiksekligi n (%) 93/263 (35.4) 153/370 (41.4)

- LDL yiiksekligi n (%) 73/288 (25.3) 131/392 (33.4)

- HDL diisiikliigii n (%) 42/275 (15.3) 149/372 (40.1)
Urik asit (>6 mg/dl) n (%) 70/379 (18.5) 129/448 (28.8)
Koroner Arter Hastaligi n (%) 41 (8.9) 44 (9.5)

- Prematir KAH 30 (6.5) 31 (6.7)
Kronik Bobrek Hastaligi n (%)

- G1: normal/yiksek GFH 348/434 (80.2)

- G2: GFH’de 1liml1 azalma 65 (15.0)

- G3a: GFH’de ihimli-orta diizeyde azalma 13 (3.0) NA

- G3b: GFH’de orta-ciddi diizeyde azalma 5(1.2)

- G4: GFH’de ciddi diizeyde azalma 3(0.7)
Obstriiktif akciger hastaligi n (%)

- KOAH NA 10 (2.2)

- Astim NA 57 (12.4)
Tiroid Hastaliklar1 n (%) 105/459 (22.9) 112/459 (24.4)
Kanser n (%) 12 (2.6) 15 (3.3)

Son vizit sirasinda verileri bilinen hasta sayisi; VKI 399, DM 445, HT 461, Lipid profili 264-288, (irik asit 379,
koroner arter hastalig1 461, kronik bobrek hastaligi 434, tiroid hastaligi 459, kanser 461

Tiim takip sirasinda verileri bilinen hasta sayis1; VKI 458, DM 461, HT 461, lipid profili 461, (irik asit 448,
koroner arter hastalig1 461, obstriiktif akciger hastaligi 461, tiroid hastaliklar1 459, kanser 461

*TK > 240, TG 150-499, LDL > 160, HDL erkek < 40, kadin < 50
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Charlson komorbidite indeksine goére RA hastalarinin klinik 6zellikleri ve

komorbiditelerinin dagilimi tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7: RA’da Charlson komorbidite indeksine (CCI)

gore komorbiditelerin

dagilim1
CCI:1 CClI:2 CCI=3 P1 P2 P3
Son vizit yast (SD) 38.6 (9.6) 51.0 (8.4) 62.9 (7.8) <0.001 | <0.001 | <0.001
RA tani yag1 (SD) 35.4 (9.8) 47.2(8.1) 59.3 (8.0) <0.001 | <0.001 | <0.001
RA Hastalik Siiresi (SD) 3.2(2.1) 3.9(2.2) 3.6 (2.2) 0.004 | 0.04 0.30
Sigara (herhangi bir
za?nand(a) ) g 101/236 (42.8) | 72/135(53.3) | 119/210 (56.7) | 0.05 | 0.003 | 0.54
Baslangi¢ VKI (SD) 27.3(6.4) 29.8 (6.1) 31.0(7.3) <0.001 | <0.001 | 0.24
Son VKIi (SD) 27.7(6.3) 29.9 (5.9) 30.8(7.3) 0.001 | <0.001 | 055
VKi> 30 (%) 84/235 (35.7) | 68/134 (50.7) | 109/208 (52.4) | 0.005 | <0.001 | 0.76
TK yiiksekligi (%) 32/161 (19.9) | 45/115(39.1) | 80/174 (46.0) | <0.001 | <0.001 | 0.25
TG yiiksekligi (%) 50/159 (31.4) | 39/111(35.1) | 79/166 (47.6) | 053 | 0.003 | 0.04
LDL vyiiksekligi (%) 31/167 (18.6) | 45/119 (37.8) | 76/179 (42.5) | <0.001 | <0.001 | 0.42
HDL diisiikliigii (%) 67/156 (42.9) | 47/115(40.9) | 69/173 (39.9) 0.85
DM (%) 3/202 (1.5) 13/133 (9.8) 82/207 (39.6) 0.003 | <0.001 | <0.001
HT (%) 6/233 (2.6) | 45/124(36.3) | 122/200 (61.0) | <0.001 | <0.001 | <0.001
Baglangg tirik asit (SD) 45 (1.2) 4.6 (1.3) 4.8 (1.3) 0.06
Son Urik asit (SD) 4.5(1.3) 4.7 (1.4) 5.0 (1.5) 035 | 0019 | 0.6
UA > 6 (%) 48/222 (21.6) | 33/132(25.0) | 69/200(34.5) | 0.46 | 0.003 | 0.07
Kardiyovaskdiler risk (%)
- Cok ylksek risk 5/137 (3.6) 17/102 (16.7) | 105/178 (59.0)
- Yuksek risk 24 (17.5) 40 (39.2) 62 (34.8) NA
- Ortarisk 46 (33.6) 42 (41.2) 9(5.1)
- Diisiik risk 62 (45.3) 3(2.9) 2(1.1)
KAH (%) 2/211(0.9) | 10/120(8.3) | 47/193(24.4) | 0.001 | <0.001 | <0.001
Prematir KAH (%) 2/211(0.9) | 10/120(8.3) | 27/193(14.0) | 0.001 | <0.001 | 0.13
Kronik Bobrek Hastaligt
(%)
- G1 207/219 (94.5) | 111/129(86.0) | 121/199 (60.8)
- G2 11 (5.0) 17 (13.2) 56 (28.1) NA
- G3a 0 1(0.8) 15 (7.5)
- G3b 1(05) 0 4 (2.0)
- G4 0 0 3(L5)
l?:;i:l‘fgl(fé‘gﬁe; %) 0/211 3119 (25) | 12/189(6.3) | 0046 | <0.001 | 0.3
Tiroid Hastaliklar1 (%) 53/218 (24.3) | 27/120 (22.5) | 67/193 (34.7) 0.022
Kanser (%) 0/236 0/135 20/210 (9.5) NA | <0.001 | <0.001
Hepatit B n (%)
- Kronik hepatit B 0/228 3/130 (2.3) 11/205 (5.4)
enfeksiyonu
- Gegmiste hepatit B 1(0.4) 1(0.8) 1(0.5)
enfeksiyonu NA
- lyilesmis hepatit B 18 (7.9) 25 (19.2) 44 (21.5)
enfeksiyonu
- Asih 71 (31.1) 18 (13.8) 38 (18.5)
- Seronegatif 138 (60.5) 83 (63.8) 111 (54.1)
Latent Ttiberkiiloz (%) 30/226 (13.3) | 25/127 (19.7) | 47/193(24.4) | 0.11 | 0.004 | 0.33
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Tablo 4.7: (Devami) RA’da Charlson komorbidite indeksine (CCI) gore
komorbiditelerin dagilimi
| corr [ corz | coes | Pt | P2 | P3
BASLANGIC ViZiTi HASTALIK AKTiVIiTE OLCUTLERI VE CCI ARASINDAKI iLiSKi

ccr:1 ccl:2 cClIz3 PL | P2 | P3
DAS-28 (SD) 4.6 (1.3) 46 (1.2) 4.8(1.2) 0.4
CRP 2.9 (4.8) 2.5 (4.7) 3.2 (4.1) 0.4 0.005 | 0.001
Elrzifrosit sedimantasyon 32.1(26.2) 30.1(21.7) 39.3(23.2) 1.0 <0.001 | <0.001
Sis eklem say1s1 2.7(3.2) 25(3.3) 2.3(2.9 0.4
Hassas eklem sayisi 6.0 (5.0) 5.7 (5.5) 5.6 (5.0) 0.6
HAQ-DI skoru 0.9 (0.6) 1.0(0.6) 11(0.7) 03 | 0005 | 014
g:gs;‘;‘l;fﬁismg'eos?a' 66.2(20.3) | 66.1(19.2) | 659 (2L5) 0.9
Agr 68.2 (22.8) 70.9 (18.8) 67.7 (24.3) 0.8
Yorgunluk 63.5 (25.2) 64.9 (23.8) 64.4 (26.3) 0.9

SON ViZiT HASTALIK AKTIiVITE OLCUTLERI VE CCI ARASINDAKI ILiSKi

ccl:1 ccl:2 cCiz3 Pt | P2 | P3
Sis eklem sayis1 (SD) 1.0(2.2) 0.8 (1.6) 1.0(1.9) 0.9
Hassas eklem sayis1 29 (4.9 26(4.1) 29(4.2) 1.0
HAQ-DI skoru 0.7 (1.4) 0.7 (0.6) 0.9 (0.7) 0.9 \ 0.001 \ 0.003
Hasta VVAS global 47.1(28.5) 48.8 (26.3) 50.7 (28.3) 0.4
degerlendirmesi
Agri 48.6 (31.0) 50.5 (30.1) 51.4 (31.7) 0.6
Yorgunluk 50.5 (31.0) 50.2 (31.2) 52.2 (29.3) 0.8
Elrzifrosit sedimantasyon 22.5(22.2) 21.3(18.3) 26.1(20.5) 0.7 0.004 0.023
CRP 1.8(5.2) 1.0 (1.5) 1.5(2.4) 0.7 0.022 | 0.015
DAS-28 3.3(1.6) 3.3(1.3) 3.5(1.5) 0.27

P1: 1 komorbidite-2 komorbidite arasindaki fark
P2: 1 komorbidite-3’ten fazla komorbidite arasindaki fark
P3: 2 komorbidite -3°ten fazla komorbidite arasindaki fark

4.8. BDMARD Kullanan RA Hastalarimn Komorbiditelerinin Ozellikleri

Hastalarin sigara i¢cme, obezite, diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter

hastaligi, kardiyovaskiiler risk skorlari, serebrovaskiiler olay, Urik asit diizeyleri, tiroid

hastaliklar1, obstriiktif akciger hastaliklari, hepatit B ve C enfeksiyonlar1 ve latent

tiiberkiiloz varligi bu boliimde incelenmistir.
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4.8.1. BDMARD Kullanan RA Hastalarinda Sigara I¢me Oykiisii

Sigara igme Oykiisii tiim hastalarda bilinmekteydi. Buna gére RA’da 289/581
(%49.7) hasta hayatlar1 boyunca hig¢ sigara igmemisti. Sigara icmeme kadinlarda daha
sikt1 (%60.5’e kars1 %16.8 p<0.001). Bagka bir deyisle RA hastalarinin 292’si (%50.3)
hayatlarinin bir doneminde sigara igmislerdi. Paket y1l olarak bakildiginda sigara igmis
olan hastalar ortalama paketxyil miktar1 14.8 (17.9) olarak hesaplandi. Erkeklerde
paketxyil miktar1i kadinlara gore daha yiiksekti (RA’da 22.7 (20.3)’ye kars1 10.6 (14.9)
p<0.001).

4.8.2. BDMARD Kullanan RA Hastalarinda VKI ve Obezite Siklig

BDMARD baslangi¢c doneminde VKI ve obezite durumu; bDMARD baslangic
sirasinda ortalama VKI 29.2 (6.8), ortanca VKI 28.3 (15.6-58.0) olarak hesapland.
bDMARD baslangi¢ sirasinda kadinlar erkeklere gore bir miktar daha kiloluydu. (29.8
(7.2)’ye kars127.5 (5.3) p=0.002), VKI > 30 olmas1 da kadinlarda daha sik goriilmiistiir
(%44.5°e karst %30.7 p=0.004). Hastalarin bDMARD baslangic doneminde ve
takipler sirasmnda VKI dagilimi tablo 4.8’de gdsterilmistir.

Tablo 4.8: BDMARD kullanan RA hastalarinin baslangicta ve son vizitte VKI

degerleri
VKi bDMARD baslangic vizit | bDMARD son vizit
n=574 n=516
Ortalama (SD) 29.2 (6.8) 29.3 (6.7)
Ortanca (min-max) 28.3 (15.6-58.0) 28.7 (16.6-58.7)
Zayif (<18.5) n (%) 12 (2.1) 9(1.7)
Normal (18.5-24.99) n (%) 164 (28.2) 143 (27.7)
Fazla kilolu (25.0-29.99) n (%) 162 (27.9) 147 (28.4)
Hafif obez (30.0-34.99) n (%) 119 (20.5) 123 (23.8)
Orta derecede obez (35.0-39.99) n (%) 77 (13.3) 60 (11.6)
Morbid obez (40.00-49.99) n (%) 40 (6.9) 34 (6.5)

BDMARD kullamimi sirasinda VKI degisimi; bDMARD kullanan hastalarda
tedavinin baslangicinda VKI diizeyi 574/581(%98.8) hastada bilinmekteydi. RA
hastalarinin 577/581 (%99.3) takipler sirasindaki VKI da bilinmekteydi. ilk ve son
vizitler arasindaki takip siiresi 20.6 (6.3) ay olarak hesaplandi.
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Takipler sirasindaki ilk ve son vizit ortalama VKI 29.1 (6.8) olarak hesaplandi.

Baslangic bDMARD degeri 30’un altinda olan 338 hastanin 312’sinde son vizitinde
VKI degeri biliniyordu. Buna gére bDMARD baslamadan énce VKI degeri 30’un

altinda olan hastalarin 26’smda (%8.3) son VKI degeri 30’un iizerine ¢ikmustir.

Baslangic VKI degeri 30’un iizerinde olan 236 hastanmn 203 *iinde son vizit sirasmdaki

VKI biliniyordu. Buna gére son vizitte 12/203(%5.9) hastada VKI degeri 30’un altina

diigmiistiir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Takip vizitleri olan RA hastalarinda VKi’da degisim

Son vizit VKI Baslangic VKI > 30 n=203 Baslangic VKI < 30 n=312
Son VKIi > 30 n (%) 191 (94.1) 26 (8.3)
Son VKI <30 n (%) 12 (5.9) 286 (91.7)

VKI durumuna goére RA hastalarinm klinik 6zellikleri, komorbiditeleri ve

hastalik baglangicindaki aktivite ve fonksiyon durumlari tablo 4.10°da gosterilmistir.
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Tablo 4.10: RA hastalarinin baglangic ve son vizitteki obezite varligina gore
komorbiditelerinin, hastalik aktivitelerinin ve fonksiyonel durumlarinin

karsilastirilmast
bDMARD BASLANGIC DONEMi SON ViZzZiT DONEMi
n Obezite Obezite .
Obezite var yok p var Obezite yok p
Yas (SD) 522(11.1) | 45.8(14.9) | <0.001 529 (115) | 47.7(14.9) | <0.001
RA tan1 yas1 (SD) 50.4 (11.2) | 44.1(14.6) | <0.001 495 (115) | 44.2(14.8) | <0.001
Sigara (herhangi bir 177/338 102/217
Zamanda) 110/236(46.6) (52.4) 0.18 (47.0) 160/299(53.5) | 0.14
26/139 43/142
" o (g
TK yiiksekligi (%) 21/128 (16.4) (18.7) 0.62 (30.3) 45/162 (27.8) 0.63
26/127 57/137
" o (g
TG yiiksekligi (%) 36/112 (32.1) (20.5) 0.04 (41.6) 41/149 (27.5) | 0.012
LDL yiiksekligi (%) | 26/131(19.8) | 22355 | 041 44511 o169 (237) | 027
= (16.1) (29.1)
= 44/140 30/141
N —
E HDL diisikligi (%) | 43/124 (34.7) (31.4) 0.58 z 21.3) 35/166 (21.1) | 0.97
Q| Urikasit (SD) 4.9 (1.2) 44(13) | <0001 | 2 | 49(L5) 45(1.3) 0.003
E Kardiyovaskiiler risk ,8
E -Gok yiiksek risk NA 2 |53 56
= -Yiiksek risk e |57 52 0.13
O | -Ortarisk E 42 45
S | Disiik risk Z | 22 42
< =}
= 0 23/338 @ 22/192
Z | KAH (%) 19/236 (8.1) 68) 0.57 (115) 27/268 (10.1) | 0.64
~
31/295 41/211
0,
DM (%) 41/220 (18.6) (105) 0.009 (19.4) 41/283 (145) | 0.4
63/338 92/200
0,
HT (%) 101/236(42.8) 18.6) <0.001 46.0) 68/273 (24.9) | <0.001
Kronik Bobrek
Hastaligi (%) 170/216(78.7) | 261/301 159/208 231/276
-Gl 38/216 (17.6) (86.7) NA (76.4) (83.7)
-G2 5/216 (2.3) 30/301 42/208 30/276 (10.9) NA
G3a 21216 (0.9) (10.0) (20.2) 12/276 (4.3)
-G3b 1/216 (0.5) 6/301 (2.0) 4/208 (1.9) 2/276 (0.7)
G4 3/301 (1.0) 2/208 (1.0) 1/276 (0.4)
1/301 (0.3) 1/208 (0.5)
v Sis eklem say1st (SD) 2.6 (3.1) 25(3.2) 0.58 0.9 (2.0) 1.0(2.0) 0.3
2 Hassas eklem sayis1 6.4 (5.4) 5.3 (5.0) 0.03 vz 3.1(4.5) 2.5 (4.0) 0.16
Z, | HAQ-DI skoru 1.0 (0.6) 1.0 (0.7) 0049 | 5 Eaf 0.9 (0.6) 0.6 (0.7) <0.001
[~ <2
T 5| Hastaglobal =
2 2| degerlendirmesi 68.4 (195) | 64.3(209) | 0.03 7 o 526(264) | 451(282) 0.002
N 2| Agn 706 (21.3) | 67.1(23.2) | 0.09 i O| 54.6(30.6) | 46.0(3L.1) 0.001
SS Yorgunluk 66.0(245) | 628(258) | 019 | N E 53.4(30.3) | 48.1(30.1) 0.04
O B Eritrosit =
P = X 33.1(208) | 34.7(263) | 072 | ZH 236(182) | 22.7(216) 0.06
< > | sedimantasyon hiz1 8 M
= =
2G| CRP 2.5(4.2) 3.1(4.3) 0.64 109 1.6 (4.2) 0.009
M <| pAs-28 48 (1.1) 4.6(13) 0.025 3.5 (1.4) 3.2 (1.6) 0.005
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4.8.3. BDMARD Kullanan RA Hastalarinda Diabetes Mellitus Prevalansi

BDMARD baslangicinda diabetes mellitus prevalans;, bDMARD tedavisi
baslangicinda hastalarm 521/581’inde (%89.7) DM o6ykiisii bilinmekteydi. Buna gore
hastalarin 72/521’inde (%13.8) DM mevcuttu.

BDMARD kullanan RA hastalarinda diabetes mellitus insidansi; Hastalarin
485 tanesi (581 hastanin 72 tanesi baslangicta DM tanis1 oldugundan, 24 hastada
takipte DM acisindan veri elde edilemediginden diglanmuistir.), ortalama (SD) 21.4
(21.8) ay takip edildiklerinde son vizit sirasinda 21 (% 4.3) hastada yeni DM saptand.
Buna gore DM insidanst 100 hasta yilinda 2.47 (%95 GA 1.62-3.77) hesaplanmustir.

Tim takiplerde ise 101/573 (17.6) hastada DM tanis1 mevcuttu. BDMARD

baslangici, son vizit ve tiim takiplerdeki DM siklig1 tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11: BDMARD kullanan RA hastalarinin tedavinin baslangicinda, son vizit ve
tiim takip sirasinda diabetes mellitus siklig1

bDMARD Son vizit n=557 Tum takiplerde
baslangic1 n=521 n=573
Diabetes Mellitus n (%) 72 (13.8) 93 (16.7) 101 (17.6)

Biyolojik DMARD baslangi¢c doneminde ve son vizitte diyabet saptanan ve
saptanmayan hastalarin klinik 6zellikleri, komorbiditelerin dagilimi ve hastalik

aktivitesi ve fonksiyonlar1 tablo 4.12°de gosterilmistir.
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Tablo 4.12: BDMARD baslangig viziti ve son vizit sirasinda diabetes mellitus olan ve
olmayanlar arasindaki iligkiler

bDMARD baslangi¢c donemi

Son vizit donemi

Diyabet var Diyabet yok p Diyabet var Diyabet yok p
Yas (SD) 57.4 (9.8) 479(13.7) | <0.001 58.9 (10.0) | 48.7(13.8) | <0.001
RA tan1 yast (SD) 55.6 (10.0) 46.0 (13.6) | <0.001 553(9.9) | 45.1(13.7) | <0.001
Sigara (herhangi bir |41 75 55 9y | 221/449 (49.2) | 0.22 56/93 (60.2) | 221/464(47.6) | 0.027
zamanda)
VKI (SD) 33.3(7.7) 28.8 (6.5) <0.001 322 (1.7) 28.8(6.4) | <0.001
TK yiiksekligi (%) | 14/50 (28.0) | 33/215(15.3) | 0.03 24/71(33.8) | 74/264(28.0) | 0.34
TG yiiksekligi (%) | 22/46 (47.8) | 39/191(20.4) | <0.001 30/67(58.2) | 68/250(27.2) | <0.001
LDL yiiksekligi (%) | 15/55 (27.3) | 36/228(15.8) | 0.047 26/74 (35.1) | 65/278 (23.4) | 0.04
HDL disiikligii (%) | 14/50 (28.0) | 72/211(34.1) | 0.40 2 | 13740176) | 56/265(11) | 05
Urik asit (SD) 4.9 (1.3) 46 (1.3) 0.056 E 47 (15) 47 (1.4) 0.93
Kardiyovaskdiler risk ’%
-Cok yiiksek risk NA = 67 57 <0.001
-Yiiksek risk = 17 107
5 -Orta risk % 9 87
é -Diisiik risk ? 0 66
2 |KAH (%) 10/71 (13.9) | 31/449 (6.9) 0.04 16/89(18.0) | 36/418(8.6) | 0.008
2 [HT ) 45/72 (62.5) | 110/449 (24.5) | <0.001 55/89 (61.8) |122/430(28.4) | <0.001
= Kronik Bobrek
E Hastalig1 (%)
o |61 52/69 (75.4) | 367/436(84.2) | NA 64/92 (69.6) |370/448 (82.6)| NA
S |-c2 12 (17.4) 56 (12.8) 22 (23.9) 61 (13.6)
< |G 3(4.3) 8(1.8) 3(33) 13(2.9)
Z |-G3b 1(1.4) 4(0.9) 2(2.2) 3(0.7)
I ey 1(1.4) 1(0.2) 1(1.1) 1(0.2)
Tiroid hastaligs (%) | 23/72 (3L9) | 93/449 (20.7) | 0.03 28/90 (31.1) |105/424(24.8) | 0.21
Kronik akciger
hastaligi (%) 8/72(11.1) | 46/449(102) | 0.82 17/86 (19.8) | 47/417 (11.3) | 0.03
-Astim 2172 (2.8) 9/449 (2.0) 0.67 4/87 (4.6) | 10/415(2.4) | 0.28
-KOAH
$is cklem say1st 18(2.7) 2.6 (3.2) 0.017 0.7 (1.4) 1020) | 017
w | (D) .
E Hassas eklem sayisi 4.9 (5.1) 6.0 (5.2) 0.07 E 2.8 (4.4) 2.9 (4.3) 0.7
& |HAQ-DI skoru 1.1(0.6) 1.0 (0.7) 013 g 09(0.7) 0.8 (L.1) 0.02
< 'E o
= ?afta global 68.6 (17.9) 66.3 (20.1) 056 | Z&| 541082 | 480(77) | 007
EZ egerlendirmesi 22
E = | Agn 725 (22.1) 69.0 (21.7) 0.19 §§ 55.6(31.2) | 49.0(30.9) | 0.051
o3 | Yorgunluk 69.7 (26.1) 64.2 (24.2) 0.04 | EB| 541(303) | 50.9(30.4) | 0.32
Sl e s
S £ | Eritrosit 35.0 (20.7) 33.7 (24.4) 03 |5 | 244(196) | 233(209) | 028
< & | sedimantasyon hizi =
= =
Z S |CRP 23(25) 3.0 (4.8) 044 | 2 1.3 (2.0) 1.6 (4.0) 0.18
8 < | DAS-28 sedim 45(12) 47(12) 0.17 3.4(1.4) 33 (L5) 0.36

BDMARD kullanan RA hastalarinda anti-diyabetik ilaclar; Diyabeti olan 93

RA hastasindan 88’inin son vizitteki aldiklar1 tedavi alip almadig1 bilinmekteydi. 78

hastanin 57’si sadece OAD, 8’1 sadece insiilin, 14’ii de oral antidiyabetik ile beraber

insiilin kullanmaktaydi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13: BDMARD kullanan RA hastalariin son vizitlerindeki Diabetes Mellitus

tedavileri
DM tedavisi bDMARD son vizit (n=88)
- OAD n (%) 57 (64.8)
- Insiilin n (%) 8(9.1)
- OAD ve insilin n (%) 14 (15.9)
- Diyet/Ilag kullanmayan n (%) 9 (10.2)

4.8.4. BDMARD Kullanan RA Hastalarinda Tedavinin Baslangicinda
Hipertansiyon Sikhg:

BDMARD baslangic doneminde RA hastalarinin  166’sinda  (%28.6)
hipertansiyon vardi. BDMARD sonras1 ise en az 1 takip vizitine gelen 182/537
(%33.9) hastanin hipertansiyonu vardi. Hastalarin kullanmakta olduklar1 anti-

hipertansif ilaglarin dagilimi tablo 4.14’de gosterilmistir.

Tablo 4.14: BDMARD kullanan RA hastalarinin son vizitlerinde kullandiklar:
antihipertansif ilaglarin dagilimi

Tlaclar Toplam n=171 | Erkek n=33 Kadin
n=138

Anti-HT ilag sayist n (%)

- tek preparat 92 (53.8) 17 (51.5) 75 (54.3)

- > 2 preparat 79 (46.2) 16 (48.5) 63 (45.7)
Anti-HT ilaclar n

- ACE inh. 23 12 11

- ARB 30 4 26

- Beta blokor 64 15 49

- Ca kanal blokérii 50 8 42

- Ditretik 16 4 12

- Alfa Blokor 4 0 4
Anti-HT Kombinasyonlari n

- ACE inh+dilretik 15 1 14

- ACE inh+ca kanal bl 6 0 6

- ACE inh+dilretik+ca kanal bl 2 0 2

- ARB-+diuretik 56 10 46

- ARB-+ca kanal bl 3 0 3

- ARB-+dilretik+ca kanal bl 3 1 2

- Beta bl+ditiretik 6 0 6
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4.8.5. BDMARD Kullanan Hastalarda Hiperlipidemi Sikhg:
BDMARD kullanan hastalarda dislipidemi;

RA hastalarinin tan1 srasinda (n=135), bDMARD ilk baslangi¢ doneminde
(n=289) ve son vizitlerindeki (n=356) lipid profili degerleri biliniyordu. RA tanis1 ve
ilk bDMARD kullanimma kadar gegen siire 1.77 yildi, bDMARD baslangici ve son
vizit arasindaki siire ise 1.72 yildi. Buna gore LDL yiiksekliginde zaman igerisinde
artig goriilmiis (%14.8, %18.3 ve %25.5), HDL diisiikligi ise erkeklerde (%9.8, %8.2
ve %4.6) ve kadmnlarda (%36.8, %24.7 ve %]15.7) belirgin diizelme gostermistir.
(Tablo 4.15).

BDMARD baslangi¢ doneminde RA hastalarinin 29/579’u anti-hiperlipidemik
ilag kullanmiyorlardi, bunlar statin (n=28), fenofibrat (n=1). Son vizitte ise RA
hastalarinin 39/581u (%6.7) anti-hiperlipidemik ila¢ kullaniyordu. Bu ilaglarin tiimii
statin idi(n=39).

Tablo 4.15: Lipid profillerinin RA hastalarinin tanisinda, ilk bDMARD baslangici ve
son vizit sirasindaki degerleri

Lipid degerleri RA tam bDMARD ilk bDMARD
sirasinda baslangi¢ son vizit
n=135 dénemi n=289 n=356
Total Kolesterol (TK) ortalama (SD) 205.6 (43.8) 204.2 (42.6) 217.5 (48.3)
- TK < 200 (optimal) (%) 49/119 (41.1) | 130/270 (48.1) | 127/339(37.4)
- TK 200-239 (sinirda) (%) 42/119 (35.2) | 93/270 (34.4) | 114/339(33.6)
- TK> 240 (yiiksek) (%) 28/119 (23.5) | 47/270 (17.4) 98/339(28.9)
Trigliserit (TG) ortalama (SD) 131.4 (77.1) 131.0 (78.5) 140.5 (83.0)
- TG < 150 (optimal) (%) 82/117 (70.0) | 180/242 (74.3) | 212/320(66.2)
- TG 150-499 (sinirda) (%) 34/117 (29.0) | 60/242 (24.7) | 105/320(32.8)
- TG 500-880 (yiiksek) (%) 1/117 (0.8) 2/242 (0.8) 3/320 (0.9)
HDL-K ortalama (SD) 51.8 (14.6) 53.8 (14.6) 59.3 (15.6)
- >60 (optimal) (%) 32/122(26.2) 77/267 (28.8) | 148/343(43.1)
- Erkekte 40-59 (sinirda) (%) 5/122 (4.0) 34/267 (12.7) 47/343(13.7)
- Kadinda 50-59 (smirda) (%) 28/122 (22.9) 68/267 (25.4) 78/343(22.7)
- Erkekte < 40 (diisiik) (%) 12/122 (9.8) 22/267 (8.2) 16/343(4.6)
- Kadinda < 50 (diisiik) (%) 45/122 (36.8) | 66/267 (24.7) 54/343(15.7)
LDL-K ortalama (SD) 129.1 (36.9) 129.5 (34.2) 137.6 (36.8)
- LDL-K <100 (optimal) (%) 29/135 (21.4) | 54/289 (18.6) | 51/356 (14.3)
- LDL 130-159 (sinirda) (%) 46/135 (34.0) | 84/289 (29.0) | 114/356(32.0)
- LDL > 160 (yiiksek) (%) 20/135 (14.8) | 53/289(18.3) | 91/356 (25.5)
- LDL > 190 (gok yiiksek) (%) 8/135 (5.9) 12/289 (4.1) 23/356 (6.4)
Anti-hiperlipidemik ilag n (%) 29/581 (4.9) 29/579 (5.0) 39/581 (6.7)
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4.8.6. BDMARD Kullanan Hastalarda Hiperiirisemi Sikhigi

RA hastalarinin ilk bDMARD baslama zamaninda (n=473), takipler sirasinda
ve son vizitte (n=485) lirik asit degerleri bilinmekteydi. Buna gore RA hastalarinda ilk
bDMARD baglama zamani1 ve son vizitte erkeklerin iirik asit ortalama degerleri
kadmlara gore yiiksekti. Urik asitin farkli sinir degerlere gore yiiksekligi tablo 4.16°da
gosterilmistir. Urik asit st smir 6 olarak kabul edildiginde RA hastalarmin
hayatlarinin bir doneminde iirik asit yiiksekligi kadinlara gore belirgin yiiksek oldugu
goriilmiistiir (%47.1 vs %20.4 p: <0.001). Onemli olarak RA’da erkek hastalarin
%8.6’sinda hayatlarmin bir doneminde kan iirik asit degeri 8 mg/dl olarak

Saptanmistir.

Tablo 4.16: BDMARD kullanan RA hastalarinda iirik asit degerleri

Urik asit degerleri Tum Erkek Kadin p
hastalar

Urik Asit ortalama (SD)
- Ik bDMARD baslama zamam n=473 | 4.6 (1.3) | 5.2(1.3) | 4.4(1.2) | <0.001
- Son bDMARD vizit n=485 4.7 (1.4) 5.5(1.4) 4.5 (1.3) | <0.001

Urik asit (herhangi bir zaman) n=554 (%)
- >6 150 (27.0) | 65 (47.1) | 85(20.4) | <0.001
- >6.8 73(13.1) | 35(25.3) | 38(9.1) | <0.001
>3 23(4.1) | 12(86) | 11(26) | 0.002
- >9 10(1.8) | 4(2.8) 6(14) | 028
- >10 4 (0.7) 1(0.7) 3(0.7) 1.0

4.8.7. BDMARD Kullanan RA Hastalarinda Koroner Arter Hastalig1 Ve
Serebrovaskiiler Olay Sikhgi

Ilk bDMARD ve takipler sirasinda koroner arter hastaligi sikligi;

RA hastalarinin 524’tinde KAH 06ykiisii biliniyordu. Bu hastalarin 59’unda
(%11.3) KAH vardi. Tim takip swrasinda koroner arter hastaligi olan hastalarin
39/59’unda prematiir KAH saptanmistir (Tablo 4.17). Bu hastalarin 42/524’sinde
(%8.0) KAH bDMARD o6ncesinde varken, 17/524’sinde (%3.2) ortalama (SD) 29.0
(17.2) ay takip sonunda KAH saptanmisti. KAH insidansi 100 hasta yilinda 1.84 (%95
GA 1.15-2.94), prematiir KAH insidansi ise 100 hasta yilinda 1.08 (%95 GA 0.58-2.0)

olarak saptanmustir.
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Tablo 4.17: BDMARD kullanan RA hastalarinda KAH siklig1

Koroner arter hastahgi bDMARD baslangici Tum takipte n=524
n=581

KAH n (%) 42 (7.2) 59 (11.3)

Prematir KAH n (%) 29/42 (69.0) 39/59 (66.1)

Ik bDMARD ve takipler sirasinda serebrovaskiller olay siklig;

bDMARD baglangic doneminde RA hastalarinin  6/581’sinda  (%1.0)
serebrovaskiler olay oykiisii vardi. 9/518 (%1.7) hastada ise herhangi bir zamanda

serebrovaskiler olay dykusi mevcuttu.

4.8.8. BDMARD Kullanan Hastalarda Renal Fonksiyonlar

RA hastalarinin 528’inde bDMARD baslangi¢c doneminde, 547’sinde ise son
vizit sirasinda kreatinin degeri biliniyordu. Hastalarin takip siiresi ortalama 26.0 (20.9)
ayds, takipler sirasmmda GFH 2.67 ml/dk/1.73m? azalmis oldugu goriildii. Hastalarm
bDMARD basglangi¢c donemi ve son vizitleri sirasindaki glomeriiler filtrasyon hizlar1

tablo 4.18’de gosterilmistir.

Tablo 4.18: BDMARD kullanan RA hastalarinda glomeriiler filtrasyon hizlari

Bobrek fonksiyonlari bDMARD Son vizit n=547
baslangici1 n=523

Kreatinin ortalama (SD) 0.71 (0.2) 0.73 (0.22)
Kreatinin ortanca (min-max) 0.67 (0.4-2.1) 0.7 (0.4-2.5)
KBH evreleme n (%)

- Gl 437 (83.5) 439 (80.2)

- G2 68 (13.0) 84 (15.3)

- G3a 11 (2.1) 16 (2.9)

- G3b 5(0.9) 5(0.9)

- G4 2(0.3) 3(0.5)

4.8.9. BDMARD Kullanan Hastalarda Akciger Hastahklari, Tiroid

Fonksiyonlarn ve Kanser Sikhgi

581 RA hastasimin 15’1 (%2.5) KOAH, 66’s1 (%11.3) Astim hastasiydi. 6
(%1.0) hastada ise Interstisyel Akciger Hastahg1 (IAH) mevcuttu.
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RA’da 531 hastada tiroid fonksiyonlart biliniyordu. Bunlarm 147’sinde
(%27.6) tiroid hastalig1 vardi. Tiroid hastaliklarinin dagilimi su sekildeydi; hipotiroidi
75 (%51.0), hipertiroidi 9 (%6.1), tiroid noduli 41 (%27.8), MNG 20 (%13.6) tiroid
kanseri 1 (%0.6).

RA’da 20 hastada kanser 0ykiisii vardi. 1 hasta endometrium kanseri, 1 hasta
serviks kanseri, 3 hasta meme kanseri, 1 hasta akciger kanseri, 3 hasta kolon kanseri,
2 hasta pankreas kanseri, 1 hasta GIST(Gastrointestinal stromal tiimor), 1 tiroid
kanseri, 2 hasta cilt kanseri, 2 hasta prostat kanseri, 1 hasta renal kanser, 1 hasta
marginal zon lenfomasi, 1 hasta T hiicreli Lenfoma oldugu goriildii. Akciger kanseri

ve her 2 pankreas kanseri tanilar1 biyolojik ajan kullanimi1 sonras1 konulmustu.

4.8.10. Hepatit B, Hepatit C ve Latent Tuberkiloz Sikhg
BDMARD kullanan hastalarda latent tiiberkiloz;

RA hastalarinda bDMARD o6ncesinde yapilan latent tiiberkiiloz taramasi 546
hastada biliniyordu. Hastalarin 551’inde quantiferon-TB test, 21’inde ise ppd testi
biliniyordu. Tiim hasta grubunda latent tiiberkiiloz siklig1 %18.6 hastada saptandi.
Ozellikle ppd testi ile yapilan taramada latent tiiberkiiloz sikligi %28.5 iken
quantiferon testinde %17.0 idi. Erkeklerde kadinlara gore latent tiiberkiiloz daha sikti
(%31.1°e karst %14.5). 191 hastaya (% 32.8) INAH profilaksisi baslanmis oldugu

goraldu.
BDMARD kullanan hastalarda hepatit B ve C sikligi,

RA’da bDMARD baglangicinda Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) 14/559
(%2.5), anti-HBs 216/552 (%39.1) ve anti-HBc total 92/475 (%19.3) hastada pozitifti.

RA’da 563 hastanin HBV serolojisi tam olarak biliniyordu. Bu hastalardan
332’sinin (%59.0) seronegatif, 127’sinin (%22.5) asili oldugu ve 87’sinin (%15.4)
hepatit B gecirip iyilesmis oldugu goriildii. Hepatit B gecirip iyilesmis olan 57 hastanin
bDMARD kullanim1 6ncesi HBV DNA diizeyleri biliniyordu ve bunlarin 55’1
negatifti. Gegmiste HBV enfeksiyonu gecirmis fakat antiHBs olusturamamis 3 (9%0.5)
hasta vardi, bu hastalarin da 2’sinin bDMARD kullanimi 6ncesi HBV DNA’s1 negatifti
ve higbiri tedavi almiyordu. Biyolojik DMARD kullanimi sonrast hi¢bir hastada HBV
DNA aktiflesmemisti. Kronik hepatit B enfeksiyonu olan ise 14 hasta vardi, bunlarin
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7’sinde biyolojik DMARD kullanimi 6ncesi HBV DNA’nin pozitif oldugu goriildii.
Kronik hepatit B tanili hastalarin 11’inin tedavisi kaydedilmisti. Tedavi alan 6 hasta
tenofovir, 3 hasta entekavir, 2 hasta da lamivudin almakta idi. HCV serolojisi 526

hastada biliniyordu, 4 hastada HCV pozitifligi saptanmist1.

4.8.11. BDMARD Alan RA Hastalarinda Cerrahi OyKkiisti

Biyolojik DMARD kullanan RA hastalarinda cerrahi dykiisii tiim hastalarda
biliniyordu ve bu hastalardan 384’iiniin en az 1 operasyon Oykiisii vardi. Ortopedik
cerrahi 116 hastada vardi. Kalga protezi 4 (%0.6), diz protezi 11 (%1.9), omuz op. 9
(%1.5), meniskiis operasyonu 17 (%2.9), diger diz operasyonlar1 13 (%2.2), karpal
tinel sendromu operasyonu 24 (%4.1), 31 el ve ayak operasyonu (%5.3), omurga op.
10 (%1.7) hastada vard:.

Hastalarin diger operasyonlarmin dagilimi tablo 4.19°da gosterilmistir.

Tablo 4.19: BDMARD kullanan RA hastalarinda ameliyat oykiisii

Operasyonlar Tum hastalar n (%) Erkek n (%) Kadin n (%)
Ortopedik 116/581(20.0) 25/143 (17.4) 91/438 (20.7)
Jinekolojik 90/581 (15.5) - 90/438 (20.5)
Meme 17/581 (2.9) 1/143 (0.7) 16/438 (3.6)
Apendektomi 52/581 (8.9) 12/143 (8.4) 40/438 (9.1)
Kolesistektomi 56/581 (9.6) 13/143 (9.0) 43/438 (9.8)
Katarakt/Goz 19/581 (3.2) 4/143 (2.8) 15/438 (3.4)
KBB 60/581 (10.3) 21/143 (14.6) 39/438 (8.9)
Tiroid 31/581 (5.3) 0 31/438 (7.0)
Urolojik 29/581 (5.0) 14/143 (9.8) 15/438 (3.4)
KvC 8/581 (1.3) 0 8/438 (1.8)
Herni 42/581 (7.2) 15/143 (10.4) 27/438 (6.1)

4.9. Laboratuvar Bulgularina Gore Komorbiditelerin Dagilinm

RA’da RF pozitif (-lDMARD baslangict) hastalarda negatiflere gore en az bir
komorbidite goriilmesi daha sikti, ama istatistiksel olarak anlamli degildi. (169/321°a
(%52.6) kars1 114/228 (%50.0), p=0.54). Anti-CCP pozitif (-DMARD baslangici)
hastalarda ise negatiflere gore en az bir komorbiditenin goriilmesi arasinda fark

saptanmadi. (142/278’e (%51.1) kars1 113/221 (%51.1) p=0.99).
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4.10. Klinik Ogzellikleri, Hastahk Aktivitesi, Fonksiyonel Durum ve

Komorbiditeler

4.10.1. BDMARD Oncesi Hastalik Aktivitesi ve Komorbiditelerin Iliskisi

BDMARD o6ncesinde DAS-28 skoru > 5.1 olan hastalar; daha ileri yasta, daha

siklikla kadin, komorbidite sayisi daha fazla, HT, diyabet ve tiroid hastaligi daha sik,

daha yiiksek VKI skorlarina sahipti, ama istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Obezite
(VKi>30) istatistiksel anlaml1 olarak sikt1. (p=0.03) BDMARD baslanmadan 6nceki

donemde hastalik aktivitesine gore komorbiditelerin dagilimi tablo 4.20°de

gosterilmistir.

RA’da bDMARD baslanmadan 6nce fonksiyonel olarak kotii durumdaki olan

hastalarm (HAQ-DI >1) olmayanlarla karsilastirildiginda; benzer risk faktorleri

saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4.21).

Tablo 4.20: RA‘da bDMARD baslangicinda DAS-28 skoru ve komorbiditeler

Parametreler DAS28 > 5.1 n=186 DAS-28 <5.1 p
n=301

Yas (SD) 50.4 (13.1) 47.5 (14.0) 0.06
RA tani1 yas1 (SD) 48.6 (13.3) 45.6 (13.8) 0.06
Cinsiyet (kadn) 146 (78.5) 224 (74.4) 0.3
Komorbidite sayisi ort. (SD) 0.6 (0.9) 0.5(0.7) 0.9
En az 1 komorbidite (> 1) n (%) 70 (37.6) 115 (38.2) 0.9
Komorbidite dagilimi (n=487) 0.24

- Yok 116 (62.4) 184 (61.1)

- 1 komorbidite 41 (22.0) 81 (26.9)

- 2 komorbidite 19 (10.2) 29 (9.6)

- >3 komorbidite 10 (5.4) 7 (2.3)
KVH risk faktorleri n (%)

- Cok yiksek risk 35/127 (27.6) 72/219 (32.9) 0.14

- Yiiksek risk 48/127 (37.8) 57/219 (26.0)

- Ortarisk 26/127 (20.5) 50/219 (22.8)

- Diisiik risk 18/127 (14.2) 40/219 (18.3)
Sigara n (%) 92/186 (49.5) 158/301(52.5) 0.52
VKI (SD) 29.4 (6.5) 28.8 (7.0) 0.16
VKI > 30 (n=195) (%) 85/183 (46.4) 110/301 (36.5) 0.03
KAH n (%) 13/186 (7.0) 23/301 (7.6) 0.8
DM n (%) 19/172 (11.0) 38/283 (13.4) 0.46
HT n (%) 60/186 (32.3) 78/301 (25.9) 0.13
TK > 240 mg/dl n (%) 15/92 (16.3) 27/150 (18.0) 0.74
TG > 150 mg/dl n (%) 17/87 (19.5) 36/131 (27.5) 0.18
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Tablo 4.20: (Devam1) RA‘da bDMARD baslangicinda DAS-28 skoru ve
komorbiditeler
Parametreler DAS28 > 5.1 n=186 DAS-28 <5.1 p
n=301
LDL>130mg/dl n (%) 45/99 (45.5) 80/161 (49.7) 0.5
HDL kadin < 50, erkek < 40 n (%) 30/88 (34.1) 46/154 (29.9) 05
Urik asit degeri (SD) 4.7 (1.2) 4.6 (1.3) 0.4
Urik asit > 6.0 n (%) 22/159 (13.8) 39/265 (14.7) 08
Hepatit B n (%)
- Kronik hepatit B enf. 7/179 (3.9) 71291 (2.4)
Gegmiste hepatit B enf 29 (16.2) 42 (14.4) NA
Gegirilmis hepatit B enf 1 (0.6) 0
Hepatit B agili 27 (15.1) 81 (27.8)
Seronegatif 115(64.2) 161 (55.3)
Latent The (QFT poxzitifligi) n (%) 31/172 (18.0) 50/288 (17.4) 0.9
Tiroid hastali1 n (%) 48/186 (25.8) 63/301 (20.9) 0.2
Serum kreatinin (SD) 0.7 (0.2) 0.7 (0.2) 0.14
Kronik bobrek hastaligi n (%)
Gl 150/178 (84.3) 241/286 (84.3)
G2 20 (11.2) 39 (13.6) NA
G3a 5(2.8) 2(0.7)
G3b 1(0.6) 4(1.4)
G4 2 (L1) 0
Tablo 4.21: RA’da bDMARD 6ncesi HAQ-DI skoru ve komorbiditeler
Parametreler HAQ-DI > 1 (n=229) | HAQ-DI < 1 (n=259) p
Yas (SD) 50.7 (12.7) 47.4 (14.2) 0.02
Tani yas1 (SD) 48.8 (12.6) 45.6 (14.3) 0.02
Cinsiyet (kadn) 185/229 (80.8) 184/259 (71.0) 0.01
Komorbidite sayisi ort. (SD) 0.7 (0.9) 0.5 (0.8) 0.014
En az 1 komorbidite (> 1) n (%) 99 (43.2) 90 (34.7) 0.055
Komorbidite dagilimi n (%) 0.01
- Yok 129 (56.3) 168 (64.9)
- 1 komorbidite 55 (24.0) 67 (25.9)
- 2 komorbidite 35 (15.3) 17 (6.6)
- >3 komorbidite 10 (4.4) 7(2.7)
KVH risk faktorleri n (%) 0.01
- Cok yuksek risk 56/164 (34.1) 53/180 (29.4)
- Yuksek risk 59/164 (36.0) 46/180 (25.6)
- Ortarisk 35/164 (21.3) 38/180 (21.1)
- Diisiik risk 14/164 (8.5) 43/180 (23.9)
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Parametreler HAQ-DI > 1 (n=229) | HAQ-DI < 1 (n=259) p
Sigara icme n (%) 113/229 (49.3) 137/259 (52.9) 0.4
VKI (SD) 29.8 (7.0) 28.4 (6.5) 0.03
VKI >30n (%) 98/226 (43.4) 97/259 (37.5) 0.19
KAH n (%) 21/229 (9.2) 15/259 (5.8) 0.15
DM n (%) 33/214 (15.4) 25/242 (10.3) 0.10
HT n (%) 73/229 (31.9) 67/259 (25.9) 0.14
TK > 240 mg/dl n (%) 24/117 (20.5) 18/125 (14.4) 0.2
TG > 150mg/dl n (%) 29/104 (27.9) 24/115 (20.9) 0.2
LDL>130 mg/dl n (%) 63/122 (51.6) 64/140 (45.7) 0.3
HDL kadin < 50, erkek < 40 n (%) 30/111 (27.0) 46/132 (34.8) 0.2
Urik asit degeri (SD) 4.6 (1.4) 4.7 (1.2) 0.8
Urik asit > 6.0 n (%) 29/199 (14.6) 33/227 (14.5) 1.0
Hepatit B n (%)

- Kronik hepatit B enf. 6/222 (2.7) 8/249 (3.2)

- Gegmiste hepatit B enf 34 (15.3) 35 (14.1) NA

- Gegirilmis hepatit B enf 1(0.5) 0

- Hepatit B asih 41 (18.5) 64 (25.7)

- Seronegatif 140 (63.1) 142 (57.0)
Latent TB (QFT pozitifligi) n (%) 34/215 (15.8) 47/246 (19.1) 0.36
Tiroid hastalig1 n (%) 59/229 (25.8) 53/259 (20.5) 0.17
Kronik akciger hastaligi n (%)
-Astim 22/229 (9.6) 25/259 (9.7) 0.99
-KOAH 5/229 (2.2) 71259 (2.7) 0.7
Serum kreatinin (SD) 0.7 (0.2) 0.7 (0.2) 0.07
Kronik bobrek hastaligi n (%)

- Gl 183/221 (82.8) 208/245 (84.9)

- G2 29 (13.1) 31 (12.7) NA

- G3a 5(2.3) 3(1.2)

- G3b 3(1.4) 2(0.8)

- G4 1(0.5) 1(0.4)

4.10.2. Tedavi Cevabi ve Komorbiditelerin liskisi

RA hastalar1t bDMARD tedavisi sonrasinda ortalama 26.0 (20.8) ay izlenmistir.

Bu izlem sonrasindaki en son vizitlerinde tedaviye yanitlarinda RA hastalik aktivitesi

indekslerine (6rnegin DAS-28

remisyonu:

<2.6) ve fonksiyona (HAQ-DI)
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bakilmaktadir. Minimal klinik anlamli yanit ise HAQ-DI skorunda 0.22 birim azalma

veya HAQ-DI skorunun 0.5 ve altina indirilmesidir.

4.10.2.1. Hastahk Aktivitesindeki Degisimler ve Komorbiditelerin Iliskisi

DAS-28 remisyonunu belirleyen faktorler; DAS-28 skoru < 2.6 olan RA’da
194/549 (%35.0) hasta vardi. DAS-28 remisyonda olan hastalar daha gencti,
kadinlarda daha az sikliktaydi, VKI daha diisiiktii, komorbid durumlardan ise HT ve
obezite daha az siklikta saptandi (Tablo 4.22).

Yapilan ¢ok degiskenli analizde DAS-28 remisyonunu belirleyecek faktorler
incelenmistir. Ote yandan cinsiyet, sigara igiciligi, komorbidite var/yok, bDMARD
baslangicindaki VKI, yas, DM, HT, KAH ve son vizitteki KVH riskleri analize dahil
edildiginde; sadece bDMARD baslangi¢ sirasindaki VKi’nin (OR: 1.04, %95 GA 1.0
- 1.08, p=0.04) bagimsiz olarak DAS-28 cevabini etkiledigi saptanmistir (Tablo 4.23).

Tablo 4.22: RA’da DAS-28 skoruna gore remisyona girme ve komorbiditelerin iliskisi

Parametreler DAS-28 <2.6 (n=194) | DAS-28 > 2.6 (n=355) p
Yas (SD) 46.9 (13.6) 51.6 (13.6) <0.001
Tani yas1 (SD) 43.2 (13.6) 48.2 (13.4) <0.001
Cinsiyet (kadmn) n (%) 132 (68.0) 278 (78.3) 0.008
Komorbidite sayisi (SD) 0.5(0.8) 0.6 (0.9) 0.2
Komorbidite var/yok (> 1) 71 (36.6) 142 (40.0) 0.4
Komorbidite dagilimi n (%)

Yok 123 (63.4) 211 (59.4)

1 komorbidite 53 (27.3) 88 (24.8) 0.2

2 komorbidite 13 (6.7) 43 (12.1)

> 3 komorbidite 5 (2.6) 13 (3.7)

VKI (SD) 28.1 (6.6) 30.0 (6.7) 0.001
VKI >30n (%) 56/176 (31.8) 156/324 (48.1) <0.001
DM n (%) 28/186 (15.1) 61/342 (17.8) 0.41
HT n (%) 46/190 (24.2) 128/317 (40.4) <0.001
TK > 240 n (%) 36/113 (31.9) 58/208 (27.9) 0.46
TG > 150 mg/dl n (%) 34/107 (31.8) 68/196 (34.7) 0.6
LDL>130 mg/dl n (%) 71/122 (58.2) 119/216 (55.1) 0.58
HDL kadin< 50, erkek< 40 n (%) 11/114 (9.6) 55/210 (26.2) <0.001
Tiroid hastaligi n (%) 39/189 (20.6) 94/313 (30.0) 0.02
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Tablo 4.23: RA’da DAS-28 tedavi cevabini belirleyebilecek ¢ok degiskenli analizler

RR (%095 GA) p
Sigara igiciligi (herhangi bir zamanda) 0.95 (0.58 - 1.57) 0.84
Komorbidite varligi (tiim takipte) 1.53 (0.83 -2.82) 0.17
BDMARD baslangi¢ vizitindeki VKI 1.04 (1.0 -1.08) 0.04
BDMARD baslangig vizitindeki KAH varligi 0.47 (0.18-1.23) 0.12
BDMARD baslangig vizitindeki DM varligi 1.20 (0.57 — 2.53) 0.63
BDMARD baslangig vizitinde HT varligi 1.20 (0.68 — 2.13) 0.54
KVH risk skorlamasi (son vizit) 1.49 (0.59 - 3.77) 0.40
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5. TARTISMA

Hacettepe Universitesi Romatoloji Bilim dalinda 2013-2020 arasinda takip
edilmis ve bDMARD tedavisi almakta olan RA hastalarinin komorbiditeleri bu
calismada incelenmistir. Calisma grubunda basta obezite, diyabet, hipertansiyon gibi

metabolik sendrom komponentlerinin belirgin olarak goriildiigii ortaya konulmustur.

Literatiire bakildiginda RA ve PsA hastalarinda kardiyometabolik hastaliklarin
prevalansinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Cok sayida biiyiik ¢aliygmada RA
hastalarmda KVH kapsamli bir sekilde incelenmis ve hipertansiyon %19-61, diyabet
%5-14 ve hiperlipidemi %10-32 sikliginda saptanmustir (2-7). 2014 yilinda Dougados
ve arkadaglarmin 17 tilkeden 3920 RA hastasinda komorbidite prevalansim
degerlendirdigi bir ¢calismada, tiim takiplerdeki en sik gdzlenen komorbiditeler HT
(%40.4), hiperlipidemi (%32, tedavi oran1 %17), obezite (%20), diyabet (%14), KVH
(%6), Astim (%7), KOAH (%4), solid organ maligniteleri (%5) oldugu belirtilmistir.
(2) 2020 yilinda Gupta ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir meta-analizde PsA’ya eslik eden
komorbid hastaliklar1 incelemis ve en sik goriilen 5 komorbiditenin hipertansiyon
(%34), metabolik sendrom (%29), obezite (%27), hiperlipidemi (%24),
kardiyovaskuler hastaliklar (%19) oldugu saptanmustir (121).

Calismamizda ise bDMARD tedavisi baslangicindaki RA hastalarinin
%41.1’inde obezite, %28.6’sinda hipertansiyon, %13.8’inde diyabet, %7.2’sinde

koroner arter hastalig1 tanilarmin oldugunu saptamis bulunmaktayiz.
Obezite & RA:

Obezite diinya ¢apinda dnde gelen 6nlenebilir 6liim nedenlerindendir. Diinyada
Kilolu ve obezite prevalansi, 1980 yilindan beri iki katina ¢ikmistir, nitekim global
captaki nifusun yaklasik {igte biri artik asm1  kilolu veya obez olarak
siniflandirilmaktadir (122). Tirkiye’deki yetiskinlerde ise obezite prevalansinimn,
%30’dan fazla oldugu diisiiniilmektedir. (123). Obez bireylerin saglik hizmetlerine
yonelik ekonomik yiikii, normal kilolu popiilasyondan yaklasik %30 daha
fazladir. Obezite, esas olarak koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve diyabet
komplikasyonlar1 nedeniyle hem ayaktan tedavi hem de hastaneye yatislarda bir artisa

neden olmaktadir. (124) Bu baglamda son yillarda obezitenin diger hastaliklarla



48

iligskisine ilgi artmustir. Diinya saglik orgiitii, obeziteyi sagligi bozabilecek asir1 yag
birikimi olarak tamimlar ve VKi > 30 kg/m?olan bireyler “obez” olarak
smiflandirilmaktadir (125).

2014’te 1662 RA ve 294 PsA hastasimin karsilastirildigi bir calismada, PSA ve
RA gruplarmin ortalama(SD) VKI'si srasiyla 30.6 (6.8) ve 29.3 (6.9) olarak
saptanmig. Ek olarak, obezite oran1 PsA grubunda %45 iken, RA’da %39 oldugu
goriilmiis. (90) 2019°da 150 RA ve 75 PsA hastasimi igeren kesitsel bir ¢alismada,
ortalama(SD) VKI ve obezite orani sirastyla PsA’da 28.1 (5.9) - %36 iken, RA’da 26.4
(6.1) - %20 olarak saptanmus. (91) Calismamizda ise baslangic ve son vizit VKI
sirastyla 29.2 ve 29.3 idi. Baslangigta VKI bilinen 574 hastanin %41.1°i obezdi.
Ortalama 20.6 aylik bir takip sonrasi da son vizitte VKI bilinen 516 hastanin

%42.0’sinin obez oldugu saptanmastir.

Ote yandan genel olarak verilerimize bakildigzinda bDMARD tedavisi dncesi
ve sonrasi ortalama VKI degerlerinde anlamli bir degisim goriilmemistir. RA hastalari
yaklasik ortalama 1.5 yil takip edildiginde bDMARD tedavisi 6ncesi VKi 30’un
altinda olan hastalarin %8.3’iiniin VKI 30’un iizerine ¢ikt1g1 goriilmiistiir. Ote yandan
bDMARD tedavisi éncesinde VKI 30’un iizerinde olan hastalarin %5.9’unda VKI

30’un altina inmistir.

Obezitenin RA gelisiminde risk faktorii oldugu uzun yillardir bilinmektedir,
ancak altta yatan mekanizmalar halen belirsizdir. Genetik mekanizmalarin yani sira,
obezlerdeki sitokin (TNF-a, IL-6) ve adipokinlerin (leptin, adiponektin) kronik
inflamasyona neden olarak hastaligin gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(92-94). Obezitenin 6zellikle RA ve PsA gibi inflamatuar eklem hastaliklarinda, daha
yiiksek hastalik aktivitesi ve daha diisiik remisyon ile iliskili olmasi bu hipotezi
desteklemektedir. (126) Vidal ve arkadaslari tarafindan 2015 yilinda yapilan bir meta-
analizde, RA hastalarinda obezlerde DAS28 ve HAQ-DI skorlar1 ortalama degerlerinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu sonuclar, obezitenin sadece hastalik
aktivitesinde degil, ayn1 zamanda hastalarin yasam kalitesindeki olumsuz etkisinin de
altin1 ¢izmektedir (95). Ellerby ve arkadaglarinin 12 ay boyunca 288 RA hastasindan
olusan bir kohort ¢caligmasinda, obezitenin daha diisiik bir hastalik remisyonu ile iligkili

oldugu saptanmistir (96). Obezitenin tedavi yaniti iizerindeki olumsuz etkisi daha uzun
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takip siirelerinde de degerlendirilmis: Ajeganova ve arkadaslar1 1596 RA hastasinin
ortalama 9.5 yillik takibinde, obezitenin daha yiiksek ortalama DAS28 degerleri ve
daha diisiik remisyon sansi ile iligkili oldugunu bulmuslardir (127). 2016 yilinda
bDMARD almis olan 2186 PsA hastasinin incelendigi bir ¢alismada, obez hastalarin
bDMARD almadan 6nceki hastalik aktiviteleri: DAS-28, CRP, VAS-agr1 sonuglar1
obez olmayan hastalara gore daha yiiksek bulunmus (128). Calismamizdaki
bulgularimiz da obez hastalarda hastalik aktivite skorlarinin yiiksek oldugunu kanitlar
niteliktedir. Obezlerde bDMARD baslangici sirasinda; RA’da hassas eklem sayisi
obez olmayan bireylere gore daha fazla, hastalik aktivite skorlarinda ise DAS-28,
Hasta global degerlendirmesi ve HAQ-DI skorlar1 obez bireylerde daha yiiksek
bulundu. Ortalama 20.6 aylik bir takip-tedavi siiresi sonunda da CRP, DAS-28, HAQ-
DI, Hasta global degerlendirmesi, agr1 ve yorgunluk skorlarmin obez olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu goriildii. Diger hastalik aktiviteleri de obez olan hastalarda daha
yuksekti fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Calismamizda DAS-28 ve
belirtilen diger hastalik aktiviteleri kullanilarak hastalik aktivitesi incelenmis olsa da
hastalik aktivite belirteci olarak minimal hastalik aktivitesini (MDA) baz alan
calismalarda da benzer sonuglar bulunmus, obez bireylerin minimal hastalik
aktivitesine ulasamama riskinin yiiksek oldugu gortlmiistir (129-130). Tim bu
sonuglar RA hastalarinin tedavilerinde kilo kontroliiniin 6nemini gostermektedir.
Tedavide egzersiz, diyet-psikososyal destek ve medikal tedavi olmak tizere baslica ti¢
yaklasim mevcuttur. Bu calismada da goriildiigli iizere RA’da giincel olarak en
gelismis tedavi olan bDMARD kullanilmis olmasi bile diisiik hastalik aktivitesine
ulagmak igin yeterli degildir, kisinin egzersiz kapasitesi ve kilosu da Onemlidir.
Dolayisiyla multidisipliner tedavide diyet ve egzersiz kritik 6nem arz etmektedir.
Calismamizda obez olan hastalara kilo vermeleri i¢in yapilan 6neriler veya medikal
tedavilerle ilgili bilgiye ulagilamadi. Sonug olarak klinisyenlerin diyet Onerilerine daha
cok dikkat etmesi gereklidir. Nitekim, yapilan ¢aligmalarda diyet ve egzersiz ya da
obezite cerrahisi ile kilo vermenin, hastalik aktivitelerinde iyilesme sagladigi ve bu
iyilesmenin de kilo yonetimi ile beraber daha uzun sire siirdiigii goriilmistiir (131-
133).

Bazi caligmalar obezite ve RA arasinda sadece seronegatif hastalik i¢in bir

iliski oldugunu gostermistir. Sigara igmenin spesifik olarak CCP-pozitif RA ile iliskili
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olmas1 gibi, seronegatif RA’da da farkli bir patofizyolojik mekanizma olmasi
miimkiindiir, ancak heniiz net bir sekilde kanitlanmamistir. Bu fenomenin bir baska
olast aciklamasi, bu ¢aligmalarda seronegatif RA'li bazi hastalarin yanlis
smiflandirilmis olmasi ve aslinda inflamatuar artriti olmamasi da muhtemeldir (134-
135). Bizim galismamizda ise RA hastalarinda baslangicta obez olan 206 hastanin
cogunlugu (%52.4) CCP pozitifti.

Obezite ve bDMARD tedavilerinin etkisi:

Obezite ve hastalik aktivitesi hakkinda yukarida bahsedilen caligmalarin
cogunda kullanilan bDMARD’in  TNF-a inhibitorleri oldugu goriilmektedir.
Calismamizda ise TNF-a inhibitorleri disinda diger bDMARD’lar da kullanildi ve

kullanilan ajanlarla hastalik aktivitelerinde anlamli azalma elde edildi.

Obezitenin RA iizerindeki olumsuz etkileri oldugu goriiliirken, tedavide verilen
bDMARD’larm da VKI iizerine etkileri heniiz belirsizdir. 2020 yilinda Patsalos ve
arkadaslar1 tarafindan yaymlanan toplam 1.245 katilimci ile 26 g¢alismanin dahil
edildigi bir meta-analizde immiin aracili inflamatuar hastaliklarda TNF-a
inhibitdrlerinin viicut agirhigr ve VKI iizerine etkileri incelenmis. Viicut agirhg
(Standardize edilmis ortalama degisiklik = 0.24, p =0.0006) ve VKI de (Standardize
edilmis ortalama degisiklik = 0.26, p<0.0001) kiiciik de olsa bir artis oldugunu
saptanmis. Bu kilo artigi, kilo kaybina neden olan hastaliklarin TNF-a inhibit6r
tedavisiyle viicut agmligmin restorasyonu sonucu olusan bir yan etki olarak
yorumlanmis. Fakat bu meta analizde TNF-a inhibitorleri tedavisi ile kombinasyon
halinde viicut agirligina katkida bulunabilecek hastalik siiresi, hastalik siddeti, sigara,
diyet ve egzersiz degisikliklerine iliskin verilerin yetersiz oldugu da goriilmektedir.
(104) 2020 yilinda bDMARD alan psdriazis hastalarinda, viicut agirhg: ve VKI’deki
degisimi incelemek amaciyla yaymlamis bir meta-analizde 862 psoriazis hastasi ile
toplam 6 caligma dahil edilmis, TNF-a inhibitorleri alan hastalarda konvansiyonel
sistemik tedavi alanlar hastalara gore kilo artis1 (ortalama fark 1.40 kg, 95% GA: 0.88-
1.93kg) ve VKI artisi oldugu (0.39 kg/m2, 95% GA: 0.24-0.54 kg/m2)
g6zlemlenirken, 1L12/23 inhibitdrl ve IL-17 inhibitorii alan hastalarda viicut agirhigi
ve VKi’de anlaml degisiklik gézlemlenmemis (105). Brown ve arkadaslarinm 2012
yilinda ilk kez anti-TNF tedavi alan RA hastalarinin 24 aylik takibinde viicut agirlig1
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degisimlerinin incelendigi retrospektif bir ¢alismada, hasta grubunun ortalama viicut
agirligi degisimi 12 aylik tedaviden sonra 1.58 kg (%95 GA 0.71-2.46 kg) ve 24. ayda
ise 1.80 kg (%95 GA 0.69-2.67 kg) olmustur. 24 ay sonunda hastalarin %64.3iinde
kilo artis1 goriilmiis. Bu ¢alismada viicut kompoziti ile ilgili veri olmayip, kilo artig1
icin net bir mekanizmadan bahsedilmemis. Ancak anti-TNF tedaviyle aktif hastalik
kontrol altina alindiginda, istahsizlik ve yorgunluk gibi semptomlarin diizelmesi
sonucu artan istah ve fiziksel aktivite ile iliskili olarak kilo alimi olabileceginden

bahsedilmis (106).
Diyabet & RA:

Diinyadaki diyabet prevalansi sayisi son 30 yilda dort katma ¢ikmistir ve su
anda diyabet Olimlerin dokuzuncu ana nedenidir. Glinimizde dinyadaki 11
yetiskinden 1'inde diyabet oldugu tahmin edilmektedir. (136) IDF diyabet atlasinin
2021 yilinda yaymladig: verilerde diyabet prevalansinin diinyada %10.5, Tirkiye’de
ise %12’den fazla oldugu ve 2045 yilinda Tiirkiyenin ilk 10 iilke i¢inde olabilecegi
raporlanmis. Ayrica diinyada diyabetle ilgili saglik harcamalarini 2021 yilinda 966
milyar dolar oldugu ve 2045 yilia kadar 1.054 milyar ABD dolarina ulasacagi tahmin
edilmektedir. (137) 2018’de Yilmaz ve arkadaslarmin Tiirkiye’de diyabet prevalansi
ile ilgili 8 calismay1 inceledigi bir meta-analizde, Tiirkiye’de diyabet prevalansi
ortalama %13.5 (%95 GA: %11.6-15.5) olarak saptanmus (138).

RA hastalarinda da diyabet sik goriilmektedir. Literatiire bakildiginda RA
hastalarindaki diyabet prevalansinin normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugu
gortlmektedir. 2019 yilinda Batko ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada RA
hastalarinda diyabet prevalansi %14.4 olarak saptanmis (139). 2014 yilinda 17 tilkeden
3920 RA hastasinda komorbidite prevalansmi degerlendiren bir ¢aligmada diyabet
prevalansi %14.0 saptanmis (2). Calismamizda ise RA hastalarinda tiim takiplerdeki

diyabet prevalansi 17.6 olarak hesaplanmustur.

RA’da diyabet riskinin yiiksek olmasinin sebepleri igerisinde obezite artis1 ve
inflamasyonla iligkili insiilin rezistansi yer alir. Kronik inflamasyon, insiilin rezistansi
ve sonrasinda diyabet gelisimi ile iligkilidir. CRP, proinflamatuar sitokinler (TNF-a,
IL-1 ve 6) ve adipokinlerin artiginin insiilin rezistansi ile iliskisi gosterilmistir (97-98).

Dessein ve Joffe tarafindan yapilan bir ¢aligmada, RA hastalarinda ESH, CRP ve
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hastalik aktivite skorlar1 gibi inflamasyon belirteglerinin insiilin direnci ve diyabet

gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (99).

Diyabet insidansinin gelismis {llkelerde Onleyici programlar sayesinde
azalmaktayken, diger {lilkelerde ise artmakta oldugu disiiniilmektedir (140).
Ulkemizde diyabet insidansiyla ilgili sinirl veri olmakla birlikte, 2006 yilinda Onat ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada diyabet insidansi 1000 hasta yilinda
erkeklerde 12.4 ve kadinlarda 11.0 olarak saptanmistir (141). Kolombiya’da 2010
yilinda Solomon ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada diyabet insidansi: 1000 hasta
yilinda RA’da 8.6 (%95 GA 8.5 — 8.7), romatolojik hastaligi olmayan kontrol
grubunda ise 5.8 (%95 GA 5.8 — 5.8) hesaplanmus (142). Ingiltere’de 2014 yilinda
Dubreuil ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise RA hastalarinda diyabet
insidans1 1000 hasta yilinda 6.3 olarak bulunmustur (143). Calismamizda bDMARD
alan RA hastalarinda diyabet insidansini 100 hasta yilinda 2.47 (%95 GA 1.62-3.77)
saptanmig bulunmaktayiz. Calismamizda bDMARD’lar haricinde csDMARD
kullanan RA hastalar1 ve saglikli kontrol grubu olmamasi nedeniyle ileri bir
karsilastirma yapilamamistir. TNF-a inhibitérlerinin diyabet gelisimini azalttig1
yoniinde bulgular1 olan ¢alismalar olsa da bDMARD alan RA hastalarinda diyabet

insidans1 hakkinda daha ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

2011 yilinda Solomon ve arkadaslarinca bDMARD almakta olan RA ve
Psoriazis hastalarinda diyabet insidansinin arastirildig: bir ¢alismada, RA ve Psdriazis
hastalar1 ayirt edilmeksizin kullandiklar1 ilaglar TNF-a inhibitorleri, Metotreksat,
Hidroksiklorokin ve diger csDMARD’lar olarak 4 gruba ayrilmis ve diyabet gelisim
riskleri incelenmis. Buna gore 1000 hasta yilinda TNF-a inhibitorleri 19.7 (GA: 19.1-
20.3); metotreksat 23.8 (95% GA: 23.0-24.6); hidroksiklorokin 22.2 (95% GA, 21.3-
23.1); diger csDMARD’lar 50.2 (95% GA: 47.3-53.2) olarak belirtilmis. TNF-a
inhibitorleri ve hidroksiklorokin kullanan hastalarda diyabet insidansinin daha diisiik
saptanmig. (109) 2017 yilinda Chen ve arkadaglarinca yapilan bir ¢alismada ise,
bDMARD alan RA, AS ve PsA tamili hastalarin kullandiklar1 ilaglar TNF-a
inhibitorleri, siklosporin, hidroksiklorokin ve diger csDMARD’lar olarak 4 gruba
ayrilmis ve diyabet gelisim riskleri incelenmis. Buna gére 1000 hasta yilinda TNF-a
inhibitorleri 8.3, siklosporin 13.3, hidroksiklorokin 8.4, diger csDMARD’lar1

kullananlarda 8.1 olarak saptanmig. TNF-a inhibitorleri ile birlikte hidroksiklorokin
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kullananlar ve sadece hidroksiklorokin kullanan hastalarda da diyabet gelisim riski
daha diistik saptanmis (110).

Belirtilen calismalardaki bulgular inflamatuar artrit iligkili inflamasyonu
kontrol altina almanin, tedaviden bagimsiz faydalar1 olabilecegini gdostermektedir.
bDMARD’larin diyabet gelisimini azalttig1 yoniinde ¢alismalar oldugu goriilmekle
beraber, etki mekanizmalarina bakildiginda diyabette iyilesme saglayacagi da
diistiniilebilir.  Literatiire bakildiginda ise bDMARD’larin  6zellikle TNF-a
inhibitorlerinin aghk plazma glukozu ve Hbalc ilizerine etkilerinin ¢eliskili oldugu
gOrulmektedir (144-149). Bu nedenle, caligmamizda basta diyabeti bilinen veya
sonradan diyabet saptanan hastalarin izlemlerinde Hbalc verilerinin eksikligi
nedeniyle bDMARD’larin HbAlc {izerine etkilerini yeterince gozlemleyemedigimizi

belirtmek isteriz.

Ek olarak diyabetin RA hastalik aktivitesi lizerine etkilerinden de bahsetmek
gerekirse; ¢alismamizdaki hastalarda bDMARD baslangicinda diyabet varligi ve
hastalik aktiviteleri arasinda yorgunluk skoru disinda anlamli bir iligki saptamadik.
Son vizit sirasinda ise diyabeti olan hastalarin hastalik aktivitelerinde baslangica gore
azalma olsa da diyabeti olmayanlarin hastalik aktivite skorlarindan daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Incelenen ¢ogu hastalik aktivite skorunda bu durum gozlense

de istatistiksel olarak HAQ-DI skorunda anlamli oldugunu saptadik.
Hiperlipidemi & RA:

Calismamizdaki bulgular literatiirle uyumlu olarak RA’da hiperlipideminin sik
komorbid durumlardan oldugunu gostermektedir (2-7). Ayrica RA tani ani, ilk
bDMARD baslangici ve son vizitteki degerler karsilastirildiginda Total-K, TG
yiiksekligi, LDL-K yukselikligi olan hasta sayisinda artis saptadik. Bu siiregte HDL
diisiikliigii ise hem erkeklerde hem kadinlarda belirgin diizelme gostermistir.
Literatiire bakildiginda biyolojik ajanlarin lipid profiline etkisi degiskenlik
gostermektedir. 2014 yilinda Di Minno ve arkadaslar: tarafindan TNF-a inhibitori
kullanan RA, PsA ve AS hastalarindaki lipid profilinin degisimini arastiran bir meta-
analizde 30 calisma ve 1707 hasta dahil edilmis. Lipid profilindeki standardize edilmis
ortalama farkliliklar (SMD), kisa donem (2-12 hafta), orta donem (13-24 hafta) ve

uzun donem (25-52 hafta) seklinde gruplandirilmis. Total kolesterolde sirasiyla kisa,
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orta ve uzun olmak lizere 3 donemde de artis saptanmis. HDL-K’de sadece kisa
donemde artis oldugu, TG dizeyinde sadece uzun donemde anlamli artis oldugu
goriilmiis. LDL-K seviyesinin ise TNF-a inhibitoriinden etkilenmedigi saptanmis.
(150) 2016 yilinda Hassan ve arkadaslari tarafindan TNF-a inhibitéri alan RA, PSA
ve AS tanili toplam 311 hastanin incelendigi bir caligmada ise TK ve TG seviyelerinin,
TNF-a inhibitorii tedavisinin ilk 6 ayinda artis gosterip ve daha sonra azaldig1 ancak
son takipte taban ¢izgisinden onemli Olgiide yiiksek oldugu, LDL ve HDL-K
diizeylerinin ise 6nemli 6l¢iide degismedigi goriilmiis. (100) 2020 yilinda Min ve
arkadaglarinin biyolojik ajan (TNF-a inhibitorleri, Tocilizumab, Abatacept ve
Tofacitinib-Baricitinib) kullanan RA hastalar1 lizerinde yaptiklari ¢alismada, 4 yillik
bir siregte dislipidemi diizeylerinde anlamli degisiklikler elde edilmedigi

gozlemlenmistir (101).

Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan statinlerin kolesterol diizeylerini,
aterosklerotik yuku, kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteyi azaltmada etkili oldugu
bilinmektedir. Hassan ve arkadaslarmm TNF-a inhibitéri alan RA, PsA ve AS
hastalarmin lipid profillerini incedikleri ¢alismada TNF-a inhibitorlerinin Total-K ve
TG diizeylerinde ve aterojenik indekslerinde artisa neden oldugunu, tedaviye statin
eklenmesinin LDL-K diizeylerinde azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir. (100)
Ayrica, 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada statinlerin yan etkilerinde RA ve RA
olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir (151). Statinlerin
inflamatuar artritlerde tedavi ile kombinasyonlarinda anti-inflamatuar etki gostererek
KV riski azalttigini gésteren ¢calismalar da mevcuttur (152). Bunlara ek olarak Cometi
ve arkadaglar1 hiperlipidemisi olan inflamatuar artrit hastalarinda yaptiklar1 bir
calismada statin kullanan hastalarin biyolojik ajanlar1 daha uzun siire kullanabildiklerini
gozlemlemislerdir (153). Bu bilgiler dogrultusunda EULAR da statinlerin, sayilan
etkileri hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu ve lipid diisiiriicii tedavinin

uluslararasi kilavuzlarda belirtilen sekilde yapilmasini 6nermistir (154).

Ulkemizde ve merkezimizde Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kurallar:
dogrultusunda statin regete edilmektedir. (155) SUT’a gore LDL-K 190 mg/dl‘nin
Uzerindeki her hastaya, 160 ve 130 mg/dI’nin iizerinde ise belirlenmis risk faktorleri
olan hastalara, diyabet veya kanitlanmig aterosklerozu olan hastalar icin de LDL-K 70

mg/dI’nin izerinde uzman hekimlerce rapor diizenlenmekte ve devlet tarafindan geri
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O0deme yapilmaktadir. Hekim Onerisi ile recetesiz de satin alinabilmekte ise de tedavi
maliyeti yiiksek olup, hastalar tarafindan uzun donemde kullaniminin siirdiiriilemedigi
gozlemlenmektedir. Calismamizda ele alinan hastalarda son vizitte lipid diistiriicii
tedavi alan hasta sayisinin 39/581 (%6.7) oldugu goriildii. Oysa son vizitte lipid
degerleri bilinen hastalardan sadece LDL> 190 mg/dl olanlarin bile %6.5 oldugu
diistiniilecek olursa, lipid diisiirticii tedavi kullannmmin az oldugu goriilebilir.
Calismamiz retrospektif olup, statin kullaniominm kaydedilmemis olmasi da (6ykiide
ve hasta formlarinda ilag kullaniminin belirtilmemesi, regetenin e-regete sistemi ile
yazilmamis olmasi) veri eksikligine neden oldugu unutulmamali ve hekimlerin RA

hastalarinin takibinde lipid diistiriicli tedavi konusunda gerekli 6zeni gostermelidir.
Kardiyovaskiiler Hastaltk & RA:

KVH diinyadaki 6liimlerde ilk sirada suglanmakta olup RA hastalarinda da
mortalitenin en yaygin nedenidir. (102) RA’da KV risk artigi; hipertansiyon, obezite,
diyabet, dislipidemi gibi geleneksel risk faktorlerinin yiiksek prevalansinin yani sira,
kronik sistemik inflamasyonun bir sonucu olarak da ag¢iklanmaktadir. (103)
Calismamizda geleneksel KV risklerin sikliginin fazla oldugu goriiliirken her hasta
icin hesaplanan SCORE risk skorlamasi ve ESC dislipidemi kilavuzundaki KV risk
gruplamasima gore hastalarin KV risk derecesinin diisiik risk ile ¢ok yiiksek risk
arasinda degistigi goriilmiistiir. EULAR asagidakilerden >2’sini gOsteren RA
hastalarinda SCORE risk skorunun 1.5 ile ¢arpilmasini 6nermistir: RA hastalik siresi
>10 yil, RF veya anti-CCP pozitifligi, eklem dis1 bulgularin varhgi. (156) Bununla
birlikte; RA’da KV risk tahmini i¢in bahsi gecen katsayi kullanilsa bile, SCORE KV
risk skorlamasi RA i¢in standardize edilmedigi i¢in bazi hastalarin riskleri oldugundan
diisiik saptanabilmektedir. Cilinkii RA hastalarinda geleneksel KV risk faktorleri
olmasa bile subklinik aterosklerozun fazla oldugu bilinmektedir. Bu nedenle 2015
yilinda Arts ve arkadaglart SCORE risk skorlamasint RA’ya uygun sekilde modifiye
(KVH aile 6ykistu, RF, anti-CCP, ESH, CRP, DAS28, HAQ-DI, VAS global hasta, sis
ve hassas eklem sayisi eklenerek) ederek orjinal SCORE risk skorlamasi ile
karsilastirdiklar1 ¢alismaya, oncesinde KVH olmayan 1016 hasta dahil edilmis.
Takiplerinde 103 hastada KVH (66 AKS, 26 iskemik inme, 4 KY, 7 KVH’a baglh
oliim) saptanmis. Orjinal ve modifiye SCORE skorlamalar1 tarafindan hesaplanan

ortalama 10 yillik KV riskleri sirasiyla %9.1 (%2.7-26.6) ve %6.7 (%1.6-18.4) olarak
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saptanmis olup, ¢ogu hastada (%68) benzer bulunmus. Modifiye SCORE esas olarak
KVH saptanmayan durumlarda KV risk tahmininde daha {istiin bulunmus, KVH
gelisen RA hastalarii uygun risk gruplarina siniflandirmada belirgin fark goriilmemis.
(157) 2014 yilinda Corrales ve arkadaglarinin 327 RA hastasi lizerinde SCORE risk
skorlamasi kullanilarak yaptig1 bir ¢alismada, %29.3 diisiik riskli, %61.5 orta riskli ve
%9.2 yiikksek veya c¢ok yiiksek riskli olarak saptanmig. Bahsi gecen katsaymin
kullanilmasi, yalnizca 5 hastayr (%2) yiiksek veya g¢ok yiiksek risk kategorisine
yeniden smiflandirmis. (158) 2014 yilinda Dougados ve arkadaslarinin 17 iilkeden
3920 RA hastasinda komorbidite prevalansini degerlendirdigi bir calismada %43 iliniin
Framingham skoruna gore 10 yillik yiiksek KVH riskine sahip oldugu goriilmis. (2)
Bununla birlikte Framingham KV risk skorlamasinin da seropozitif RA, ESH
yiiksekligi olan ve ileri yas hastalarda duyarliligi zayiftir. (159) Bu bilgiler 1s1ginda
RA hastalarinda KV risk degerlendirilmesinin 6nemi anlasilmaktadir. Calismamizda
son vizitte KV risk hesaplanan 417/581 hastada %16.1 diisiik risk, %23.3 orta risk,
%30.2 yiiksek risk, %21.9 ¢ok yiiksek risk olarak hesaplanmaistir.

2001 yilinda ABD’de Del Rincon ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada
RA’da KV olay insidans1 100 hasta yilinda 5.9 olarak saptanmustir (160). 2016 yilinda
Portekiz’de Castro ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada RA’da KV olay
insidans1 1000 hasta yilinda 7.0 saptanmustir (161). Calismamizda ise biyolojik tedavi
altinda KAH insidans1 100 hasta yilinda 1.84 (%95 GA: 1.15-2.94) olarak saptandi.
Calismamizda sadece bDMARD kullanan hastalar yer almasi nedeniyle tedavileri
karsilastirma olasiligimiz bulunmamaktadir. Buna karsim bDMARD kullanan
hastalarda literatlire gore daha diisiik oranda KAH insidansi oldugu goriilmektedir.
Nitekim, 2017 yilinda Low ve arkadaslarinin TNF-a inhibitorleri ve csDMARD’larin
MI riskini karsilastirdiklar: bir kohort calismasimda TNF-a inhibitorleri alan hastalarda
csDMARD tedavisi alanlara kiyasla MI riskinde %39 azalma saptanmistir. Bunun,
TNF-a inhibitorleri'nin aterosklerotik siireg iizerindeki dogrudan etkisine veya daha iyi
genel hastalik kontroliine baglanabilecegi belirtilmistir. (111) 2014 yilinda Ljung ve
arkadaslarmin Isveg’te yaptig1 bir kohort ¢alismasinda TNF-a inhibitori tedavisi alan
RA hastalarmin, daha 6nce hic bDMARD almamis RA hastalarina kiyasla AKS riski
daha diisiikk saptanmistir (112). Yapilan ¢alismalarda TNF-a inhibitorleri disindaki
bDMARD’lar i¢in de benzer bir KV risk azalmasi mevcuttur. 2018 yilinda Kang ve
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arkadaglarinin yaptiklar1 bir kohort ¢alismasinda, Abatacept’in TNF-a inhibitorlerine
kiyasla KV riskinde benzer bir azalma sagladigi saptanmis (113). 2018 yilinda Kim
ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir kohort ¢alismasinda, Tocilizumab ve Abatacept
tedavisine yeni baglayan hastalarda KV olay insidansinda higbir farklilik
saptanmamistir (114).

Prematir KAH & RA:

Son yillarda geleneksel risk faktorlerinin artmasi ile birlikte KAH ciddi bir
oranda genglerde goriilmektedir (162-164). Tokgozoglu ve arkadaslarinm 2012-2013
yillar1 arasindaki EUROASPIRE-IV calismasmin Tirkiye verilerinde, KAH tanili
hastalarin  %19.3’liniin 50 yasin altinda oldugu gorilmektedir (kadin:%11.4,
erkek:%21.2, p=0.012) (165). Genglerdeki KAH; erken baslangicli KAH ve prematiir
KAH (PKAH) olarak da adlandirilmaktadir. Literatiirde PKAH i¢in ortak bir
tanimlama olmasa da genellikle erkeklerde <55 yas, kadinlarda <65 yasta koroner arter
hastaligi 0lmasi seklinde tanimlanmaktadir (166). PKAH mevcut kilavuzlara gore
genellikle yiiksek riskli olarak tanimlanmadigindan ve son yillarda genel
popiilasyonda KV 6liim oraninin azalmasina karsin PKAH olanlarda 6liim oraninin
stabil kalmasmdan dolay1 6nemlidir (167). PKAH genel popiilasyonda da sik olarak
gorilmektedir. NHANES 2013-2016 yilinda ABD’de 40 yas altindaki bireylerde KAH
prevalansinm %1.5 oldugunu belirtmistir. (168) Ulkemizde ise 2013 yilinda Saglik
Bakanligi’nin yaptig1 c¢alismada 45 yas altindaki bireylerde KAH prevalansi
kadinlarda %0.6 erkeklerde %1.7 oldugu belirtilmistir. PKAH nin baska bir tanim
olan, 65 yas alt1 kadinlarda KAH prevalans1 %9.5, 55 yas alt1 erkeklerde KAH
prevalansi ise %6.7 oldugu belirtilmistir (169). Calismamizda ise bDMARD baslangig
doneminde PKAH sikliginin tiim KAH hastalar1 arasinda %69.0, tiim takipte ise %66.1
oraninda oldugunu saptadik. Bu sonuglar1 Tiirkiye’deki genel popiilasyonla
karsilastirdigimizda PKAH 6nemli bir yiizdeyi olusturmaktadir. RA gibi bir kronik
inflamasyon siireci de PKAH’da artisa neden olabilir. Ek olarak RA hastalarinda
goriilen ¢ok sayida komorbid durum da PKAH siirecini kolaylastirabilir. Sonug olarak
inflamatuar artritlerde -¢alismamiz 6zelinde RA’da- PKAH 6nemli bir klinik antite

olup geng yaslarda KAH gelisimi agisindan hekimler dikkatli olmalidir.

Yapilan caligmalarda inflamatuar hastaliklarin PKAH gelisimi agisindan riskli
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oldugu gosterilmistir. Lai ve arkadaslari tarafindan inflamatuar hastaliklardaki PKAH
riskinin (erkeklerde 45 yas alti, kadinlarda 50 yas alt1) arastirildigi bir ¢alismada,
PKAH insidansini kontrol grubunda 100 hasta yilinda 0.36, inflamatuar hastaligi olan
hastalarda ise 100 hasta yilinda 0.69 olarak hesaplanmistir. Karsilagtirma kohortuna
gore PKAH icin risk oranlari: Primer sjogren sendromu i¢in HR:1.43 (%95 GA 1.09 —
1.86), SLE icin HR 2.85 (%95 GA 2.63 -3.43), sistemik sklerozis i¢in HR:3.18 (%95
GA 1.99 — 5.09) ve sistemik vaskilitler icin HR:2.27 (%95 GA 1.01- 5.07)
bulunmustur (170). Mahtta ve arkadaslar1 tarafindan SLE, RA, PsA ve AS bagimsiz
olarak erken/prematir (erkek<55 yas, kadin<65 yas) ve asir1 erken (<40 yas)
aterosklerotik KV hastalik ile iliskisinin incelendigi bir ¢alismada, erken ve asir1 erken
aterosklerotik KV hastalig1 olan hastalarda, aterosklerotik KV hastalig1 olmayan ayni1
yastaki hastalara gore tiim romatolojik hastaliklarin prevalansinin daha yiiksek oldugu
saptanmig. SLE ve RA erken aterosklerotik KV hastalik riskinin artmasiyla
iliskilendirilmis. Ek olarak SLE (OR:3.06 %95 GA:2.38-3.93) ve RA (OR:2.39 %95
GA:1.85-3.08) hastalarinda asir1 erken aterosklerotik KV hastalik riskinin daha yiiksek
oldugu saptanmis. Buna karsin PsA veya AS ile erken aterosklerotik KV hastalik
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamis ve bunun PsA ve AS tanili
hasta sayisinin daha az olmasindan kaynaklanmis olabilecegi belirtilmis. (171) Biz de

calismamizda PKAH insidansini 100 hasta yilinda 1.08 (%95 GA 0.58-2.0) saptadik.

Romatolojik hastaligi olan hastalarda aterosklerotik KV hastaligm ilerlemesi
biiyiik oranda hastalik siirecinin kapsamu, siiresi ve kontrolii gibi faktorlerce belirlense
de, bu hastalarm tiimii aterosklerotik kalp hastaliklar1 i¢in risk altindadir (172-173).
Bu sebeple gen¢ hastalarda bu acidan dikkatli olunmalidir. Geng¢ hastalarda
aterosklerotik KV hastalik riskinin artiginda, biiylik oranda metabolik sendrom gibi
geleneksel aterosklerotik risk faktorlerinin artan sikli§i suglansa da, romatolojik

hastaliklarin bu popiilasyondaki penetrasyonu tam olarak degerlendirilmelidir.
Hiperlrisemi & RA:

Calismamizda erkeklerin bDMARD baslangici ve son vizit doneminde
ortalama iirik asit degerlerinin kadnlara gore daha yiiksek oldugu gorildu. Urik asit
st sinir 6 olarak kabul edildiginde de erkek RA hastalarinin hayatlarmin bir
doneminde iirik asit yiiksekligi kadinlara gore belirgin yiiksekti (%47.1 vs %20.4 p:
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<0.001). RA hastalarinda komorbiditeler incelendiginde cinsiyete gore en dnemli
farkliliklardan birisi iirik asit diizeyinde ortaya ¢ikmaktadir. BDMARD kullanan RA
hastalarinda hipertirisemi 6zellikle erkeklerde ¢ok daha belirgin olarak goriilmektedir.
Bu hem hiperiirisemi siklig1 agisindan hem de drik asitin ortalama dizeyinde
goriilmektedir. Ornegin ilk bDMARD baslandig1 sirada erkeklerde ortalama (SD) Urik
asit diizeyi 5.2 (1.3) iken kadinlarda 4.4 (1.2)’diir. Bu sebeple hekimler 6zellikle erkek
RA hastalarinda tirik asit diizeylerine dikkat etmelidirler.

Literatiire bakildiginda da RA’da hiperiiriseminin erkeklerde daha sik oldugu
gorilmektedir. 2015 yilinda Petsch ve arkadaslarinin yaptigi calismada hiperiirisemisi
olan (serum iirik asit >6 mg/dl) 100 RA hastasmin %355’inin erkek oldugu
belirtilmistir. (174) Nada ve arkadaslar1 da yaptiklar1 galismada benzer sekilde 150 RA
hastasmin dahil edildigi gozlemsel bir calismada erkeklerde hiperiiriseminin daha sik
oldugunu saptamiglardir. (175) Kadinlarda, Gstrojen ve progesteronun iirik asitin renal
klerensini artirmasmin hiperiirisemi riskini azaltabilecegi belirtilmistir. (176) Ek
olarak 2020 yilinda Chiou ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caligmada 1999 RA
hastasinin 341'inde (%17) hiperiirisemi (serum trik asit >6.8 mg/dl) saptanmustir.
(177) Son yillarda RA hastalarinda hiperiirisemi insidansi artmis olup, bu artan
insidansin nedenleri belirsiz olmakla beraber, son yillarda HT, obezite ve kronik
bobrek hastaligi gibi hiperiirisemi icin risk faktorlerinin insidansindaki artis
olabilir. Ek olarak, onceki yillarda RA'l1 hastalarda iirikoziirik 6zelligi olan aspirinin
kullanilmas1 da bu hastalarda hiperiirisemi insidansinin daha diisiik olmasini

aciklayabilecegi belirtilmistir (178).

RA'da hiperiirisemiye yol ag¢tigi diisiiniilen birka¢c mekanizma vardr.
Bunlardan biri; RA hastalarindaki kronik hipoksi, ksantin oksidaz enzimini yukar1
regule eden hiicresel hasara neden olarak urik asit ve serbest radikal tretiminin paralel
artisina yol agarak endotel disfonksiyonuna neden olur (179) Pro-inflamatuar
sitokinler (TNF-a, IL1 ve IFN-y), apopitozu indiiklemenin yan1 sira ksantin oksidaz
enziminin aktivitesini arttirarak tirik asit tiretimini arttirabilir (180-181). Mekanizmasi
net anlagilamamakla birlikte yliksek doz steroid kullanimini da hiperiirisemi ile iliskili
bulunmustur. (182) Ayrica hiperirisemi, RA ile iliskili obezite, hipertansiyon, diyabet
gibi metabolik komorbiditelerin bir sonucu da olabilir. Ayn1 zamanda c¢aligmalar tirik

asidin inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres dahil proaterojenik
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stireclere katkida bulunabilen aktif bir molekiil oldugunu ve hiperiiriseminin KVH'da

rol oynayabilecegini gostermektedir (183-185).
Hepatit B & RA:

Hepatit B viriisii (HBV), Hepadnaviridae ailesinden, dista lipoprotein zarfi, icte
niikleokapsid ¢ekirdekten olusan bir DNA viriisiidiir. HBV konak hepatositlerinin
cekirdegine girdiginde, viral DNA, viral replikasyon i¢in bir sablon gorevi goren
kovalent bagh kapali dairesel bir DN A'ya dontistiiriiliir ve konagin yasami boyunca
hepatosit i¢inde kalir (186). Akut enfeksiyondan sonra, bebeklerin %90"
kroniklesirken, adolesan ve yetiskin donemde %0-10 kroniklesmektedir (187). 2010
yilinda diinyada 248 milyondan fazla kisinin bu viriisle enfekte oldugu bildirilmistir
ve seroprevalansi %3.6 olarak saptanmistir. HBV enfeksiyonu, diinyada Giiney Dogu
Asya, Giliney Amerika ve Afrika gibi baz1 bolgelerde yuksek oranda endemiktir (188).
Tiirkiye’nin ise HBV igin orta diizeyde (%2-8) endemik oldugu bildirilmistir (189).
Ulkemizde HBV tasiyicis1 sayist tahminen 3.3 milyon olup, HBV prevalansi
%4.57'dir. Bundan dolay1 HBV ile enfekte hastalarin profilaksi ve tedavileri ciddi bir
onem arz etmektedir (190). Romatolojik hastaliklarda ise Mok tarafindan yapilmis
derlemede inaktif/kronik hepatit B enfeksiyonu prevalansinin %0.4 ile %38 arasinda
degisirken, gegirilmis/iyilesmis enfeksiyon prevalansinin daha yiiksek (%7.3-69)
oldugu bildirilmistir (191). Calismamizda 563 hastanin HBV serolojisi tam olarak
biliniyordu. Bu hastalardan 332’sinin (%58.9) seronegatif, 127’sinin (%22.5) asili
oldugu ve 87’sinin (%15.4) hepatit B gecirip iyilesmis oldugu goriildii. Ulkemizde
Saglik Bakanligt HBV asisin1 1998 yilinda ¢ocukluk bagisiklama programma dahil
etmistir. Hastalarimizin yaslar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda biiyiik cogunlugunun
bu bagisiklama programina dahil olamamistir. CDC ise yetiskinlerde HBV asisi igin,
risk gruplarina ve kendisi asilama isteyen kisilere yapilmasmi onermektedir. Bu risk
gruplarindan biri endemik bdlgelere seyahat eden veya orada uzun siire yasayan
insanlardir. (192) Ayni zamanda immiinsiipresif tedavi 6ncesinde HBV serolojisine
bakilmas1 &nerilmistir. Immiinsiipresif tedavi alacak olanlara asilama yapilacaksa
immiinsiipresif tedaviden Once (immiinsiipresif tedavi ertelenmeden) yapilmasi
belirtilmistir. Ulkemizin de endemik bir bdlgede oldugu gdz oniine alindiginda,
immiinsiipresif tedavi Oncesinde seronegatif hastalarin asilanmasi gerektigi

anlasilmaktadir.
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BDMARD tedavilerinin etki mekanizmalarma bakildiginda artan
kullanimlariyla birlikte, asemptomatik viremiden karaciger yetmezligi ve fulminan
hepatite kadar degisen skalada gecirilmis veya kronik HBV enfeksiyonunun
reaktivasyonu giderek daha fazla tanmmistir. HBV enfeksiyonunun reaktivasyonu
(HBVr), HBV replikasyonunda ani bir artis ile karakterizedir. Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirmalar1 Dernegi (AASLD), Amerikan Gastroenteroloji Dernegi
(AGA), Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi (EASL) ve Asya Pasifik Karaciger
Caligmalar1 Dernegi (APASL) HBVr yonetimi hakkinda kilavuzlar yaymlamistir
(193-196). Bu kilavuzlar incelendiginde aralarinda HBVr taniminda bazi farklhiliklar
olsa da genel olarak ayni oldugu goriilmektedir. HBV-DNA'da logaritmik bir artis
veya HBV-DNA negatif olanlarda yeniden tespit edilmesi; HBsAg negatif hastalarda
HBsAg'nin tekrar pozitiflesmesi; ALT'nin normalin iistiindeki en az 2 kat artig1 (klinik
HBV alevlenmesi, bu durumda diger karaciger fonksiyon bozuklugu nedenleri
dislanmalidir) HBVr olarak degerlendirilir. Reaktivasyon genellikle HBsAg pozitif
olan hastalarda goriiliirken, nadiren gecirilmis veya gizli enfeksiyonu olan hastalarda
da goriilebilir. 2011 yilinda Lan ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢alismada, TNF-a
inhibitori alan 88 HBcAb-pozitif RA hastasinin biyolojik tedavi dncesinde 18 (%20.5)
hasta HBsAg-pozitif, 12 (%13.6) hasta HbsAg ve HBsAb-negatif, 58 (%65.9) hasta
HBsAg-negatif/HBsAb-pozitif saptanmis. HBsAg-pozitif 18 hastanin 5’inde (%27.8)
HBV reaktivasyonu gelistigi goriildii. (Antiviral profilaksi alan 10 hastanin higbirinde
HBYV reaktivasyonu gelismemisti.) HbsAg ve HBsAb-negatif olan 12 hastanin 1’inde
(%8.3) HBV reaktivasyonu gelistigi goriilmistiir. (197) Calismamizda ise Hepatit B
gecirip iyilesmis olan 57 hastanin bDMARD kullanimi 6ncesi HBV DNA diizeyleri
biliniyordu ve bunlarin 2’si (%3.5) pozitifti. Ge¢miste HBV enfeksiyonu gecirmis
fakat antiHBs olusturamamais 3 (%0.5) hasta vardi, bu hastalarin da 2’sinin bDMARD
kullanimi 6ncesi HBV-DNA’s1 negatifti ve higbiri tedavi almiyordu. BDMARD
kullanim1 sonrast hi¢bir hastada HBV-DNA aktiflesmemisti. Kronik hepatit B
enfeksiyonu olan ise 14 hasta vardi, bunlarin 7’sinde bDMARD kullanimi 6ncesi
HBV-DNA’nin pozitif oldugu goriildii. Kronik HBV tanili hastalarin 11’inin tedavisi
kaydedilmisti. Tedavi alan 6 hasta Tenofovir, 3 hasta Entekavir, 2 hasta da Lamivudin

almakta idi.

KBH & RA:
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RA'da bobrek tutulumunun prevalansi yapilan ¢alismalarda oldukca degisken
olmakla beraber, genellikle %20 ile %50 arasinda oldugu goriilmiistiir (198-199). 2012
yilinda Saisho ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 ¢calismalarinda, RA hastalarinin kontrol
grubuna kiyasla daha diisik GFH’ya sahip oldugunu saptamislardir. (200) RA
hastalarinda yaygin olan bobrek tutulumu, RA’da hastaligin seyrini kotiilestirdigi i¢in
Klinik olarak ©6nemlidir. (201) 2020 yilinda Chebotareva ve arkadaslari RA
hastalarinda KBH prevalanst ve risk faktorlerini inceledikleri caligmada; RA
hastalarinda KBH prevalansi %19.7 olarak saptamislardir. Ayni1 zamanda yas, HT,
hastalik aktivitesi, hastalik stiresi ve dislipideminin RA'da KBH i¢in risk faktorii
oldugu saptanmustir. (202) Oweis ve arkadaslarmin 2020 yilinda RA’da bobrek
fonksiyon bozuklugunu etkileyen faktorleri arastirdiklart calismada ise, RA
hastalarinda bobrek fonksiyonunu etkileyen en onemli faktoriin hastalik aktivitesi
olsun veya olmasin ileri yas oldugunu saptanmistir. Ileri yasla genellikle nefron sayisi
azalarak GFH’nin diismesi nedeniyle, bobrek fonksiyonlarinin yasla birlikte
yorumlanmasmm 6nemi vurgulanmus. Ileri yas haricinde CRP, HT ve DM de daha
kotii bobrek fonksiyonuyla anlamli sekilde iliskili bulunmus. (203) 2022 yilinda
Atzeni ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 caligmada ise, PsA ve RA’l1 hastalariin bobrek
fonksiyon parametrelerini karsilastirmis ve klinik remisyonun bobrek fonksiyonu
iizerindeki etkisini incelemisler. RA hastalarinin daha sik sigara i¢iyor olmalar1 ve PsA
hastalarinin ise daha kilolu ve HT olmalar1 disinda her iki grubun diger 6zellikleri
benzer, hastaliklar1 i¢in aldiklar1 tedavilerin 1., 6. ve 12. aylarinda tahmini GFH <90
ml/dk/1.73m? prevalanst PsA ve RA hastalik gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gdstermemis. Hastalarin neredeyse hepsinin GFH aralig1 60-90 ml/dk/1.73m? arasinda
izlenmis. Klinik remisyonun, her iki hastalik grubunda da bobrek fonksiyon

parametrelerini etkilemedigi goriilmiis. (204)

RA’da goriilen renal disfonksiyon bir¢cok faktdore baglanmistir. Bunlar;
hastaliga bagli sistemik inflamasyon, nefrotoksik ila¢ kullanimi, HT ve ateroskleroz
gibi komorbiditelerin varligi ve vaskiilit veya amiloidoz gibi komplikasyonlardir (205-
209). Ayrica hipertiriseminin de endotel disfonksiyonu ve intrarenal vaskiiler hastaliga
neden olarak bobrek hastaligimimn patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (210-212).
Bu nedenlerden dolay1 biz de bu ¢alismada bDMARD tedavisi alan RA hastalarinda

bobrek hastaligi sikligim1 ve bobrek fonksiyonlarmin degisimlerini inceledik.



63

Calismamizda bDMARD baslangic1 ve son vizitte hastalarin %80’e yakiminin
GFH’nin normal veya yiliksek oldugu goriildii. Geri kalan kismin ise biiylik
cogunlugunda (yaklasik %15) GFH diizeyi 60-90 ml/dk/1.73m? arasindaydi.
Ortalama(SD) 26.0 (20.8) aylik takip siiresinde GFH’da 2.67 ml/dk/1.73m? azalmus
oldugu goriildii, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

Laboratuvar sonug¢larinda proteiniiri degerleri olmadigindan bu konuda yorum
yapmak miimkiin olmamistir. Ayrica kontrol grubu da olmadigi i¢in bdbrek

hastaliginmin siklig1 acisindan yeterli degerlendirme yapilamamaktadir.
Multimorbidite & hastalik aktivitesi-fonksiyonel durum:

Calismamizda komorbidite sayis1 fazla olan hastalarin az olanlara gore daha
yasli, RA siresi daha uzun ve VKI daha fazla oldugu gériildii. bDMARD tedavisi
oncesinde CCI skorlar1 artikga CRP ve ESH degerlerinin daha yiiksek oldugu, ayni
zamanda fonksiyonel durum belirteglerinden HAQ-DI skorlarinin daha yiiksek oldugu
gosterildi. Bu sonuglardan komorbidite sayisinin hem hastalik aktivitesi hem de

fonksiyonel durumu etkiledigi anlasilmaktadir.

Calismamizin  bulgularina benzer olarak, 2014 yilinda Nakajima ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismaya gére bDMARD alan RA hastalarinda CCI
skorlar1 arttikca HAQ-DI skorlarinin artti§i1 goriilmiistiir. Fakat Nakajima ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bu ¢alismada bizimkinin aksine, DAS-28 skorunda da artis
saptanmustir. (213) Ballegaard ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis olduklar
calismada TNF-a inhibitori alan PsA hastalarinda CCI skorlar1 arttikgca DAS-28, CRP,
VAS hasta global, VAS agri, VAS yorgunluk skalalarmin arttig1 goriilmiistiir. 6 ay
sonunda CCI daha yiiksek olan hastalarin diisiik olanlara gére EULAR 1yi yanit ve iyi-
orta yanit cevabina daha az oranda ulastiklar1 goriilmistiir. (214) Calismamizda ise
ortalama 26.0 aylik bir tedavi siiresi sonrasinda CCI skorlar1 daha yiiksek olan
hastalarda CRP ve ESH degerleri ile HAQ-DI skorlarinin CCI skoru diisiik olanlara
gore daha yiiksek, fakat baslangica gore daha diisiik oldugu saptadik. Fernandez-
Carballido ve arkadaslar1 da yaptiklar1 bir caligmada benzer olarak PsA hastalarinda
komorbidite indeksinin (CCI) fazla olmasmin fiziksel fonksiyonu (HAQ-DI)
kotiilestirdigini gostermislerdir. (215) Benzer sekilde merkezimizde Armagan ve

arkadaglarmm 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alisimada bDMARD alan RA hastalarinda,
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multimorbiditesi olanlarda HAQ-DI skorunun daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
(216) 2021 yilinda England ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada da en yiiksek
multimorbidite yiikiine sahip olan RA hastalarmin, hedef hastalik aktivitesine ulagsma

sansinin en disiik oldugu gosterilmistir. (217)

Calismamizda DAS-28 remisyonuna ulagamayan hastalarin daha yasli oldugu,
kadm cinsiyette daha sik oldugu, VKi daha yiiksek oldugu, obezite ve HT
prevalansinin daha yiiksek oldugu goriildii. Fakat lojistik regresyon analizi
yapildiginda sadece bDMARD baslangicinda VKi’nin (OR: 1.04, %95 GA 1.0 - 1.08,
p=0.04) bagimsiz olarak DAS-28 cevabini etkiledigi saptandi. 2014 yilinda Ellerby ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada konvansiyonel/biyolojik tedavi ayrimi yapilmaksizin
RA hastalarinda obezite ve komorbid durumlarin hastalik remisyonu Uzerindeki
etkisini incelemisler. Remisyon DAS28 skoru <2.6 olarak tanimlanmis. Calismamizin
bulgularina benzer olarak; ileri yas, kadin cinsiyet ve obez hastalarda daha az sayida
hastada DAS-28 cevabi elde edildigi goriilmiis. Ek olarak CCI skoru daha yiiksek (>3)
hastalarda da remisyon orani daha diisiik saptanmis. (96) Cook ve arkadaslarmnin
inflamatuar poliartrit ve RA hastalarinda remisyonla iligkili faktorleri inceledikleri
calismada; kadin cinsiyet, obezite, HT, daha yiiksek hassas eklem sayis1 ve HAQ-DI
skorunun daha diisik DAS-28 remisyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. (218)
Chimenti ve arkadaslarinin TNF-a inhibitori alan PSA hastalarinda tedavi yanitini
etkilerini belirlemeyi amacgladiklar1 ¢aligmalarinda ise, kadin cinsiyet ve metabolik
sendromun DAS-28, CPDAI, DAPSA ve MDA cevaplarimi belirlemede negatif
prediktif faktor oldugu gosterilmistir. (219)

Calismamizin en dnemli kisitlilig retrospektif olmasidir. Komorbid hastaliklar
acisindan literatiir incelendiginde metabolik sendrom ile ilgili bir¢ok ¢alisma oldugu
goriilmektedir. Hastane kayitlarimizda bel cevresi gibi antropometrik Ol¢limlerin
bulunmamasindan  dolayr  metabolik  sendrom  agisindan literatir  ile
karsilastirilamamistir.  Ayni zamanda Oncesinde de belirtildigi gibi komorbid
hastaliklarin izlemindeki kayitlarin yetersizligi nedeniyle bu hastaliklarin akibeti

hakkinda bir yorum yapilamamamustur.

Ote yandan ¢alismamizin kuvvetli yanlari, uzun siireli takip edilmis genis bir

hasta grubundan olusmasidir. Hastalarin tedavileri, tedavi cevaplar1 giinliik pratikte



diizenli olarak takip edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

HUR-BIO veri tabanindaki bDMARD tedavisi almakta olan RA hastalarinda
komorbiditeler oldukga siktir. RA hastalarmin %39.2’sinde en az bir komorbidite
vardir. Obezite, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, koroner arter hastaligi, tiroid
hastaliklari, kronik bobrek hastaligi, hiperiirisemi, hepatit B tastyiciligi
gorulebilmektedir.

Komorbiditeler (Charlson komorbidite indeksine gore) yasla beraber artis
gostermektedir. Komorbidite sayis1 arttikca metabolik sendrom komponenti olan
obezite, DM, HT, dislipidemi gibi komorbiditeler ve bunlara bagh olarak da KAH
sikliginda artis olmaktadir. Buna ek olarak komorbidite sayisi fazla olanlarda
bDMARD baslanmas1 swrasinda akut faz yanitlar1 daha yiiksek, fonksiyonel
kapasiteleri daha kotudir. BDMARD tedavilerine verilen cevaplar agisindan da
bakildiginda ise, komorbidite sayisinda artis olduk¢a fonksiyonel durumda diizelme
daha az, hastalik aktivitesindeki iyilesme daha diistiktiir. Tiim bu sonuglar RA gibi
inflamatuar romatolojik hastaliklarda tedavi kararinda, 6zellikle multimorbiditesi olan
hastalarda bDMARD’lar gibi hastalik aktivitesini kontrol eden ilaglarin yani sira
komorbiditelere de dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir. Fakat bizim
kohortumuzda komorbiditelerle yeterince miicadele edildigine dair bir isaret ne yazik
Ki yoktur. Bu durum 6zellikle obezite, DM, HT, dislipidemi gibi degistirilebilir risk

faktorleri icin daha fazla gecerlidir.

HUR-BIO RA kohortunda, obezite tiim hastalarmn yaklasik %45.2’sinde vardir.
Kadimlarda obezite daha siktir. Obezite hem hastalik aktivitesine hem de fonksiyonlara
olumsuz etkide bulunmaktadir. Ayn1 zamanda obezite, hastalarin tedavi yanitini da
olumsuz yonde etkilemektedir. BDMARD (anti-TNF 06zellikle) tedavisi ile ortalama
VKi’de belirgin degisiklik olmamakla birlikte kiigiik bir hasta grubunda VKI’de
yukariya/asagiya dogru degisiklikler olabilmektedir. Hekimlerin komorbiditeler
arasmda degistirilebilir bir risk faktdrii olmasi nedeniyle 6zellikle VKI’ne dikkat

etmesi gerekmektedir.

Hiperlipidemi bir diger degistirilebilir risk faktoriidiir. RA tanis1 konuldugu
zaman, ilk bDMARD ve son vizitler hesaba katildiginda; yiiksek total kolesterol



67

diizeyinde (%17.4’den %28.9’a), yiiksek trigliserid diizeyinde (%25.5’den %33.7°¢)
ve yiiksek LDL diizeyinde (%20.7°den %31.9) orantisal olarak yaklasik 1.5 katina
ulasan artiglar goriilmiistiir. Bu durum dogal olarak artan yasla ilgili olmakla birlikte
takipler sirasinda hastalara uygun anti-hiperlipidemik ilaclarin da baslanmadigi
goriilmektedir. Ornegin son bDMARD viziti sirasmnda LDL kolesterolii 160°m
Uzerinde olan hasta %25.5, LDL-kolesterolii 190’nin Uizerinde olan hasta ki mutlak
tedavi endikasyonudur %6.4’diir. Buna karsin anti-hiperlipidemik tedavi alan hastalar
sadece %6.7°dir. Hekimler metabolik sendromun onemli bir komponenti olan
dislipidemi konusunda da daha dikkatli olmali ve rehberlere uygun hareket etmeleri

yoniinde tesvik edilmelidirler.

Calismamizda bDMARD tedavisi baglandiktan sonraki DM insidans1 da
hesaplanmistir. BDMARD sonras1t DM insidansi literatiire gore daha diisiik olmakla
birlikte karsisinda ¢sDMARD grubu olmamasi nedeniyle ileri yorum yapmak pek

mimkiin olmamaktadir.

RA hastalarinda hiperiirisemi 6zelikle erkek hastalarda sik goriilen bir
durumdur. Calismamizda da ozellikle erkek hastalarin yaklasik yarisinda (%47.1)
hayatlarinin bir déneminde kan iirik asit seviyesi >6 mg/dl oldugu goriilmiistiir. Eger
smir deger 6.8 mg/dl olarak kabul edilse bile erkek RA hastalarnin %25.3’iinde
yiiksek degerler vardir. Hiperiirisemi metabolik sendromun bir pargasi olmasi ve KV

olaylarla iliskili olmas1 agisindan 6nemli bir belirtectir.

HUR-BiO’da saptanan tiim bu metabolik sendrom ile iliskili faktdrler
beraberinde KAH acisindan da dikkatli degerlendirmeyi gerekmektedir. Bizim
calismamizda karsilagtirma grubu olmamakla birlikte 6zellikle de KAH oraninda artis
(%7.2°den  %11.3’e) oldugu goriilmektedir. Bu artisin  metabolik sendrom
komponentleriyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle risk faktdrleri bulunan

hastalara kardiyolojik degerlendirmesinin diizenli olarak yapilmasi 6nerilmelidir.

Calismamizin 6nemli sonuglarindan birisi de bDMARD tedavi cevabini
belirlemede komorbiditelerin rolunii gostermesidir. DAS-28’e gére remisyona giren
hastalarin dzelliklerine baktigimizda daha geng, erkek cinsiyette daha sik, VKI daha
diistik, obezite ve HT gibi komorbid durumlar daha az oldugu goriilmektedir. Bu
sonuclara gore hekimler, 6zellikle bu 2 komorbid durum (obezite ve HT) i¢cin daha da
dikkatli olmalidirlar.
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Calismamizda DAS-28 remisyonuna ulagamayan hastalarin daha yasli oldugu,
kadm cinsiyette daha sik oldugu, VKI daha yiiksek oldugu, obezite ve HT

prevalansinin daha yiiksek oldugu goriildii.
Sonug olarak;

1. BDMARD kullanan RA hastalarmin yaklasik %40’ mda en az bir komorbid

durum vardur.

2. Degistirilebilir risk faktorleri olan obezite ve hiperlipidemi sik goriillmekle
birlikte, bu komorbid durumlar ile yeterli diizeyde miicadele edilmedigi

goriilmektedir. Bu konuda ulusal ve uluslararasi rehberlere uyulmalidir.

3. Ogzellikle obezite ve HT olmak iizere komorbiditeler, RA hastalarmim
bDMARD tedavi cevabma da olumsuz etkide bulunmaktadir. Hastalarin
klinik tedavi yanitlar1 acisindan da komorbiditelerin yonetimi Romatoloji

uzmanlarinin gorevleri arasinda yer almalidir.
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8. EKLER

Ek.1: HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index)

Gegtigimiz hafta boyunca yaptiginiz giinliik aktiviteleriniiz ile ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevab

isaretleyiniz
Rahatga Biraz zorlanarak Cok zor Hig
- apabiliyorum apabiliyorum apabiliyorum apamiyorum
GIYINME yap Y yap y! yaps y! yapamiy
Ayakkabi baglama, diigme ilikleme dahil 0 1 2 3
kendiniz giyinebiliyor musunuz?
Sagmizi yikayabiliyor musunuz? 0 1 2 3
DOGRULMA
Diiz bir sandalyeden kalabiliyor musunuz? 0 1 2 3
Yataga yatip, kalkabiliyor musunuz? 0 1 2 3
YEMEK YEME
Etinizi kesebiliyor musunuz? 0 1 2 3
Dolu bir Eardagl agziniza gotiirebiliyor 0 1 2 3
musunuz?
Yeni bir siit veya meyve suyu kutusunu
iy 0 1 2 3
acabiliyor musunqz? ]
YURUME
Disanida diiz bir zemin {izerinde yiiriiyebiliyor
0 0 1 2 3
musuz’?
Bes basamak merdiven ¢ikabiliyor musunuz? 0 1 2 3
HIJYEN
Kendiniz yikanip, kurulanabiliyor musunuz? 0 1 2 3
Kiivette banyo yapabiliyor musunuz? 0 1 2 3
Tuvalete oturup kalkabiliyor musunuz? 0 1 2 3
UZANMA
Bagimizin iizerindeki 2,5kg’lik bir nesneye
(6rn. Seker torbasit) uzamp, asag indirebiliyor 0 1 2 3
musunuz?
Egilip yerden bir giysiyi alabiliyor musunuz? 0 1 2 3
KAVRAMA
Araba kapilanm agabiliyor musunuz? 0 1 2 3
Daha énceden agilmis kavanoz kapaklarim 0 1 2 3
acabiliyor musunuz?
Musluk agip kapatabiliyor musunuz? 0 1 2 3
GUNLUK ISLER
Giinliik islere kosturup, aligverig yapabiliyor 0 1 2 3
musunuz?
Arabaya binip inebiliyor musunuz? 0 1 2 3
Yerleri siipiirme veya bahge isleri gibi giinliik 0 1 2 3

igleri yapabilivor musunuz?

Sayisi

HAQ-DI: Toplam Puan /Toplam Cevaplanan Soru
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