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ÖZET 

Eken A. Hacettepe Üniversitesi Hastanesinde Takipli Tedavisi Zor Romatoid 

Artrit Hastalarının Kesitsel Retrospektif Incelenmesi. Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, İç Hastalıkları Uzmanlık Tezi. Ankara, 2024. Romatoid artrit (RA), 

ilerleyici eklem hasarı ve eklem dışı belirtilerle karakterize, kronik bir romatizmal 

hastalıktır. Günümüzde mevcut birçok tedavi seçeneğine rağmen bazı hastalarda 

remisyon ya da düşük hastalık aktvitesi sağlanamaz. Bu hastalar için 2021 yılında 

EULAR tarafından Difficult to Treat RA (D2T-RA) tanımı oluşturulmuştur. Bu 

çalışma merkezimizde b/tsDMARD kullanan RA hastalarında D2T-RA sıklığını ve  

b/tsDMARD başlangıcı sırasında D2T RA’yı öngördürecek risk faktörlerini 

belirlemek amacıyla yapılmıştır. Çalışmaya 1 Nisan 2023- 30 Kasım 2023 tarihleri 

arasında Hacettepe Üniversitesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı 

polikliniğine başvuran b/tsDMARD kullanan RA hastaları dahil edildi.  Elektronik 

sistemdeki laboratuvar, muayene notları, ilaç bilgileri, demografik özellikler incelendi. 

Hastalar kriterlere göre D2T olan ve olmayan hastalar olarak iki gruba ayrıldı. İki grup 

arasında çalışma viziti ve b/tsDMARD tedavisi başlangıcı sırasındaki özellikleri 

karşılaştırıldı. Çalışmaya dahil edilen 487 RA hastasının 181 (%37,1) ‘inin D2T-RA 

kriterlerini sağlıyordu. b/tsDMARD öncesi kullanılan tedavilerde farklılık 

gözlenmedi. D2T-RA hastalarında olmayanlara kıyasla hipertansiyon (% 48,6 vs. % 

30,4 ; p< 0,001) ve koroner arter hastalığı ( %11 vs. %3,9 ; p= 0,017) daha sıktı. 

Hastaların b/tsDMARD başlangıcı sırasında ortalama VKİ değeri D2T-RA 

hastalarında diğerlerine göre anlamlı olarak daha yüksekti bulundu (29,8 kg/m2 vs.28,6 

kg/m2; p=0,02). b/tsDMARD başlanması sırasında DAS28-ESH değerleri, D2T-RA 

hastalarında olmayanlara göre anlamlı olarak daha yüksekti. Tek değişkenli ve çok 

değişkenli analizlerdeb/tsDMARD başlangıcındaki HAQ puanı ≥ 1 olmasının D2T-

RA için bir faktör olduğu görüldü (OR 2,08 (1,17-3,69) p= 0,012). D2T-RA olmayı 

öngördüren faktörlerin önceden bilinmesi bu hastaların prognozuna katkı sağlayabilir. 

Ancak bu risk faktörlerinin ne olduğunu söylemek için başka çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  

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

Eken A. Cross-sectional Retrospective Study Of Difficult-To-Treat Rheumatoid 

Arthritis Patients Followed Up at Hacettepe University Hospital. Hacettepe 

University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine Residency 

Thesis, Ankara, 2024. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic rheumatic disease 

characterised by progressive joint damage and extra-articular symptoms. Despite the 

numerous treatment options currently available, remission or low disease activity 

cannot be achieved in some patients. For these patients, the European League Against 

Rheumatism (EULAR) established the definition of Difficult to Treat RA (D2T-RA) 

in 2021. The objective of this study was to determine the frequency of D2T-RA in RA 

patients using b/tsDMARD in our centre and to identify the risk factors predicting D2T 

RA at the time of b/tsDMARD initiation. The study included RA patients using 

b/tsDMARD who applied to the outpatient clinic of Hacettepe University Department 

of Internal Medicine, Division of Rheumatology between 1 April 2023 and 30 

November 2023.  The electronic system was used to analyse laboratory, examination 

notes, medication information and demographic characteristics. Patients were divided 

into two groups as patients with and without D2T according to the criteria. The 

characteristics of the patients at the time of the study visit and at the start of 

b/tsDMARD treatment were compared between the two groups. Of the 487 RA 

patients included in the study, 181 (37.1%) fulfilled the D2T-RA criteria. There was 

no difference in the treatments used before b/tsDMARD initiation. Hypertension 

(48.6% vs. 30.4%; p< 0.001) and coronary artery disease (11% vs. 3.9%; p= 0.017) 

were more common in patients with D2T-RA compared to those without. The mean 

BMI at the time of b/tsDMARD initiation was significantly higher in D2T-RA patients 

than in non-D2T-RA patients (29.8 kg/m2 vs. 28.6 kg/m2; p=0.02). Furthermore, the 

DAS28-ESH values at the time of b/tsDMARD initiation were significantly higher in 

D2T-RA patients than in non-D2T-RA patients. In univariate and multivariate 

analyses, a HAQ score ≥ 1 at b/tsDMARD initiation was identified as a factor for D2T-

RA (OR 2.08 (1.17-3.69), p= 0.012). Despite the availability of new, improved 

treatment options for rheumatoid arthritis (RA), many patients still do not achieve 

remission or low disease activity. The identification of patients with D2T-RA and 

associated factors will facilitate the management of these patients. Further studies on 

this subject are required.  

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

Romatoid artrit (RA), ilerleyici eklem hasarı ve kalıcı sakatlığa yol açabilen, 

kronik, sistemik inflamatuar bir romatizmal hastalıktır (1).  Multifaktöriyel bir hastalık 

olup, ilerlemesi ve şiddeti hem çevresel hem de genetik faktörlere bağlıdır (2).  

Romatoid artritin tedavisi için kullanılan immünsüpresif ilaçlar hastalık seyrini 

değiştirici (modifiye edici) antiromatizmal ilaçlar (DMARD'lar) olarak adlandırılır. 

Günümüzde DMARD’lar metotreksat, leflunomid gibi konvasiyonel sentetik 

DMARD'lar (ksDMARD’lar), tümör nekrozis faktör inhibitörleri (TNF-i) ve diğer 

sitokin inhibitörlerini içeren biyolojik DMARD'lar (bDMARD’lar) ve hücre içi sinyal 

yolaklarını temel olarak hedefleyen hedefe yönelik sentetik (tsDMARD’lar) olarak 

sınıflandırılmaktadır (3). RA'daki mevcut DMARD tedavilerinin amacı, 

inflamasyonun tamamen ortadan kaldırılması ve hastalığın tam kontrolü, bunun 

mümkün olmadığı durumlarda ise düşük hastalık aktivitesine ulaşılmasıdır (4). Tedavi 

kararları ve tercihleri hastalık aktivitesi dışında, yapısal hasarın ilerleme hızı, ekstra-

artiküler tutulumların varlığı, ilaç yan etkileri, eşlik eden komorbid hastalıkların 

varlığı gibi diğer hastalık/hasta ilişkili diğer faktörlere de bağlıdır. RA hastaları tipik 

olarak başlangıçta ksDMARD'lar ve bunların kombinasyonları ile tedavi edilir. Daha 

sonraki basamaklarda bDMARD’lar, tsDMARD’lar ve/veya bunların ksDMARD’lar 

ile kombinasyonları ile tedavi edilir (5). Glukokortikoidler DMARD tedavilerinin 

etkisi ortaya çıkıncaya kadar köprü tedavisi olarak veya alevlenmeler sırasında kısa 

süreli ve düşük dozlarda kullanılır.  

Güncel tedavi seçenekleri olarak önerilen ksDMARD’lar metotreksat, 

leflunomid, sülfasalazin; bDMARD'lar TNF-’'leri (adalimumab, sertolizumab pegol, 

etanersept, golimumab, infliksimab), abatasept, rituksimab, tosilizumab, sarilumab ve 

tsDMARD’lar tofasitinib, barisitinib, filgotinib ve  upadasitinib gibi janus kinaz 

inhibitörleridir  (6).  

Çok sayıda tedavi seçeneklerine rağmen hastaların önemli bir kısmında tedavi 

hedefleri olan “remisyon ya da düşük hastalık aktivitesi” sağlanamaz. Bu grup 

hastaları tanımlamada önceki yıllarda refrakter RA terimi tercih edilmiştir (7, 8). 
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Tahmini prevalansı %5 -20 arasında değişen bu hasta grubuyla ilgili ortak bir 

terminoloji kullanılması, bu hastaların tanınarak tedavisinde yardımcı olabilecek 

önerilerin de oluşturulması için 2021 yılında Avrupa Romatoloji Dernekleri Birliği  

(European Alliance of Associations for Rheumatology /EULAR) tarafından “Tedavisi 

zor RA (Difficult to Treat RA ( D2T-RA))  tanımı geliştiririlmiş ve kriterleri 

belirlenmiştir (9).  

Bu kriterler: 

1) ksDMARD tedavileri başarısız olduktan sonra (kontraendikasyon olmadığı 

sürece), ≥2 bDMARD / tsDMARD (farklı etki mekanizmalarına sahip) 

başarısızlığı 

+ 

2) Aşağıdakilerden en az birinin varlığı: 

a) En azından orta düzeyde hastalık aktivitesi 

b) Aktif hastalığı düşündüren belirti ve/veya semptomlar 

c)  Glukokortikoid tedavisini azaltamama (7,5 mg prednizolon eşdeğerinin 

altı) 

d) Hızlı radyografik ilerleme 

e) Yaşam kalitesinde azalmaya neden olan RA semptomları 

+ 

3)  Belirti ve/veya semptomların yönetiminin, romatolog ve/veya hasta 

tarafınından sorun oluşturmasıdır.  

Tanı için üç kriterin de sağlanması gerekir.  

D2T-RA yeni bir terim olduğu için bu konudaki klinik çalışmalar görece azdır. 

Bu tanımlama sonrası D2T-RA hastalarının sıklığının belirlenmesi için  Japonya (10-

12), İspanya (13) ve  Fransa’da (14) gerçek yaşam verilerine dayalı kohort çalışmaları 

yapılmıştır.  
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Bu çalışmada merkezimizde b/tsDMARD kullanan RA hastalarında D2T-RA 

sıklığını ve bu hastaların özelliklerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Ayrıca hastaların 

b/tsDMARD başlangıcı sırasındaki özelliklerini karşılaştırılarak, D2T-RA’yı 

öngördürebilecek risk faktörlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. D2T-RA hastalarının, 

izlemde tedavi yönetimleri ve hastalık aktiviteleri değerlendirilmiştir. Tek merkezli, 

retrospektif kesitsel bir kohort çalışmasıdır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Romatoid Artrit  

2.1.1. Tanım  

Romatoid artrit, artiküler sinovyal membranın inflamasyonu ve hiperplazi ile 

karakterize, tercihen el/ayak küçük eklemlerini etkileyen kronik, inflamatuar, 

sistemik, otoimmün bir hastalıktır (15).  Eklem tutulumu dışında akciğer, deri, göz ve 

diğer organlarda da tutulum gösterebilir. Genetik yatkınlık, çeşitli çevresel ve yaşam 

tarzı faktörlerinin kombinasyonundan kaynaklanan "multifaktöriyel" bir hastalıktır. 

RA'daki eklem ve sistemik tutulum, uzun dönemde sakatlık ve ölüm gibi kötü 

sonuçlara yol açabilir (16). Dünya çapında incelenen 291 hastalık arasında RA, küresel 

engelliliğe en fazla katkıda bulunan hastalıklar arasında 42. sıradadır (17) . 

2.1.2. Tarihçe ve Epidemiyoloji  

Hipokrat tarafından  genellikle 35 yaş civarında ortaya çıkan bir artrit olarak 

tanımlamıştır (18). Galen, 'romatizma' terimini ilk kez MS 2. yüzyılda eklemlere sıvı 

akışını belirtmek için kullanmıştır ; ancak RA olarak ayrı bir durumu tanımlamamıştır 

(18).  RA'nın ilk tıbbi raporunun 1800 yılında Fransız cerrah Augustin Jacob Landre-

Beauvais tarafından yapıldığı kabul edilir (19).  "Romatoid artrit" terimini ise ilk kez 

1890 yılında İngiliz doktor Alfred Garrod kullanmıştır (20).  

Romatoid artritin prevalansı dünya çapında oldukça benzer ve yaklaşık %0,5-

1,0 arasında değişmektedir. Ancak, Kuzey Amerika Yerlileri gibi bazı nadir  

popülasyonlarda RA  prevalansı çok daha yüksektir (2). Türkiye genel popülasyonu 

için RA prevalansı; erkeklerde %0,56 , kadınlarda ise %0,89 olarak bildirilmiştir. (21).  

Romatoid artrit her yaşta ortaya çıkabilir, ancak görülme sıklığı yaşamın 

üçüncü ila beşinci dekatı arasında zirveye ulaşır ve hastalık kadınlarda erkeklere göre 

2 ila 3 kat daha sıkdır. Yaşam boyu RA geliştirme riski kadınlarda %3,6 ve erkeklerde  

%1,7’dir (2).  
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2.1.3. Etiyoloji 

Son yıllarda RA'nın genetik ve epigenetik bileşenlere dayalı olarak ortaya 

çıktığı, hastalığın ortaya çıkmasında sigara ve mikrobiyom gibi faktörlerinde önemli 

bir rol oynadığı gösterilmiştir (22). 

2.1.3.1. Otoantikorlar 

Romatoid artrit romatoid faktör (RF) ve anti-siklik sitrülinlenmiş peptit antikor  

(ACPA) gibi otoantikorlarla  ilişkilidir (23). Son yıllarda RA hastalarında yeni bir 

otoantikor olarak anti-karbamillenmiş protein antikorları (ACarPA'lar) da 

gösterilmiştir.(24).  

Bu antikorlar, RA klinik semptomları ortaya çıkmadan ortalama 5 yıl önceye 

kadar hasta serumlarında tespit edilebilmektedir ve klinik semptomlar öncesi sistemik 

otoimmünitenin varlığı için önemli bir kanıtı temsil etmektedir.  

Yapılan çalışmalar RA hastalarının RF ve/veya ACPA varlığına göre 

seropozitif veya seronegatif RA olarak iki ana alt gruba ayrılabileceğini 

göstermektedir. RA hastalarının yaklaşık üçte ikisi seropozitiftir, farklı sonuçlar 

bildiren çalışmalar olsa da seronegatif hastalara göre daha kötü prognoza sahip 

oldukları bilinmektedir (25-27) 

2.1.3.2. Genetik 

Genetik faktörler RA gelişimde büyük öneme sahiptir. Seropozitif ve 

seronegatif RA hastaları arasında anlamlı bir fark olmaksızın, RA'nın kalıtılabilirliği 

%40-50 arasındadır (28). Tek yumurta ikizlerinde hastalık konkordansı yaklaşık %15’ 

olarak bildirilmiştir (29) .  

Dünya çapındaki çeşitli kohortları kullanılarak yapılan kapsamlı tam genom 

dizilimi çalışmaları, RA ile ilişkili çok sayıda genetik risk bölgesini ortaya çıkarmıştır 

(3).  Bu genetik bölgelerin çoğu düşük risk ile ilişkilidir. Seropozitif RA ile en güçlü 

ilişki insan lökosit antijeni ((Human Leucocyte Antigen (HLA)) bölgesi içindedir. 

HLA D ile ilişkili B1 geni (HLA-DRB1) hastalıkla bağlantısı en güçlü bölge olarak 

tanımlamıştır (3).  Hastalıkla ilişkili aleller, 'ortak epitop' (Shared Epitope; SE) olarak 
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adlandırılan peptid bağlama oluğundaki ortak amino asit dizilerini paylaşır (30).  HLA-

DRB1-SE moleküllerini kodlayan aleller RA riskini yaklaşık üç kat artırır (31) (32).  

HLA-DR, CD4+ T hücrelerine antijen sunumunda rol oynar ve spesifik 

artrojenik peptitleri bağlama ve sunma yeteneği sayesinde yatkınlığı artırabilir. RA 

ilişkili HLA-DR genleri, sitrülinasyonla değiştirilmiş peptitleri doğal peptitlerden daha 

yüksek avidite ile bağlayarak T hücresi aktivasyonunu ve sitokin üretimini 

indükleyebilir (33). Ayrıca bu HLA molekülleri, daha otoimmün bir repertuvara doğru 

T hücresi reseptör seçimini etkileyebilir (33) .  

Genetik risk faktörleri ACPA pozitif veya negatif hastalar için farklıdır.  ACPA 

pozitif RA'nın HLA-DRB1, HLA-DP, PTPN22, C5-TRAF1 ve TNFAIP3-OLIG3 

polimorfizmleri (34-36) ile ilişkili olduğu, ACPA negatif RA'nın HLA-DR3 ve IRF-5 

(36, 37) gibi genlerle ilişkili olduğu bulunmuştur (38) .  

2.1.3.3. Epigenetik  

Romatoid artrit patogenezinde 6enetic faktörler önemli olmakla birlikte, 

monozigotik ikizlerdeki konkordans oranının yalnızca yaklaşık %15 olması, diğer 

çevresel faktörlerin de önemini vurgulamaktadır (39). İkiz çalışmaları, genler ve çevre 

arasındaki etkileşimlere aracılık eden epigenetik faktörlerin önemine dikkat çekmiştir 

(40, 41). Epigenetik; beslenme davranışları, toksik maddeler ve diğer çevresel 

faktörlerin gen dizilişini etkilemeden gen ifadesini etkilemesine yönelik moleküler 

süreçtir (42). Epigenetik gen düzenlemesinin ana mekanizmaları, kromatin mimarisini 

modüle etmede birbirleriyle etkileşime giren ve gen transkripsiyonuna izin veren veya 

gen susturulmasına yol açan DNA metilasyonu ve histon modifikasyonudur (43). 

RA’dan etkilenen ve etkilenmeyen ikizler arasında, RNA bozulmasında yer alan bir 

proteini kodlayan EXOSC1'deki DNA metilasyonu, farklılık göstermiştir  (44).  

2.1.3.4. Cinsiyet 

Kadınlarda RA gelişme olasılığı erkeklere göre 2-3 kat daha fazladır (45). 

Kadınlarda görülme sıklığı yaşla artarken, erkeklerde görülme sıklığı üçüncü ila 

beşinci dekatlar arasında sabit kalır ve daha sonra artar (46).  RA'daki bu cinsiyetler 

arası farklılığın olası nedenleri genetik faktörlerden, hormonal değişikliklere kadar 
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birçok düzeyde açıklanabilir (47). Gebelikte kadınların %50-70'inde hastalık aktivitesi 

kendiliğinden iyileşme eğilimi gösterirken, postpartum alevlenme hastaların %40-

50’sinde ve sıklıkla ilk ilk dört ay içinde olur. (48).   

2.1.3.5. Çevresel ve Davranışsal Faktörler 

Romatoid artrit patogenezinde, mukozal yüzeylerde oluşan, dış etkenler ile 

bağışıklık sistemi arasındaki etkileşim önemli rol oynar. Oral mukoza, akciğerler ve 

gastrointestinal sistem özellikle RA ile ilişkilendirilmiştir bölgelerdir (49).  

Çok sayıda vaka kontrol ve prospektif kohort çalışmalarında, sigara 

kullanımının RA ile ilişkili en güçlü çevresel faktör olduğu gösterilmiştir (50) (51) 

(52-54).  Sigara dumanındaki etkenlerin,  mukozal bölgelerdeki hücrelerdeki 

proteinleri  peptidil arginin deiminazların (PAD) aracılığıyla sitrülinasyonunun 

indüksiyonu,  amino asit argininin sitrulline translasyon sonrası dönüşümünü 

tetikleyebilir (55). Özellikle silika gibi diğer iritan maddelerin akciğer maruziyetleri 

de sigara gibi artmış risk ile ilişkilidir (56).  

Periodontal hastalıklar, RA'ya karşı artan duyarlılıkla ilişkilidir  (57).  

Periodontal hastalıkta, yaygın olarak oral mukozada  bulunan Porphyromonas 

gingivalis de benzer şekilde PAD enzimi aracılığıyla sitrülinasyonu indükleyerek 

ACPA oluşumunu teşvik edebilir (58). Erken RA'da saptanan gastrointestinal sistemde 

çoğalan Prevotella türlerinin de patogenezde rol oynayabileceği düşünülmektedir (59). 

Viral enfeksiyonlar ile ilgili veriler genellikle çelişkili olsa da, EBV, parvovirüs B19, 

kızamıkçık, sitomegalovirüs ve insan T-lenfotropik virüs tip gibi enfeksiyonlarla 

potansiyel ilişkiler gözlemlenmiştir  (60).   

Düşük D vitamini ve antioksidan alımı ile yüksek şeker, sodyum, kırmızı et, 

protein ve demir alımında RA riskinde artış saptanmıştır. Daha fazla balık ve omega-

3 yağ asitleri alımının, RA riskinin azalmasıyla bağlantılı olduğu görülmüştür (61-65).  

Diğer potansiyel çevresel risk faktörleri arasında alkol alımı, kahve alımı, ve 

düşük sosyoekonomik durum yer alır; ancak bu diğer faktörlere ilişkin destekleyici 

kanıtlar zayıftır (66).  
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2.1.4. Patogenez   

Sinovyal hiperplazi, RA'da görülen temel patolojidir ve pannus oluşumuna 

katkıda bulunan ana faktördür. RA'lı hastalarda sinovyal membran, sinovyal fibroblast 

proliferasyonu, artan kan/lenfatik damar sistemi ve dolaşımdan immün hücrelerin 

inflamatuar akışı nedeniyle hipertrofik hale gelir (67). İnflamasyon bölgesinde 

bulunan hücreler arasında T ve B hücreleri, plazma hücreleri, plazmablastlar, 

makrofajlar, dendritik hücreler ve daha nadir mast hücreleri ve Natural killer ( NK ) 

doğal öldürücü hücreler bulunur. Nötrofiller romatoid sinovyumda seyrektir, ancak 

dokulardan sinovyal sıvıya hızla geçerler (2). Sinovyumda T hücresi birikiminin 

gözlemlenmesi, bilinmeyen bir antijene karşı T hücresine bağımlı bir inflamatuar 

reaksiyon hipotezini ortaya çıkarmıştır. Sinovyal hiperplazinin derecesi, eklem 

kıkırdağını infiltre eden inflamatuar pannus oluşumu ve kıkırdak erozyonunun 

ciddiyeti ile ilişkilidir; osteoklast aktivasyonu ise paralel kemik tahribatına yol açar 

(68). Birçok yeni ve önemli T hücresi alt kümesi tanımlanmıştır. Bunlardan biri de 

sinovyal B hücresi kümeleri içinde ve dolaşımda bulunan, diğer fonksiyonların yanı 

sıra immünoglobulin afinite olgunlaşmasını destekleyen, interlökin-21'in B hücresi 

üretimini arttıran peripheral yardımcı T hücreleridir (69).  Lokal ACPA afinite 

olgunlaşmasını gösteren somatik mutasyonlarla sinovyal B hücrelerinin oligoklonal 

genişlemesi de romatoid sinovyumda belirgindir (70).  Güncel çalışmalarda sinovyal 

yüzeyde immünolojik bir bariyer oluşturan ve normal sinovyal zar boyunca protein 

akışını kısıtlayan CX3CR1+ dokuda yerleşik makrofajlar dahil olmak üzere yeni 

makrofaj alt grupları tanımlanmıştır (71). RA’lıo hastalardan alınan sinovyal biyopsi 

örnekleriyle yapılan kapsamlı çalışmalarda, farklılaşması endotel hücreleri tarafından 

düzenlenen proinflamatuar işlevlere sahip olanlar da dahil olmak üzere, inflamasyonu 

teşvik eden yeni fibroblast fenotipinin önemini vurgulamıştır (72). Ayrıca 

osteoklastların aktivasyonu yoluyla kemik hasarını düzenleyen fibroblastlarda 

transkripsiyon faktörü ETS1, RANKL (nükleer faktör-κB ligandının reseptör 

aktivatörü) üretimi bulunur (73).  İnsanlarda yapılan daha yeni çalışmalar, romRA’lı 

hastalarda hastalığın alevlenmesinden hemen önce alınan periferik kanda 

preinflamatuar mezenkimal (PRIME) hücreleri saptanmıştır (74).  
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2.1.5. Klinik Prezentasyon  

2.1.5.1. Eklem Bulguları 

Romatoid artritte hastalığın başlangıcı genellikle sinsi olup hastalar ağırlıklı 

olarak el ve ayakların küçük eklemlerinin etkilendiği ağrı, şişlik ve sabah tutukluğu ile 

başvururlar (75). RA'da eklem ağrısı tipik olarak simetrik ve poliartikülerdir, ancak 

başlangıçta asimetrik, oligoartiküler (2 ila 4 eklemi kapsayan) veya monoartiküler olabilir 

(76). RA'da sıklıkla el metakarpofalangeal eklemler (MKF ), el ve ayakların proksimal 

interfalangeal eklemleri ile el bileği, ayak bileği, daha nadir olarak da dirsek, omuz, diz ve 

kalça eklemlerini tutar (77). Sabah sertliği aktif RA'lıların ortak bir özelliğidir; sabah yataktan 

kalkarken veya bir pozisyonda çok uzun süre kaldıktan sonra oluşan ve hareket ettikçe düzelen 

eklem hareketlerinde yavaşlama veya zorluk şeklindedir. Bir saatten uzun süren sabah 

tutukluğu, aktif inflamatuar artrit dışında nadiren ortaya çıkar ve eklem iltihabının şiddetini 

yansıtır. 

Fizik muayenede hastaların eklemlerinde şişlik ve/veya etkilenen eklemlerde 

hassasiyet olur (78).  Ağrı veya şişlik nedeniyle hareket kısıtlılığı olabilir (78).  Büyük 

eklem tutulumu, özellikle dizde tespit edilebilir ve eklem efüzyonlarına neden olabilir 

(78). Yaygın olarak kullanılan bir klinik araç, ağrıyı değerlendirmek için ellerin MKF 

eklemleri boyunca sıkıştırıldığı bir manevra olan sıkma testidir (78).  

2.1.5.2. Eklem Dışı Tutulum  

Romatoid artritte eklem dışı bulgular yaygındır, tipik olarak seropozitif, uzun 

süreli ve daha şiddetli hastalık ile ilişkilidir. RA'lı hastaların yaklaşık yüzde 40'ında 

görülür, artan morbidite ve erken mortaliteye yol açar (79). Eklemler dışındaki kas-

iskelet sistemi (örn. kemik ve kas) ve kas-iskelet sistemi dışı organların (örn. deri, göz, 

akciğer, kalp, böbrek, kan damarları, tükürük bezleri, merkezi ve periferik sinir 

sistemleri) ve kemik iliği tutulumu görülebilir. 

Klasik romatoid nodüller hastaların yaklaşık %25'inde görülür ve RA'nın en 

sık görülen eklem dışı özelliğidir (80). RF pozitifliği ile yakından ilişkilidir (81).  

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

lökopeni ve splenomegaliden oluşan klasik üçlü ile tanımlanmıştır (82). Romatoid 
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vaskülit, heterojen klinik ve histolojik özelliklerle karakterizedir; hemen hemen her 

organı, daha sık olarak deriyi ve periferik sinir sistemini tutabilir (83).  

RA hastalarında en sık görülen ölüm nedeni kardiyovasküler hastalıklardır 

(KVH). Çalışmalar RA hastalarında genel popülasyonla karşılaştırıldığında miyokard 

enfarktüsü (MI) riskinin iki kat daha fazla olduğunu ve KV mortalite riskinin %50'ye 

kadar arttığını bildirmişlerdir (84, 85). Kardiyavasküler hastalıkların dışında 

perikardit, RA hastalarında en sık görülen kalp tutulumu şeklidir (86).  

Solunum sistemi tutulumu RA hastalarının %30-40'ında meydana gelir ve 

RA'lı hastalarda ikinci önde gelen ölüm nedenidir (87). Hastaların %20-30'unda, 

hastalığın eklem semptomlarından önce gelen ilk belirtisi akciğer komplikasyonudur 

(88). Ancak çoğu hastada  RA'daki solunum belirtileri tanıdan sonraki ilk 5 yıl içinde 

ortaya çıkar (89).  

Bir metanalizde RA’da oküler tutulum prevalansı %18 olarak gösterilmiştir. 

En sık % 16 oranında kuru göz görülürken bunu % 5 ile glokom izlemektedir (90). 

Episklerit ve sklerit de RA’nın göz tutulumaları arasındadır (91).  

2.1.6. Tanı 

Romatoid artritte herhangi bir tanı kriteri bulunmamasına rağmen, klinik 

belirtileri ve serolojik analizleri (otoantikor ve akut faz reaktan düzeyleri) içeren 

sınıflandırma kriterleri, klinik tanıya yol gösterir (92). RA için mevcut en son 

sınıflandırma kriterleri, 2010 yılnda Amerikan Romatoloji Derneği (ACR) ve EULAR 

işbirliği ile oluşturulan kriterlerdir. RA’da erken tedavinin klinik sonuçları 

iyileştirdiği, eklem hasarı ve sakatlık artışını azalttığının gösterilmesiyle birlikte, bu 

son kriterler ile daha önceki 1987 ACR kriterleri ile mümkün olmayan erken 

dönemdeki hastaların tanımlanması amaçlanmıştır (93).  

ACR/EULAR 2010 RA sınıflandırma kriterler setinde; 'tanımlı RA' olarak 

sınıflandırma, en az bir eklemde sinovit varlığının doğrulanması, sinoviti daha iyi 

açıklayan alternatif bir tanının bulunmaması ve toplam puanın 6 veya daha yüksek 

olması temeline dayanmaktadır. Etkilenen eklemlerin sayısı ve bölgesi, seroloji, akut 

faz reaktanın yüksekliği ve semptom süresine göre dört farklı alandaki skor toplanarak 
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puan hesaplanır. Kriterler, başka bir hastalıkla açık bir şekilde açıklanamayan en az 

bir klinik eklem şişliği ile başvuran bireylerden oluşan bir hedef popülasyon için 

geliştirilmiştir. Klinik uygulamada tanıyı desteklemek için kriterler bu grup hasta için 

kullanılmalıdır. Kemik erozyonunun varlığı yapısal hasarın zaten oluştuğunu 

gösterdiğinden, RA'nın erozyon karakteristiğinin düz radyografilerde belirgin olduğu 

uygun hastalar, skorlama sistemi uygulanmadan RA'lı olarak sınıflandırılır. Yani bu 

hastaların RA tanısı alabilmesi için aktif olarak şişmiş eklemlere sahip olmaları 

gerekmez (94).  

Tablo 2.1. ACR/EULAR 2010 RA sınıflandırma kriterleri 

EKLEMLER (0-5).                                                                                          SKOR                                                                                                                     

Tek büyük eklem  0 

2-10 büyük eklem   1 

1-3 küçük eklem (büyük eklemler dahil değil) 2 

4-10 küçük eklem (büyük eklemler dahil değil) 3 

10’dan fazla eklem (en az bir tanesi küçük eklem) 5 

SEROLOJİ (0-3) 

Hem RF hem AntiCCP negatif 0 

RF veya AntiCCP düşük pozitif  2 

RF veya AntiCCP kuvvetli pozitif 3 

SEMPTOM SÜRESİ (0-1) 

<6 hafta 0 

 ≥ 6 hafta  1 

AKUT FAZ REAKTANLARI (0-1) 

Normal CRP ve normal ESH 0 

Anormal CRP veya anormal ESH 1 

CRP: C-Reaktif Protein   ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı 

Skor  ≥ 6 ise RA olarak sınıflandırılır  
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2.1.7. Hastalık Seyri  

Çoğu hastada RA'nın patogenezi, klinik hastalık aşikar olmadan yıllar önce 

başlar. Bu nedenle RA'nın, öncelikle genetik faktörlere dayanan, yüksek risk veya 

duyarlılık aşamasıyla başlayan ve eklem inflamasyonu gelişmeden önce klinik öncesi 

RA'ya kadar ilerleyen bir süreç olduğu kabul edilir (68). Belirgin klinik artrit 

gelişmeden önce, artralji ve/veya subklinik inflamasyon ve dolaşımdaki diğer oto-

antikorların varlığı ile karakterize edilen bir evre görülebilir 

Bir hastada RA gelişimi boyunca oluşabilecek altı aşama tanımlanmıştır. Bu 

aşamalar 'genetik risk faktörleri', 'çevresel risk faktörleri', 'sistemik otoimmünite', 

'artritsiz semptomlar', 'undiferansiye artrit' ve 'RA'dır (95).  Ancak bazı evreler her 

hastada görülmeyebilir (96). Pre RA terimi, RA gelişme riski taşıyan ve gelecekte 

kriterin karşılanması ile RA tanısı konacak hastalar için kullanılır (93) . Risk altındaki 

henüz klinik artritin olmadığı dönemde, bağışıklık sistemi aktivasyonu, otoantikorların 

üretimi ve çoğunlukla artralji olmak üzere spesifik olmayan kas-iskelet sistemi belirti 

ve semptomları görülebilir (97).  Dolaşımdaki ACPA'ların, RF gibi diğer antikorların 

varlığı ve dolaşımdaki proinflamatuar sitokinler ve kemokinler, klinik hastalığın 

başlangıcından 10 yıl öncesine kadar tespit edilebilir; bu, klinik öncesi dönemde 

immün aktivasyona işaret eder. ACPA'ların ve aynı zamanda RF'nin varlığı daha 

agresif bir hastalık seyri ile ilişkilidir ve bu nedenle yalnızca tanısal bir belirteç olarak 

değil aynı zamanda prognostik bir belirteç olarak da kullanılabilir (98-101).   

Tablo 2.2. EULAR tarafından önerilen RA gelişim fazları terminolojisi  

Faz Tanımlayıcı 

A RA için genetik risk faktörleri varlığı 

B RA için çevresel risk faktörleri varlığı 

C Sistemik otoimmünite asosiye RA 

D Klinik artrit bulgusu olmayan semptomlar 

(Klinik olarak şüpheli artralji) 

E Sınıflandırılamayan artrit 

F Romatoid artrit 
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2.1.8. Hedefe Yönelik Tedavi ‘Treat to Target Stratejisi ‘ T2T  

Hedefe yönelik tedavi, RA tedavisi için yol gösterici bir prensip olarak 

oluşturulmuştur ve birkaç farklı unsuru kapsar: i) bir hedefin ve bunu ölçmek için bir 

yöntemin seçilmesi, ii) hedefin önceden belirlenmiş bir zaman noktasında 

değerlendirilmesi, iii) hedefe ulaşılamadığı takdirde tedavi değiştirme planı ve iv) 

hasta ve hekim ortak karar almalıdır (102).  RA tedavisinde, EULAR tedavi 

önerilerinde hedefe yönelik tedavi resmi olarak 2010 yılında uygulamaya konulmuştur 

(103). RA'da hedefe yönelik tedaviye ilişkin 4 genel prensip ve 10 öneri 

bulunmaktadır. Özellikle DMARD'larla tedaviye başlayan çok erken hastalığı olan 

hastalar için remisyonun optimum hedef olduğunu ve düşük hastalık aktivitesinin 

özellikle uzun süredir devam eden hastalar için alternatif ikinci en iyi hedef olduğunu 

önermektedir (103).  

Hastalık aktivitesinin yakından izlenmesi ve tedavinin önceden tanımlanmış 

hedeflere göre değiştirilmesi, hem TICORA hem de BeSt gibi RA’nın en önemli 

çalışmalarında gösterildiği gibi daha iyi hastalık kontrolüne, daha az hasara ve 

sakatlığa yol açmaktadır (104, 105).  

2.1.9. Hastalık Aktivitesinin Değerlendirilmesi  

Hedefe yönelik tedavi önerilerine uyulabilmesi için rutin vizitler sırasında 

düzenli RA hastalık aktivitesi değerlendirmeleri yapılmalıdır (106).  

RA heterojen bir hastalık olup hastalık aktivitesi için spesifik bir belirteci 

yoktur. Hastalık şiddetini izlemek için kullanılabilecek en iyi biyobelirteç, klinik 

hastalık aktivitesini değerlendirmek için kullanılan ölçeklerdir (107).  

2.1.9.1. CDAI ve SDAI Skorları  

Hastalık aktivitesi, Klinik Hastalık Aktivite İndeksi (CDAI) veya 

Basitleştirilmiş Hastalık Aktivite İndeksi (SDAI) ile etkili bir şekilde 

değerlendirilebilir. SDAI ve CDAI remisyonu, ACR ve EULAR indeksine dayalı 

remisyon tanımlarını oluşturur  (108).  
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Hastalık aktivitesinin hiç olmadığı veya en fazla minimal düzeyde olduğu 

durumla ilgili olan remisyon, erken RA'da ana hedeftir ve ≤2,8'lik bir CDAI skoruna 

veya ≤3,3'lük bir SDAI skoruna karşılık gelir (Tablo 2.1) 

2.1.9.2. DAS28 skoru  

DAS28 bir diğer hastalık aktivite skorlama sistemidir (109). Değerler farklı 

sayılarla çarpılarak ağırlıklandırır, bu da şiş eklemlerden daha hassas olanın daha güçlü 

bir etkisine ve normal aralıklarında bile akut faz reaktanı seviyelerinin skora çok 

yüksek bir katkısına neden olur (110, 111).  Farklı aktivite düzeyleri için belirlenen 

değerler tabloda verilmiştir. (Tablo 2.3)  

Tablo 2.3. Romatoid artritte Hastalık Aktivite Skorları 

Hastalık aktivitesi DAS28 CDAI SDAI 

Yüksek >5,1 >22 >26 

Orta 3,2-5,1 10,1-22 11,1-26 

Düşük 2,7-3,2 2,9-10 3,4-11 

Remisyon ≤ 2,6 ≤ 2,8 ≤  3,3 

2.1.9.3. Boolean Remisyon Kriterleri 

ACR ve EULAR, şişmiş eklem sayısı ≤1, hassas eklem sayısı ≤1, hastanın 

global değerlendirmesi ≤1 cm ve C-reaktif protein (CRP) <1 mg/dl olmasını içeren 

Boolean remisyon kriterlerini tanımlamıştır.  Aktif inflamasyon olmasa da geçmişteki 

eklem hasarı veya ikincil değişiklikler nedeniyle, görsel analog skala ile ağrı 

değerlendirmesi >1 cm  olabileceği için Boolean remisyon kriterleri sıklıkla elde 

edilememektedir (108).  

2.1.9.4. Hastanın Kabul Edebileceği Semptom Durumu (Patient 

Acceptable Symptom State (PASS)) 

Hasta Kabul Edilebilir Semptom Durumu (PASS), kavramı öncelikle 

hastaların kendilerini iyi hissettiklerini düşündükleri genel sağlık durumunu yansıtır 



15 

 

(112). Hastaların hastalık ile ilgili durumlarının kendileri tarafından 

değerlendirilmesini sağlayan tek sorulu bir araçtır. Ortopedik sorunlar, psöriatik artrit, 

Sjögren, romatoid artrit gibi çeşitli hastalıklarda hastalık durumunu belirlemede 

kullanılmaktadır (113-117).  

2.1.10. Fırsat Penceresi (Window of oppurtinity)  

Romatoid artritte bir fırsat penceresinden ilk kez 1992 yılında Dawes ve 

Symmons bahsetmiştir (118). Fırsat penceresi, biyolojik süreçlerin daha az olgun ve 

daha geri dönüşümlü bir aşamadayken module edilebilme imkanının olduğu 

düşünülen, hastalığın erken dönemleridir (119, 120). RA'da çoğunlukla geri 

döndürülemez olan yapısal değişikliklerin ortaya çıkması genellikle biraz zaman 

aldığından rasyonel bir varsayımdır (121).  Bu pencerenin semptomların 

başlangıcından itibaren 3 ay ila 2 yıl arasında var olduğu düşünülmektedir (122, 123). 

Ayrıca klinik olarak aşikar hastalığın ilk haftalarında yani erken RA olarak 

adlandırılan dönemdeki sinovitin hücresel ve sitokin profili, geç hastalık 

dönemimdekinden farklı özellikler sergilediği gösterilmiştir (124-126). Fırsat 

penceresindeki yoğun tedavinin kronikleşmeyi önleyebileceği ve tersine 

çevirebileceği varsayılmaktadır (127, 128).  Bu da RA’daki fırsat pencerisinin daha 

erken bir dönemde olabileceğini düşündürmektedir.  Fırsat penceresi için kesin bir 

zaman aralığı yoktur. Burgers LE ve arkadaşları yaptıkları fırsat penceresi ile ilgili 

randomize kontrollü çalışmaları derledikleri çalışmada, fırsat penceresi kavramının ilk 

tanımlandığı 25 yıl öncesinden bu yana zamanlama ve sonuç açısından değiştiğini 

gözlemlemişlerdir. Bu nedenle fırsat penceresi ile ilgili ciddi radyografik hasarı ve 

sakatlığı önlemek için hastalık değiştirici tedavi potansiyelinin arttığı tanıdan sonraki 

ilk 1-2 yılı işaret eden dönem için eski tanım, RA öncesi fazda çok erken tedavi ile 

biyolojik süreçlerin durdurulabileceğinin varsayıldığı dönem için yeni tanım 

terminolojisini önermişlerdir (129).  

2.1.11. Tedavi  

Romatoid artritin yönetimi için çok çeşitli güçlü DMARD tedavileri mevcuttur. 

Bu DMARD'lar arasında geleneksel küçük moleküllü kimyasal ajanlar, yeni 
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geliştirilen hedefe yönelik küçük moleküllü janus kinaz inhibitörleri (JAKi), füzyon 

proteinleri ve terapötik monoklonal antikorlar yer alır (130).  

EULAR 2023 kılavuzu önerilerine göre medikal tedavi tanı konulduğu anda 

başlanmalıdır. Tedavinin hasta ve hekimin ortak kararı ile belirlenmesi önerilir. Tedavi 

hedefi klinik remisyon, bunun mümkün olmadığı hastalarda ise düşük hastalık 

aktivitesine ulaşılmasıdır. Tedavi kararları, hastalık aktivitesine, yan etkilere, eşlik 

eden hastalıklar ve yapısal hasarın ilerlemesi gibi diğer faktörlerine dayalıdır.  İzlem 

aktif hastalıkta daha sık (1-3 ayda bir); stabil hastalık durumunda  6 ayda bir önerilir.  

Tedavi başladıktan sonra en geç 3 ay içinde düzelme olmazsa veya 6 ay sonra hedefe 

ulaşılmazsa tedavi yeniden düzenlenmelidir.    

2023 itibariyle önerilen tedavi seçeneleri (5) ksDMARD (metotreksat, 

leflunomid, sülfasalazin); glukokortikoidler; bDMARD'lar [TNF-i (adalimumab, 

sertolizumab pegol, etanersept, golimumab, infliksimab), T hücresi kostimülatör 

inhibitörü (abatasept) ),anti-CD-20 (rituksimab), IL-6 reseptör antagonisti (IL-6-ra 

(tosilizumab, sarilumab))   ve tsDMARD’lar yani janus kinaz inhibitörleridir 

(tofasitinib, barisitinib, filgotinib, upadasitinib). (6) 

Tablo 2.4. Romatoid Artrit Tedavisinde Güncel DMARD’lar 

Sentetik 

DMARD’lar 

Konvansiyonel sentetik  

DMARDlar ( ksDMARD) 

Metotreksat, leflunomid, sülfasalazin, 

hidroksiklorokin 

Hedefe yönelik sentetik 

DMARDlar 

(tsDMARD) 

Barisitinib, filgotinib, tofasitinib, 

upadasitinib 

Biyolojik 

DMARD’lar  

(bDMARD’lar) 

Orjinal bDMARD’lar 

TNF-i: adalimumab, certolizumab, 

etanersept, golimumab, infliksimab; 

IL-6Ri: sarilumab, tosilizumab; 

Ko-stimulation-inh.: abatasept; anti-B-

cell (CD20): rituksimab  

Biyobenzer bDMARD’lar 
Güncel olarak adalimumab, 

etanersept, infliksimab, rituksimab 

 

Güncel kılavuzlar tarafından klinik olarak RA tanısı konan hastalara 

metotreksat tedavisine başlanması önerilir (6, 15).  ACR 2021 kılavuzunda 
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hidroksiklorokin, RA'lı hastalarda daha iyi tolere edildiği ve daha olumlu bir risk 

profiline sahip olduğu için bazı durumlarda ilk seçenek olarak önerilmektedir.  

Metotreksatın kontraendike olduğu ya da tolere edilemediği durumda 

leflunomid ya da sulfasalazin başlanabilir. İlk ksDMARD stratejisiyle tedavi hedefine 

ulaşılamazsa, kötü prognostik faktörlerin mevcut olduğu durumlarda bDMARD 

eklenmelidir; JAK inhibitörleri de düşünülebilir ancak ilgili risk faktörleri dikkate 

alınmalıdır. Kötü prognostik faktörler yoksa başka bir ksDMARD denenebilir. Kötü 

prognostik faktörler ksDMARD tedavisine rağmen hastalık aktivite düzeyinin orta 

veya yüksek olarak seyretmesi, yüksek akut faz reaktanı düzeyi, erken erozyon varlığı, 

yüksek hassas eklem sayısı, özellikle yüksek titrede RF ve/veya ACPA pozitifliği, iki 

ve üzeri ksDMARD başarısızlığı öyküsüdür.  EULAR 2019 önerilerinden farklı olarak 

JAK inhibitörleri için ayrı bir not eklenmiştir. Bunun nedeni ORAL- Surveillance 

çalışmasının (131) verilerine göre TNF inhibitörleriyle karşılaştırıldığında tofasitinib 

ile daha fazla majör kardiyovasküler olay (MACE) ve daha yüksek malignite oranları 

gözlemlenmesidir.  Daha uzun süreli çalışmalarda benzer risk artışı görülmemekle 

birlikte bu çalışma risk grubundaki hastalar ile (50 yaş üzeri ve kardiyovasküler risk 

faktörlerine sahip) yapılması açısından önemlidir. Bu nedenle JAKi başlanırken 

hastanın yaş ver risk faktörlerinin göz önünde bulundurulmasına dikkat çekilmiştir.   

Kılavuza (6) göre hastanın kullandığı bDMARD veya tsDMARD başarısız 

olursa başka bir bDMARD veya tsDMARD ile tedavi düşünülmelidir.  Bir TNF-i veya 

IL-6ra tedavisi başarısız olursa, başka bir etki mekanizmasına sahip bir ajana 

geçilebileceği gibi, aynı mekanizmaya sahip ikinci bir TNF-i veya IL-6-ra- de 

önerilebilir.  

2.1.12. Refrakter Hastalık  

Romatoid artrit hastaların yaklaşık %30'unda, metotreksat monoterapi veya 

düşük doz kortikosteroidlerle kombinasyon ile hastalık kontrolü sağlanamaz. 

Hastaların %30’unda ise tolere edilemeyen yan etkiler ortaya çıkabilir (132). 

1990'ların sonlarında ilk TNF inhibitörlerinin başarısından bu yana b/tsDMARD’lar, 

remisyon oranları, eklem hasarı/radyografik ilerleme, fonksiyon ve yaşam kalitesi 



18 

 

üzerindeki olumlu etkileriyle RA'daki sonuçların değişmesinde önemli bir rol 

oynamıştır (8).   

RA tedavisinde b/tsDMARD’lar devrim yaratmış olup, ksDMARD'ları tolere 

edemeyen veya bunlara yanıt vermeyen hastalar için sonuçları iyileştirmiştir (8). 

Günümüzde terapötik ajanların sayısında belirgin artış olmasına rağmen, bazı RA 

hastalarının tedavisi klinisyenler için hala zorlu olmaya devam etmektedir (133).  

Randomize kontrollü çalışma (RKÇ) verilerinden ekstrapolasyon yapıldığında, 

yaklaşık %40'ı ilk bDMARD ve diğer %40'ı ikinci bir bDMARD'da başarısız olmakta 

ve neredeyse %20'si üçüncü bir bDMARD'a ilerlemektedir. TNFi ile tedavi edilen 

kohortlarda yapısal ilerleme olmadığını gösteren tarihsel çalışmalarla vurgulanan bir 

nokta olarak, böyle bir çoklu bDMARD kohortunda hastalık ilerlemesi ve etkisi net 

değildir. Dolayısıyla, refrakter RA hastalığına ilişkin anlayışımız sınırlı kalmaktadır 

(7). 

Danimarka’da ülke çapındaki romatoloji hastalarına ilişkin verilerin toplandığı 

DANBIO kaydında bulunan ilk biyolojik tedaviye TNFi ile başlanan RA'lı 2.326 

hastanın bulunduğu çalışmada ACR kriterlerine göre yüzde yetmiş iyileşme (ACR-70 

yanıtı), 6 ay sonunda hastaların %19'unda elde edilmiştir. İleri yaş, eşzamanlı 

prednizolon tedavisi ve başlangıçta düşük fonksiyonel durum, tedavi yanıtı açısından 

negative prediktif belirteçler olarak bulunmuştur (134).  

2018 yılında Buch tarafından refrakter hastalığın olası nedenlerinin özetlendiği 

ve refrakter hastalığın gelecekteki değerlendirmesinde başlangıç yaklaşımına yönelik 

önerilerin sunulduğu yazı yayımlanmıştır. Tek ve/veya çoklu DMARD'lara refrakter 

RA'lı bir bireyin değerlendirilmesinde, mutlaka kanıtlanmış inflamasyonun varlığı 

anlamına gelmesi gerektiği öne sürülmüştür (7).  

Novella-Navarro ve arkadaşları tarafından yapılan en az üç bDMARD'a veya 

farklı etki mekanizmasına sahip iki bDMARD'a yetersiz yanıt veren hastaların 

multirefrakter olarak tanımlandığı çalışmada 402 hastanın %10’u multi-refrakter 

olarak sınıflandırılmıştır. Çok değişkenli analizde, erozyonların varlığı, daha genç yaş, 

daha yüksek başlangıç DAS-28 skoru ve çoğunlukla ilk bDMARD'dan 6 ay sonra 
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Delta-DAS < 1,2 elde edilmesi (OR 11,12 ; %95 CI 3,34-26,82) bağımsız olarak multi-

refrakter hastalıklar olmakla ilişkilendirilmiştir (133).  

M. Bécède ve arkadaşları Viyana’da yapılan tek merkezli başka bir çalışmada 

ise refrakter hastalık toplam 18 ay boyunca biri biyolojik olmak üzere 3 DMARD ile 

düşük hastalık aktivitesine ya da remisyona ulaşılamaması olarak tanımlanmıştır. 

Çalışmada 412 hastanın 70’i refrakter RA şartlarının sağladığı görülmüştür. 

(135) Refrakter hastalık kadın cinsiyet, genç yaş ve ilk başvuruda daha yüksek CDAI 

düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur. Tedavi gecikmesinin de diğer hastalardan anlamlı 

olarak daha uzun olarak saptanmıştır (135).  

BSRBR-RA isimli RA tanısı ile bDMARD tedavisine başlanan yetişkinlerin 

verilerin toplandığı ulusal kohort ile yapılan çalışmada bDMARD refrakter hastalığın 

sıklığının ölçülmesi ve bununla ilişkili faktörlerin tanımlanması amaçlanmıştır.  En az 

üç farklı bDMARD sınıfına maruz kalan hastalar (önceki bDMARD başarısızlığının 

nedenine bakılmaksızın) 'bDMARD refrakter' olarak sınıflandırılmıştır. 13.502 

hastanın 67'si (%6) bDMARD refrakter olarak bulunmuştur. Çok değişkenli analizde 

bDMARD refrakter hastalıkla  ilişkili temel faktörler arasında daha yakın zamanda 

kaydedilen hastalar, kadın cinsiyet , daha genç yaş, daha kısa hastalık süresi, daha 

yüksek hasta genel değerlendirmesi, daha yüksek  Health Assessment Questionnaire 

(HAQ)  Sağlık Değerlendirme Anketi puanı, aktif sigara içenler, obezite ve daha fazla 

sosyal yoksunluk yer almıştır (8).  

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

Güncel çok sayıda tedavi seçeneğine rağmen hastalık kontrolünün 

sağlanamadığı bu hastaların tanınarak tedavisinde yardımcı olabilecek önerilerin de 

oluşturulması için EULAR tarafından 2021 yılında D2T-RA terimi oluşturulmuştur. 

Uzman kişilerin internet üzerinden yaptığı anket soruları ile tanımlanmış ve kriterleri 

belirlenmiştir. (9) 
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Bu kriterler: 

1)  Konvansiyonel sentetik DMARD tedavisi başarısız olduktan sonra 

(kontrendikasyon olmadığı sürece), ≥2 biyolojik hastalık DMARD/hedefe 

yönelik sentetik DMARD (farklı etki mekanizmalarına sahip) başarısızlığı 

2)  Aşağıdakilerden en az birinin varlığı: 

a)  En azından orta düzeyde hastalık aktivitesi 

b)  Aktif hastalığı düşündüren belirti ve/veya semptomlar 

c)  Glukokortikoid tedavisini azaltamama (7,5 mg prednizolon eşdeğerinin 

altı) 

d)  Hızlı radyografik ilerleme 

e)  Yaşam kalitesinde azalmaya neden olan RA semptomları 

3)  Belirti ve/veya semptomların yönetiminin, romatolog ve/veya hasta 

tarafınından sorun oluşturmasıdır.  

Tanı için kriterlerin üçünün de sağlanması gerekir.  

Tanı kriterlerinde özellikle üçüncü kriterde objektif bir kriter olmaması 

nedeniyle çalışmalarda D2T hastalar seçilirken farklı kriterler kullanılmıştır. R. 

Watanebe ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada iki ve/veya daha fazla etki 

mekanizmasına ait b/tsDMARD kullanmış hastalarda son vizitte DAS28 skoruna göre 

D2T ayrımı yapılmıştır (10). Bir diğer çalışmada bu kriterlere son kontrole kullanılan 

steroid dozu D2T hasta seçimi yapılırken dikkate alınmıştır (136).   P. David ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada birinci kriterle birlikte DAS28 ≥ 3,2 olan 

hastalar ve eklem dışı tutulumu olan hastalar D2T olarak kabul edilmiştir (137).  

İspanya’da yapılan üç merkezli çalışmada D2T hastalar belirlenirken üçüncü kriter içi  

hasta ve doktor global değerlendirme kullanılmıştır (138).  

D2T-RA heterojen bir gruptur. Tedavi yönetimin zor olmasında inflamatuar 

aktivite nedeniyle hastalığın DMARD'lara direnci olabileceği gibi yan etkiler 

nedeniyle sınırlı ilaç seçenekleri ve/veya DMARD kullanımını veya tedaviye 

uyumsuzluğu engelleyen komorbiditeler de yer alabilir. Öte yandan, fibromiyalji, 
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osteoartrit ve hastalıkla başa çıkamama ile ilişkili psikososyal faktörler gibi eşlik eden 

durumlar, inflamatuar aktiviteyi taklit edebilen ve dolayısıyla D2T-RA'ya katkıda 

bulunabilen inflamatuar olmayan semptomlara (örn. ağrı) neden olabilir(9) . 

Kore’de yapılan tek merkezli D2T-RA hastalık sıklığı ve risk faktörlerinin 

belirlenmesi amacıyla yapılan çalışmada 2.321 RA hastasının 271'inin (%11,7) D2T 

RA olduğu görülmüştür.  Daha düşük yaş (OR = 0,98, p < 0,001), daha uzun hastalık 

süresi (OR = 1,06, p < 0,001), daha düşük hasta genel değerlendirmesi (OR = 0,89, p 

= 0,045), daha yüksek SDAI (OR = 1,06, p = 0,014) ve RAPID3 (OR = 1,06, p = 

0,002), daha düşük RF pozitifliği (OR = 0,65, p = 0,04) ve daha önce düşük 

metotreksat (OR = 0,44, p = 0,008), sülfasalazin (OR = 0,59, p = 0,003)  ve leflunomid 

(OR = 0,67, p = 0,013)  kullanım öyküsü D2T RA ile ilişkili bulunmuştur (136).  

Kyoto Üniversitesinde yapılan retrospektif çalışmada, dahil edilen 672 

hastanın 53’ü D2T-RA olduğu görülmüştür.  Yüksek RF düzeyleri, yüksek DAS28-

ESR ve başlangıçta eşlik eden akciğer hastalığının, D2T RA gelişimini için prediktif 

olduğu değerlendirilmiştir (10).  

Sophie Hecquet ve arkadaşları tarafından Paris’te yapılan tek merkezli 

çalışmada 320 RA hastasından 76’sı D2T-RA olarak belirlenmiştir.  D2TRA 

hastalarının daha düşük sosyoekonomik düzeye, pozitif romatoid faktöre, interstisyel 

akciğer hastalığına, daha yüksek DAS28-CRP'ye sahip olma olasılıklarının daha 

yüksek olduğu görülmüştür (14).  

İspanya’da 2009'dan 2018'e kadar tanı almış RA'lı hastalar ile yapılan çok 

merkezli bir çalışmada hastalar Ocak 2021'e kadar takip edilmiştir.  Çalışmaya dahil 

edilen 631 hastadan 35'inde (%5,87) D2T-RA geliştiği görülmüştür. Tanı anında daha 

genç olmanın ve  özürlülük, 28-eklem Hastalık Aktivite Skoru (DAS28) skoru, hassas 

eklem sayısı ve ağrı skorlarının daha yüksek olmasının D2T ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (138).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Popülasyonu 

Bu çalışmaya 1 Nisan 2023- 30 Kasım 2023 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı polikliniğine 

başvuruda bulunan RA tanısı ile b/tsDMARD kullanan hastalar dahil edilmiştir.  Bir 

yıldan kısa süre b/ts DMARD kullanan hastalar çalışma dışı tutulmuştur.  

Hacettepe Üniversitesi Hastanelerinde hasta verilerin kaydedildiği nucleus 

sistemi ve romatoloji bilim dalı biyolojik kayıt sistemi verileri kullanılmıştır. Hasta 

tanıları, aldıkları ilaçlar ve izlemleri nucleus sistemi ve romatoloji bilim dalı biyolojik 

kayıt sistemi verilerinden incelenmiş ve tanı doğrulaması yapılmıştır. Bu doğrulama 

sonucunda Akış şeması Şekil 3.1’de görülmektedir. 

 

Şekil 3.1. Çalışmaya Dahil Edilen Hastaları Gösteren Akış Şeması   

3.2. Etik Kurul Bilgisi  

Çalışma için Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kuruluna başvuruldu. Başvuru 20.09.2022 tarihli toplantıda değerlendirildi. GO 

22/859 numaralı kararla projenin etik açıdan uygunluğu belirtildi.  
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3.3. Hasta Seçimi ve Verilerin Kullanılması  

Hastalar dahil edilirken takip eden klinisyenin tanıları kabul edilmiş ve 

herhangi bir sınıflama kriterine dahil edilip edilmediği incelenmemiştir. Tüm 

hastaların demografik özellikleri kaydedilmiştir. Buna göre hastaların cinsiyet, yaşı, 

hastalık RF, CCP not edilmiştir.      

Hastanemiz romatoloji kliniğine 1 Nisan 2023- 30 Kasım 2023 tarihleri 

arasında başvuran ve çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan hastalar belirtilen 

tarihlerdeki vizitlerindeki tedavi durumu, hastalık aktivitesi ile ilgili özellikler ve 

PASS durumuna göre D2T olan ve olmayan hastalar olarak iki gruba ayrılmıştır. 

PASS, "Geçen hafta boyunca RA'nızın sizi nasıl etkilediğini düşünün. Eğer 

önümüzdeki birkaç ay boyunca geçen haftaki gibi kalacak olsaydınız, bu: a) Kabul 

edilebilir mi, yoksa b) Kabul edilemez mi olur” sorusu aracılığıyla ikili bir şekilde 

(PASS evet/hayır) değerlendirildi.  

Bu tarihler arasında birden fazla başvurusu olan hastalar ilk vizitlerindeki 

özelliklere göre değerlendirilmiştir.  Ancak ikinci viziti bulunan hastalar ikinci vizitte 

de mevcut vizitteki özelliklerine göre D2T-RA kriterleri açısından değerlendirilmiş ilk 

vizite göre dahil oldukları grup karşılaştırılmıştır (Tablo 4.6)  

Hastaların değerlendirme vizitindeki komorbid durumları ve sigara içiciliği 

kaydedilmiştir. Buna göre diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik 

böbrek hastalığı, serebrovasküler olay geçirme durumu, malignite varlığı, osteoporoz 

not edilmiştir. (Tablo 4.1)  

Her üç gruptaki hastanın da değerlendirme vizitine kadar tüm tedaviler 

kaydedilmiştir. Tedaviler steroid, ksDMARD (metotreksat, sulfasalazine, 

hidroksiklorokin, leflunomid) ve bDMARD (TNF-i, IL-6-ra, B hücre blokörü, T hücre 

blokörü) ve tsDMARD (tofasitinib, barisitinib) olarak kaydedilmiştir. 

Hastalara b/tsDMARD başlanan vizitteki CRP, eritrosit sedimantsyon hzı 

(ESH), vücut kitle indeksi (VKİ) kaydedilmiştir. Bu vizitteki şiş ve hassas eklem 

sayıları, doktor global değerlendirmesi, hasta global skoru ve ksDMARD kullanım ile 

özellikleri not edilmiştir.  (Tablo 4.2)  
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Hastaların son vizitinde elektronik tıbbi kayıtları incelenerek mevcut tedavi, 

güncel steroid kullanımı, hassas eklem sayısı, şişmiş eklem sayısı, CRP, ESH, hasta 

global değerlendirme, doktor global değerlendirme, DAS 28 skorlarına bakılmıştır 

(Tablo 4.3)  

Kayıtlar incelenerek hastaların eğer mevcutsa b/tsDMARD başlangıç 

vizitinden sonraki 3-6. ay aralığındaki ve 12 (±3 ay). ay aralığındaki zamana denk 

gelen vizitlerindeki DAS28 ve HAQ skorları kaydedilmiş, iki grup arasında 

karşılaştırılmıştır. (Tablo 4.4)  

Son olarak b/tsDMARD başlangıç vizitindeki değerlerine göre risk faktörleri 

belirlemek amacıyla D2T-RA olan ve  olmayan hastalar b/tsDMARD süresi eşit 1:1 

grup seçilerek tek değişkenli ve çok değişkenli analiz yapılmıştır.  (Tablo 4.5) 

3.4. Tedavisi Zor Romatoid Artrit Hastalarının Belirlenmesi 

EULAR tarafından belirlenen D2T-RA kriterleri kullanılarak hastalar 

belirlenmiştir. Üç kriteri de sağlayan hastalar D2T-RA grubuna dahil edilmiştir. Diğer 

hastalar kontrol grubu olarak seçilmiştir. Kriterlerin bazı maddeleri çalışmanın 

standardize olması için nicel değerler olacak şekilde uyarlanmıştır.  Uygulanan 

kriterler aşağıdaki gibidir.  

1. EULAR önerilerine göre tedavi ve geleneksel sentetik DMARD'ların 

başarısızlığından sonra (kontrendike olmadığı sürece) ≥2 

bDMARD/tsDMARD'ların (farklı etki mekanizmalarıyla) başarısızlığı.   

2. Aşağıdakilerden en az birinin varlığı: orta veya daha şiddetli hastalık 

aktivitesi (DAS28 ≥3,2), aktif hastalığı düşündüren belirti ve/veya 

semptomlar (yaşa göre eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) yüksekliği , C 

reaktif protein ≥0,5), steroid tedavisinin 7,5 mg ve eşdeğerinde prednizolun 

altına düşülememesi, ve yaşam kalitesini kötüleştiren RA semptomları 

(Sağlık Değerlendirme Anketi, HAQ ≥1.2). 

3. Belirti ve/veya semptomların yönetimi romatolog ve/veya hasta tarafından 

sorunlu olarak algılanıyor (hekimin genel değerlendirmesi ≥50; hastanın 

genel değerlendirmesi ≥50 veya PASS hayır olması)  
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Radyografik ilerleme veri yetesizliği nedeniyle dahil edilememiştir.  

3.5. İstatistiksel Yöntem  

Nitel verilerin tanımlanmasında sayı ve yüzde kullanılmıştır. Nicel verilerin 

tanımlanmasında, normal dağılıma uyan nicel veriler ortalama ± standart sapma ile, 

normal dağılıma uymayan nicel veriler ise ortanca ve çeyrekler arası açıklık (IQR) ile 

gösterilmiştir. Nicel verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov–Smirnov testi 

ile değerlendirilmiştir. Kategorik verilerin birbirleri ile karşılaştırılmasında ki-kare 

testi ve Fisher exact testi kullanılmıştır. Normal dağılıma uyan nicel verilerin ikili 

karşılaştırmalarda student’s t testi, normal dağılıma uymayan nicel verilerin ikili 

karşılaştırmasında Mann Whitney u testi kullanılmıştır. Hastaların b/tsDMARD 

başlangıcı sırasındaki özelliklerini incelemek için, b/tsDMARD kullanma süresine 

göre 1:1 eşleştirilmiş kohort oluşturuldu. Tek değişkenli analizde p değeri 0.2 ve 

altında olan değişkenler ile geriye yönelik eleme yöntemi kullanılarak çok değişkenli 

analiz yapıldı.  Analizlerde p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Analizler “IBM SPSS Statistic 22” programı ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışmaya Dahil Edilen Hastalar 

Çalışmaya 1 Nisan 2023- 30 Kasım 2023 tarihleri arasında romatoloji 

kliniğimize başvuran  487 b/tDMARD kullanan RA hastası dahil edildi. Hastaların 

404’ü (%83) kadındı. Tanı sonrası değerlendirme vizitine kadar geçen ortalama süre 

tüm hastalar için 14 (±8,4) yıldı.  

4.2. Hastaların Genel Demografik, Laboratuar ve Klinik Özellikleri 

Hastaların demografik özelliklerine bakıldığında 487 hastanın 404’ü (%83) 

kadındı. D2T-RA olanlar ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında her iki grupta da 

kadınların çoğunlukta olmakla birlikte, D2T-RA hastalarında kadın hastaların oranı 

daha fazlaydı ( % 85 vs. % 81,7 ; p>0,05 ).  

RA hastalarında ortalama tanı yaşı 42,2 (±12) yıldı. D2T-RA olan ve olmayan 

hastalarda ortalama tanı alma yaşları sırasıyla 42,3 (±12,2) yıl ve 42,1 (±12) yıldı, her 

iki grupta benzerdi (p=0,25). Ortalama tanı sonrası değerlendirme vizitine kadar geçen 

süre tüm hastalar için 14 (±8,4) yıl, D2T-RA hastaları için 14,7 (±8,7) yıl, D2T 

olmayan hastalar için 13,5 ( ±8,2) yıldı. D2T-RA olan ve olmayan hastalar için tanı 

anından değerlendirme vizitine kadar geçen süreleri karşılaştırıldığında, iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı ( p=0,12).  

RA hastaların 366 (%75,2)’sında RF pozitifliği, 279 (%57,2)’unda ACPA 

pozitifliği, 408 (%83,8) hastada ise RF ve/veya ACPA pozitifliği vardı. D2T-RA olan 

ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında, her iki grup arasında RF pozitifliği (%72,9 vs. 

%79; p=0,25), ACPA pozitifliği (%56,2 vs. 59,1; p=0,64), RF ve/veya ACPA 

pozitifliği (81,9 vs. 86,9; p=0,14) açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu. 

RA hastalarında hipertansiyon (%37,2), diabetes mellitus (%15,8) ve koroner 

arter hastalığı (%6,6) en sık eşlik eden komorbiditelerdi. D2T hastalarda olmayanlara 

kıyasla hipertansiyon ( % 48,6 vs. % 30,4; p< 0,001)  ve koroner arter hastalığı ( %11 

vs. %3,9; p= 0,017) istatistiksel anlamlı olarak daha sıktı. Diğer komorbiditelerin 

görülme sıklıkları her iki grupta da benzerdi.   
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RA hastaların %45,2’si aktif sigara içicisi ya da daha önce sigara kullanım 

öyküsü vardı, %54,8’i daha önce hiç sigara içmemişti. Sigara kullanımı/öyküsü D2T 

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

RA hastalarında tanı sonrası ilk b/tDMARD başlanana kadar geçen ortanca 

süre 6 yıldı ( IQR 3- 10). D2T-RA hastaları için bu süre 7 (IQR 4- 10), D2T olmayan 

hastalar için bu süre 6 (IQR 3- 9) yıldı ve gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark 

yoktu ( p=0,67).  

Hastaların b/tDMARD başlangıcından değerlendirme vizitine kadar geçen 

ortalama süre D2T-RA hastalarında D2T olmayan  hastalara kıyasla daha uzundu ve 

istatistiksel olarak da anlamlıydı (6,9 (±4,2) yıl vs. 6,2 (±4,6) yıl, ; p=0,06).  Tablo 

4.1’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.1. RA Hastalarının Demografik, Klinik ve Laboratuar Özellikleri  

 Tüm 

hastalar 

(n=487) 

D2T olmayan 

Hastalar 

(n=306) 

D2T RA 

Hastalar 

(n=181) 

p değeri 

Kadın, n (%) 404 (83) 250 (81,7) 154 (85,1) 0,34 

Güncel yaş  ± SD  56,1 ± 12 55,6 ±12 56,9 ± 12,3 0,25 

Tanı yaşı ± SD 42,2±12 42,1±12 42,3±12,2 0,25 

Tanı süresi (yıl) ± SD 14±8,4 13,5±8,2 14,7±8,7 0,12 

Tanı anından 

b/tsDMARD 

başlanana kadar 

geçen süre ( yıl) *  

6 (3-10) 6 (3-9) 7 (4-10) 0,67 

b/tsDMARD 

başlangıcından son 

vizite kadar geçen 

süre (yıl) ± SD 

6,5 ± 6 6,2 ± 4,6 6,9 ± 4,2 0,06 

Sigara, n (%) 

- Hiç içmemiş 

Aktif veya bırakmış 

 

267 (54,8) 

220 (45,2) 

 

163 (53,6) 

141 (46,4) 

 

104 (56,8) 

79 (43,2) 

 

0,48 

RF, n(%) 366 (75,2) 223 (72,9) 143 (79) 0,25 

ACPA,  n(%) 279 (57,2) 172 (56,2) 107 (59,1) 0,64 

RF ve/veya ACPA 408 (83,8) 249 (81,9) 159 (86,9) 0,14 
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Tablo 4.1. RA Hastalarının Demografik, Klinik ve Laboratuar Özellikleri (devam) 

Komorbiditeler, n 

(%) 

-DM 

-HT 

-KAH/SVO 

-KBH 

-Malignite 

-Sjögren 

 

 

 

77 (15,8) 

181(37,2) 

34 (7) 

5 (1) 

18 (3,7) 

23 (4,7) 

 

 

 

41 (13,4) 

93 (30,4) 

13 (4,2) 

3 (1) 

11 (3,6) 

16(5,2) 

 

 

 

36 (19,9) 

88 (48,6) 

21 (11,6) 

2 (1,1) 

7 (3,8) 

7 (3,9) 

 

 

 

0,058 

<0,001 

0,002 

0,9 

0,88 

0,5 

 

Komorbidite sayısı  

0 

1 

2 

3 

4 

 

240 (49,3) 

146 (30,0) 

79 (16,2) 

20 (4,1) 

2 (0,4) 

 

173 (56,5) 

79 (25,8) 

42 (13,7) 

10 (3,3) 

2 (0,7) 

 

67 (37,0) 

67 (37,0) 

37 (20,4) 

10 (5,5) 

0 (0) 

<0,001 

D2T 

komorbidite 

daha çok 

Herhangi bir 

komorbiditesi olan ve 

olmayan 

Komorbidite 

Yok 

Var 

 

 

 

 

240 (49,3) 

247 (50,7) 

 

 

 

 

173 (56,5) 

133 (43,5) 

 

 

 

 

67 (37) 

114 (63) 

<0,001 

RF:Romatoid Faktör, ACPA: anti-siklik sitrülinlenmiş peptit antikor   

DM:tip 2 diabetes mellitus, HT:hipertansiyon,KAH: koroner arter hastalığı  , KBH: kronik böbrek 

hastalığı, SVO: serebrovasküler olay, ksDMARD:konvansiyonel sentetik DMARD, bDMARD: biyolojik 

DMARD, tsDMARD: hedefe yönelik sentetik DMARD 

*Veriler ortanca değer (IQR (25-75) olarak verilmiştir. 

4.2. Dahil Edilen Hastaların Üç D2T Kriterini Karşılama Durumu  

Çalışmaya toplam b/tsDMARD kullanan 487 RA hastası dahil edildi.  

Hastaların %37,1 (181/487)’i D2T kriterlerini (her üç kriteri de) karşılamaktaydı.  

D2T hastaların belirlenmesi için kullanılan üç kritere göre; ilk kriteri sağlayan 

hasta sayısı 270 (%55,4)’idi. İlk kriteri sağlayan hastaların 209 (%77,4)’unda ikinci 

kriteri sağlayan, aktif hastalığı düşündüren belirtiler vardı. Yirmi dokuz hasta sadece 

birinci kriteri, 40 hasta sadece ikinci kriteri, 28 hasta ise sadece üçüncü kriteri 

sağlıyordu. Hastaların 36’sı üç kriteri de karşılamıyordu. Hastaların kriterleri 

karşılama durumu Şekil 4.1’de gösterilmiştir.  
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Şekil 4.1. Hastaların D2T kriterlerini Karşılama Durumu  

4.2.1. Farklı Etki Mekanizmalı ≥2 b/tsDMARD'ların Başarısızlığı Olan 

Hastalar 

Tüm hastaların farklı etki mekanizmasında b/tsDMARD kullanma sayıları şu 

şekildeydi. Bir çeşit b/tsDMARD 217(44,6), iki farklı b/tsDMARD 168(34,5), üç 

b/tsDMARD   64 (13,1) , dört b/tsDMARD 30(6,2) ve  beş  b/tsDMARD 8(1,6) 

kullanan hasta vardı. Buna göre 270(%55.4) hasta iki ve daha fazla b/tsDMARD 

kullanmışlardı.   

İki ve daha fazla farklı mekanizmada tedavi alan hastaların 209’u (%77,4) aktif 

hastalığı devam ediyorken, 33/270 (%12,2) aktif hastalığı olmasa da doktor ve/veya 

hasta tarafından sorun oluşturan belirti ve bulgu tarifliyordu. 

4.2.2. Aktif Hastalık Düşündüren Bulgulara Göre Hastaların Özellikleri  

Tüm hastaların 361/478 (%75,5) hasta aktif hastalık düşündüren en az bir 

bulguya sahipti. Bu aktivite durumunun dağılımı şu şekildedir; 

- DAS-28’e göre orta-ileri hastalık aktivitesi 184/478 (%39,1) 

- Akut faz yüksekliği 262/478 (%54,8) 
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- Glukokortikoid dozunun 7,5 mg/gün ve altına indirilememesi 98/478 

(%20,2) 

- HAQ skoruna göre yaşam kalitesinde azalma 172/478 (%35,9) 

4.2.2.1. D2T Hastalarda Hastalık Aktivitesi Nedenleri  

D2T-RA hastalarda ikinci kriteri sağlama nedenlerine bakıldığında orta-ileri 

hastalık akivitesi 113 (%62,4), yaşam kalitesinde azalmaya neden olan RA 

semptomları 114 (%62,9) ve aktif hastalık düşündüren bulgular 119(%65,7) hastada 

mevcuttu. Hastaların 55 (%30,4)’inde steroid dozu(prednizolon) 7,5 mg/gün ve altına 

düşülememişti. D2T-RA hastalarda ikinci kriteri sağlama nedenleri Şekil 4.2’de 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 4.2. D2T hastalarda ikinci kriteri sağlama nedenleri (n=181) 

4.2.3. Doktor ve/veya Hastanın Semptom Yönetiminde Sorunlu Olduğunu 

Düşününen Hastaların Yönetimi 

354/478 (%74) hastada doktor/hasta tarafından sorunlu olduğu düşünülüyordu. 

Bunların 40/478’inde doktor, 328/478’inde hasta, 36/478’inde ise hem doktor hem de 

hasta tarafından sorun olduğu belirtilmişti. 

- 61/478 hastada hastalık aktivitesine dair bir bulgu yokken sorun olduğu 

belirtilmekteydi 

- 140/478 hastada sorun olduğu belirtilmesine karşın iki farklı DMARD 

kullanıma gidilmemişti 

- Önemli olarak 28/478 hastada aktivite olmamasına ve iki farklı DMARD 

kullanılmamasına karşın sorun olduğu belirtilmekteydi.  
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4.3. Hastaların Karşıladıkları D2T Kriteri Sayısına Göre Karşılaştırılması  

Hastalar karşıladıkları D2T RA kriteri sayısına göre dört gruba ayrıldı. D2T ra 

hastaları , üç kriterden herhangi birini karşılayan hastalar, iki kriteri karşılayan hastalar 

ve hiçbir kriteri sağlamayan hastalar ile karşılaştırıldı. Gruplar arasında cinsiyet, tanı 

yaşı, hastalık süresi, RF ve/veya CCP pozitifliği, sigara kullanma durumu ve 

komorbiditeler açısından fark bulunmadı . Sonuçlar Tablo 4.2’de verilmiştir.  

Tablo 4.2.  Hastaların Karşıladıkları D2T Kriteri Sayısına Göre Karşılaştırılması 

 D2T RA  

N=181 

Bir D2T 

kriterini 

karşılayan 

hastalar 

(+) n=97 

İki D2T 

kriterini 

karşılayan 

Hastalar 

(+) n=173 

Hiçbir D2T 

Olma 

Kriterini 

Karşılamayan 

Hastalar 

p değeri 

Kadın, n (%) 154 

(85,1) 

77 (79,4) 148 (85,5) 25  (69,4) 0,074 

Güncel yaş  ± SD  56,9±12,4 54,1±11,2 57,1±12,4 52,4±11,6 0,043 

Post hoc 

anlamsız 

Tanı yaşı ± SD 42,3±12,1 40,4±11,5 43,6±12,4 39,3±10,5 0,078 

Tanı süresi (yıl) ± 

SD 

14,7±8,4 13,8±7,8 13,5±8,6 13±8,8 0,49 

Tanı anından 

b/tsDMARD 

başlanana kadar 

geçen süre ( yıl) *  

7 (4-10) 6 (3-9) 5 (3-9) 6,5 (3-10) 0,70 

b/tsDMARD 

başlangıcından 

son vizite kadar 

geçen süre (yıl) ± 

SD 

7±4,2 6±4,4 6,2±4,8 6,8±4,7 0,26 

Sigara, n (%) 

- Hiç içmemiş 

Aktif veya 

bırakmış 

103 

(56,9) 

78 (43,1) 

 

51 (52,6) 

46 (47,4) 

 

95 (54,9) 

78 (45,1) 

 

18 (50) 

18 (50) 

0,84 

RF, n(%) 143 (79) 67 (69,1) 131 (75,7) 25 (69,4) 0,48 

ACPA,  n(%) 107 

(59,1) 

55 (56,7) 97 (56,1) 20 (55,6) 0,46 

RF ve/veya ACPA 159 

(87,8) 

140 (80,9) 77 (79,4) 26 (72,2) 0,34 

Komorbiditeler, n 

(%) 

-DM 

-HT 

-KAH/SVO 

-KBH 

-Malignite 

-Sjögren 

 

 

36 (19,9) 

88 (48,6) 

21 (11,6) 

2 (1,1) 

7 (3,8) 

7 (3,9) 

 

 

8 (22,2) 

10 (27,8) 

3 (16,7) 

- 

2 (5,6) 

3 (8,3) 

 

 

12 (12,4) 

31 (32) 

4 (13,8) 

- 

3 (3,1) 

6 (6,2) 

 

 

21 (12,1) 

52 (48,6) 

6 (10,3) 

3 (1,7) 

6 (3,5) 

7 (4) 

 

 

0,25 

0,89 

0,75 

0,32 

0,79 

0,51 
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4.4. DAS28-ESR’ye Göre Hastalık Aktivasyonuna Göre Hastaların 

Karşılaştırılması  

Hastalar çalışma vizitinde DAS28 skorlarına göre aktif hastalığı olmayanlar , aktif 

hastalığı olup D2T RA olanlar ve aktif hastalığı olup D2T RA olmayanlar olarak üç 

gruba ayrıldı. Hastaların 303/478’inin DAS28-ESR’ye göre aktif hastalığı yoktu. 

Hastalar  cinsiyet, tanı süresi , yaş, komorbidite , RF , CCP pozitif olma durumuna 

göre karşılaştırıldı. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 

Diyabet tanısının  D2T RA ve DAS -28 ESR> 3,2 olan hastalarda anlamlı olarak daha 

sık olduğu görüldü ( %11,3 vs %21,9 ; p=0,034) 

Tablo 4.3. Hastaların DAS28-ESR’ye Göre Aktivite Durumları ve D2T RA Olmaya 

Göre Karşılaştırılması  

-  DAS28<3,2 

Olan Hastalar 

 n=303 

DAS28> 3,2 

Olan D2T 

olmayan  

n=71 

D2T ve DAS28> 

3,2 olan 

Hastalar n=113 

P değeri 

Kadın, n (%) 245 (80,9) 61 (85,9) 98 (86,7) 0,32 

Güncel yaş  ± SD  55,5±12,2 57,9±13,0 56,6±11,7 0,47 

Tanı yaşı ± SD 41,1±11,9 45,4±12,5 43,0±11,8 0,18 

Tanı süresi (yıl) ± 

SD 

14,4±8,4 12,5±8,4 13,8±8,3 0,31 

Tanı anından 

b/tsDMARD 

başlanana kadar 

geçen süre ( yıl) *  

6 (4-10) 5 (2-9) 7 (4-10) 0,25 

b/tsDMARD 

başlangıcından 

son vizite kadar 

geçen süre (yıl) ± 

SD 

7,4±7,3 6,7±6,9 6,4±7,8 0,82 

Sigara, n (%) 

- Hiç içmemiş 

Aktif veya 

bırakmış 

 

163 (53,8) 

140 (46,2) 

 

39 (54,9) 

32 (45,1) 

 

65 (57,5) 

48 (42,5) 

0,73 

RF, n(%) 223 (73,6) 54 (76,1) 89 (78,8) 0,90 

ACPA,  n(%) 171 (56,4) 41 (57,7) 67 (59,3) 0,38 

RF ve/veya ACPA 239 (78,9) 60 (84,5) 96 (85) 1,0 

Komorbiditeler, n 

(%) 

-DM 

-HT 

-KAH/SVO 

-KBH 

-Malignite 

-Sjögren 

 

42 (13,9) 

104 (34,3) 

18 (5,9) 

5 (1,7) 

9 (3) 

16 (5,3) 

 

8 (11,3) 

24 (33,8) 

3 (4,2) 

- 

5 (7) 

3 (4,2) 

 

27 (23,9) 

53 (46,9) 

13 (11,5) 

- 

4 (3,5) 

4 (3,5) 

 

0,034 

0,08 

0,088 

- 

0,28 

0,82 
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4.5. D2T Hastaların Kullandığı b/tsDMARD Grubu  

D2T-RA hastaların kullandığı birinci basamak b/tsDMARD tedavileri sıklık 

sırasıyla TNF-i (%58,6), CTLA4Ig (%12,7), IL-6-ra- (%9,4), Ritüksimab (%5,5) ve 

Jak-i (%13,8)’idi. İkinci sıradaki tedavilerine bakıldığında;   TNF-i (%24,3), CTLA4Ig 

(%14,9), Il-6-ra (%16,6), Ritüksimab (%18,2) ve Jak-i (%26,0)’idi D2T hastaların 

kullandığı birinci ve ikinci basamak tedavileri Şekil 4.3’te gösterilmiştir.  

 

Şekil 4.3. D2T Hastaların Birinci ve İkinci Sırada Kullandıkları b/tsDMARD Grupları  

4.6. RA Hastalarının b/ts DMARD Başlangıcındaki Özelliklerinin 

Karşılaştırılması 

RA hastalarında b/tsDMARD başlangıcı sırasında önceki ksDMARD 

kullanımlarına bakıldığında; metotreksat (%85,6) en sık kullanılan ajandı.  D2T-RA 

hastalarında metotreksat kullanım oranı, D2T olmayan hastalara göre daha düşük 

olduğu gözlense de istatistiksel anlamlı fark yoktu ( %84,7 vs. %86,2 p= 0,69 ). 
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Hidroksiklorokin 2. sıklıkta kullanılan ksDMARD’dı ve RA hastaların %81,7’si 

kullanıyordu. b/ts DMARD başlangıcında RA hastalarının %63,0’ı leflunomid, 

%59,1’i sülfasalazin kullanıyordu. D2T-RA olan ve olmayan hasta grupları arasında 

b/tsDMARD başlangıcındaki hidroksiklorokin, leflunomid ve sülfasalazin kullanan 

hasta oranları açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu. Hastaların sadece %28,5’i 

ksDMARD monoterapisi alıyordu. (Tablo 4.2).  

Hastaların b/tsDMARD başlangıcı sırasında 451(%92,6)’i steroid 

kullanıyordu. D2T-RAhastalarının %90,7’si steroid kullanırken,  D2T olmayan 

hastalarda ise bu oran  %93,8’di. İstatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı ( p=0,27). 

RA hastaların b/tsDMARD başlangıcı sırasında medyan DAS28-ESH 

değerleri 4,95 (4,16 - 5,78)’ti. D2TRA grubunda DAS28-ESH değerleri, D2T olmayan 

hastalara göre anlamlı olarak daha yüksekti [5,21 (4,42-5,95) vs. 4,84 (4,04-5,73); p = 

0,025].  RA hastalarında b/tsDMARD başlangıcında ortanca HAQ skoru değeri 0,95 

(0,5-1,45)’ti. Ortanca HAQ değeri D2T-RA hastalarında, olmayanlara kıyasla daha 

yüksekti ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi [ 1,1 (0,65-1,6) vs. 0,9 (4,5-1,4) ; p= 

0,067].  

RA hastalarında b/tsDMARD başlangıcı sırasında ortalama VKİ 29,3 

kg/m2’idi. D2T olan hastaların ortalama VKİ ‘leri, D2T olmayan hastalara 

kıyaslaistatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti ( 29,8±6,9 vs. 28,6 ±6,4; p=0,02).  

Hastaların b/tsDMARD başlangıcı sırasındaki özellikleri Tablo 4.2’de 

gösterilmiştir.  
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Tablo 4.4. RA hastalarının b/tsDMARD başlangıcı sırasındaki özellikleri  

 

Tüm RA 

hastaları 

(n=487) 

D2T RA 

olmayan  

hastalar 

(n=306) 

D2T RA olan 

hastalar 

(n=181) 

p değeri 

b/tsDMARD Başlangıcı  

Öncesinde ksDMARD 

Kullanım Öyküsü, n (%) 

- Steroid 

- ksDMARD 

- Metotreksat 

- Leflunomid 

- Sulfasalazin 

- Hidroksiklorokin 

Monoterapi ksDMARD 

 

 

451 (92,6) 

 

 

417 (85,6) 

307 (63) 

288 (59,1) 

398 (81,7) 

138 (28,5) 

 

 

285 (93,8) 

 

 

262 (86,2) 

191 (62,8) 

180 (59,2) 

247 (81,3) 

89 (29,1) 

 

 

166 (90,7) 

 

 

155 (84,7) 

116 (63,4) 

108 (59) 

151 (82,5) 

49 (27,5) 

 

 

0,27 

 

 

0,69 

0,8 

0,94 

0,52 

0,7 

Hastalık Aktivitesi 

- HES (aralık  0-28)  

- ŞES ( r: 0-28)  

- HGD( r: 0-100 mm )   

- ESH (mm/sn)   

- CRP (mg/dl) 

- DAS28 ESH 

- HAQ (aralık 0-3) 

 

6 (2-9) 

2 (0-5) 

70 (50-80) 

31 (16-51) 

1,3 (0,6-3,5) 

4,95 (4,2-5,8) 

0,95 (0,5-1,5) 

 

5 (2-9) 

2 (0-5) 

70 (50-80) 

30 (15-50) 

1,34 (0,6-3,6) 

4,84 (4 -5,7) 

0,9 (4,5-1,4) 

 

6 (4-10) 

2 (1-4,5) 

70 (52,5-80) 

34 (19,5-52) 

1,3 (0,7-3,4) 

5,21 (4,42-5,95) 

1,1 (0,65-1,6) 

 

0,38 

0,13 

0,25 

0,12 

0,88 

0,03 

0,07 

VKİ( kg/m2)  29,3±6,6 28,6±6,4 29,8±6,9 0,02 

VKİ > 30 (kg/m2)   203 (41,9) 111 (54,7) 92 (45,3) 0,002 

HES: Hassas eklem sayısı, ŞES: Şiş eklem sayısı, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı    

CRP: C-Reaktif Protein, DAS-28 ESR: Hastalık Aktivite skoru (Disease Activity Sore-28 eklem-ESR) 

HGD: Hasta global değerlendirme 

HAQ: Sağlık Değerlendirme anketi (Health Assesmnet Quastionaries), VKİ: Vücut Kitle İndeksi 

4.7. Hastaların Değerlendirme/Çalışma Vizitindeki Özelliklerinin 

Karşılaştırılması  

Hastalar değerlendirme vizitindeki tedavi ve hastalık aktivite skorları açısından 

araştırıldı (Tablo 4.3). 

RA hastaların değerlendirme/çalışma vizitindeki DAS28-ESH skorları ortanca 

değerleri 2,91 (2,17-3,88) saptandı. D2T olan hastaların DAS28-ESH skorları, D2T 

olmayan hastalardan anlamlı olarak daha yüksekti [3,61 ( 2,93- 4,56) vs. 2,51 (1,9- 

3,16) ; p<0,001]. RA hastalarının değerlendirme/çalışma vizitindeki ortanca HAQ 
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skorları da D2T-RA hastalarında diğerlerine göre anlamlı olarak daha yüksekti (1,3 vs. 

0,4 ; p< 0,001).  

Hastalar değerlendirme/çalışma vizitlerinde, o ana kadar kullanmış oldukları 

b/tsDMARD tedavileri açısından değerlendirildi. Her iki grupta da en sık TNFi 

kullanımı vardı. Bununla birlikte D2T grubunda anlamlı olarak daha fazla TNFi 

maruziyeti görüldü (%84,7 vs. % 51,9; p < 0,001). İki grup için de ikinci sıklıkta 

kullanılan ajan JAKi’idi. D2T olan hastalarda JAKi kullanım sıklığı, D2T olmayan 

gruba kıyasla istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti ( % 60,1 vs. % 19,7; p < 0,001). 

İki grupta da sırasıyla abatacept, IL-6 -ra ve anti-CD20 kullanım öyküsü vardı. Anti-

CD 20 dışında diğer ilaçlarda D2T olan hastalarda, D2T olmayan hastalara kıyasla 

anlamlı olarak daha fazla maruziyet görüldü (Tablo 4.3). Hastalarda ilk b/tsDMARD 

olarak TNF-i tercih edilmesi arasında iki grup arasında fark görülmedi ( %52,6 vs % 

58,5 ; p = 0,3 ).  

Değerlendirme/çalışma vizitinde D2T olan hastalarda steroid kullanımı,  D2T 

olmayan hastalara göre daha fazlaydı ve gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (%82 vs. %61,2; p<0,001).  

Değerlendirme/çalışma vizitinde b/tsDMARD’a eşlik eden ksDMARD 

karşılaştırıldı. Metotreksat, sulfasalazin ve hidroksiklorokin kullanımında iki grup 

arasında anlamlı görülmedi. Leflunomid kullanımı ise D2T RA grubunda anlamlı 

olarak daha fazlaydı ( % 54,5 vs %45,5 ; p< 0,05) 
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Tablo 4.5. D2T Hastalar ve Diğerlerinin Değerlendirme Vizitindeki Özellikleri   

 

Tüm RA 

hastaları 

(n=487) 

D2T olmayan 

hastalar 

(n=306) 

D2T olan 

RA(n=181) 

p 

değeri 

Yaş, yıl   ±SD  56,1 ± 12 55,6 ±12 56,9 ± 12,3 0,25 

Steroid kullanımı 

(prednizolon mg/gün) n (%) 

Var  

Yok 

5 (5-10) 

 

336 (69) 

151 (31) 

5 (5-7,5) 

 

186 (61,2) 

118 (38,8) 

5 (5-10) 

 

150 (82) 

33 (18) 

<0,001 

 

<0,001 

 

Son muayende 

b/tsDMARD’a eşlik eden 

ksDMARD kullanımı  , n 

(%) 

- ksDMARD 

- Metotreksat 

- Leflunomid 

- Sulfasalazin 

- Hidroksiklorokin 

 

Monoterapi ksDMARD 

 

 

 

 

 

100 (20,5) 

202 (41,5) 

19 (3,9) 

215 (44,1) 

 

235 (48,2) 

 

 

 

 

 

68 (68) 

110 (54,5) 

15(4,9) 

139(64,7) 

 

148 (48,3) 

 

 

 

 

 

32 (32) 

92(45,5) 

4(21,1) 

76 (35,5) 

 

87 (48) 

 

 

 

 

 

0,25 

0,002 

0,15 

0,51 

 

0,52 

Kullanılan b/tsDMARD  

çeşidi sayısı * 
2(1-2) 1(1-2) 2( 2-3) < 0,001 

Belirtilen gruba maruz 

kalmış hasta sayısı ( n) 

- TNF-i 

- Anti CD20 

- Anti IL6 

- Abatasept 

- JAK-i 

 

 

313 (64,3) 

89 (18,3) 

113 (23,2) 

127 (26,1) 

170 (34,9) 

 

 

158 (51,9) 

37 (12,2) 

3%9 (12,8) 

50 (16,4) 

60 (19,7) 

 

 

155 (84,7) 

52 (28,4) 

74 (40,4) 

77 (42,2) 

110 (60,1) 

 

 

<0,001 

0,027 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

Ilk  tedavi TNF-i olma 

durumu 

267( 54,6) 161 (52,6) 106 (58,5) 0,3 

ESH mm/sn  16 (8-29) 14 (7-25) 21,5 (10,8-38) <0,001 

CRP mg/dl  0,5 (0,3-1,1) 0,43 (0,3-0,8) 0,69 (0,3-1,6) <0,001 

Hastalık Aktivitesi  

- HES * 

- ŞES * 

- DAS 28-ESH * 

- HAQ * 

- HGD* 

 

0 (0-2) 

0 (0-0) 

2,91 (2,2-3,9) 

0,8 (0,2-1,4) 

50 (20-80) 

 

0 (0-1) 

0 (0-0) 

2,51 (1,9-3,2) 

0,4 (0,1-1,05) 

47,5 (0-60) 

 

2 (0-4) 

0 (0-1) 

3,61 (2,9-4,6) 

1,3 (0,8-1,8) 

70 (50-80) 

 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

<0,001 
ksDMARD:konvansiyonel DMARD, bDMARD: biyolojik DMARD, tsDMARD:targeted synthetic 

DMARD(hedefe yönelik sentetik DMARD) 

HES: Hassas eklem sayısı, ŞES: Şiş eklem sayısı, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı    

CRP: C-Reaktif Protein, DAS-28 ESR: Hastalık Aktivite skoru (Disease Activity Sore-28 eklem-ESR) 

HGD: Hasta global değerlendirme, TNF-i: Tümör nekrozis faktör alfa inhibitörü, IL: İnterlökin JAK – 

I : Janus kinaz inhibitörü  

HAQ: Sağlık Değerlendirme anketi (Health Assesmnet Quastionaries), VKİ: Vücut Kitle İndeksi 

*Veriler ortanca değer (IQR (25-75) olarak verilmiştir. 
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4.8. Başlangıç b/ts DMARD Tedavisi Sonrası 3. ay ve 12. ay DAS28 ve HAQ 

Skorları Değişimi 

Kayıtlar değerlendirilerek ilk b/tsDMARD başlangıç tarihinden itibaren 3. 

aydaki (+3 ay kadar) ilk vizitindeki kontrol DAS28 ve HAQ skorları 

karşılaştırıldığında,  D2T olan hastaların ortanca DAS28-ESH skorları D2T olmayan 

hastalara kıyasla anlamlı olarak daha yüksekti [3,44 (2,45- 4,55) vs. 2,77 (1,9- 3,36) 

;p= 0,001). HAQ skoru da D2T hastalarda daha yüksek bulundu. D2T olan 

hastalardaki ortanca HAQ skorları, D2T olmayan hastalara kıyasla istatiksel anlamlı 

olarak daha yüksekti  [0,62 ( 0,25-  1,17) vs.  0,35 (0,05- 1,05);  p= 0,048].   

Hastaların ilk b/tsDMARD başlangıcından sonraki 12. aydaki (±3 ay) kontrol 

vizitlerindeki DAS28 ve HAQ skorları karşılaştırıldığında D2T olan hastalarda 

olmayanlara kıyasla hem ortanca DAS28-ESR skorları [3,84 (2,81-4,97) vs. 2,83 

(1,96-3,8); p<0,001 ] , hem de ortanca HAQ skorları [0,7 (0,3-1,37) vs. 0,25 (0-0,8); p 

<0,001] istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti. DAS28-ESR ve HAQ skorlarının 

b/tsDMARD başlangıcına göre değişimine bakıldığında DTR olan ve olmayan gruplar 

arasında bazale göre 3. ay ve 12. aydaki değişimlerde fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.4). 

Tablo 4.6. RA Hastalarının b/ts DMARD Tedavisi Sonrası 3. ay ve 12. aydaki 

DAS28-ESR ve HAQ Skorlarının Karşılaştırılması 

 D2T RA Hastaları 

(n=181) 

D2T olmayan RA 

hastaları  (n=306) 

p 

değeri 

3. Ay  Delta DAS 28  

≥1,2 

<1,2 

 

33 (58,9) 

23 (41,1) 

 

92 (65,2) 

49 (34,8) 

 

0,40 

3. Ay DAS 28 (median)  3,44 (2,45-4,55) 2,77 (1,9-3,36) 0,001 

3. Ay HAQ (median) 0,62 (0,25-1,17) 0,35 (0,05-1,05) 0,048 

3. ayda b/ts DMARD başlangıcına 

göre HAQ değişimi (median)  
0,35(0,02-0,77) 0,35 (0-0,73) 0,72 

12. ay DAS 28 (median) 3,84 (2,81-4,97) 2,83 (1,96-3,8) <0,001 

Bazale göre 12. ayda DAS 28 

değişimi (median) 
1,3 (0,56-2,5) 1,94 (0,87-3,12) 0,006 

Bazale göre 12. ayda HAQ değişimi 

(median) 
0,33 (-0,13-0,85) 0,38 (0-0,79) 0,47 

12. ay HAQ skoru   0,7 (0,3-1,37) 0,25 (0-0,8) <0,001 

12. ayda Delta DAS28 

≥1,2 

<1,2  

 

145 (65,3) 

77 (34,7) 

 

53 (54,1) 

45 (45,9) 

 

0,057 

3.ay viziti  3. ve -6. Ay arasındaki ilk kontrol viziti içermektedir. 

12. ay viziti 12 ±3 ay içerisindeki viziti içermektedir. 

DAS-28 ESR: Hastalık Aktivite skoru (Disease Activity Sore-28 eklem-ESR) 

HAQ: Sağlık Değerlendirme anketi (Health Assesmnet Quastionaries), 
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Hastalarda b/tsDMARD tedavileri başlangıcında D2T olmayı predikte 

ettirmeyi sağlayacak faktörlerin araştırılması için tek değişkenli ve çok değişkenli 

analizler yapıldı. Son analizde b/tsDMARD başlangıcındaki HAQ puanı ≥ 1 olmasının 

D2T-RA için bir faktör olduğu görüldü (OR 2,08 (1,17-3,69) p= 0,012).  Tek 

değişkenli ve çok değişkenli analizin sonuçları Tablo 4.5’te verilmiştir. 

Tablo 4.7. b/tsDMARD Tedavileri Başlangıcında D2T RA’yı Predikte Eden Faktörler 

(Tek değişkenli ve çok değişkenli analiz sonuçları) 

Değişken OR (% 95 GA) p değeri OR (% 95 GA) p değeri 

Kadın Cinsiyet 0,69 (0,38-1,2) 0,2   

Hastalık süresi   0,99 (0,96-1,01) 0,52   

Tanı yaşı  1 (0,98-1,02) 0,72   

Sigara kullanma 

öyküsü  
1,1 (0,73-1,7) 0,59   

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

VKİ 

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

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

VKİ> 30 olma 

durumu  

1,76 (1,21-2,56) 0,003   

Hipertansiyon tanısı  2.18 (1.48-3.17) <0,001   

RF pozitifliği 0,67 (0,40-1,10) 0,12   

ACPA pozitifliği  0,79 (0,49-1,25) 0,32   

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

DAS28-ESR  

1,28 (1,02-1,60) 0,01   

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

HGD (mm)  

1,01 (1-1,03) 0,028   

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

HAQ (0-3)  

1,7 (1,07-2,6) 0,024   

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

HAQ ≥ 1  

2,03 (1,18-3,49) 0,01 2,08 (1,17-3,69) 0,01 

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

HES, 0-28   

1,07 (1,01-1,13) 0,018   
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Tablo 4.7. (devam) b/tsDMARD Tedavileri Başlangıcında D2T RA’yı Predikte Eden 

Faktörler (Tek değişkenli ve çok değişkenli analiz sonuçları) 

Değişken OR (% 95 GA) p değeri OR (% 95 GA) p değeri 

b/tsDMARD 

başlangıcı ŞES, 0-28    
1,03 (0,96-1,11) 0,33   

İlk b/tsDMARD’ın 

TNF-i olması 
1, 21 (0,84-1,76) 0.3   

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

steroid kullanımı 

0,85 (0,40-1,81) 0,7   

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

metotreksat kullanımı 

0,86 (0,48-1,56) 0,63   

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

hidroksiklorokin 

kullanımı 

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

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

sulfasalazine 

kullanımı 

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

b/tsDMARD 

başlangıcı sırasında 

leflunomid kullanımı  

0,96 (0,62-1,49) 0,88   

ksDMARD:konvansiyonel DMARD, bDMARD: biyolojik DMARD, tsDMARD:targeted synthetic 

DMARD(hedefe yönelik sentetik DMARD) 

HES: Hassas eklem sayısı, ŞES: Şiş eklem sayısı, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı    

CRP: C-Reaktif Protein, DAS-28 ESR: Hastalık Aktivite skoru (Disease Activity Sore-28 eklem-ESR) 

HGD: Hasta global değerlendirme  

HAQ: Sağlık Değerlendirme anketi (Health Assesmnet Quastionaries),  

Çalışmanın yapıldığı 8 aylık sürede çalışma grubuna dahil olma özelliklerini 

karşılayan 117 hastanın tekrar başvuru viziti mevcuttu. Bu hastalardan 59’u her iki 

vizitte de D2T RA kriterlerini karşılamazken, 4 hastanın takip vizitte D2T RA grubuna 

dahil olduğu görülmüştür.  İlk vizittte D2T olma kriterlerini karşılayan 21 hastanın 

takip vizitte D2T RA kriterlerini artık karşılamadığı, 33 hastanın ise her iki vizitte de 

D2T-RA grubuna dahil olduğu görülmüştür.  

Tablo 4.8. Hastaların Çalışma Viziti ve Takip Vizitlerindeki D2T Olma Durumu 

  Takip Vizit 

Çalışma 

Viziti 

 D2T Değil n(%) D2T n(%) 

D2T Değil 59 (93,7) 4 (6,3) 

D2T 21 (38,9) 33 (61,1) 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada merkezimizde D2T-RA olan hastaların sıklığı, demografik, 

klinik ve tedavi özellikleri incelenmiş ve b/tsDMARD başlangıcı sırasında D2T-RA’yı 

öngördüren faktörler araştırılmıştır. Bu kesitsel çalışmada, b/ts DMARD RA kullanan 

hastaların yaklaşık üçte biri D2T-RA sınıflandırma kriterlerini karşılıyordu. D2T-RA 

hastalarında HT ve KAH gibi komorbiditeler anlamlı olarak daha sıktı, D2T-RA 

hastaları aynı zamanda b/tsDMARD başlangıcı sırasında daha yüksek VKİ’a sahipti. 

İki grup arasında cinsiyet, RF, ACPA pozitifliği ve b/tsDMARD başlangıcı öncesi 

tedaviler, b/tsDMARD tedavilerine geçinceye kadar olan süre açısından istatiksel 

anlamlı farklılık yoktu.  Çok değişkenli analizlerde b/tsDMARD tedavileri 

başlangıcında HAQ puanı ≥ 1 olmasının D2T-RA için 2 kat kadar bir risk artışı yapan 

bir faktör olduğu görüldü. 

Çoğu tek merkezli, birbirinin tam olarak aynısı olmayan kriterler kullanılarak 

yapılan çalışmalarda, D2T-RA sıklığının %5,7 ile %34 arasında değiştiği görülmüştür 

(10, 136, 138-140).  D2T-RA sıklığının %5,7 olduğu çalışmada hastaların %16,8’inin  

b/tsDMARD kullandığı görülmektedir (138). Hollanda’dan Utrecht Üniversitesi ’de 

yapılan D2T-RA sıklığının %34 bulunduğu çalışmada b/tsDMARD maruziyeti olan 

hastaların grubun yaklaşık %71’ini oluşturmaktadır ve hastalık süresinin bizim 

kohortumuza benzer şekilde 10 yıl ve üzerinde olduğu görülmektedir (140).   

Çalışmamıza benzer şekilde sadece b/tsDMARD kullanan 1262 hasta ile 

Yunanistan’da yapılan çalışmada hastaların %19,9’unun D2T-RA kriterlerini 

karşıladığı görülmüştür.  Bu çalışmada hastaların ancak üçte biri seropozitiftir ve D2T-

RA hastalarında seropozitiflik oranı daha da düşüktür. Yine bu çalışmada b/ts 

DMARD sonrası takip süresi bizim çalışmamızla karşılaştırıldığıda yaklaşık 4 yıl 

kadar olup daha kısadır. Ayrıca bu çalışmada D2T-RA sınıflandırması için birinci 

kriteri karşılayan hastalarda, sonraki basamakta son 1 yıl içindeki tüm ölçümlerde 

DAS28-ESR ≥3.2 olması şartı aranmıştır (141).  Çalışmamızda b/tsDMARD kullanan 

RA hastalarında D2T-RA sıklığı % 37,1 idi. D2T-RA olan ve olmayan hastalarda 

benzer şekilde hastaların %80’ı seropozifti.  b/ts DMARD sonrası takip süreleri D2T-

RA hastalarında daha uzun olmak üzere 6 yıl ve üzerindeydi. Bizim çalışmamızda 
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hastaların çalışma viziti sırasındaki kesitsel olarak DAS-28-ESR ölçümleri baz 

alınmıştır. Sonuç olarak hasta grubunun sadece b/ts DMARD alan hastalar olması, 

hastalık süresinin uzun, seropozitiflik oranın yüksek olması ve DAS28-ESR değerinin 

kesitsel olarak alınması bizim hasta grubumuzdaki yüksek oranı açıklayabilir. 

Otoimmün hastalıkların çoğunda olduğu gibi RA da kadınlarda erkeklerden 

daha sık görülür (yaklaşık üçe bir). RA'lı kadınlar erkeklere göre daha yüksek hastalık 

aktivitesi göstermekte ve ksDMARD ve bDMARD’lara daha kötü yanıt vermektedir 

(142).  Farklı çalışmaların sonuçları RA'nın hastalık seyri ve prognozunda cinsiyet 

farklılıkları olduğunu göstermiştir. Kadınlar erkeklere kıyasla daha agresif bir erken 

dönem hastalığına sahip gibi görünmektedir. Uzunlamasına çalışmalarda hastalık 

aktivitesi, fonksiyon ve ağrıda tedavi ile erkeklerde kadınlara kıyasla daha belirgin bir 

iyileşme gözlemlenmiştir. BARFOT (Better Antirheumatic Pharmacotherapy) RA-

inception kohortunda RA'nın uzun vadeli seyrinin analizinde, kadın cinsiyetin 

remisyona (DAS-28 < 2,6) ulaşamama olarak tanımlanan kalıcı hastalık için, bağımsız 

bir belirleyici olduğu bildirilmiştir (143). Kadın cinsiyette daha düşük remisyon 

oranları ile daha kötü bir klinik seyir, aynı zamanda engelliliğe ve olumsuz HAQ 

sonuçlarına işaret etmektedir (144) (145)  

Çalışmamızda RA hastalarının %80’ı kadındı. D2T-RA olan ve olmayan 

hastalarda cinsiyet oranları benzerdi. Hasta grubumuzun ksDMARD’lara dirençli 

b/tsDMARD kullanan hastalar olması kadın cinsiyet oranının beklenenden daha 

yüksek oranda olmasıyla ilişkili olabilir. Literatürdeki diğer D2T-RA çalışmalarında 

da benzer şekilde kadın cinsiyet oranı yüksek olmakla beraber D2T-RA olan ve 

olmayan hastalar arasında fark bulunamamıştır (13, 138, 140, 141, 146) .  

RF ve/veya ACPA pozitifliği kötü prognostik faktörler arasındadır (147). 

ACPA ve RF pozitif hastaların erken dönemde metotreksat monoterapisine yetersiz 

yanıt verme olasılığının daha yüksek olduğu bilinmektedir (148).  Japonya’da yapılan 

çalışmada yüksek RF titresinin D2T-RA hastalarında daha sık olduğu bildirilmiştir.  

(yüksek RF (≥156.4 IU/mL, OR 1.95, 95%CI, 1.01–3.64, p = .04)) (10).  Bununla 

birlikte bir başka çalışmada  RF negatifliği ile D2T olma arasında ilişki saptanmıştır 

(RF pozitifliği 0.65 GA (0.43, 0.98)p= 0.040) (136)  Keio Üniversitesinde yapılan 

çalışmada ACPA pozitifliğinin D2T olmakla diğer faktörlerden bağımsız olarak ilişili 
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olduğu gösterilmiştir (ACPA pozitifliği (OR 1.86, p= 0,01). D2T-RA hastalık sıklığı 

ve risk faktörlerinin belirlenmesi amacıyla yapılan; Fransa’dan 320 RA hastasının 

değerlendirildiği çalışmada ve İspanya’da 631 RA hastasının değerlendirildiği 

çalışmada RF ya da ACPA pozitifliği ile D2T olma arasında ilişki bulunmamıştır (14, 

138).  Bizim çalışmamızdaki hastalarda %80 ve üzerinde seropoziftiflik vardı. D2T-

RA olan ve olmayan hastalarda bu oranlar farklı değildi. Ayrıca çok değişkenli 

analizde D2T-RA için seropozitif olma bir risk faktörü olarak gözlenmedi. 

Komorbiditeler RA’dan bağımsız olarak kendileri ya da RA tedavi 

seçeneklerini kısıtlayarak D2T-RA‘ya neden olabilir (149). İsveç’ten bildirilen bir 

çalışmada erken RA tanısı ile metotreksat monoterapisi başlanan hastaların 3. aydaki 

DAS28 yanıtları, komorbiditesi olan hastalarda daha düşük bulunmuştur (150) . Bir 

başka çalışmada, yeni tanı RA hastalarında, tanıdan bir yıl sonra aldıkları tedaviler 

komorbidite durumlarına göre karşılaştırılmış; birinci yılda DMARD kullanmıyor 

olmanın  KBH (OR=3,25, %95 CI=2,20 - 4,81), solunum yolu hastalıkları (OR=1,83, 

%95 CI=1,32 - 2,53) ve komorbidite yükü daha yüksek olan hastalar arasında daha sık 

olduğu görülmüştür (151). Kyoto Ünversitesinde yapılan D2T-RA hastaları ve 

diğerlerinin karşılaştırıldığı çalışmada, herhangi bir akciğer hastalığına sahip olmak 

(OR 2.25, 95% GA 1.21–4.07, p=0,01) ve herhangi bir nörolojik hastalığa sahip olmak 

(OR 3.29,  95% GA 1.05–8.60,p= 0,02) D2T-RA ile ilişkili bulunmuştur (10). 

Komorbiditelerin ayrıntılı olarak belirtilmediği bir başka çalışmada D2T-RA 

hastalarında, D2T olmayan RA hastalarına göre daha yüksek sayıda komorbidite 

bulunmuştur  (ortalama komorbidite sayısı 2 vs. 1; p < 0,001) (140).  Aynı çalışmada 

çok değişkenli lojistik regresyonda, komorbiditeler nedeniyle sınırlı ilaç seçeneği 

olması bağımsız ve istatistiksel olarak D2T-RA ile anlamlı ilişki saptanmıştır (140).  

Diğer yandan, İtalya’da yapılan bir çalışmada osteoporoz, hipertansiyon, 

hiperlipidemi, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) gibi komorbiditelerin D2T-

RA olan ve olmayanlar hastalar için karşılaştırıldığında hasta grupları arasında anlamlı 

bir fark bulunamamıştır (152). Çalışmamızda, D2T-RA hastalarında HT ve KAH gibi 

komorbiditeler anlamlı olarak daha sıktı, ancak diğer komorbiditerde anlamlı bir fark 

gözlenmedi. Ayrıca, D2T-RA hastaları b/tsDMARD başlangıcı sırasında daha yüksek 

VKİ’a sahipti. Kore’de bildirilen bir çalışmada da benzer şekilde D2T-RA’lı 
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hastalarda KAH anlamlı daha sık görülürken, diyabet, malignite ve kanser açısınan iki 

grup arasında fark saptanmamıştır (136).  

Obezite ve fibromiyalji, RA'lı kişilerde hastalık aktivitesini ve D2T-RA'ya 

ilerlemeyi değerlendirirken dikkate alınması gereken iki yaygın durum olarak 

vurgulanmaktadır. Obezite tedavi seçeneklerini doğrudan sınırlamasa da, daha kötü 

hastalık aktivitesi, fonksiyon ve sağlıkla ilişkili yaşam kalitesi ile ilişkilidir (153).   Üç 

ay ve üzerinde b/tsDMARD ile tedavi edilen ve CDAI’ye göre remisyonda olmayan  

toplam 1548 RA hastası ile yapılan çalışmada ise obezitenin üç yıllık takipte her 

hastalık yanıt değerlendirme skoru açısından daha kötü yanıtla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (154). Metotreksat başlanmış yeni tanı RA hastalarının bir yıl takip 

edildiği bir çalışmada da tedavi başlangıcında obez olan hastaların bir yıl sonunda daha 

yüksek HAQ skoruna [adj regression coefficient 0.13 (95% 0.06, 0.20)] ve DAS28 

skoruna[adj regression coefficient 0.17 (95% CI 0.04, 0.31)] sahip olma ihtimallerinin 

olduğu bulunmuştur (155).  Refrakter olmanın üç farklı bDMARD grubuna maruz 

kalma olarak tanımlandığı Britanya’da biyolojik ajan kullanan hastalarla yapılan bir 

çalışmada TNFi başlangıcı sırasında obezitenin refrakter hastalıkla ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (HR 1.2 for VKİ≥30; 95%CI 1.0 - 1.4) (8).  Bununla birlikte obezitenin 

D2T-RA ile ilişkisinin gösterilemediği çalışmalar da mevcuttur (10, 13, 138, 140, 141, 

156). Çalışmamızda hastaların b/tsDMARD başlangıcı sırasındaki VKİ değerleri 

karşılaştırılmış ve diğer çalışmalarla benzer şekilde D2T-RA olan hastalarda daha 

yüksek VKİ değerinin olduğu görülmüştür. D2T-RA hastalar ve diğerlerinin güncel 

VKİ değerlerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada da her iki grup arasında ortalama VKİ 

değerleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır (26 (5.9)kg/m2 vs. 24.9 (4.8) kg/m2 ; p 

=0.17) (14). Çalışmamızda hastaların b/tsDMARD başlangıcı sırasındaki VKİ 

değerleri karşılaştırılmış ve diğer çalışmalarla benzer şekilde yüksek VKİ değerinin 

D2T olma riskini arttırdığı görülmüştür.  

RA’lı hastalarda fibromiyaljinin daha kötü DAS28, HAQ ve SF-36 skorları ile 

anlamlı derecede ilişkili olduğunu gösterilmiştir (157).  Yapılan bir çalışmada güncel 

eşlik eden fibromiyaljinin D2T-RA hastalarında daha sık olduğu saptanmıştır ( % 38’e 

karşılık % 9, p <0.001) (140).  Diğer bir çalışmada b/tsDMARD başlangıcı sırasında 

fibromiyaljinin D2T-RA’ya ilerleyişi öngördüren faktörlerden olduğu bildirilmiştir 
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(141). Çalışmamızın en önemli eksik yönlerinden biri fibromiyaljinin 

değerlendirilememiş olmasıdır. 

Tanım gereğince D2T-RA hastalar tedavi değişikliği ya da yaşam tarzı 

değişikliği sonrası düşük hastalık aktivitesi ya da remisyonun sağlanması durumunda 

D2T olma özelliklerini karşılamazlar.  Ancak bu hastaların D2T RA durumuna geri 

dönüş açısından yakın takibi önerilmiştir (158). D2T-RA tanımlaması hastaların 

kesitsel olarak tanımlanmasına dayalıdır. RA ve hastalık aktivitesi dalgalı şekilde 

seyredebilir. D2T tanımlamasının özellikle hastalık aktivitesini içeren ikinci kriterinin 

kesitsel olarak değerlendirilmesi, hastanın uzun süreli olan kliniğinden daha farklı 

sonuçlara yol açabilir. Hastalığın dalgalı seyri de göz önüne alındığında D2T-RA 

tanımlamasının daha uzun ve kronik bir süreci içermesi daha doğru bir yaklaşımdır. 

Bizim çalışmamızdaki 117 RA hastanın çalışma vizitini takiben ortalama 3 ay sonra 

kontrol vizitleri vardı. Bu hastaların 21’i çalışma vizitinde D2T-RA olarak 

değerendirilirken takip vizitlerinde D2T-RA kriterlerini karşılamadığı görülmüştür. 

Çalışma vizitinde D2T-RA olarak değerlendirilen 33 hasta izlem vizitinde de D2T-RA 

grubundadır. Çalışma vizitinde DTR-RA olarak değerlendirilmeyen 4 hasta ise izlem 

vizitinde D2T-RA grubundadır. Literatürde bu konuda bilgi yetersizdir. 

Çalışmamızda b/tsDMARD başlangıcı öncesinde kullanılan ksDMARD ve 

steroid kullanımı açısından D2T-RA olan ve olmayan hastalar arasında fark 

görülmemiştir. Kore’de 2.321 hasta ile yapılan çalışmada ise b/tsDMARD öncesi 

metotreksat, sülfasalazin ve leflunomid kullanımı D2T-RA hastalarında  anlamlı 

olarak daha düşük bulunmuştur (136). İspanya’dan bildirilen çok merkezli 631 RA 

hastasını içeren bir çalışmada tanı anında reçete edilen ksDMARD ve steroid kullanımı 

açısından D2T olan ve olmayan hastalar arasında bizim çalışmamızla benzer şekilde 

farklılık saptanmamıştır (138). 

Çalışmamızda D2T-RA hastaları b/tsDMARD başlangıcı sırasında daha 

yüksek DAS28-ESR skoruna sahipti. İspanya’da yapılan üç merkezdeki RA tanısı alan 

hastaların tanı anındaki hastalık aktivitelerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, D2T-RA 

ile tanı anındaki DAS28-ESR arasında ilişki saptanmazken, yüksek HAQ ile D2T-RA 

arasında ilişki gösterilmiştir (OR= 1.89 (GA 1.14 - 3.16) p= 0.01) (138). R.Watanebe 

ve arkadaşları tarafından yapılan, bazal DAS28-ESR skorlarının  karşılaştırıldığı 
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retrospektif bir çalışmada,  çok değişkenli analizde bazal DAS28-ESR skoru ile D2T-

RA olma arasında ilişki saptanmıştır (OR 1.24, GA  1.02–1.50, p= 0,03)) (10). 

James M. Gwinnut ve arkadaşları tarafından hastalarda inflamasyon ve 

engelliliğin çoğu zaman korele olmadığı gözlendiğinden düşük inflamasyon, yüksek 

engellik ile seyreden RA hasta grubunun tanınması amacıyla yeni tanı RA hastalarının 

dahil edildiği 3 kohortu içeren bir çalışma yapılmıştır (159). Yaklaşık 10 yıllık takiple 

hastalar HAQ ve DAS28 seyirlerine göre gruplara ayrılmış ve DAS28’de iyileşme 

olurken HAQ skorunun görece stabil olduğu görülmüştür (159). Yaşlılık, kadın 

cinsiyet, daha şiddetli ağrı, yorgunluk ve depresif belirtilerin yüksek HAQ ile seyreden 

grupta olma ihtimalinin artmasıyla ilişkili bulunmuştur. Uzun süreli engelliliğin 

önlenmesi için ağrı, depresif belirtiler, yorgunluk gibi durumlara erken müdahele 

edilmesi önerilmiştir (159). Çalışmamızda başlangıçta HAQ skoru yüksek hastaların 

D2T-RA olma ihtimalinin daha fazla olduğu görülmüştür. Ancak hastaların bu 

dönemdeki erozyon varlığı, eşlik eden tüm komorbiditeler, depresyon, yorgunluk gibi 

durumlar değerlendirilmemiştir.  

R. Watanebe ve arkadaşları tarafından yapılan D2T hastalığı predikte eden 

faktörlerin araştırıldığı çalışmada D2T-RA hastaları seçilirken HAQ dikkate 

alınmamıştır  (10). Ancak bu çalışmada da çalışmamızla benzer şekilde D2T hastaların 

başlangıç vizitlerinde yüksek HAQ skoruna sahip olduğu saptanmıştır [1.25 (0.63–

1.88), 0.63 (0.25–1.25); p = < 0.05].  D2T hastaların değerlendirme vizitlerinde HAQ 

skorlarının karşılaştırıldığı bir başka çalışmada da yine D2T-RA hastalarınının daha 

yüksek HAQ skoruna sahip dolduğu görülmüştür [1.8 (1.4–2.1), 1.0 (0.5–1.4) 

p<0.001]  (140).  A. Bertsias ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada da 

b/tsDMARD başlangıcı sırasında mHAQ skorları yine D2T-RA hastalarında anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur [0.87 (0.57). 0.97 (0.57)p= 0.040] (141).  

D2T-RA hastaların b/tsDMARD başlangıç vizitlerindeki özelliklerinin de 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, tüm hastaların DAS28 ortalamasının 5,66 (1,22) olduğu 

ve tedavi sonrası 6. aydaki DAS28 skorları değerlendirildiğinde  DAS28 skorunda 1,2 

‘den az değişim olmasının D2T-RA ile ilişkili olduğu bulunmuştur (141). 

Çalışmamızda DAS28 skorunda 1,2’lik değişme açısından iki grup arasında anlamlı 
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fark bulunmamakla birlikte D2T-RA hastalarının bu dönemdeki DAS28 skorlarının 

diğerlerine göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüştür.  

Çalışmamızda çok değişkenli analizde D2T olmakla ilişkili tek faktör 

b/tsDMARD başlangıcı sırasında HAQ skorunun > 1 olması olarak görülmüştür.  D2T 

RA ile farklı çalışmalarda D2T olmakla ilişkili farklı faktörler gösterilmiştir (10, 136, 

138, 139, 160).  D2T hastaların bazılarının inflamasyonun kontrol edilemediği 

bazılarının ise eşlik eden ağrı sendromları ya da komorbiditeler nedeniyle iki ve 

üzerinde ilaca rağmen hastalık kontrolünün sağlanamadığı düşünüldüğünde bu 

şaşırtıcı değildir. D2T RA olmayı öngördüren faktörlerin önceden bilinmesi 

durumunda risk grubunda olan hastalara daha sıkı kontrol uygulanarak hastalığın 

kontrolsüz gidişi önlenebilir. Ancak mevcut çalışmalarla bu risk faktörlerinin ne 

olduğunu söylemek mümkün değildir.  

Çalışmamızın güçlü yönleri görece çok sayıda hasta ile yapılmış, gerçek yaşam 

verisi olmasıdır. Dahil edilen hastaların çoğu hastalık seyri ile ilgili yorum 

yapılabilecek uzun süre takip edilmiş hastalardır. Kesitsel bir çalışma olsa da, takip 

viziti içeren 3-6 aylık bir prospektif izlemi vardır. 

Çalışmanın kısıtlılığı retrospektif olmasıdır. Bunun yanında en önemli 

kısıtlılığı verilere ulaşılamaması nedeniyle D2T ile ilişkili olabilecek fibromiyalji, 

depresyon gibi durumlar çalışmamızda değerlendirilmemiştir.  

Sonuç olarak; son yıllarda RA tedavisindeki farklı moleküller, farklı 

mekanizmaları olan ilaçların yer aldığı gelişmiş tedavi seçenekleri günlük pratiğimize 

girmiş olsa da, hala önemli bir hasta grubunda istenilen hastalık kontrolü 

sağlanamamaktadır. D2T-RA terimi buhastaları tanmlamak için oluşturulmuş olmakla 

birlikte, mevcut tanımlamayla kronik bir süreçten ziyade kesitsel bir dönemi 

yansıtmaktadır. Bu nedenle bu tanımlamanın da ileriki yıllarda güncellenmeye ihtiyacı 

vardır. Diğer yandan, D2T-RA’ya neden olabilecek RA ilişkili ya da RA dışı 

faktörlerin belirlenmesi, bu hastaların yönetimi için yol gösterici olacaktır. Bu konuda 

daha fazla çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 



48 

 

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

1. Çalışmaya dahil edilen b/tsDMARD kullanan 487 RA hastasının %37,1 

D2T-RA kriterlerini  (her üç kriteri de) karşılamaktaydı. 

2. D2T-RA hastalarda ikinci kriteri sağlama nedenlerine bakıldığında orta-

ileri hastalık akivitesi 113 (%62,4), yaşam kalitesinde azalmaya neden 

olan RA semptomları 114 (%62,9) ve aktif hastalık düşündüren bulgular 

119(%65,7) hastada mevcuttu. Hastaların 55 (%30,4)’inde steroid dozu 

(prednizolon) 7,5 mg/gün ve altına düşülememişti.   

3. D2T-RA olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında, her iki grup 

arasında RF pozitifliği (%79 vs. %72,9; p=0,25), ACPA pozitifliği (%59,1 

vs. %56,2; p=0,64), RF ve/veya ACPA pozitifliği (%86,9 vs. %81,9; 

p=0,14) açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu. 

4. RA hastaların yaklaşık yarısında eşlik eden komorbiditeler vardı. D2T-RA 

hastalarında, olmayanlara kıyasla  hipertansiyon ( % 48,6 vs. % 30,4 ; p< 

0,001) ve koroner arter hastalığı ( %11 vs. %3,9 ; p= 0,017) istatistiksel 

anlamlı olarak daha sıktı. 

5. RA hastalarında b/tsDMARD başlangıcı sırasında ksDMARD 

kullanımlarına bakıldığında; metotreksat (%85,6) en sık kullanılan ajandı. 

D2T olan ve olmayan hasta grupları arasında b/ts DMARD 

başlangıcındaki ksDMARD kullanan hasta oranları açısından istatistiksel 

anlamlı fark yoktu. Hastaların sadece %28,5’i ksDMARD monoterapisi 

alıyordu. 

6. Hastaların b/tsDMARD başlangıcı sırasında %92,6’sı steroid 

kullanıyordu. D2T olan ve olmayan hastalarda arasında steroid kullanım 

oranı açısından anlamlı fark yoktu. 

7. b/tsDMARD başlangıcı sırasında D2T-RA grubunda DAS28-ESH 

değerleri, D2T olmayan RA hastalarına göre anlamlı olarak daha yüksekti 

(5,21 (4,42-5,95)vs. 4,84 (4,04-5,73); p = 0,025).   

8. b/tsDMARD başlangıcı sırasında D2T-RA grubunda ortalama VKİ, D2T 

olmayan hastalara kıyasla istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti ( 

29,8±6,9 vs. 28,6±6,4; p=0,02).  
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9. İlk b/tsDMARD başlangıç tarihinden itibaren 3. ay (+3ay kadar) 

vizitindeki kontrol DAS28 ve HAQ skorları karşılaştırıldığında,  D2T olan 

hastaların ortanca DAS28-ESH skorları ve ortanca HAQ skorları D2T 

olmayan hastalara kıyasla anlamlı olarak daha yüksekti sırasıyla [DAS28-

ESR 3,44 (2,45- 4,55) vs. 2,77 (1,9- 3,36) ;p= 0,001) ve [HAQ 0,62 ( 

0,25-  1,17) vs. 0,35 ( 0,05- 1,05);  p= 0,048]. 

10. b/tsDMARD tedavileri başlangıcında D2T olmayı predikte ettirmeyi 

sağlayacak faktörlerin araştırılması için tek değişkenli ve çok değişkenli 

analizler yapıldığında b/tsDMARD başlangıcındaki HAQ puanı ≥ 1 

olmasının D2T-RA için bir faktör olduğu görüldü (OR 2,08 (1,17-3,69) 

p= 0,012). 

11. Çalışmamızdaki 117 RA hastanın çalışma vizitini takiben ortalama 3 ay 

sonra kontrol vizitleri vardı. Bu hastaların 21’i çalışma vizitinde D2T-RA 

olarak değerlendirilirken takip vizitinde D2T-RA kriterlerini 

karşılamadığı görülmüştür. 

Öneriler 

- RA tedavisindeki gelişmelere rağmen hala önemli oranda hastada istenilen 

hastalık kontrolü sağlanamamaktadır. D2T-RA hastalarının ve ilişkili 

faktörleri tanımlanması, bu hastaların yönetimi için gereklidir. 

- D2T-RA tanımlanmasında özellikle ikinci kriteri sağlama nedenlerine 

bakıldığında RA hastalık aktvitesi kadar, yaşam kalitesinde azalmaya neden 

olan RA semptom ve bulguarı da önemlidir. Hastaların 

değerlendirilmesinde ve yönetiminde hastalık aktivitesi dışında hastalık 

ilişkili bu semptom ve bulguların da göz önüne alınması gerekir. 

- Çalışmamızda HT ve KAH gibi komorbiditeler D2T-RA hastalarında daha 

sıktır. Hastalık kontrolü tam sağlanamayan D2T-RA hastalarında eşlik eden 

hipertansiyon ve KAH morbidite ve mortalite artışına neden olabilir. D2T-

RA hastalarının yönetiminde komorbiditelerin tedavisi de yönetimin bir 

parçası olmalıdır. 
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- D2T-RA hastalarında VKİ daha yüksek saptanmıştır. RA hastalarında 

obezitinin önlenmesi ve hastaların kilo vermesi tedavi yönetiminin bir 

parçası olmalıdır. 

- b/tsDMARD başlangıcındaki HAQ puanı ≥ 1 olmasının D2T-RA için bir 

faktör olması, bu hastaların erken tespiti açısından  yol gösterici olabilir. 

Ayrıca bu hastalarda fonksiyonel durumun, hastalık aktivitesi kadar önemli 

ve belirleyici olduğunu göstermektedir. 

- Kesitsel olarak D2T-RA olarak tanımlanan hastaların takip vizitlerinde 

durumlarının değişmesi,  D2T-RA tanısının kronik bir süreçten ziyade 

kesitsel bir dönemi yansıttığı ve bu tanımlamada ileriki yıllarda güncelleme 

ihtiyacı olduğunu göstermektedir. 
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