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Mehmet Nur Kaya?
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1. Tanim ve Epidemiyoloji
1. 1. Tamim

Reaktif artrit, genellikle genitoiiriner veya gastrointestinal bir enfeksiyonu
takiben, enfeksiyon odagindan uzakta gelisen inflamatuar artrit olarak tanimlanir.
Hastalik, cogunlukla alt ekstremite eklemlerinde asimetrik oligoartrit ile seyreder
ve siklikla sakroiliit, entezit ve daktilit gibi bulgular eslik edebilir. Eklem
bulgularina ek olarak, gbz (konjonktivit, iiveit), lirogenital sistem (iiretrit) ve cilt
(0zellikle ayak tabaninda piistiiler lezyonlar) tutulumu da goriilebilir (1). Reaktif
artrit, enfeksiyonun baglamasindan genellikle 1-6 hafta sonra ortaya cikar ve
enfeksiyonun kendisi eklemde saptanmaz; mikrobiyolojik testler ve eklem sivisi
kiiltiirleri negatiftir. Hastaligin klasik tanimi, genitoiiriner veya gastrointestinal
enfeksiyon sonrasi gelisen artriti kapsasa da, son yillarda tanimin kapsami
genislemis ve farkli enfeksiyon ajanlariyla iligkili olabilecegi bildirilmistir (2).

1.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Reaktif artrit, gen¢ eriskinlerde daha sik goriiliir ve beyaz irkta, HLA-B27
genine sahip bireylerde daha yaygindir. Enfeksiyon gegiren bireylerin yalnizca
%1-15’inde reaktif artrit gelisir; bu da genetik yatkinligin 6nemli oldugunu
gosterir. Hastaligin insidansi, ABD’de yilda 100.000 kiside 3,5-5 olarak tahmin
edilmektedir (3). Epidemiyolojik veriler, tan1 yaklagimlarindaki degisiklikler,
enfeksiyonlarin siddeti ve mikrobiyomdaki degisiklikler nedeniyle zamanla
farklilik gostermektedir. En sik tetikleyici enfeksiyonlar arasinda Chlamydia
trachomatis (genitoiiriner) ve Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia
(gastrointestinal) yer alir. HIV ve diger bakteriyel/viral enfeksiyonlar da reaktif
artrit ile iligkilendirilebilmektedir (4).

2. Patofizyoloji ve Genetik Yatkinhk
2.1. Patofizyolojik Mekanizmalar

Reaktif artrit, genellikle viicudun baska bir bolgesinde (g¢ogunlukla
genitoliriner veya gastrointestinal sistemde) gelisen enfeksiyonu takiben ortaya
cikan aseptik inflamatuar bir eklem hastaligidir. Hastaligin patogenezinde,
enfeksiyon ajanlarinin (6rnegin Chlamydia trachomatis, Salmonella, Shigella)
eklemde canli olarak bulunmamasina ragmen, bakteri antijenleri, DNA, RNA ve
lipopolisakkarit gibi mikrobiyal bilesenlerin eklemde tespit edilmesi dnemli rol
oynar. Bu antijenik materyaller, eklemde bagisiklik sistemini uyararak
inflamatuar yamit1 baslatir. Ozellikle antijen sunan hiicrelerin ve lenfositlerin
eklemdeki immiin yaniti tetikledigi diistiniilmektedir. Molekiiler taklit (molecular
mimicry) hipotezi, mikrobiyal antijenlerin konak dokulara benzerligi nedeniyle
otoimmiin yanit1 tetikleyebilecegini one siirse de, bu konuda kesin kanitlar heniiz
elde edilememistir (5).



2.2. Genetik Yatkinhk (HLA-B27 ve Digerleri)

Reaktif artrit gelisiminde genetik yatkinlik 6nemli bir rol oynar. En belirgin
genetik risk faktorii HLA-B27 genine sahip olmaktir. HLA-B27 tasiyicilarinda
reaktif artrit gelisme riski belirgin sekilde artar, ancak bu genin hastalig1 nasil
tetikledigi tam olarak aydinlatilamamistir. HLA-B27'nin klasik antijen
sunumunun Otesinde, bagisiklik mekanizmalarini etkileyerek hastaliga yatkinlik
olusturabilecegi dusiiniilmektedir (5). Ayrica, reaktif artritli hastalarin
monositlerinde proanjiyojenik faktorler (6rnegin IP10, ENA-78, IL-8) gibi bazi
genlerin farkli sekilde eksprese edildigi gosterilmistir. Bu genler, konak hiicre
diizeyinde hastaliga yatkinlikta rol oynayabilir (6).

2.3. Diger Genetik ve Molekiiler Faktorler

Reaktif artrit patogenezinde, HLA-B27 disinda da ¢esitli genetik faktorler ve
immiin yamt: diizenleyen genler rol oynayabilir. Ozellikle sitokinler, biiyiime
faktorleri ve kemokinler ile iliskili genlerdeki farkliliklar, hastaligin gelisiminde
etkili olabilir. Ayrica, eklemdeki inflamasyonun siddeti ve siiresi, bireyin genetik
yapisi ile yakindan iligkilidir (6).

3. Klinik Bulgular ve Ekstraartikiiler Belirtiler
3.1. Eklem Bulgulari

Artrit Ozellikleri: Reaktif artrit genellikle alt ekstremite eklemlerinde,
asimetrik oligoartrit seklinde baslar. En sik diz, ayak bilegi ve kalga eklemleri
etkilenir; el bilegi, dirsek, omuz, metatarsofalangeal ve proksimal interfalangeal
eklemler de tutulabilir (7).

Oligoartrit ve Monoartrit: Hastalarin gogunda 2-4 eklem tutulumu (oligoartrit)
goriiliirken, bazi olgularda tek eklem tutulumu (monoartrit) veya daha nadiren
coklu eklem tutulumu (poliartrit) gelisebilir (7).

Aksiyel Tutulum: Sakroiliit ve spondilit gibi omurga ve sakroiliak eklem
tutulumu da goriilebilir (8).

Entezit ve Daktilit: Topuk, Asil tendonu ve diger entezis bdlgelerinde entezit
(tendon ve ligamentlerin kemige yapisma yerinde inflamasyon) ve parmaklarda
daktilit (“sosis parmak”) sik rastlanan bulgulardir (8).

Agr1 ve Fonksiyon Kaybi: Artrit genellikle agrilidir ve eklemde sislik, hareket
kisitlilig1 ve bazen kaslarda gegici atrofiye yol agabilir (7).

3.2. Ekstraartikiiler Bulgular

Goz Bulgulari: Konjonktivit ve 6n tiiveit, reaktif artritin klasik triadinda yer
alir ve hastalarin bir kisminda gozde kizariklik, agri1 ve gérme bulaniklig: ile
ortaya cikabilir (9).



Urogenital Bulgular: Uretrit, servisit ve prostatit gibi alt iiriner sistem
bulgular1 sik goriiliir. Bu bulgular, 6zellikle cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
sonrasi daha belirgindir (1).

Deri ve Mukozal Bulgular: Ayak tabaninda piistiiler lezyonlar, psoriasiform
dokiintiiler, keratoderma blenorrhagicum ve agizda mukozal iilserler goriilebilir
(10).

Gastrointestinal Bulgular: Ozellikle enterik enfeksiyonlari takiben ishal, karin
agrisi ve alerjik semptomlar gibi bulgular eslik edebilir (4).

Diger Bulgular: Nadir olarak kalp tutulumu, ates, halsizlik, kilo kayb1 gibi
sistemik belirtiler de tabloya eklenebilir (8).

3.3. Klinik Seyir ve Degiskenlik

Baslangi¢ ve Seyir: Klinik bulgular genellikle enfeksiyondan 1-6 hafta sonra
baglar. Hastaligin seyri ¢cogunlukla kendiliginden diizelici (self-limiting) olsa da,
bazi hastalarda kroniklesebilir ve spondiloartrit tablosuna ilerleyebilir (11).

Cocuklarda Klinik Ozellikler: Cocuklarda reaktif artrit genellikle kalca ve diz
eklemlerinde monoartrit geklinde baglar. Mycoplasma pneumoniae gibi
etkenlerle iligkilidir ve gogunlukla iyi seyirlidir (8).

4. Tetikleyici Enfeksiyonlar
4.1. S1k Goriilen Tetikleyici Enfeksiyonlar

Gastrointestinal ~ Enfeksiyonlar:  Yersinia, Salmonella, Shigella ve
Campylobacter gibi enterik bakteriler reaktif artritin en sik tetikleyicileri
arasindadir. Bu bakterilerle enfekte olan bireylerde, 6zellikle HLA-B27 pozitif
olanlarda, reaktif artrit gelisme riski artar (12).

Genitoiiriner Enfeksiyonlar: Chlamydia trachomatis, reaktif artritin dnemli bir
nedeni olup, cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikabilir. Gonokok
(Neisseria gonorrhoeae) da olas bir tetikleyicidir (13).

Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Chlamydia pneumoniae, reaktif artritli
hastalarin yaklagik %10’unda tetikleyici olarak saptanmistir. Ayrica, COVID-19
(SARS-CoV-2) enfeksiyonu sonrasi da reaktif artrit vakalar: bildirilmistir (13).

4.2. Diger Tetikleyici Enfeksiyonlar

Streptokok ve Stafilokok: Grup A streptokoklar ve Staphylococcus aureus da
reaktif artriti tetikleyebilir. Poststreptokokal reaktif artrit, klasik formdan bazi
klinik farkliliklar g6sterebilir (9).

Tiiberkiiloz ve iBCG: Ekstraartikiiler tiiberkiiloz (Poncet hastalig1) ve mesane
kanseri tedavisinde kullanilan intravezikal BCG (iBCG) uygulamasi sonrasi da
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reaktif artrit gelisebilir. Bu durumlar, enfeksiyon iligkili artritler spektrumunda
degerlendirilir (7).

Diger Viral ve Bakteriyel Etkenler: HIV ve cesitli viral/bakteriyel
enfeksiyonlar da reaktif artrit ile iliskilendirilebilir (8).

4.3. Enfeksiyonun Klinik Seyre EtKisi

Tetikleyici enfeksiyonun tiirli, reaktif artritin klinik tablosunu genellikle
belirgin sekilde etkilemez. Ancak, 6rnegin Chlamydia trachomatis enfeksiyonu
sonras1 gelisen reaktif artritte ates daha az goriiliirken, enterik veya streptokokal
enfeksiyonlarda ates daha sik gozlenmistir.

Enfeksiyonun semptomatik olmasi sart degildir; hastalarin Onemli bir
kisminda tetikleyici enfeksiyon belirgin bulgu vermeyebilir (13).

4.4. Tam ve Yonetimde Enfeksiyonun Rolii

Tetikleyici enfeksiyonun tanimlanmasi, reaktif artrit tanisinda ve tedavisinde
onemlidir. Ozellikle Chlamydia trachomatis enfeksiyonunda antibiyotik tedavisi
onerilmektedir. Enterik enfeksiyonlarda ise antibiyotiklerin rolii daha belirsizdir

(8).
5. Tan1 ve Ayiric1 Tam

5.1. Tam Kiriterleri ve Klinik Yaklasim

Klinik Tani: Reaktif artrit tanisi esas olarak klinik bulgulara dayanir. Tipik
olarak, gastrointestinal veya genitoiiriner bir enfeksiyondan 1-6 hafta sonra
gelisen asimetrik oligoartrit, inflamatuar bel agris1 ve ekstraartikiiler bulgular
(6rnegin tiveit, deri lezyonlari, iiretrit) ile karakterizedir (1).

Laboratuvar Bulgulari: Eklem sivis1 ve kan kiiltiirlerinde mikrobiyal iireme
saptanmaz; tanida serumda enfeksiyon etkenine karsi antikorlarm varligi
destekleyici olabilir (6). HLA-B27 pozitifligi taniyr destekler ve prognoz
hakkinda bilgi verebilir (6).

Enfeksiyon Kaniti: Tani igin yakin zamanda gegirilmis bir enfeksiyonun
(6zellikle idrar yolu veya gastrointestinal sistem) oykiisii onemlidir. Chlamydia
icin idrar/iiretra/serviks orneklerinde, enterik enfeksiyonlar i¢in digkida bakteri
aranmasi onerilir (3,8).

Goriintilleme ve Diger Testler: Radyolojik olarak sakroiliit veya entezit
bulgular1 saptanabilir. Spesifik bir biyobelirte¢ yoktur, ancak inflamasyon
gostergeleri (ESR, CRP) genellikle yiiksektir (6,10).



5.2. Ayiric1 Tani

Septik Artrit: Septik artritte eklem sivisinda mikrobiyal {ireme ve sistemik
enfeksiyon bulgular1 (ates, 16kositoz) 6n plandadir. Reaktif artritte ise eklem
stvist sterildir ve sistemik enfeksiyon bulgulart genellikle yoktur (4).

Diger Spondiloartritler: Ankilozan spondilit, psoriatik artrit ve inflamatuar
barsak hastaligi ile iligkili artritler ile klinik benzerlikler gdsterir. Ancak reaktif
artritte enfeksiyon oykiisii ve ekstraartikiiler bulgular daha belirgindir (1,2).

Streptokok ve Lyme Hastaligi: Streptokok iligkili artritler ve Lyme hastaligi
da enfeksiyon sonrasi artrit yapabilir ve antibiyotik tedavisine yanit verir. Bu
hastaliklar laboratuvar testleriyle ayirt edilebilir (3).

SAPHO Sendromu ve Diger Enfeksiyon iliskili Artritler: SAPHO sendromu
ve atipik organizmalarla gelisen artritler de ayirici tanida diistintilmelidir (9).

5.3. Tamdaki Zorluklar ve Yeni Yaklasimlar

Tan1 Zorluklari: Reaktif artrit igin evrensel olarak kabul edilmis tan1 kriterleri
yoktur ve tami cogunlukla klinik degerlendirme ile konur. Enfeksiyonun
saptanamamasi veya atipik klinik bulgular taniy1 gii¢lestirebilir (12,13).

Biyobelirtecler ve Metabolomik Yaklasimlar: Son yillarda, reaktif artriti
romatoid artritten ayirmada yardimci olabilecek metabolik biyobelirtegler
(6rnegin valin, 16sin, arginin/lizin, fenilalanin) tanimlanmustir (10).

6. Tedavi ve Yonetim
6.1. Genel Tedavi Yaklasimi

Dogal Seyir ve Bilgilendirme: Reaktif artrit ¢ogu hastada kendiliginden
diizelme egilimindedir, ancak bazi olgularda kroniklesebilir ve fonksiyon
kaybina yol agabilir. Hastalara hastaligin genellikle iyi seyirli oldugu, ancak niiks
ve kroniklesme riskinin bulundugu agiklanmalidir (4,5,9).

Istirahat ve Eklem Koruma: Akut dénemde eklemlerin asir1 kullanilmamast,
gerekirse kisa siireli istirahat Onerilir. Cok siddetli olgularda atel veya splint
nadiren kullanilabilir. Fizyoterapi, kas atrofisini 6nlemek ve eklem fonksiyonunu
korumak i¢in 6nemlidir (4).

6.2. Farmakolojik Tedavi

NSAIil’ler (Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs): Akut artritin ilk
basamak tedavisidir. Yeterli dozda ve yeterli siireyle kullanilmalidir. Tim
NSAIl’ler benzer etkilidir; yan etki profiline gére se¢im yapilir (5,9).

Kortikosteroidler: Direngli eklem tutulumunda, 6zellikle tek veya az sayida
eklem etkilenmigse, eklem igine kortikosteroid enjeksiyonu hizli rahatlama
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saglar. Coklu eklem tutulumu veya siddetli olgularda kisa siireli sistemik
kortikosteroidler (6r. prednizolon) kullanilabilir. Kronik agrida uzun siireli
kullanimdan kaginilmalidir (4,5).

DMARD’lar (Hastaligt Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar): Akut
donemde yanit alinamayan veya 6 aydan uzun siiren olgularda sulfasalazin
Onerilir. Sulfasalazin, plasebo kontrollii ¢aligmalarda orta derecede etkili
bulunmustur. Metotreksat ve diger DMARD’lar, sulfasalazine yanit vermeyen
hastalarda denenebilir, ancak kontrollii veri azdir (1,3,5,9).

Biyolojik Ajanlar: Anti-TNF ve IL-6 reseptor inhibitorleri gibi biyolojik
ajanlar, direngli ve kronik olgularda baz1 vakalarda etkili bulunmustur; ancak bu
ilaglarla ilgili veriler sinirlidir ve daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir (1,7,8,9).

6.3. Antibiyotik Tedavisi

Chlamydia Kaynakli Reaktif Artrit: Chlamydia trachomatis saptanan
olgularda antibiyotik tedavisi (doksisiklin, eritromisin veya azitromisin) onerilir.
Cinsel partnerin de tedavi edilmesi niiksii 6nlemek i¢in gereklidir (2).

Enterik Enfeksiyonlar: Enterik kaynakli reaktif artritte antibiyotiklerin eklem
bulgularina etkisi gosterilememistir; bu nedenle rutin antibiyotik 6nerilmez (5).

6.4. Diger Destekleyici Tedaviler

Cilt ve Go6z Tutulumu: Mukozal ve cilt lezyonlarinda topikal
kortikosteroidler, konjonktivit veya {liveitte ise lokal veya sistemik
kortikosteroidler kullanilabilir. G6z tutulumu olan hastalarda gbz hastaliklar
uzmani takibi gereklidir (4).

Rehabilitasyon: Uzun donemde eklem hareket acikligimi ve kas giiclini
korumak i¢in rehabilitasyon ve egzersiz programlari onerilir (4).

7. Prognoz ve Uzun Donem Sonuclar
7.1. Genel Seyir ve Iyilesme Oranlar

Kisa ve Orta Vadeli Sonuglar: Reaktif artritli hastalarin biiyilik ¢ogunlugunda
hastalik kendiliginden diizelir. Iki yillik takipte, hastalarin neredeyse taman
(yaklasik %95-100) klinik olarak iyilesmistir. {1k y1l sonunda ise hastalarin %20-
40’1inda eklem bulgular1 devam edebilir, ancak bu oran ikinci y1l sonunda belirgin
sekilde azalir (1).

Kroniklesme Riski: Hastalarin bir kisminda hastalik kroniklesebilir veya
tekrarlayan ataklar goriilebilir. Ozellikle HLA-B27 pozitif olanlarda kronik
spondiloartrit, sakroiliit veya ankilozan spondilit gelisme riski artar (3,8).
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7.2. HLA-B27 ve Diger Risk Faktorleri

HLA-B27°nin Rolii: HLA-B27 pozitifligi, akut donemde hastaligin daha
siddetli seyretmesine ve uzun vadede kronik eklem bulgulari, sakroiliit ve
ekstraartikiiler komplikasyonlarin (6r. iritis, tiveit) gelismesine yatkinlik saglar
(4). Ancak baz1 ¢alismalarda, HLA-B27 varliginin hastaligin siiresi ve iyilesme
orani tizerinde belirleyici olmadigi da gosterilmistir (1).

Diger Faktorler: Hastaligin siiresi, cinsiyet, yas, tetikleyici enfeksiyonun tipi
ve baglangictaki eklem tutulumunun siddeti gibi faktdrler uzun dénem prognoz
tizerinde belirgin bir etkiye sahip degildir (13).

7.3. Antibiyotik Tedavisinin Uzun Dénem Etkisi

Antibiyotik Kullanimi: Akut dénemde uygulanan uzun siireli antibiyotik
tedavisinin (6r. 3 ay ciprofloxacin) kronik hastalik gelisimini azaltabilecegi
gosterilmistir. Antibiyotik verilen grupta kronik romatizmal hastalik gelisme
oran1 anlamli sekilde daha diisiiktiir (3). Ancak bazi antibiyotiklerle yapilan
caligmalarda uzun donem prognozda anlaml fark saptanmamustir (5).

7.4. Uzun Donem Komplikasyonlar ve Fonksiyonel Sonuclar

Kronik Spondiloartrit ve Sakroiliit: Uzun donem takipte bazi hastalarda
kronik spondiloartrit, sakroiliit ve ankilozan spondilit gelisebilir. Bu
komplikasyonlar daha ¢ok HLA-B27 pozitif ve erkek hastalarda goriiliir (4,5).

Eklem ve Ekstraartikiiler Bulgular: Uzun vadede baz1 hastalarda hafif eklem
agrilar, tekrarlayan artrit ataklari, irit ve radyolojik degisiklikler (6r. sakroiliit,
eklem erozyonlari) kalici olabilir (10,11).
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1.Giris

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), en eski ve en yaygin otoinflamatuar hastaliktir.
Bu hastalik, renal amiloidoz gibi ciddi uzun vadeli komplikasyonlarla iliskili,
kendiliginden sinirlanan ates ve poliserozit ataklariyla tanimlanan kalitsal
periyodik ates sendromdur (1,2). AAA pirin adi1 verilen bir proteini kodlayan
Akdeniz atesi genindeki (MEFV) islev kazanimi mutasyonlarindan kaynaklanir.
MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda bulunur ve ilk kez 1997 yilinda
Uluslararasi ve Fransiz Konsorsiyumu tarafindan tanimlanmustir (3,4).

2. Epidemiyoloji

AAA, Akdeniz'i ¢evreleyen d{ilkelerde yaygindir ve ozellikle Tiirkleri,
Araplari, Ermenileri ve Askenaz olmayan Yahudileri etkiler. AAA'nin
prevalansi, endemik iilkelerde 1:500 ile 1:1.000 arasinda degisiklik
gostermektedir. Hastaligin prevalansi ve niifus biiylikliigii dikkate alindiginda,
Tiirkiye diinya genelinde en fazla AAA hastasi bulunan iilkedir; bunu Israil ve
Ermenistan izlemektedir (2,5). Tirkiye genelinde yapilan ¢ok merkezli bir
calisma, AAA'll hastalarin biliylik ¢ogunlugunun Akdeniz disi bolgelerden
kaynaklandigini ve vakalarin %70'inden fazlasinin Orta ve Dogu Anadolu ile i¢
Karadeniz bolgelerinden geldigini ortaya koymustur (6). EK caligsmalar,
dagilimda daha fazla farklilik ortaya koymustur ve Tiirkiye'nin kuzeybati
bolgesinde yayginlik 6:10.000 kadar saptanmustir (7).

3. Genetik ve Patogenez

Biiyiik 6l¢iide otozomal resesif olarak kalitilan bir hastalik i¢in alisilmadik bir
sekilde, AAA kromozom 16'da (16p13.3) bulunan MEFV fonksiyon kazanimi
mutasyonlarindan kaynaklanir. MEFV, sitoplazma ve c¢ekirdekte g¢esitli
izoformlar halinde bulunan 781 amino asitli bir protein olan pirini kodlamaktadir.
Pirinin ¢ekirdekteki kesin fonksiyonu biiyiik 6lglide bilinmemektedir. Protein
esas olarak graniilositlerde ve dendritik hiicrelerde ve serozal ve sinovyal
fibroblastlarda ifade edilir (8). Pirinin en az dort islevsel alani bulunmaktadir:
bBOX, CC, PYD, ve B30.2/SPRY. Fosforile edilmis pirin, 14-3-3 inhibitor
proteinlerine baglanir ve bu siire¢, pirini, pirin inflammasomunun olusumunu
engelleyen inaktif bir durumda tutar (9). AAA'da, MEFV genindeki mutasyonlar,
pirin proteinlerinin mikrotiibiiller, 14-3-3, ve PKN proteinleriyle etkilesimini
bozarak proinflamatuar bir pirin inflammasomunun olusumunu tesvik eder. Pirin
inflammasomu bir araya geldiginde, pro-1L-1p ve pro-IL-18'i olgun formlar1 olan
IL-1B ve IL-18'e doniistiirmek icin kaspaz-1'i aktive eder ve hiicreler apoptozis
ad1 verilen inflamatuar bir 6liime maruz kalir. Pirin inflamazomunun asiri
aktivasyonu ve ortaya ¢ikan inflamasyon, AAA'da gdzlemlenen tipik atesli
inflamatuar ataklara yol acar (10,11).
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MEFV geni 10 ekzondan olusur ve kromozom 16p13.3 iizerinde yer alir.
Bugiine kadar, INFEVERS veritabaninda 300'den fazla varyant tanimlandi ve
bildirildi. Ancak, bunlarin ¢ogunun goreceli sikliklart ve patojenitesi
bilinmemektedir. AAA'ya neden olan MEFV varyantlarimin sicak noktalari,
ekson 2'de, 148. pozisyonda ve ekson 10'da, 680. ve 694. pozisyonlarda
bulunmaktadir (2). Tirkiye'de en sik goriilen mutasyonlar M694V, E148Q),
M680I ve V726A'dir (12). Tek tamimlanabilir patojenik MEFV gen varyantina
sahip semptomsuz bireyler 'asemptomatik tasiyicilar' olarak adlandirilirken, iki
patojenik varyanta sahip semptomsuz bireyler 'fenotip 3' olarak tanimlanmaktadir
(13). lyi huylu ve iyi huylu olma olasilig1 yiiksek varyantlar genellikle ekzon 2'de
yer alir ve genellikle tipik AAA fenotipine neden olmaz (14). M694V cok
siddetli bir mutasyon olarak kabul edilir ve homozigotlukta mevcutsa,
asemptomatik bireyler bile tedavi i¢in dikkate alinmalidir (15).

Hastalar, biallelik ekzon 10 varyantlarimi (6zellikle M694V igin homozigot
varyantlar1) tasidiklarinda, daha sik ataklar, daha erken baslangi¢ yasi, daha
diisiik kolsisin yaniti, kas-iskelet tipi ataklar, infertilite, kronik inflamasyon,
komorbid durum riski artigi, eklem hasar1 ve sekonder amiloidoz gibi hastalik
komplikasyonlariyla karakterize edilen siddetli bir hastalik fenotipi sergiler
(4,16,17). Tek bir mutasyonla iligkili hastalik (MEFV heterozigotlari) genellikle
bilesik heterozigot veya homozigot patojenik varyantlari tasiyan bireylere kiyasla
daha hafif seyreder; daha az siklikta ates/serozit ataklari, daha gec baslangic,
kolsisine daha olumlu yanmit ve daha diisiik hastalik komplikasyonu riski ile
tanimlanir (4,18).

4. Klinik ozellikler

AAA'nin klinik sunumu, muhtemelen genetik heterojenlige ve gevresel
faktorlere bagli olarak degisken olabilir. AAA kendiliginden bir ila {i¢ giin i¢inde
diizelen tekrarlayan kisa siireli agrili ataklarla seyreder. Bazi AAA hastalar
takiplerinde hastaligin komplikasyonlarint gelistirebilir ve bazilar1 baslangicta
bunlarla ortaya ¢ikabilir, ikincisinin tipik drnegi, fenotip 2 olarak adlandirilan
klasik semptomlarin yoklugunda amiloid A (AA) amiloidozu ile sunumdur (4).

AAA ataklar1 genellikle erken cocukluk doneminde meydana gelir ve
hastalarin %80-90"1 yirmi yasindan 6nce belirtiler gosterirler. 40 yagindan sonra
hastaligin ilk belirtileri oldukc¢a nadirdir ve genellikle hafif bir hastalik seyri
gosterir (4). AAA hastalar1 genellikle soguga maruz kalma, duygusal stres,
seyahat veya menstruasyon gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olan
faktorleri tanimlarlar (19,20). Hastalarin neredeyse %50'si, tam geligmis ataklarin
baslamasindan saatler 6nce sinirlilik, istahsizlik, ve ekstremite uyusmasi gibi
erken veya On belirtiler gosterir (4). Bu prodromal semptomlar erkeklerde daha
yaygindir ve peritonit ve artrit ataklarindan 6nce ortaya ¢ikar (21).
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4.1. Ates

Enflamasyon ataklarinin yiizde 96'sinda 38 ila 40 derece arasinda bir ates
goriiliir. Bu ani bir sekilde ortaya c¢ikar ve on iki ila yetmis iki saat siirer. Tipik
dongii, kendiliginden hizli bir sicaklik yiikselisi ve ardindan hizli bir diisiis
gosterir (1,2).

4.2. Abdominal belirtiler

Karm agris1 ates ataklari sirasinda son derece sik goriiliir, hastalarin %94'iinde
bildirilmistir ve peritondaki steril bir inflamasyona ikincildir. Genellikle agr
siddetlidir ve hastay1 antaljik pozisyona ve yatak istirahatine yonlendirir. Klinik
olarak akut karini taklit edip yanliglhikla eksplorasyonel laparoskopiye ve
muhtemelen gereksiz bir apendektomi veya kolesistektomiye neden olabilir.
AAA hastalarinda apendektomi, genel olarak bildirilen orandan ¢ok daha
yiksektir (2,22). Cogu zaman, peritonit 2-3 giin i¢inde sekel birakmadan
tamamen iyilesir. Atak sirasinda kabizlik siklikla goriiliir, ancak ataklarin %10-
20'sinde ishal olur. Tekrarlayan periton iltihab1 ataklarinin sonucu olarak ortaya
¢ikabilecek olasi uzun vadeli komplikasyonlar, subokliizyona yol agan abdominal
yapisikliklar ve siklikla kolsisin 6ncesi donemde gozlemlenen infertilitedir (23).
Farkli serilere gore hastalarin %10-60'mda degisken olarak elle muayenede
goriilebilen biiyiimiis dalak bulunur (24).

4.3. Plorezi ve Perikardit

Plevral serozit dispne, goglis agrist ve plevranin ilgili bolgesinde
oskiiltasyonda siirtiinme sesleriyle kendini gosterir. Siklik %20 ile %60 arasinda
degisir. Radyografi bulgusu epizottan 48 saat sonra diizelen gegici kii¢ilik plevral
efiizyondur. Perikardit nadirdir ancak genel popiilasyona gore daha sik goriiliir
(1000 vakada yaklasik 7'ye kars1 0,5) ve elektrokardiyogramda retrosternal agri
ve ST anormallikleri ile ortaya ¢ikabilir. Genellikle tanidan yillar sonra ortaya
c¢ikar, ancak bazen hastaligin ilk belirtisi de olabilir (2).

4.4, Kas-iskelet sistemi semptomlari

Vakalarin %50'sinde eklem bulgular1 gozlenir ve gecici artralji veya
mono/oligoartrit olarak ortaya ¢ikar. Tekrarlayan monoartrit en yaygin sunumdur
ve genellikle diz, kalga ve/veya ayak bilegini etkiler. Sinovit genellikle 24-48 saat
sonra, sekel birakmadan gecer. Bununla birlikte, literatiirde bazi vakalarda
ilerleyici yikicr artrit tanimlanmistir. AAA'da eklem tutulumunun daha az yaygin
bir bulgusu, genellikle HLA-B27 negatif olan spondiloartropatidir (2).

Miyalji, AAA ile iliskilendirilebilir ve spektrum kendiliginden diizelen
miyaljiden, eforla olusan bacak agrisina ve daha az yaygin olarak uzamis febril
miyaljiye kadar uzanabilir. Kolsisin ile Onlenemeyen uzamis febril miyalji
sendromu (PFMS), AAA’nin nadir bir komplikasyonudur. PFMS, genellikle alt
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ekstremitelerde goriliir ates ve yiiksek inflamatuar parametreler ile iligkilidir.
Ancak, normal kas enzimleri ve manyetik rezonans goriintiilemelerde spesifik
olmayan inflamatuar degisikliklerle karakterize edilen uzun siireli (4-6 hafta)
yogun ve sakatlayict bir kas agrisi vardir. Yiiksek dozda kortizon tedavisi veya
anti-IL1 ajanlar1 gerektirir (2).

4.5. Diger semptomlar

Diger serozal membranlarda oldugu gibi, orsit iireten tunika vajinalis iltihabi
AAA hastalarinda meydana gelen bir diger olay olabilir. Bazi ¢aligmalarda akut
skrotum siklig1 %9'a kadar bildirilmistir. Skrotum ataklari tek tarafli, kendi
kendine sinirlt ve agrilidir ve testiste 48-72 saat siiren kirmizi sislik vardir (2).

Nadir goriilse de erizipel benzeri eritem (ELE) AAA'nm en tipik kutanoz
belirtisidir ve en sik eslik eden hastalik olarak artrit ile iligkili olarak goriiliir.
Genellikle krural bolgelerde, ayak bilegi ekleminde ve ayagin sirtinda yer alan
hassas, sertlesmis, inflamasyonlu ve eritemli plaklar olarak goriiliir. Ayak eritemi
genellikle ayak bilegi artriti ile iliskilidir. Fiziksel eforla tetiklenebilir ve
dinlenmeden 48 ila 72 saat sonra kendiliginden gecebilir. Tekrarlayan oral
tilserasyonun AAA’da nispeten sik (%10) oldugu bulunmustur (2).

5. Tliskili hastaliklar

Birkag¢ inflamatuar ve otoimmiin durum, muhtemelen bagisiklik sistemindeki
yaygin diizensizliklerden ve ayrica bazi popiilasyonlarda MEFV tastyicilarinin
yiksek sikligindan dolayi AAA ve MEFV gen mutasyonlariyla
iligkilendirilmigtir. IgA vaskdiliti, %2,7-7'lik bir yayginlikla AAA hastalarinda
en sik goriilenidir, bunu %0,9-1,4'liik bir yayginliga sahip poliarteritis nodosa
(PAN) takip eder (25). Son zamanlarda, ankilozan spondilit, IgA vaskiiliti,
juvenil idiyopatik artrit PAN ve multipl skleroz sikliginin, literatiirdekilerle
karsilastirildiginda AAA'lh  biiyiik bir hasta kohortunda artmis oldugu
bulunmustur. Ek olarak, hidradenit ile giiglii bir baglanti bulunmustur (2).

6. Tam

AAA tanisi, hastanin ge¢misi, inflamatuvar belirtegler ve son zamanlarda
genetik testler kullanilarak yapilir. AAA tanisi igin bir dizi klinik kriter
onerilmistir. Tel Hashomer, Livneh ve Tiirk pediatrik kriterlerinin hepsinin klinik
semptomlar, aile ge¢misi ve kolsisin ile ilgili tedavi yanitlarina dayandigi agiktir.
En eski ve belki de en sik kullanilan kriter seti Tel Hashomer'dir; peritonit, plorit,
ates, ELE, artrit, amiloidoz ve aile gegmisini icerir (26). 1997'de Livneh ve
arkadaslari, Tel Hashomer kriterlerinden tiiretilen ancak eforla olusan bacak
agrist ve inflamatuvar belirtecleri, idrar bulgular1 (proteiniiri veya hematiiri)
iceren yeni bir set olusturdular. Bu set, amiloidozu igermiyordu. Hem
genisletilmis hem de basitlestirilmis Livneh kriterlerinin %95'ten fazla 6zgilligi
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ve duyarlilig1 oldugu bildirildi (27). 2009 yilinda, ates, artrit, aile 6ykiisii, mide
ve gogiis agrisinin klinik 6zelliklerinin dahil edilmesiyle AAA i¢in Tiirk pediatrik
kriterleri gelistirildi. Bu kriterlerden iki veya daha fazlasina sahip cocuklar,
strasiyla %86,5 ve %93,6'lik bildirilen duyarlilik ve o6zgiilliikle AAA tanist
alabilir (28). Eurofever/PRINTO grubu, son zamanlarda genetik test sonuglarini
ve asagidaki klinik 6zellikleri birlestiren siniflandirma kriterlerini yayinladi: Bir
ila li¢ giin arasi siiren artrit, g6giis ve karin agrisi ataklari (29). Klinik kriterlerin,
endemik iilkelerde AAA tanisi i¢in yeterli oldugu varsayilmaktadir (5). Endemik
olmayan {ilkelerde AAA siiphesi durumunda, taniy1 dogrulamak ve desteklemek
icin genetik testler onerilir. Bu testler ayn1 zamanda hastalik komplikasyonlari
riski, kolsisin yaniti, ve nihayetinde uzun vadeli prognoz hakkinda degerli
bilgiler saglar (30).

Lokosit sayisi, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, eritrosit sedimantasyon
hiz1, serum amiloid A proteini (SAA) ve diger inflamasyon belirtegleri, ataklar
arasinda normal degerlerine donmelidir (4).

Semptomlarin ayrintilarini, tibbi gegmisini, etnik kokenini ve aile gegmisini
iceren uygun bir hasta dykiisii, AAA tanisinda en degerli aragtir. Hem klinik
degerlendirme hem de genetik testler kesin sonug¢ vermezse ve durum alternatif
bir tan1 ile daha iyi agiklanamiyorsa, kolsisin ile terapdtik bir deneme ii¢ ila alt1
ay stirer. Bununla birlikte, bu yontemin tanisal duyarliliginin neredeyse %90
ancak ozgilliigiiniin sadece %15 oldugu unutulmamalidir, bu da yiliksek oranda
yanlig pozitif tanilara neden olur (31).

Tel Hashomer Kriterleri (26) (Kesin tani: En az iki major veya bir major +2
mindr kriter, olasi tant: 1 major + 1 mindr kriter )

1-Major kriterler

Serozit ile beraber tekrarlayan ates ataklari

Neden olabilecek bir hastalik olmaksizin AA tipi amiloidoz varligi
Kolsisin tedavisine anlamli yanit

2-Minor Kriterler

Tekrarlayan ates ataklari

Erizipel benzeri eritem varligi

Birinci derece akrabalarinda AAA varligi
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7. Ayiricl tam

Bircok hastalik AAA semptomlarini taklit edebilir ve tani sirasinda ve
kolsisine yanitsizlik durumunda dikkate alinmalidir. Ayirici tanilar arasinda yer
alan hastaliklar mevalonat kinaz eksikligi, TNF reseptoriiyle iliskili periyodik
sendrom, periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, ve adenopati, kalitsal anjioddem,
fabry hastaligi, siklik ndtropeni, Yao sendromu, inflamatuvar barsak hastaligi,
porfiri hastaligi, median arkuat ligament sendromu, surrenal yetmezlik, kronik
tekrarlayan enfeksiyonlar, mezotelyoma (4).

8. Tedavi

AAA tedavisi ataklarin sikligini, siddetini ve siiresini azaltmak, yasam
kalitesini iyilestirmek, ve kronik ve subklinik inflamasyonu (6zellikle AA
amiloidozu) Onlemektir. Kolsisin, giiniimiizde hala kullanilan en eski bilinen
ilagtir. Colchicum autumnale bitkisinin bir alkaloid tiirevidir. Kesin etki
mekanizmasi bilinmemekle birlikte kolgisinin mikrotiibiil polimerizasyonu,
yapigsma molekiilleri, nétrofil kemotaksisi ve NLRP3 inflamazomu iizerinde
inhibitor fonksiyonlari vardir (2,4).

Kolsisinin eliminasyon yar1 dmrii yirmi ila kirk saattir ve bobrek ve karaciger
hastalarinda daha uzundur. Biyoyararlanimi %24 ila %88'dir. Kolsisin, uzun
stiredir insanlar i¢in giivenli bir ila¢ olarak kullanilmistir. Ancak, oldukca kisitl
bir terapotik indekse sahiptir ve tedavi dozlarinda bile yaygin yan etkiler ortaya
cikabilir. Bunlar esas olarak gastrointestinaldir: kramp, karin agrisi,
hiperperistaltizim, ishal ve kusma. Hastalarin yiizde on ila on besinde bu belirtiler
goriiliir ve tedavi veya doz azaltimi sonrasi diizelme egilimindedir. Kan
diskrazileri ve noropatiler kronik tipte asir1 dozun yan etkileridir. Yiiksek
kolsisin konsantrasyonlari son derece toksiktir (2,4). Cogu hastada ataklarin ve
AA amiloidozunun 6nlenmesi i¢in oral doz 1-1,5 mg/giindiir ve optimal dozdur.
Ancak yanit yetersizse doz giinde 2,5 ila 3 mg'a kadar yiikseltilebilir. Ancak,
karaciger ve bobrek fonksiyonlart normal oldugu siirece AA amiloidozu olan
veya AA amiloidozu gelistirme riski yiiksek olan hastalarda dozu en az 1,5
mg/giin olarak tutmak akillica olacaktir. Kolsisin giivenlidir bu nedenle gebelik
sirasinda ve emzirme sirasinda devam ettirilmelidir (2,4).

8.1. Kolsisin direnci veya toleransi olmayan hastalarin tedavisi

Hastalarin yaklasik %5'i optimum tedaviye ragmen kolsisinin en yiiksek tolere
edilen dozuna hi¢ yanit vermez. 2016 yilinda Avrupa Romatizma birligi, AAA
yonetimine yonelik Onerilerinde direnci ayda bir veya daha fazla atak olarak
tanmimladi. Bu, en az 6 ay boyunca maksimum tolere edilen dozu alan uyumlu
hastalarda gecerlidir (2,4). Biyolojik tedaviler, kolsisine direngli veya intoleransi
olan hastalar i¢in uygundur, ancak kullanim kilavuzlar1 yetersizdir. Bu
durumlarda oOncelikle atak taklit¢ileri, komorbid durumlar, malabsorpsiyon,
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giicli atak indiikleyicileri, ve tedaviye uyum gibi yanitsizligin nedenleri
dikkatlice incelenmelidir (2,4).

Uc farkli tipte anti-IL-1 tedavisi mevcuttur. Anakinra, IL-1 reseptor
antagonistinin (IL-1Ra) insan rekombinant glikozile edilmemis bir analogudur.
Rilonacept, IgGl'in Fc kismiyla kaynastirilmis tip I IL-1 reseptdriiniin
ekstraseliiler alanini igerecek sekilde tasarlanmig bir filizyon proteinidir.
Canakinumab, IL-1 beta'ya karsi spesifik olarak etki eden IgGl smifinin
tamamen insanlastirtlmis bir monoklonal antikorudur (2,4).

Son birkag yilda, kolsisine direngli AAA'll hastalarda serozit ataklarinin
onlenmesinde anakinranin onemli roliine dair kamitlar ortaya c¢ikti. Vaka
caligmalarinda anakinra tedavisini takiben amiloidozlu hastalarda bobrek
fonksiyonunda iyilesme oldugunu bildirmistir. Anakinranin hamilelik sirasinda
kullaniminin giivenli oldugu gosterilmistir. En yaygin yan etki enjeksiyon bolgesi
reaksiyonudur. Rahatsiz edici olsa da, bunlar genellikle tedavinin baglamasindan
2-3 hafta sonra diizelir; ancak, bir hastanin tedaviyi kesmesine neden olacak
kadar siddetli olabilirler. Anakinranin kisa yar1 omrii ve etki siliresinden
kaynaklanan essiz bir giivenlik faydasi vardir (2,4).

Rilonacept, haftada bir enjeksiyonla uygulanir. AAA'da anti-1L-1 ajani ile ilk
randomize plasebo kontrollii calisma rilonacept ile gergeklestirildi. AAA
ataklarinin sayisin1 6nemli 6l¢tide azaltt (2,4).

Kanakinumab, Amerika Birlesik Devletleri'nde kolsisine direngli AAA'nin
tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan tek sitokin blokeridir. Uzun yar1 6mri,
aylik deri alt1 uygulamaya olanak tanir. Kolsisin direngli olgularda ve amilodozda
etkinligi gosterilmistir (2,4).

Tocilizumab (TCZ), ¢ozlinlir ve membran reseptorlerine baglanan ve 1L-6
sentezini asagl diizenleyen ve bunun sonucunda muhtemelen SAA iretimini
baskilayan insanlagtiritlmis bir monoklonal anti-IL-6 reseptor antikorudur.
Gergekten de, TCZ ile tedavi edilen AAA'ya ikincil AA amiloidozu olan 12
hastadan olusan bir seriden elde edilen sonug, ataklarda bir iyilesme oldugunu
gostermistir (2,4).

8.2. Akut ataklarin tedavisi

Akut AAA atagina yonelik terapdtik yaklagim, analjezik kullanimi ve
hidrasyon icin intravendz sivi destegi dahil olmak {izere esas olarak
destekleyicidir. Bununla birlikte, prodromal donemde anakinra kullanmanin
yaklasan bir atagin semptomlarini hafifletebilecegi one siiriilmistiir. (2,4).
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9. Prognoz

Komplikasyonlar ortaya ¢ikmadan dnce AAA tanist konmasi ve erken tedavi
baslanmasiyla miikemmel bir prognoz s6z konusudur. Kolsisine uyumsuz veya
direncli vakalarda veya tani geciken hastalarda ciddi sorunlar meydana gelebilir.
AAA'da morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedeni AA amiloidozudur. Sonug
olarak, risk faktorleri olan hastalarin yakindan takip edilmesi gerekir. Bu risk
faktorleri erkek cinsiyet, artrit tipi atak, yilda 20 den fazla atak, AA amiloidozu
aile 6ykiisti, kronik inflamasyon, M694V homozigotlugu, SAA a/a genotipi, ve
AAA’nin endemik oldugu yerlerde yasiyor olmaktir. AA amiloidozu teshisi
konulduktan sonra, genellikle bes y1l icinde son evre bobrek hastalig1 gelisir ve
bes yillik sagkalim orani yiizde ellidir. Anksiyete, kotii uyku kalitesi, yorgunluk,
ve depresyon AAA hastalarinda siklikla ihmal edilen saglik sorunlaridir. Is
verimliligi ciddi hastalikta bozulur (2,4).

10. Takip

Bir birey AAA tanist aldiktan sonra hastanin tiim aile tyeleri hastalik
acgisindan degerlendirilmelidir. Klinik AAA tanisi alindiktan sonra kolgisin
baslanmas1 gerekir. Toksisite ve uyum her ii¢ ila alti ayda bir
degerlendirilmelidir. Karaciger enzimleri, tam kan sayimi, CRP, kreatinin, veya
SAA ve idrar tahlili, kolsisin toksisitesini, inflamatuar aktiviteyi ve proteiniiriyi
izlemek i¢in her iic ila alt1 ayda bir izlenmelidir. AA amiloidozu diglamak i¢in
idrar protein atilimi 0,5 g/24 saati astiginda bobrek biyopsisi Onerilir. Abdominal
yag dokusu ve mindr tiikiiriik bezleri doku biyopsileri i¢in diger uygun yerlerdir.
Serum amiloid P taramasi, amiloidoz siiphesi olan hastalar i¢in diger bir
secenektir, ancak bu yalnizca belirli merkezlerde yapilabilir. (2,4).

11.Sonug¢

AAA 'nin patogenezi ve semptomlar1 gizemlidir. AAA ataklari seyrek goriiliir,
ancak bircok hasta sorunlar yasar. Erken tani ve tedaviye baglilik, hastalarin
saglig1 icin ¢ok Onemlidir. Son 25 yilda AAA'nin patofizyolojisi, tanisi ve
tedavisinde biliylik ilerlemeler kaydedilmistir, ancak epizodik hastalik,
bilinmeyen 6nemi olan varyasyonlar, epigenetik ve biyolojik tedavilerin akilct
kullanimi gibi bir¢ok sorun hala devam etmektedir.
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Tanmim, Terminoloji, Tarihce

SpA ailesinin en iyi bilinen iiyesi Ankilozan spondilit (AS), esas olarak
aksiyel omurgayi etkileyen, ¢esitli klinik belirti ve semptomlarla ortaya c¢ikabilen
kronik, inflamatuar bir hastaliktir (Gensler, 2015).

AS’nin ilk klinik tanimlamas1 1691 yilinda irlandali hekim Bernard Connor’a
aittir. 1850 yilinda Benjamin Brodie AS beraberinde goriilen {iveitten bahsedip
ilk defa omurga dis1 tutuluma dikkat ¢eken kisidir. Hastaligin klinik anlamda
tanimlanmasi 19. yiizy1l sonlaria dogru sirayla Von Bechterew, Pierre Marie ve
Adolf Strumpell tarafindan yapilirken radyografik sakroiliit varligi ise Alman
radyolog Krebs tarafindan 1930 yilinda ifade edilmistir (Arasil, 2011; Spencer,
Sturrock & Buchanan, 1980).

Spondiloartropatiler (SpA) ortak genetik yatkinliga ilaveten benzer klinik ve
radyolojik 6zellikler gosteren birbiriyle iliskili heterojen bir grup hastalik olup
baskin semptomlara gore farkli alt basliklara ayrilir (Martin, 2019).

SpA’lar;
— Ankilozan spondilit: Spondilit baskin seyreder.

— Psoriyatik artrit: Spondilit ve/veya artrit beraberinde kutanoz
psOriyazis mevcuttur.

— Reaktif artrit: Gastrointestinal veya genitotiriner sistem akut
enfeksiyonu sonrasi spondilit ve/veya artrit ile seyreder.

— Inflamatuvar barsak hastaliklari ile iliskili SpA’lar: Spondilit ve/veya
artrit beraberinde gastrointestinal sistem inflamasyonu bulunur.

— Andiferansiye SpA: Simiflandirilmaya dahil edilebilecek 6zel bir
semptom gostermez.

SpA’lar romatoid faktor negatifligi seyretmesi nedeniyle 1960 yilinda Wright
tarafindan seronegatif poliartrit, 1974 yilinda Moll tarafindan seronegatif
spondiloartrit olarak isimlendirilmistir. Sonralar1t HLA-B27 ve hastaligin ailesel
yOniiniin de tanimlanmasi ile HLA-B27 negatifligi ile seyreden Behget hastalig
ile Whipple hastalig1 bu gruptan ¢ikarilmugtir. Ilerleyen zamanlarda seronegatif
spondiloartrit yerine spondiloartrit olarak giincelleme yapilmistir (Karagéz,
2012). Bir donem spondiloartropati terimi kullanilirken 2002 yilinda Ankilozan
Spondilit Uluslararas1 Calisma Grubu tarafindan hastaligin inflamatuvar
Ozelligini daha iyi vurgulamasi sebebiyle spondiloartrit olarak degistirilmistir
(Braun &Sieper, 2007).
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Epidemiyoloji

AS prevalanst %0.2 ile %1.0 arasinda bildirilmistir. Bati iilkelerindeki
spondiloartrit (SpA) siklig1 ise %0.1 ile %1.4 arasindadir (Akar & Onen, 2007).

Geng yasta baslayan bir hastalik olup hastalarin yaklasik % 80’inde ilk
semptomlar 30 yasindan 6nce gelisirken, %5’inden azinda ise 45 yasindan sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Erkeklerde kadinlara oranla 2-3 kat daha sik goriilmektedir
(Braun &Sieper, 2007). En yiiksek AS prevelanst 40-45 yaslarinda
saptanmaktadir, hastalik baglangi¢ yasi ise adolesan donemle 35 yas arasinda
degismektedir (Arasil, 2011).

Juvenil Spondiloartritler 16 yasindan once baglayarak 5-10 yil siirebilen
entezit, alt ekstremitede oligoartrit ataklarindan sonra klasik AS tablosuna
evrilebilirler (Stoll, Bhore, Dempsey-Robertson & Punaro, 2010).

AS insidansiyla ilgili az sayida calisma yapilmigtir. Amerika Rochester’da
hastaneye kabul edilen hastalarda Carbone ve arkadaslari tarafindan 50 yillik
periyotta insidansta degisim olmadig1 ve insidansin 7.3/100.000 kisi/y1l oldugunu
bildirmistir (Carbone vd, 1992). Finlandiya ve Kuzey Norveg’ten de 6.9/100.000
kisi/y1l ve 7.26/100.000 kisi/y1l gibi benzer oranlar bildirilmistir (Karagoz, 2012).

Toplumdaki HLA-B27 pozitif kisilerin %5’den az1 SpA gelistirmektedir.
HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarindan kabaca %10 ile %30’u AS belirti
veya bulgularina sahip olabilirler (Ozgégmen, 2012).

Etiyoloji

AS'nin patojenik mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ancak
baslangig siireci hakkinda ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir. HLA-B27 antijeni
ile olan iligkisi, genetik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici faktorlere karsi immiin
yanitlar sonucu gelistigini diistindiirmektedir (Baeten, 2019).

Ayni g¢evresel faktor varliginda aile bireylerinin bilylik bir ¢cogunlugunun
etkilenmesi 6nemli bir genetik komponent varligin1 gosterir. Genetik yatkinligi
olan bireylerde predispoze cevresel faktorlere karsi gelisen immiin yanitlar
sonucu hastaligin ortaya ¢iktig1 one siiriilmektedir (Arasil, 2011). Hastaligin
ortaya ¢ikmasinda, ilerlemesinde bakteriyel ve mekanik stresin rolii, 6nemli bir
otoinflamatuvar bilesen olmasi ile agiklanabilir (Beaten, 2019).

Genetik

Giiglii bir genetik yatkinlik, 1973'te AS ile insan 16kosit antijeni (HLA)-B27
arasinda dikkate deger derecede yiiksek bir iligkinin kesfedilmesiyle dogrulandi
(Brewerton, 1973). HLA-B27 negatif AS vakalari rapor edilmesine ragmen, yine
de AS gelisimi igin en 6nemli faktorlerden biri olarak kabul ediliyor ve hastalikla
bagvuran etnik gruplarin ¢ogunda hastalarin %90'ma kadarinda mevcuttur

31



(Chatzikyriakidou, Voulgar & Drosos, 2011). Genetik ¢alismalar, major
histokompatibilite kompleksi (MHC) lokusunda HLA-B27'nin AS kalitiminin
yaklagik %20,1'ine katkida bulundugunu ve %4,3"iniin HLA-B disindaki
lokuslarla iligkili oldugunu sonucuna vardi (Cortes, 2013). HLA-B*27:01’den
HLA-B*27:106’ya kadar 105 kadar 132 alel tarafindan kodlanan yiiksek
derecede genetik polimorfizme sahip subtipler mevcuttur. AS ile iligkili en
yaygm alt tipler HLA-B*27:05 (Kafkasyalilar), HLA-B*27:04 (Cinliler) ve
HLA-B*27:02'dir (Akdenizliler) (Sheehan, 2010). Ancak, iki alt tip, HLA-
B*27:06 ve HLA-B*27:09, hastalikla herhangi bir iligki gostermiyor gibi
gortinmektedir (Khan, 2013).

Genetik calismalarda AS ile iliskili non-MHC genleride saptanilmistir. Bunlar
endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1 (ERAP-1), interlokin 23 reseptor
(IL23R), interlokin 1 reseptor tip 2 (IL1R2), antrax toksin reseptor 2 (ANTXR2)
gibi genleridir (Robinson & Brown 2014).

ERAP-1, MHC sinif I sunum yolunun bir iyesidir ve HLA-B27 gibi MHC
sinif 1 molekdilleri {izerinde sunumdan 6nce peptitleri diizeltir. ERAP-1 geni
bircok popiilasyonda yapilan c¢aligmalarda AS ile giicli bir sekilde
iliskilendirilmistir ~ (Robinson & Brown, 2012). Bozuk ERAP-1’in
proinflamatuvar etkiye sebep oldugu ve AS icin duyarlilig arttirdig1 patogenezde
savunulmaktadir. Son zamanlarda, ERAP-1'in AS ile iliskisinin HLA-B27-
pozitif hastalik ile sinirlt oldugu gosterilmistir (Robinson & Brown, 2012).

IL23R kromozom 1q iizerinde lokalizedir. Bu non-MHC geninin T helper tip
17 (Th17) lenfosit yolunu etkiledigi ve bazi immiinolojik hiicrelerin salinimina
yol agtig1 gosterilmistir (Robinson & Brown, 2012).

Mikroorganizmalar

AS gelisiminde mikrobiyal patojenlerin rolii kesin olarak tanimlanamamistir
(3). Bagirsak florasinda siklikla kolonize olabilen ve HLA-B27 ile ortak 6
aminoasit dizisi olan Klebsiella pnomonia birka¢ klinik ve deneysel ¢aligma
sonucuna gore suclanmig, ancak bu konuda kesin sonuca varillamamigtir
(Granfors K, Mki-lkola O & Leirisalo-Repo, 1995; Ebringer, 1989). AS’li
hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda bagirsak inflamasyonunun olmasi ve hastalarin
sulfazalazinden fayda gormesi, enterik bir patojenin tetikleyici rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Buxbaum, 1992). Tirkiye’den randomize
kontrollii bir c¢alismada, Klebsiella’ya karsi bakteriyositik bir ajan olan
moksifloksasin ile 12 hafta tedavinin, AS’li hastalarin semptomlarinda biiyiik
Ol¢lide ve devamlilik gosteren iyilesme yaptigi bildirilmigse de primer AS’nin
etiyolojisinde Klebsiella’nin roliinii destekleyen veriler bulunmamistir (Arasil,
2011).

32



Sitokinler

Siddetli sakroiliitli olgularda bilgisayarli tomografi (BT) esliginde yapilan
sakroiliak eklem biyopsilerinde yiiksek oranda TNF-a saptanmis ve bu sitokini
immiinoterapilerde hedef alinmasi gerektigi sonucuna varilmistir (Braun &
Sieper, 1999). Diger patogenezde 6nemli sitokin IL-1 olup genetik ¢alismalar IL-
la genini AS i¢in anlamli bulmustur (Monnet, Kadi, 1zac & Lebrun, 2012). IL-
23/Th17 ekseni, AS’de eklem iltihabinda énemli bir rol oynar. Geleneksel CD4
+ Th17 hiicreleri, 6nemli bir IL-17A kaynagidir. IL-22, AS patofizyolojisinde rol
oynayan bagka bir sitokindir ve Th17 ve Th22 hiicreleri tarafindan iiretilir
(Toussirot, Laheurte, Gaugler, Gabriel & Saas, 2018).

En yogun caligmalarin yapildigi 1L-23/I1L-17 grubudur. IL-23/Th17 ekseni,
AS eklem iltihabinda 6nemli bir rol oynar. Geleneksel CD4 + Th17 hiicreleri,
onemli bir IL-17A kaynagidir. IL-22, Th17 ve Th22 tarafindan iretilen; AS
patofizyolojisinde rol oynayan bagka bir sitokindir (Toussirot, Laheurte, Gaugler,
Gabriel & Saas, 2018).

Th 17 hiicresi tarafindan salinan IL-17 ve IL-22 AS’de hem inflamasyonda
hem de yeni kemik olusumunda rol aldigi diisiiniilmektedir. Yeni bir molekiil
olan sekukinumab IL-17A inhibitorii olup AS’de etkin ve giivenilir bir tedavi
oldugu yapilan yeni ¢alismalarla gosterilmistir (Baeten, Sieper & Braun, 2015).

Immiinopatoloji

Sakroiliak eklem sinoviyal membranda inflamatuvar hiicre varhigi ile
karakterize pannus olusumu, yiizeyel kikirdak erozyonu, kemik iligi 6demi gibi
erken donem degisikleri bag dokusu ve yeni kemik olusumu sonucu ankiloz takip
eder. BT esliginde yapilan sakroiliak eklem igne biyopsisi sonucu elde edilen
ornekte hem T hiicreleri (CD4+ ve CD8+) hem de makrofaj tespit edilmistir
(Arasil, 2011)

Tam Kriterleri

AS tanisi i¢in gelistirilmis olan Roma ve New York kriterlerinin duyarlilik ve
Ozgiilliigliniin diisiik olmas1 nedeniyle Modifiye New York tami kriterleri
gelistirilmistir (Tablo 1) (Van der Linden, Valkenburg & Cats, 1984). ASAS
tarafindan gelistirilen kriterlerin AS tanisinda duyarliigt New York tam
kriterlerine gore daha yiiksek (%83,4 ve %75,8) iken 6zgilliigii ise benzer (%97,8
ve %98,9) diizeydedir (Dougados, vd., 1991). Bu kriterler erken tanida yardimci
degildir.
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Tablo 1. 1984 Modifiye New York Kriterleri

Klinik Kriterler

1. Egzersizle ve istirahatle rahatlamayan 3 aydan uzun siiren bel agris1
2. Sagittal ve frontal planda lomber vertebra hareketlerinde kisitlanma
3. Yas ve cinsiyetle uyumlu normal degerlere gore gogiis ekspansiyonunda kisitlanma

Radyolojik Kriter

Bilateral grade >2 veya unilateral grade 3-4 sakroiliit

Kesin AS tanisi

Radyolojik kritere ek olarak en az bir klinik kriter gereklidir.

Eski tanmi kriterlerinde radyolojik degisiklikler ¢ogu hastada yavas gelistigi
icin pek ¢ok hastada sakroiliak eklem grafileri erken donemde normal
saptanabilir ve bazi hastalarda yillarca normal kalabilmektedir (Rudwaleit, Khan
& Sieper, 2005). ASAS grubu erken donem hastalikta manyetik rezonans
gortintileme (MRG) ve HLA-B27’nin kullanilarak daha radyografik hasar
olusmadan hastaligin erken dénemde taninabilmesi ve gecikmeden tedavinin
baslanabilmesi icin ASAS aksiyel spondiloartropati siniflandirma kriterlerini
gelistirmistir (Tablo 2) ( Rudwaleit vd, 2009). 2009°da aksiyal ve periferik SpA’l1
hastalar1 daha erken tespit etmek icin yeni simiflandirma kriterleri olusturuldu
(Tablo 3) (Rudwaleit vd, 2011).

Gliniimiizde simiflandirmalar aksiyal SpA’yr da radyografik ve non-
radyografik olarak ayirmaktadir. Non-radyografik aksiyal SpA, sakroilitin direkt
radyografilerde bulgu vermedigi, ancak MRG’de sakroiliiti olan hastalar ifade
eder (Arasil, 2011).
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Tablo 2. Aksiyel Spondiloartrit igin ASAS Siniflama Kriterleri

3 aydan daha uzun siireli bel agris1 ve yas <45
Goriintiilemede sakroiliitin tespiti + >1 SpA bulgusu veya
HLA-B27 pozitifligi + >2 SpA bulgusu

Goriintiilemede Sakroiliit SpA Bulgular

Inflamatuvar bel agris1

Artrit

Entezit

Uveit

Daktilit

Psoriyazis

e  Crohn hastaligi/iilseratif kolit
e Non-steroidal  anti-iflamatuvar
ilaglar (NSAII)’a iyi yanit

e Aile oykiisii

e HLA-B27

e Artms CRP

MR’da SpaA ile iliskili sakroiliti
diisindiiren aktif inflamasyon veya
Modifiye New York kriterlerine gore
kesin radyografik sakroiliit

Tablo 3. Periferik Spondiloartrit i¢in ASAS Siniflama Kriterleri

Artrit ve/veya entezit ve/veya daktilit ek olarak

Asagidaki bulgulardan >1 Asagidaki bulgulardan >2
e  Psoriyazis e Artrit
o Inflamatuvar barsak hastaliklar e Entezit
¢ Gegirilmis enfeksiyon e Daktilit
e HLA-B27 ¢  Gegmiste inflamatuvar bel
e Uveit agrist
e Goriintiilemede sakroiliit * e Aile oykiisi

*MRG (Manyetik rezonans goriintiileme) veya radyografi
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Klinik Ozellikleri
Inflamatuvar Bel Agrist

AS igin karakteristik olan inflamatuar bel agrisi ise tim kronik bel agrilarinin
%15’ini olusturmaktadir. AS’nin ilk semptomlar1 genellikle adelosan ¢ag ile
erken eriskin yas doneminde ortaya cikmaktadir ve hastalarin tamamina
yakininin yakinmalar1 45 yas altinda baslamaktadir (Gensler, 2015). Bel agrisi en
az ili¢ aydir devam eden, kiint ve sinsi baslangicli, istirahatle artan, hareket ve
egzersiz ile azalan, gecenin ikinci yarisinda veya sabahin erken saatlerinde
uyandiran tarzdadir. Sabahlari en az yarim saat siiren tutukluk olur. Hareket veya
egzersiz ile azalr (Deyo & Tsui-Wu , 1987). NSAII alindiktan 48 saat i¢inde elde
edilen iyi bir klinik yanit inflamatuvar bel agrisi i¢in bir gosterge olarak kabul
edilmektedir (Gensler, 2015).

SpA siniflandirmalarint kullanmak i¢in ilk basamak inflamatuvar tipte bel
agrisinin klinik 6zelliklerinin iyi bilinmesidir bu sebeple inflamatuvar bel agrisini
tamimak i¢in Calin vd. (1977), Rudwaleit vd. (2005) ayrica ASAS grubunun
(Sieper vd., 2009) 6nerdigi kriterler vardir (Tablo 4).

Tablo 4. inflamatuvar Bel Agrisit Tani1 Kriteleri (53-55)

1. Baglama yas1 <40 yas
. Bel agrist siiresi >3 ay
. Sinsi baglama

Calin ve ekibinin 6nerdigi kriterler

— o W

(Bu kriterlerden 4’iiniin karsilanmasi gereklidir) . Sabah sertligi
. Egzersizle diizelme
. Sabah sertligi >30 dk
2. Egzersizle diizelme
Rudwaleit ve ekibinin dnerdigi kriterler istirahatle diizelmeme

3. Agr1 nedeniyle gecenin
ikinci yarisinda uyanma
4. Gezici gluteal agr

1. Baglama yas1 <40 yas
2. Sinsi baglama

ASAS ekibinin 6nerdigi kriterler 3. Egzersizle diizelme

4. Istirahatle diizelmeme
5. Gece agris1 (kalkmakla
diizelen)

(Bu kriterlerden 2’sinin karsilanmasi gereklidir)

(Bu kriterlerden 4’iiniin karsilanmasi gereklidir)

Kalga ve Omuz Tutulumu

AS hastalarin %50’sinde omuz ve kalga gibi kok eklemleri tutulabilir ve
periferal eklemlerden daha sik etkilenirler (Gensler, 2015). Eriskinlerde kalca
tutulumu ¢ok daha ciddi hastaligin bir gostergesi sayilmaktadir (Brophy & Calin,
2001). Juvenil baslangi¢hi AS’de kalga tutulumunun yiiksek prevelanst mevcut
ve bunlarin bilyiikk kisminin artroplasti ihtiyact dogmaktadir (Gensler, 2015).
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Omuz eklemlerinde de eklem araliginda daralma, humerus basi siiperolateralinde
eroziv degisiklikler ve sonrasinda ankiloz goriilebilmektedir (Ozgdgmen, 2012).

Periferal Artrit

Periferik eklem artriti omuz ve kal¢a eklemlerinin tutulumundan daha az
goriiliir, ancak goriildiigli zaman genellikle alt ekstremite de asimetrik oligoartrit
seklinde presente olur. Hastaligin erken déneminde ortaya ¢ikarsa hastaligin daha
kotii seyredeceginin géstergesi oldugu kabul edilmektedir (Amor vd., 1994).

Gogiis Duvart Tutulumu

AS’nin torakal omurgay1 tutmasi, kostasternal ve manubriosternal eklemlerde
tutulum yapmasi Sebebiyle gogiis agrisina neden olur (Gran & Husby, 1998) .
Goglis agris1 ozellikle derin nefes alma, Oksiirme, hapsirma ile artan ploretik
gogiis agrisi tarzindadir. Kostovertebral, sternoklavikular eklemlerde zamanla
flizyon gelisimi, gogiis duvar kaslarinda atrofiye neden olmasi gogiis
ekspansiyonunda azalmaya ve mekanik etkiyle restriktif tip akciger hastaliginin
gelismesine neden olabilir (Romagnoli vd., 2004).

Entezitis

Entezit ligamanlarin, tendonlarin, aponevrozlarin, annulus fibrozisin ve eklem
kapsiillerinin origo ve insersiyo boélgelerinde inflamasyon gelismesidir (Gensler,
2015). AS’de entezit herhangi bir entezis bolgesinde goriilebilmekle birlikte
siklikla alt ekstremitelerde oOzelllikle de ayakta asil tendonunun yapisma
bolgesinde ve plantar fasyanin kalkaneusa insersiyo Yyerinde daha sik
rastlanmaktadir (Balint vd., 2002)

Ankilozan Spondilitte Ekstraartikiiler Tutulum

Uveit

AS’nin en sik goriilen ekstraartikiiler bulgu tiveitdir. Akut anterior {iveit AS
ile iligkili tipik {iveittir. AS’li hastalarin %20-30’unda agiga cikar ve yaklasik
olarak %90’1 HLA-B27 pozitif hastalardir (Sun, Wu, Xue, Wang & Lu, 2016)
%90 kadar anteror iiveit iken posterior {iveit nadiren ortaya ¢ikar. Genellikle tek
tarafli ve ani bir baslangic sergiler. Gozde kizariklik, sulanma, agri, bulamk
gorme, fotofobi gibi semptomlara yol agar. Prognozu iyi seyirli olup genellikle
kendini birkag¢ hafta igerisinde sinirlama egilimindedir, fakat tekrarlayici 6zellik
gostermektedir. Uygun tedavi edilmez ise anterior veya posterior sinesiler,

katarakt, glokom, makiiller 6dem komplikasyonlar1 ortaya ¢ikabilecegi
belirtilmektedir (Monnet vd., 2004; Mufioz-Fernandez & Martin-Mola, 2006).
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Gastrointestinal Sistem (GIS) Tutulum

Mikroskobik bagirsak iltihabinin yayginligi erken aksiyel ve/veya periferik
SpA'll hastalarin yaklasik %50'sinde mevcuttur (Cypers, Van Praet,, Varkas &
Elewaut, 2014). AS’li hastalarda tespit edilen bu bagirsak inflamasyonu

immiinolojik olarak Crohn hastaliginda goriilene benzemektedir (Mielants,
1991).

Kardiyak Tutulum

AS’li hastalarda kadiyak hastalik nadiren goriilmektedir. AS’li hastalarda
goriilen karakteristik baslica kardiyak tutulum bigimleri; aortit, aortik
regiirjitasyon (AR) ve iletim anormallikleridir. HLA-B27 pozitifligi kardiyak
hastalik i¢in 6nemli bir genetik risk faktoriidiir. AS’li hastalarin %2-10 arasinda
AR goriilmektedir ve hastalik siiresinin uzunlugu ile ortaya c¢ikma riski
artmaktadir. Ayrica perikardit, kardiyomiyopati, mitral kapak hastaliklar1 da daha
seyrek olarak goriilebilir. iletim anormalliklerinden olan atriyoventrikiiler ve
intraventrikiiler ~bloklar AS’li hastalarda en sik goriilen kardiyak
komplikasyonlardir (Gensler, 2015).

Norolojik Tutulum

Naidr bir tututlum tipidir. Daha ¢ok vertebral kiriklar, atlantoaksiyal
subluksasyon, kauda ekina sendromu ile iliskilidir. Vertebral kiriklar AS’li
hastalarda yaklasik %6 siklikla goriiliir ve daha c¢ok servikal bolgede goriiliir.
Vertebral kiriklar kuadriplejiye dahi neden olabilir (Braun &Sieper, 2007).
Atlantoaksiyal subluksasyon AS’li hastalarda %2 siklikla goriiliir, spinal kord
basisi va da basi olmadan oksipital agr1 olur (Suarez-Almazor & Russell, 1988).
Kauda ekuina sendromu AS’nin ender goériilen ancak ciddi ve ge¢ dénem bir
komplikasyonudur (Arasil, 2011).

Renal Tutulum

Nefrotik sendrom diizeyinde proteiniiri ile karakterize ve bobrek yetmezligine
neden olan sekonder amiloidoz, spondiloartropatili hastalarin %1-3’tinde goriiliir
(Dagfinrud, Vollestad, Loge, Kvien & Mengshoel, 2005). Ayrica artmis IgA
diizeyleri ve proteiniirinin eslik ettgi [gA nefropatisi, antiromatizmal ilag¢larin ve
NSAII kullanimina bagl nefropati goriilebilir (Arasil, 2011).

Pulmoner Tutulum

Akciger parankim tutulumu, AS’nin iyi bilinen bir klinik tablosudur. AS’de
direkt radyografi kullanilarak yapilan degerlendirmede pléropulmoner tutulum
nadir olarak degerlendirilirken, yiiksek ¢Oziiniirliiklii akciger tomografisiyle
yapilan incelemede tutulum daha sik olarak degerlendirilmektedir (EI Maghraoui
vd., 2004; Casserly, Fenlon, Breatnach & Sant, 1997). En siklikla tanimlanan
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klinik tablo apikal lob fibrozisi, mi¢cetoma formasyonu ve plevral kalinlasmadir.
Inflamasyondan dolay1 kostovertebral eklem fiizyonlar1 ve torakal vertebrada
gelisen ankilozlar, restriktif tip akciger patolojisine neden olmaktadir (El
Maghraoui & Dehhaoui, 2012).

Laboratuvar Bulgulari

AS'li hastalarda ESH ve CRP degerleri, RA hastalarina gére daha diisiik
seviyededir. AS hastalarinin %50-60’1n da yiikselir, siklikla hastalik aktivitesi ile
cok iyi korele degildir (Gensler, 2015). Artmig CRP ve ESH periferik artritte
veya inflamatuvar barsak hastaliginda sadece aksiyel hastaligi olanlara gore daha
fazla goriiliir. Normal degerleri aktif hastalik varligin1 dislamaz (Spoorenberg
vd., 1999; Dougados vd., 1999).

Serum IgA diizeyi genellikle diger akut faz reaktanlari ile korele sekilde hafif-
orta diizeyde artmis olarak degerlendirilir. Trombosit sayisinda hafif arts,
normokrom-normositer anemi goriilebilir, ancak anemi genellikle hafif
diizeydedir. Siddetli hastalikta ALP seviyelerinde hafif yiikselme goriilebilir.
Sinoviyal s1vi1 analizi diger inflamatuvar eklem hastaliklarindan ne goriiniim ne
de sitolojik bulgu agisindan farkli degildir (Sieper, Braun & Rudwaleit, 2002).

Goriintilleme

Goriintiileme, spondiloartritlerin 6zellikle AS’nin siniflandirilmast igin ¢ok
onemlidir, ¢iinkii sakroiliak eklemlerinde yapisal degisiklikler olan hastalarin
%95’ten fazlasinda konvansiyonel radyografiler tan1 koymak igin yeterlidir
(Arasil, 2011). Konvansiyonel radyografiler aksiyel iskeletteki yapisal
degisiklikleri degerlendirmede hala altin standart yontemdir (Baraliakos vd.,
2007; Braun, Bollow & Sieper, 1998). Vertebral kolonda inflamasyona paralel
osteodestriiksiyon, osteoproliferasyon ve osteoporoz goriiliir. Omurgadaki
degisiklerin ¢cogu yeni kemik olusumunu kapsarken periferik tutulum daha gok
eroziv seyreder. Sakroiliak eklemlerdeki yapisal degisiklikleri degerlendirmede
BT konvansiyonel radyografiden daha istiindiir. Aksine aktif inflamasyonda bu
iki yontem de basarisiz olup altin standart yontem MRG’dir (Braun & Baraliakos,
2015). Periferik eklemleri degerlendirmede USG’nin 6nemi artmustir.

Erken donemde kikirdak, sinovya ve subkondral kemigin inflamasyonu
nedeniyle eklem araliginda bulaniklasma, subkondral kemigin rezorpsiyonu ile
eklem araliginda genisleme goriiliir. Sonrasinda 6nce eklemin ilial sonra sakral
tarafinda erozyonlar gelisir. Zamanla eklem aralifinda fibrozis, kalsifikasyon,
kemik kopriiler ve en sonunda ossifikasyon geliserek sakroiliak eklemde tam
kemik ankilozu olusur (Arasil, 2011). Sakroiliitin radyolojik olarak
evrelendirilmesi New York kriterlerine gore yapilabilir (Tablo 4) (Sudot-
Szopinska vd., 2015).
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Tablo 4. Sakroiliitin Radyolojik Evrelemesi

Evre 0 Normal

Evre 1 Anormallikler i¢in siipheli (eklem marjlarinin bulaniklagsmasrt)
Evre 2 Skleroz, bir miktar erozyon, eklem araliginda genisleme

Evre 3 Belirgin skleroz ve erozyonlar, eklem araliginda kayip

Evre 4 Tam ankiloz

Sakroiliit tanisi i¢in ilk olarakon-arka pelvis grafisi istenir, ancak pelvisin
anatomik var olan one egimi sakroiliak eklemin tam olarak goriintiilenmesine
engel olabilecegi i¢in, bu tek basina yeterli tetkik olmayabilir. Bu yiizden siipheli
durumlarda pelvisin frontal diizlemde 30°’lik a¢1 ile goriintiilendigi Ferguson
grafisi ve sakroiliak eklemlerin oblik grafileri ile de degerlendirilmelidir (Arasil,
2011). Entezit bulgusu olarak ligament ve tendon yapigsma noktalarinda kemik
erozyonlart veya sagaklanma goriiliir. Vertebralarin karelesmesi, Romanus
lezyonlari, sindesmofitler, osteoporoz, bambu kamisi gériinimii ve tgli ray
belirtisi diger radyolojik bulgular arasindadir. Kalga veya omuz tutulumunda
eklem araliginda simetrik daralma, subkondral kemigin diizensizligi ve sklerozu,
eklem yiizeyi dis kenarinda osteofit olusumu son olarak bazen eklem ankilozu
goriilebilir (Ozgdcmen & Ulusoy, 2012).

Ozellikle uzun siireli AS’de spinal osteoporoz siklikla gériiliir. Klinik durumu
iyl olan bir hastada ani baslayan siddetli bir sirt, bel agrisinin ortaya ¢ikmasi
ostoeoporotik  vertebra kirigmmi  diisiindiirmelidir  Direkt grafide bulgu
saptanmazsa, kemik sintigrafisinde lokal aktivite artisi bu taniy1 destekleyebilir.
Yeni ortaya cikan, siddetli, lokalize edilebilen omurga agrisinda, Anderson
lezyonu olarak isimlendirilen steril spondilodiskit de akla gelmelidir (Arasil,
2011).

Konvansiyonel radyografilerde goriilebilen osteoproliferatif degisimler
hastaligin erken donemlerinde goriilmeyebilir. Bu nedenle aktif inflamasyonu
goriintiileme kapasitesi oldugu i¢in MRG, oOzellikle erken hastalikta taniya
yonelik ek yarar saglayabilir. Degerlendirme gadalinium-dietilenetriamin penta-
asetik asit gibi kontrast ajanlar T1 agirlikli yag baskili sekanslar ile yapilir. Ancak
izlem amaciyla short tau inversion recovery (STIR) teknigi de yeterli oldugundan
kontrast ajanlar gerekli degildir. T1 agirlikli MRG sekanslari ile anatomik yapilar
degerlendirilir. Erozyon, skleroz artisi, yagli dejenerasyon, eklem araliginda
daralma, kemik kopriilesmeleri, ankiloz gibi kronik degisiklikler en iyi T1
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agirlikli sekanslarda goriiliir (Braun & Sieper, 2007). Kemik iligi 6demi (osteit),
sinovit, entezit gibi inflamatuvar degisiklikler ise en iyi STIR veya kontrastli
MRG’de goriiliir. Kemik iligi 6demi aktif sakroiliit icin dnemli bir gostergedir.
Ancak kirik, malignite, enfeksiyonlarda da goriilebilecegi unutulmamalidir.
Kemik iligi 6demini degerlendirmek i¢in STIR (veya T2 agirlikli yag baskili)
sekanslar yeterlidir. Aktif sakroiliitin bir diger bulgusu sinovittir. STIR sekanslar1
sinoviti normal sinovyal sividan ayiramaz. Bu nedenle kontrastli MRG gereklidir
(Braun, Sieper & Bollow, 2000).

BT yapisal kemik degisikliklerini belirlemede MRG’den daha basarili
olmasina ragmen eklem kikirdagi, aktif inflamasyon ve kemik iligi 6demini
gostermede yetersizdir. MRG kullanilamadig1 zamanlarda sakroiliit tanisi igin
kemik sintigrafisi de kullamlabilir (Ozgdcmen & Ulusoy, 2012).

Prognoz

Kot prognostik  gostergeler olarak kalga tutulumu, inflamasyon
belirteclerinin yliksekligi, sigara i¢ilmesi, radyografik hasar varlig1 gosterilebilir
(Poddubnyy vd., 2012; Ward, Weisman, Davis & Reveille, 2005). Normal
popiilasyonla kiyaslandiklarinda hayatta kalma siireleri az olup erkeklerde
mortalite oran1 daha yiiksektir. Mortalite sebepleri kardiyak hastalik,
serebrovaskiiler hastalik, malignite, bobrek yetmezligi, pndmoni, suisid ve alkol

iligkili 6liim olup, ancak en sik sebep kardiyovaskiiler hastaliklardir (Gensler,
2015).

Ayiricr Tam

Ayirici tanida diger sakroiliit ve entezit nedenleri disiiniilmelidir. Sakroiliitin
ayirici tanmisinda SpA grubunun diger {iiyeleri ile piyojenik enfeksiyonlar,
tiiberkiiloz, brusellozis, whipple hastaligi gibi enfeksiy6z nedenler akla
gelmelidir. Hiperparatiroidi, parapleji ve sarkoidozun sakroiliite neden
olabilecegi ayirtici tani agisindan akilda tutulmalidir. Entezit agismdan ayirici tanida
ise romatoid artrit, SpA grubunun diger tiyeleri, lepra, lyme hastaligi, ge¢ baglangigh
oligoartikiiler jiivenil artrit gibi inflamatuvar, travma, osteoartrit gibi mekanik ve
akromegali, hiperparatiroidizm, hipoparatiroidizm, DISH gibi metabolik-
endokrin nedenler diisiiniilmelidir (Arasil, 2011).

Tedavi

AS genellikle iyi seyirli, kendini sinirlayan, morbidite ve mortalitesi diisiik bir
hastaliktir. Ancak erken tani, tedavi ve hasta egitimi prognozu etkileyen
faktorlerdir. AS tedavisinde en iyi sonuglar multidisipliner tedavi yaklagim ile
elde edilir. Tedavi de erken donemde amag; agr1 ve tutuklugu azaltmaktir. Uzun
donemde ise eklem hareket agikliklarini korumak, deformiteleri ve sistemik
komplikasyonlar1 engellemek, hastanin giinlik yasamina engellilik durumu

41



olmadan devam edebilmesini saglamaktir. Tedaviyi; fiziksel tip ve rehabilitasyon
yaklasimlari, farmakolojik tedavi ve cerrahi tedavi olarak {i¢ grupta
inceleyebiliriz.

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Spinal mobilitede kaybin nlenmesi, fonksiyon kaybinin 6nlenmesi, agr1 ve
tutuklugun giderilmesinde non-farmakolojik yontemlerden en 6nemlisi fizik
tedavidir (Sieper, 2015). Her hastaya ilk tan1 konuldugunda ve belli araliklarla,
ozellikle omurgaya yonelik hareket agikligi egzersizleri, spinal ekstansor kas
grubunu giiclendirme egzersizleri, postiir ve gogiis ekspansiyonunu koruyacak
solunum egzersizleri gosterilmelidir (Arasil, 2011). Su ve kara bazli bireysel veya
grup esliginde yapilan denetimli egzersizler ev egzersizlerine gore daha etkin
bulunsa da evde uyulacak diizenli bir egzersiz programi uygulamalar1 da etkili
olmasi sebebiyle onerilmektedir (Braun vd., 2015). Hastaya evde giinliik egzersiz
yapmasi ve haftalik grup fizik tedavi seanslarina katilmalar1 6nerilmelidir Hasta
egitimi, farmakolojik olmayan tedavinin dnemli bir parcasidir.

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAIT)

NSAIl agr1 ve tutuklukla giden AS hastalarinda ilk sirada onerilen ilag
grubudur. Kullanim sirasinda olasi kardiyovaskiiler, sindirim sistemi ve renal yan
etkileri g6z onilinde bulundurulmalidir. Sindirim sistem yan etki riski yiiksek olan
hastalarda beraberinde gastroprotektif ajan veya selektif siklooksijenaz-2 (COX-
2) inhibitérleri 6nerilir (Braun vd., 2015). laclar alindiktan itibaren 48-72 saat
i¢inde hizl1 bir sekilde agr1 ve tutuklukta azalmaya neden oluyorsa AS’de gdoriilen
kronik bel agrisinin diger bel agrisi yapan nedenlerden ayirmada faydali
olmaktadir. AS tedavisinde ilk kullanilan NSAII ilaclar fenilbutozon ve
indometazindir (Sieper, 2015). Fenilbutazon sik ve ciddi yan etki sebebiyle yerini
indometazine birakmigtir. Bu ilaglarin etkinligi kontrolli ¢alismalarla
kanitlandiktan sonra diklofenak, naproksen, ibuprofen, piroksikam, meloksikam,
ketoprofen, aseklofenak gibi ilaglarin da etkin oldugu gosterilmistir. Son
zamanlarda, AS tedavisinde COX-2 selektif inhibitorleri olan selekoksib ve
etorikoksibin etkinlikleri gosterilmistir (Sieper, 2015).

Ideal bir yanit igin tolere edilebilen en yiiksek dozda tek bir tiir NSAII tipi
onerilmektedir. NSAII genelde optimal etkiye 2 hafta icerisinde ulasir. Tedaviyi
planlayan hekimin en az ii¢ farkli NSAII grup ilacin ideal dozunu bilmesi
onerilmektedir. Ciinkii hastalar bir NSAII’ye yanit vermezken baska birine yanit
verebilmektedir. Aksiyel semptomlar1 olan AS’li hastalar, beraberinde periferik
tutulumu olanlara gére NSAII’ye daha iyi yamit vermektedirler (Sieper, 2015).
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Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteoidlerin AS tedavisinde yeri yoktur (Arasil 2011). Bununla
beraber lokal kortikosteroid uygulamalar1 sakroiliak eklemde, periferal
eklemlerde ve entezal bolgelerde etkili olabilmektedir (Dougados vd., 2002).

Konvansiyonel Hastaligi Modifiye Eden Antiromatizmal Ilaclar (DMARD)

Konvansiyonel DMARD’lar RA’nin aksine AS’nin aksiyel tutulumu
tedavisinde etkisi olmayip periferal tutulumunda smirh etkiye sahiptir (Sieper,
2015). AS’de en iyi arastirilmis DMARD olan siilfasalazin (SSZ) tiim ¢aligmalar
degerlendirildiginde aksiyel tutulum i¢in 6nerilmemektedir; fakat periferik artritli
hastalarda 6nerilmektedir (Sieper, 2015; Dougados vd., 2012). SSZ kullaniminda
glinliik 6nerilen doz 2 gram (gr) seklindedir fakat bu doz 3 gr/giine ¢ikarilabilir.
Tedaviye yanitsiz diyebilmek i¢in hastanin SSZ’yi diizenli olarak 4 ay kullanmasi
gereklidir (Sieper, 2015).

Metotreksat, leflunomid, talidomid, pamidronat igin yapilan g¢alismalarda
plaseboya istiinliikleri gdsterilmemistir ve AS tedavisinde dnerilmemektedirler
(Sieper, 2015).

Biyolojik Ajanlar

ASAS-EULAR onerileri dogrultusunda, konvansiyonel tedavilere ragmen
yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalara anti-TNF tedaviler 6nerilmektedir. Bu,
axSpA'da kullanilan maksimum dozda, toplam 4 haftalik bir siire boyunca
farmakolojik olmayan tedavi ve en az iki NSAID'nin kullanimina ragmen hastalik
aktvitesi BASDAI>4 veya ASDASCRP>2,1 olan hastalara anti-TNF, IL-17
inhibitorler veya JAKi (Janus kinaz inhbitorleri) onerilir (Ramiro vd., 2022).
Sindesmofitlere ve spinal ankilozun gelisimine bagli belirgin uzun siireli
fonksiyonel disabilite olan bir hastalikta, sadece hastalik aktivitesini
baskilmayan, ayni1 zamanda yapisal hasar1 ve fonksiyon kaybini da 6nleyen veya
azaltan bir tedavinin biiylik onem tasiyacagi ortadadir (Arasil, 2011). Giiniimiizde
TNF-a’y1 hedef alan 5 ana biyolojik ajan bulunmaktadir; infliksimab, etanersept,
adalimumab, golimumab ve sertolizumab’tir (Sieper, 2015). IL-17A inhibit6rii
sekukinumab ve IL-17 inhibitorii ixekizumab AS’de etkin ve giivenilir bir tedavi
oldugu yapilan yeni calismalarla gosterilmistir (Baeten vd.,2015; Benucci
vd.,2020). Tofasitinip ve upadasitinip ankilozan spondilitte onayl1 JAKi’leridir.
ASAS-EULAR, NSAIl kullanima ragmen yiiksek hastalik aktivitesi olan
hastalara anti-TNT, IL-17 inhibitorleri yaninda JAKi’lerini Onermektedir
(Ramiro vd., 2022)
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Cerrahi Tedavi

AS’nin medikal tedavisindeki ilerlemelere ragmen bazi hastalarda diger
tedavi modalitelerinin yetersiz kaldigi durumlarda cerrahi miidahale
gerekmektedir. Cerrahi i¢in en yaygin endikasyonlar arasinda son evre kalca veya
diz hastaligi, fonksiyonel ve/veya kozmetik olarak kabul edilemez omurga
deformiteleri 6zellikle de atlanto-oksipital eklemde agrili bir omurga deformitesi
ve agir omurga instabilitesi yer almaktadir (van der Heijde vd., 2017). Hastalarin
yaklagik %5’inde kalga artroplastisi gerekmektedir. Total kalga artroplastisi
refrakter agr1 veya Ozirliiliik durumlarinda ve radyografik yapisal hasar
varliginda yastan bagimsiz Onerilir. Ciddi omurga deformitelerinde omurga
diizeltici osteotomiler bu konuda 6zellesmis merkezlerde diisiiniilebilir (van der
Heijde vd., 2017).
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1. Giris

Romatoid artrit (RA), ilerleyici sakatlik, sistemik komplikasyonlar ve erken
Oliimle iligkili kronik, inflamatuar, sistemik bir otoimmiin hastalik olup
eklemlerin yani sira kardiyovaskiiler, pulmoner, renal, gastrointestinal, gz, deri
ve sinir sistemi gibi ekstra-artikiiler organlar1 da etkileyebilmektedir (1,2).
Artritin birgok tipi aragtirilmig ve tamimlanmis olup, bunlar non-inflamatuar
artritler (osteoartrit) ve kristal birikimi (psddogut, bazik kalsiyum fosfat hastaligi,
gut), bakteriyel ve viral enfeksiyonlar (Staphylococcus aureus, Neisseria
gonorrhea, Lyme hastalign komplikasyonlari, Parvoviriis, Enteroviriis) veya
otoimmiin siire¢ler ile iliskili inflamatuar artritler olarak siniflandirilmstir.

Heterojen bir otoimmiin romatizmal hastalik grubu olan sistemik lupus
eritematozus (SLE), Sjogren sendromu, erigskin baslangi¢li skleroderma,
spondiloartrit (SpA), psoriatik artrit (PsA), polimiyozit (PM) gibi tablolar da bu
sinifa dahildir. Bu hastaliklar klinik belirti ve semptomlar acisindan benzerlik
gosterebildiginden, ayirici tani olduk¢a 6nemlidir (3).

RA etiyolojisi tam olarak aciklanamamis olmakla birlikte, cesitli
biyomolekiiler mekanizmalar Ongdriilmiistir. RA; sinovyal inflamasyon ve
hiperplazi, romatoid faktor (RF) ve anti-sitriiline protein antikoru (ACPA) dahil
olmak ftizere antikor iiretimi ile karakterizedir (4). RA’nin seyri dalgali olup,
episodik alevlenmelerle karakterizedir ve optimal tedavi saglanamadiginda
semptomlar giderek siddetlenerek eklemlerde geri doniisli olmayan hasarlara,
fiziksel ve psikolojik islev bozukluklarina neden olabilir (5).

Farmasotik endiistrideki 6nemli gelismeler sayesinde yeni tedavi yaklagimlar
ortaya c¢ikmistir. Ancak antikorlarin molekiiler mekanizmalar1 yeterince
anlagilmamis olmasi, kiiratif bir tedavi bulma siirecinde zorluk yaratmaktadir. En
etkili tedavi yaklasimi, erken tani ile birlikte optimal farmakolojik olmayan ve
farmakolojik tedavilerin uygulanmasi ve terapotik etkinligin ve giivenligin
periyodik olarak degerlendirilmesini icermektedir. Tedavinin amaci, remisyon
saglamak ve yan etkileri azaltmaktir (6). Eklem fonksiyonunu korumaya
yardimci farmakolojik ajanlar, konvansiyonel ve sentetik hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (csDMARD), biyolojik DMARD (bDMARD) ve hedefe
yonelik sentetik DMARD'lar (tsDMARD) olarak siniflandirilmaktadir; bu son
grup, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan yeni bir biyolojik olmayan
DMARD smifi olarak tanimlanmistir (7). RA’ll hastalarda semptomlarin
yeterince kontrol altina alimamamasi durumunda inflamasyonu azaltmak
amaciyla nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIl’ler) ve glukokortikoidler
(GK’ler) yardimei tedavi olarak kullanilmaktadir (89.

Son yillarda, RA hastaliginin etiyolojisi ve tedavi stratejilerinde kaydedilen
gelismelere ek olarak, genetik ve patojenetik a¢idan da 6nemli bulgular elde

54



edilmistir. Bu ilerlemeler, ¢esitli yeni tedavi yontemlerinin onaylanmasina da yol
agmustir (9).

2. Epidemiyolojik Genel Bakis

Son 30 y1l igerisinde bir¢ok bilim insani, RA’nin prevalans ve insidansindaki
degisimleri kapsamli bicimde incelemistir. Bu ¢aligmalar, RA’nin 11k, cinsiyet,
etnik koken, milliyet, yas vb. fark etmeksizin diinya genelinde yaygin bir hastalik
oldugunu gostermektedir. Ancak prevalans ve insidans oranlarina iligkin
sonuclar, popiilasyon ozelliklerine gore degisiklik gosterebilmekte ve zaman
icinde farklilik arz etmektedir (109.

1990-2005 yillar1 arasinda Avrupa, Asya, Kuzey ve Giiney Amerika’daki bazi
iilkelerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar RA’nin prevalansini degerlendirmis
ve 6nemli sonuglar sunmustur. Diisiik prevalans oranlari Italya (%0.33), Sirbistan
(%0.18), Fransa (%0.31), Cin (%0.28) ve ABD (9%0.41) de rapor edilirken, daha
yiiksek oranlar Japonya (%]1.7) ve Arjantinde (%1.9) saptanmustir. (11-16)

Ayrica, RA prevalansinda cinsiyete bagh belirgin farkliliklar oldugu
gbzlemlenmistir. Tiim ¢aligmalar kadinlarda, erkeklere kiyasla ti¢ ila bes kat daha
yiiksek RA prevalansi bildirmistir. Arjantin ¢alismasinda bu fark (kadinlarda
%3.2, erkeklerde %0.6) en belirgin sekilde raporlanirken; Sirbistan’da bu oranlar
birbirine daha yakindir (kadinlarda %0.29, erkeklerde %0.09) (17).

RA, giiclii bir genetik bilesene sahiptir. ikiz ¢aligmalar1, RA’nin kalitsalligimi
yaklagik %60 olarak tahmin etmektedir (18). Bu oran ACPA-pozitif hastalarda
gbzlemlenirken, seronegatif hastalarda daha dusiiktir. Ancak, tek yumurta
ikizlerinde hastalik uyumu yalnizca %1215 civarindadir; bu da cevresel
faktorlerin duyarlilikta 6nemli rol oynadigint géstermektedir.

Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1 (GWAS) ile RA duyarliligina sahip
varyantlar1 barindiran yaklasik 100 lokus tanimlanmistir (19,20,21). Bunlar, ince
haritalama, aday gen yaklagimlar1 (23,24) ve >100.000 bireyin dahil oldugu
GWAS meta-analizi yoluyla ortaya konmustur (22-25). Ozellikle, ortak epitop
iceren major histouyumluluk kompleksi (MHC) molekiillerini kodlayan belirli
siif II insan lokosit antijen (HLA) lokuslari, klasik bulgularla tutarli olarak
RA’ya ¢ok giiclii bir duyarlilik gostermektedir (26).

Sigara i¢imi, silika maruziyeti ve periodontal hastalik, RA gelisimiyle iliskili
cevresel risk faktorleri arasinda yer almaktadir (27,28,29).

Hem genetik hem de ¢evresel risk faktorleri RA’ya katkida bulunmakta olup,
RA’nin tetiklenme esigine ulagilmadan 6nce birden fazla risk faktoriiniin birlikte
bulunmasi gerekebilir. Hastalik ilerleyisi, klinik semptomlarin baslamasindan
yillar Once olusabilen asemptomatik sinovit ve otoantikorlara karsi
otoimmiinitenin baglatilmasi ve yayilmasi siireglerini igermektedir (30).
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3. Romatoid Artrit Patofizyolojisi

Romatoid artrit (RA), genetik yatkinligi olan bireylerde ¢evresel tetikleyiciler
araciligiyla gelisen sistemik bir otoimmiin hastaliktir. HLA-DRB1 "ortak epitop™
aleline sahip bireylerde tiitiin kullanimi, ACPA pozitif RA gelisimi icin iyi
bilinen bir 6rnektir (31).

RA’da en bilinen otoantikorlar RF ve ACPA’dir. RF, IgG'nin Fc bolgesine
baglanan herhangi bir izotipte antikordur. ACPA ise peptidil arjinin deiminaz
(PAD) enzimleri tarafindan arjininden sitriiline doniistiiriilen proteinlere karsi
olusur. ACPA’lar 6zellikle vimentin, fibrinojen, filagrin, histonlar gibi sitriiline
proteinleri tanir ve RA’ya 6zgii tanida yiiksek 6zgiilliik saglar (32).

1990°’lh yillarda ACPA’larin tanimlanmasini1 takiben, ELISA testiyle
saptanabilen sentetik siklik sitriiline peptit (CCP) gelistirildi. Bu antikorlar,
hastaligin klinik belirtilerinden yillar 6nce, 6zellikle sigara dumani1 gibi ¢evresel
etkenlerle aktive olan PAD enzimlerinin bulundugu bolgelerde (6rn. akciger)
olugmaya baslar (33). PAD2 ve PAD4 enzim izoformlar1 RA ile ozellikle
iligkilidir ve anti-PAD4 antikorlari, ACPA-pozitif hastalarda siklikla saptanir
(34).

RA’da ayrica karbamilasyon (anti-CarP antikorlar1) ve asetilasyon (anti-
asetillenmis protein antikorlari) gibi diger post-translasyonel modifikasyonlara
kars1 da otoantikorlar tanimlanmistir. Anti-CarP antikorlart, lizinin homositriiline
doniisiimityle olusur ve hem ACPA pozitif hem de negatif hastalarda saptanabilir
(32). Anti-asetillenmis protein antikorlar1 ise Ozellikle bakteriyel enzimlerin
aracilik ettigi asetilasyon sonucu olusur ve RA’l1 hastalarin yaklagik olarak
%40’1nda gortliir (34).

RF, ACPA ve diger otoantikorlar klinik artrit baglamadan 10 yila kadar 6nce
saptanabilir. Ancak her otoantikor-pozitif bireyde hastalik gelismez. Hastaligin
klinik forma gegmesi i¢in ikincil bir ¢evresel tetikleyici gerekebilir (35).

RA’da sinovyumda monosit, dendritik hiicre, mast hiicreleri, Thl, Th17, B
hiicreleri ve plazma hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonu gozlenir.
Sinovyal fibroblast benzeri hiicreler (FLS), proinflamatuvar sitokinlerle aktive
olarak matriks metalloproteinaz (MMP) ve ADAMTS enzimlerini iiretir. Bu
siire¢, kemik yikiminda 6nemli rol oynayan RANKL yoluyla osteoklast
aktivasyonuna neden olur (36).

TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17, GM-CSF gibi sitokinler, hem inflamasyonu
stirdiiriir hem de eklem ve kikirdak hasarim tetikler. Komplement sistemi de RF
ve ACPA igeren immiin kompleksler aracilifiyla aktive olur ve C3a, C5a gibi
proinflamatuvar medyatorleri serbest birakir (37).
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T ve B hiicrelerinden olusan adaptif bagisiklik sistemi, 6zellikle modifiye
edilmis protein antijenlerine kars1 aktive olur. Dendritik hiicreler antijen sunumu
yaparak T hiicrelerini aktive eder; T hiicreleri de B hiicrelerini uyararak ACPA
ve RF iiretimini baslatir. Th17 hiicreleri ise IL-17 salgilayarak nétrofil ¢ekimini
ve sinovyal inflamasyonu artirir (38).

Sonu¢ olarak, RA patogenezinde genetik yatkinlik, c¢evresel faktorler,
modifiye proteinlere karsi gelisen otoantikorlar ve hem dogal immiinite hem de
adaptif immiin sisteminin karmagik etkilesimi rol oynamaktadir. Bu siireg
yalnizca eklem harabiyetine degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik gibi
sistemik komorbiditelere de zemin hazirlar .

4. Risk Faktorleri

RA, genetik, c¢evresel ve rastlantisal faktorlerin etkisiyle olusan
multifaktoriyel bir hastaliktir [39]. Bilimsel caligsmalara gore, RA i¢in genetik risk
yaklasik %50 civarindadir (40,41). RF ve ACPA varligina veya yokluguna bagl
olarak RA, seropozitif ve seronegatif olmak {izere iki alt tipe ayrilabilir ve bu alt
tiplerde etkili olan risk faktorleri de farklilik gostermektedir (42,43).

Tirozin fosfataz non-reseptdr tip 22 risk alelleri, insan 16kosit antijen D iligkili
(HLA-DR) alelleri , tiimor nekroz faktorii-reseptor iliskili faktor 1 ve kompleman
bileseni 5 (TRAF1/C5) ile iliskili genler ACPA-pozitif alt tip ile iliskili baslica
genetik faktorlerdir (44-46). Buna karsilik, interferon diizenleyici faktoér 5 (IRF-
5), yalnizca ACPA-negatif alt tipte tanimlanmgtir (47).

Toplum sagligi iizerinde énemli etkileri olan ¢evresel risk faktorleri, RA nin
yonetiminde biiylik rol oynamaktadir. Diger birgok hastalikta oldugu gibi, sigara
kullanim1 RA’nin gelisimi veya siddetlenmesiyle iligkilidir. Sigara igmenin RA
riskini artirdi@ina dair ilk bulgular, farkli bir amagla yiiriitiilen bir ¢aligmada
tesadiifen ortaya cikmistir (48). O tarihten itibaren, sigara RA i¢in en iyi
tanimlanmis risk faktorii haline gelmistir. Tiitiin iirlinlerinde bulunan zararl
kimyasallar kapsamli sekilde incelenmis; sigara dumaninin 6zgiil bir sinyal
ilettigi ve belirli bir RA alt tipini tetikleyici rol oynayabilecegi bildirilmistir (49).

Sigaranin RF veya ACPA pozitif RA ile iliskili oldugu; ACPA-negatif RA’da
ise ya etkisinin hi¢ olmadig1 ya da ¢ok az oldugu belirtilmistir (50,51). Ayrica,
HLA-DR Beta 1 ortak epitop alellerini tagiyan sigara igicilerinde ACPA-pozitif
RA gelisme riski ¢ok daha yiiksektir (52). Pasif igicilik ile RA riski arasinda
anlaml1 bir iligki tespit edilememistir (53).

Silika tozuna maruziyet, RA {izerinde etkili mesleki bir cevresel risk
faktoriidiir. Silikozis ile RA arasinda, 6zellikle ACPA-pozitif hastalarda bir iliski
oldugu bildirilmistir (54). Kronik silika maruziyeti, RA hastalarinda nadir
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goriilen bir tablo olan romatoid pnémokonyoz ya da Caplan sendromuna neden
olabilir (55).

Beslenme faktorleri ve diyet aliskanliklan da zaman igerisinde
degerlendirilmistir. Diyet bilesenleri RA’y1 etkileyebilir; oru¢ donemleri ve
vejetaryen diyetlerin RA seyrini yavaslatabilecegi gosterilmistir. Kirmizi et
tilketiminden kaginilmasi ve meyve ile yagl balik tiiketiminin artirilmasinin RA
riskini azaltabilecegi belirtilmistir [56,57]. Kahve tiiketimi RA igin bir risk
faktorii olabilir; bunun olasi agiklamasi RF iiretimiyle iligkili olmasidir [58]. Bir
olgu-kontrol c¢alismasinda, alkol tiikketiminin ACPA-pozitif RA gelisim riskini
azaltabilecegi, yani potansiyel olarak faydali olabilecegi bildirilmis olsa da, bu
hipotezin dogrulanmas i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (49). Bu nedenle,
bireysellestirilmis diyetler gz oniinde bulundurulmalidir.

Enfeksiyonlar, RA’nin gelisimini tetikleyebilecek biyolojik risk faktorleridir.
Karsilastirmali bir kohort ¢alismasinda, RA hastalarinda eklem, deri ve kemik
enfeksiyonlarinin, inflamatuar olmayan romatizmal hastaliklara kiyasla ¢ok daha
yiiksek risk tagidigi rapor edilmistir (59). Ayrica, RA’ya benzer klinik dzellikler
gosteren Lyme artritinde bakteriyel tetikleyiciler de tanimlanmistir (60).

Porphyromonas gingivalis, periodontal hastaliga sebebiyet veren bir patojen
olup bu organizmanin sitrullinasyon siirecini tetikleyerek osteoklast {iretimini
artirmast nedeniyle, RA ile periodontal hastalik arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir (61).

Cevresel, genetik ve rastlantisal faktorler arasindaki etkilesimin ayrintili
olarak karakterize edilmesi, RA’nin biyomolekiiler —mekanizmalarinin
karmasgikliginin anlagilmasina zemin hazirlayabilir.

5. Tam Kriterleri ve Ayirict Tam

Romatoid artritin (RA) tanisi, esas olarak klinik bulgularin ayrintili
degerlendirilmesi ve destekleyici laboratuvar ile goriintiileme yontemlerinin
kullanimiyla konur. Hastaligin erken evresinde tan1 koymak, hem tedaviye yaniti
artirmak hem de eklem harabiyetini dnlemek agisindan kritik 6neme sahiptir.
Ancak, semptomlarin baglangicinda spesifik bulgularin olmamasi ve farkli artrit
tipleriyle benzerlik gostermesi nedeniyle tani siireci giigliikler igerebilir (62).

Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) ile Avrupa Romatoloji Birligi
(EULAR) tarafindan giincellenen smiflama kriterleri, RA tanisinda yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Bu kriterler, erken donemde hastaligin taninmasimi ve
hedefe yonelik tedavinin zamaninda baslamasini amaglamaktadir.

2010 ACR/ EULAR siniflandirma kriterleri (Tablo 1) (63) 0—10 arasi bir puan
saglar; >6 puan, kesin RA tanisi igin yeterlidir. 2010 ACR/EULAR kriterleri,
serolojik testleri (RF veya ACPA) igermektedir. ACPA’nin tani kriterleri;
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hastaligin erken evredeki seyrini yansitmasi ve agresif bir hastalik gidisatini
ongormesidir (64).

Tablo 1.
2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Smiflandirma Kriterleri
(RA tanisi i¢in toplam puan >6 yeterlidir)

Kriterler Puan

Eklem tutulumu (sis ya da hassas eklem)

1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem 2
4-10 kiiciik eklem 3
>10 eklem 5
Seroloji

RF ve ACPA negatif 0
Diisiik titrede pozitif RF veya ACPA 2
Yiiksek titrede pozitif RF veya ACPA 3

Akut faz reaktanlar
Normal CRP ve ESR 0
Artmus CRP veya ESR 1

Semptom siiresi

<6 hafta 0
>6 hafta 1
Aciklamalar:

CRP = C-reaktif protein; ESR = eritrosit sedimentasyon hizi

RF ve ACPA’ya ek olarak, mutasyona ugramus sitriiline vimentine (MCV)
kars1 antikorlar da RA i¢in tanisal araglar arasinda ek biyobelirtegler olarak
faydali olabilir. Anti-MCYV antikorlari, apoptoza ugramis makrofajlardan tiireyen
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ve RA hastalarinin sinovyumunda bulunan bir proteini tanir (65). Yapilan bir
meta-analiz, anti-MCV antikorlarinin, anti-CCP ve RF ile karsilastirilabilir
tanisal degere sahip oldugunu ve etkili bir tan1 belirteci olabilecegini gostermistir.
Bu nedenle, anti-MCV antikorlar1, anti-CCP ve RF negatif olan ancak RA
sliphesi tasiyan hastalarda alternatif test olarak kullanilabilir (66).

Ayiricr Tam:

Romatoid artrit, klasik semptomlarla baglamadiginda ayirici tanisi oldukca
genistir. Pek c¢ok hastalik ayirt edilmemis artralji veya artrit tablosu ile
baslayabildiginden, ayirict tani siireci multidisipliner bir yaklagim gerektirir.

Enfeksiyoz artritler, ozellikle akut baslangi¢cli durumlarda dislanmalidir.
Bakteriyel artrit genellikle monoartikiiler ve agir seyirliyken; viral artrit, RA’ya
benzer sekilde poliartrikiiler seyredebilir ve dokiintiiyle birlikte goriilebilir. HIV,
HCV, Lyme ve gonokokal artrit daha kronik bir tablo izleyebilir (67).

Reaktif artrit, siklikla gastrointestinal veya iiriner sistem enfeksiyonlarini
izleyen, alt ekstremite biiylk eklemlerini tutan asimetrik oligoartrit ile
karakterizedir. Etkenler arasinda Salmonella, Escherichia coli, Yersinia,
Shigella, Campylobacter, Chlamydia, Ureaplasma ve Mycoplasma yer alir (67).

El osteoartriti (OA), RA’nin sik karsilasilan ayirici tanilarindandir. OA, non-
inflamatuvar yapisi, normal inflamatuvar belirte¢ diizeyleri ve 6zellikle DIP ve
birinci KMK eklemlerini tutmasi ile RA’dan ayrilir. Ancak “inflamatuvar OA”
varliginda, bu ayrim klinik olarak daha gii¢ hale gelebilir.

Psoriyatik artrit, hem RA hem de OA ile karisabilir. RA gibi eroziv
olabilirken, OA’dan daha destriiktif bir seyir gosterebilir. Siklikla DIP eklemleri
tutar.

Polimiyalji romatika, ileri yas grubunda goriilen simetrik poliartrit ile
seronegatif ge¢ baslangicli RA ile benzerlik gdsterdiginden, 6onemli bir ayirict
tanidir (68).

Bag dokusu hastaliklari, 6zellikle geng ve orta yas hastalarda RA’y1 taklit
edebilir. SLE, simetrik poliartrit ve Jaccoud artropatisi ile RA’ya benzerlik
gosterebilir. SLE genellikle RF-negatiftir; ancak Sjogren sendromunda RF
pozitifligi sik goriiliir. RF-pozitif eroziv artritli SLE hastalari “rhupus” sendromu
olarak adlandirilir. Sistemik skleroz, miks konnektif doku hastaligi ve
polimiyozitte goriilen “sismis el” bulgusu da dikkate alinmalidir. Akciger
tutulumlu RA’da en 6nemli ayirici tanilardan biri anti-sentetaz sendromudur (69).

Kristal artropatileri (gut ve CPPD), yaklasik %10 olguda poliartrikiiler seyir
gostererek RA’y1 taklit edebilir. Gut siklikla metabolik sendromla iligkilidir,
CPPD ise yash bireylerde sik goriiliir. Eklem sivisi analizinde kristallerin
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gosterilmesi ayirici tanida kritiktir. Tedavi edilmemis gut, RA’ya benzer sekilde
nodiiler yapilarla (tofiis) seyredebilir (70).

Son olarak, fibromiyalji ve paraneoplastik artritler (6zellikle akciger
kanseriyle iliskili), preklinik veya erken evre RA ile karistirilabilir.

Sonug olarak, RA tanisi ¢cok yonlii bir degerlendirme siirecini gerektirir.
Klinik bulgularin dikkatli bir sekilde analiz edilmesi, laboratuvar parametreleri
ile goriintiileme verilerinin entegrasyonu, erken tani ve uygun tedavi planlamasi
acisindan belirleyici rol oynamaktadir. Bu nedenle, ayirict tanida multidisipliner
yaklagim ve romatoloji uzmanlig biiyiik nem tagimaktadir.

6. Tanisal, Prognostik ve Prediktif Biyobelirtecler

Biyobelirteclerin tanimlanmasi ve optimize edilmesi; tani koyma, hastalik
seyri Oongorme (prognostik), tedaviye yanit tahmini (prediktif) ve terapotik
yonlendirme agisindan 6nemlidir. ACR 1987 smiflama kriterleri yalmizca RF
biyobelirteciyle sinirliydi. Ancak giincel siniflama sisteminde dort biyobelirteg
yer almaktadir: RF, ACPA, ESR ve CRP; fakat bunlarin her birinin tanisal agidan
belirli kisithiliklart mevcuttur (71).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, RA'nin erken tanisinda kullanilabilecek
alternatif proteinler tanimlanmistir. Bunlar arasinda; sitriiline ugramis vimentine
kars1 gelisen antikorlar (anti-MCV), karbamilasyonla modifiye olmus proteinlere
kars1 antikorlar (anti-CarP) ve 14-3-3 eta proteini sayilabilir. Yapilan sistematik
bir derlemede, anti-MCV ile dongiisel ACPA’nin tanisal etkinlikleri agisindan
anlamli bir fark saptanmamustir. Bu nedenle ACPA negatif RA olgularinda
alternatif bir tan1 araci olarak degerlendirilebilir (72). Ayrica, deneysel
caligmalarda 14-3-3 eta proteininin tanisal dogrulugu incelenmis ve RF ile ACPA
negatif olan RA hastalarinin tamaminda bu proteinin pozitif oldugu bildirilmistir
(73,74). Serumda saptanan anti-CarP antikorlarinin ise, hastalik belirtileri ortaya
cikmadan onceki donemde var olabilecegi ve bu yoniiyle prognostik bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi gesitli ¢alismalarda rapor edilmistir (75-77).

Daha giincel ¢aligmalarda, gen ekspresyon profillerinin de tanisal agidan
onemli biyobelirtegler olabilecegi ortaya konmustur. Saglikli bireylerden izole
edilen sinoviyal fibroblastlar ile RA’l1 bireylerin sinoviyal fibroblastlarinin
karsilastirilmast sonucunda, 1s1 sok proteini A ailesi, matriks metalloproteinaz-1
(MMP1), matriks metalloproteinaz-13 (MMP13) ve tiimor nekroz faktorii ligand
stiperailesi 10 (TNFSF10) genlerinde anlamli farklar oldugu gosterilmistir (78—
81).

Ayrica proteomik teknolojisindeki ilerlemeler, tanisal degeri olan protein
panellerinin saptanmasina olanak saglamaktadir. Seronegatif RA hastalarinin
serumunda yapilan etiketleme igermeyen kantitatif proteomik analizlerinde;
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serum amiloid A-4, retinol baglayici protein-4, anjiyotensinojen ve D vitamini
baglayici protein (VDBP) gibi proteinlerin tan1 koymada yeterli dogruluga sahip
oldugu saptanmustir (82). Glikoprotein YKL-40 da umut vaat eden sonuglar
nedeniyle tanisal bir biyobelirte¢ olarak dnerilmektedir (83).

Baz1 biyobelirteglerin (anti-MCV, ACPA, RF, 14-3-3 eta, ) siddetli hastalik
evreleri ile iligkilendirildigi gosterilmis ve bu nedenle prognostik biyobelirteg
olarak da degerlendirilmektedir [84,85]. Bununla birlikte, yeni prognostik
belirteclerin  tanimlanmasina yonelik daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

RA tedavisinin bireysellestirilmesi ve hasta bazli tedavi basarisinin
ongoriilebilmesi agisindan prediktif biyobelirtecler biiyilk dnem tasimaktadir.
ACPA, 14-3-3 eta, anti-MCV kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP),
survivin ve kalprotektin gibi belirteclerin tedavi yanitini 6ngérmede giiclii
prediktif degere sahip oldugu ¢ok sayida ¢alismada bildirilmistir (86—89).

7. Goriintilleme Yontemleri

Kesin taniya ulagmak icin, biyobelirteglerin, goriintiileme teknikleriyle
desteklenmesi gerekmektedir. ACR-EULAR 2010 siniflandirmasi, erken taninin
saglanmasinda daha yiiksek dogruluk oranlarina sahip olmalari nedeniyle,
ultrason, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintilleme (MR)
yontemlerini  konvansiyonel radyografiye gore daha oOncelikli olarak
degerlendirmistir (90).

Konvansiyonel direkt grafiler erken donemde ortaya c¢ikan dejeneratif
degisiklikleri ve erozyonlar1 saptamada yetersizdir (91). Her ne kadar yaygin
kullanilabilirlik, diisiik maliyet ve klinik kayitlarda siklikla yer almasi nedeniyle
rontgen hala kullanilmakta olsa da, radyasyon maruziyeti, erken erozyonlari
saptamada diisiik hassasiyet ve {i¢ boyutlu anatomik yapilar1 yalnizca iki boyutlu
diizlemde gostermesi gibi siirliliklart bulunmaktadir (92). Bununla birlikte,
RA’ya 6zgii baz1 radyografik 6zellikler tanimlanmistir: simetrik anormallikler,
periartikiiler osteopenilerin varligi, eklem araliginda daralmalar, marjinal
erozyonlarin varhigi, yaumusak doku sisligi, sinoviyal kist ve nodiillerdir (93,94).

Ultrasonografi, doku ve ses dalgalar1 arasindaki etkilesim araciligiyla doku
goriintiisii elde edilmesini saglayan bir tan1 yontemidir. Kii¢iik kemik ve kikirdak
erozyonlarini saptamada yiiksek duyarliliga sahiptir ve eklem yapilarini ayrintili
sekilde degerlendirebilir. Doppler ultrason, aktif ve inaktif inflamatuvar dokular
birbirinden ayirt etmede kullanilabilir (95). Ultrasonografinin rontgene kiyasla
sagladig1 avantajlar, bir olgu-kontrol ¢aligmasinda gosterilmis; 6zellikle erken
RA olgularinda daha fazla erozyonun saptandigi bildirilmistir (96).
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BT, yumusak doku kontrastinin siirli olmasi ve iyonize radyasyon nedeniyle
DNA hasarina yol agma potansiyeli nedeniyle RA’da nadiren tercih edilir
(94,97). Ancak, ii¢ boyutlu goriintillemeye ihtiya¢ duyulan klinik olgularda
basarili sekilde kullanilabilir. Zaman i¢inde yiiriitiilen klinik ¢alismalar, BT ile
MRG arasinda benzerlikler oldugunu gostermistir (98,99). Bununla birlikte,
MRG, erken RA bulgularmin saptanmasinda en yiiksek dogruluga sahip
goriintiileme yontemidir. Kontrast madde ile desteklenen MRG, eklem eflizyonu
ile sinovit ayrimmi yapabilmekte, erken erozyon ve hipertrofi gibi yapisal
degisiklikleri gosterebilmekte ve kemik iligi 6demi tanisinda altin standart olarak
kabul edilmektedir. Yakin zamanda yapilan uzunlamasina bir ¢aligmada, klinik
semptomlara sahip hastalarda MRG’nin RA progresyonunu Ongorme yetisi
incelenmis; yiiksek tanisal dogruluga ragmen hastalik ilerleyisi ile anlamli bir
korelasyon saptanmamugtir (100).

Farkli goriintiileme yontemlerinin RA’daki faydasi, hastaligin evresine gore
degisiklik gostermektedir. MRG, erken evredeki degisikliklerin saptanmasinda
en uygun yontemdir; ancak eklem araligi genislemelerinin tespitinde BT daha
uygundur. Ge¢ donem eklem degisikliklerinde ise, yukarida bahsedilen tiim
goriintiileme teknikleri basarili sekilde kullanilabilir. Gelecekte goriintiileme
alanindaki baslica zorluklar ve optimizasyon stratejileri arasinda; termografi,
yakin kizilétesi goriintiileme (NIR), pozitron emisyon tomografisi ve tek foton
emisyonlu bilgisayarli tomografi yer almaktadir (94).

8. Ekstraartikiiler Bulgular

Romatoid artrit, esas olarak kiiciik eklemleri ve sonrasinda biiyiik eklemleri
etkileyen otoimmiin bir hastalik olmakla birlikte, sistemik ozelligi nedeniyle
ekstraartikiiler yapilar1 da tutabilir. Etkilenen eklemler iist ekstremitede (el, el
bilekleri, dirsekler ve omuzlar), alt ekstremitede (ayak, ayak bilekleri, diz, kalga)
ve aksiyel iskelette (servikal omurga, atlantoaksiyel subluksasyon, subaksiyel
subluksasyon, sternoklavikular eklem, manubriosternal eklem,
temporomandibular eklem, krikoaritenoid eklem) yer alabilir.

RA'da goriilen ekstraartikiiler bulgular (EAB’ler), yiliksek morbidite ve
mortalite oranlartyla iligkili ciddi klinik durumlardir. Bu bulgular,
proinflamatuvar sitokinlerin sistemik dolasima salinimu ile iliskilendirilmektedir
(101).

Cesitli doku ve organ sistemleri etkilenebilir. En ciddi EAB'ler arasinda
vaskiilit, Felty sendromu, perikardit ve plorit sayilmaktadir. Gergeklestirilen
retrospektif bir calismada 424 RA hastasindan %39,85’inde ciddi EAB gelistigi
bildirilmistir (102). Cok merkezli bir ¢aligmada ise 587 RA hastasinin %40’ inda
ekstraartikiiler bulgular saptanmistir (103).
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Sistemik vaskiilit, cilt lezyonlari, gastrointestinal komplikasyonlar, kardiyak
hastaliklar ve pulmoner tutulumlarla sonuglanabilir. En sik karsilagilan cilt
bulgular1, 6zellikle seropozitif ve eroziv RA hastalarinda goriilen romatoid
nodiillerdir. Bunun disinda periunigual inflamasyon, iilserasyonlar ve dijital
gangren gibi bulgular da gozlenebilir (104).

Okiiler bulgular daha nadirdir ve en yaygin olani keratokonjunktivitis sika’dir.
Diger okiiler tutulumlar arasinda episklerit, sklerit ve keratit yer almaktadir.
Tiikriik bezlerinde biiylime ve agiz kurulugu gibi oral belirtiler de goriilebilir;
ancak bu semptomlar Sjogren sendromunda da ortaya ¢ikabilir [101].

Pulmoner komplikasyonlar siklikla asemptomatik olup; plevral efiizyon,
noduller, interstisyel akciger gibi durumlari igerir. Sigara kullanimi, yagsami tehdit
eden pulmoner komplikasyon riskini artirmaktadir (104).

RA hastalarinda, ¢ok sayida kardiyak yapinin patolojik siirece dahil olmasi
nedeniyle kardiyovaskiiler mortalite riski artmistir. Bu siireg, ateroskleroz,
arteriyel sertlik, koroner arterit, konjestif kalp yetmezligi, kapak hastaliklar1 ve
fibrinéz perikardit gibi durumlara neden olabilir (105). Ayrica, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi hastaliklarin prognostik belirteclerini de igerebilir (106).

41.490 hastay1 kapsayan 14 kontrollii gozlemsel ¢aligmanin meta-analizinde,
RA hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin genel popiilasyona gore
%48'den fazla arttign gosterilmistir (107). Bir olgu-kontrol ¢alismasinda ise,
kardiyovaskiiler belirti géstermeyen 47 RA hastasinda Doppler ekokardiyografi
ile potansiyel kardiyak anormallikler arastirilmis ve pulmoner hipertansiyon ile
sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun yiiksek siklikta goriildiigi bildirilmistir
(108).

Depresyon, romatoid artritin (RA) 6nemli bir komplikasyonudur. Uzun siireli
aktif hastalik ve ciddi fiziksel disfonksiyonu olan hastalarda yaygin olarak
goriilmektedir. 2013 yilinda yapilan bir meta-analizde, RA hastalarinda

depresyon prevalansinin %17 ila %39 arasinda degistigi bildirilmistir (109).

Renal bulgular nadir olmakla birlikte; glomeriilonefrit ve interstisyel nefrit
gibi tablolar vaskiilitle iliskili olarak ortaya ¢ikabilir. Norolojik komplikasyonlar
ise periferik noropati ve servikal miyelopati seklinde olabilir (110).

RA hastalarinda en sik goriilen hematolojik bozukluk, hepsidinin demir
taginimini inhibe etmesi nedeniyle gelisen anemidir. Ayrica hepsidinin, RA igin
potansiyel bir prognostik biyobelirte¢ olabilecegi ileri siiriilmiistir (111). Diger
EAB’ler arasinda maligniteler, notropeni, eozinofili ve trombositopeni yer
almaktadir (104).
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Felty sendromu, ¢ogunlukla seropozitif hastalarda diisiik beyaz kiire sayisi ve
splenomegali ile karakterize, ciddi bir EAB’dir. Bu hastalar, firsatci
enfeksiyonlara karsi daha duyarhdir (112).

RA ve yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar, interstisyel
akciger hastalig1r ve kanser gibi ek hastaliklarla iliskilidir. Bu komorbiditeler,
RA’nin genel yonetimini 6nemli oOlgiide etkilemektedir. RA ile iligkili
komorbiditelerin mevcut yonetim durumunun bilinmesi ve multidisipliner saglik
ekiplerinin olusturulmasi, morbidite ve mortalite oranlarin1 azaltmaya yonelik
temel adimlardir (113).

RBSMR calismasi, 225 RA hastasim1 izleyerek komorbidite profilini
tanimlamustir. Kardiyovaskiiler hastalik prevalanst %23,1, pulmoner hastalik ise
%3,77 olarak saptanmustir (114).

Komorbiditeler ve iliskili risk faktorleri diizenli olarak taranmali,
degerlendirmeye alinmali ve uygun sekilde yonetilmelidir. Bu baglamda
hastalara; diizenli fiziksel aktivite, dengeli beslenme, sigaranin birakilmasi ve asi
giincellemeleri gibi yasam tarzi degisiklikleri hakkinda bilgilendirme
yapilmalidir.

Inflamatuvar siirecin DMARD’larla, &zellikle de hedefe yonelik tedavi
secenekleriyle kontrol altina alinmasi, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinde
azalma ile iliskilendirilmistir (115,116). Yakin zamanda yiiriitillen kesitsel
gercek yasam verilerine dayali bir ¢alismada; kardiyovaskiiler komorbiditeleri
olan hastalarda glukokortikoid kullaniminin azaldigi, bDMARD kullaniminin ise
arttigr bildirilmis ve bu durum, romatologlarin tedavilerin komorbiditeler
tizerindeki potansiyel etkilerinin farkinda olduklarint gostermistir (117).

Giincel KVH risk yonetimi, geleneksel risk faktorlerinin (diabet, obezite,
dislipidemi, hipertansiyon) HeartScore® gibi aracglarla degerlendirilmesini ve
inflamatuvar durumun kontroliinii igerir. EULAR kilavuzlarina gore, RA
hastalarinda risk degerlendirmesinin organize edilmesi ve takip planinin
olusturulmasi, en uygun sekilde romatologlar tarafindan gergeklestirilmelidir
(118). Risk degerlendirme sonuglari; hedef LDL-kolesterol diizeyini, testlerin
sikligim1 ve kardiyoloji konsiiltasyonu gerekip gerekmedigini belirlemede
kullanilir. EULAR'a gore, karotis arter plaklarinin varligi yiiksek diizeyde KVH
riski anlamina gelir ve RA hastalariin yaklasik %60’inda bu plaklara
rastlanmaktadir (119).

Bilimsel kanitlar, statinlerin yalnizca kolesterol seviyelerini diisiirmekle
kalmay1p ayn1 zamanda anjiyoprotektif, antiinflamatuvar ve antioksidatif etkiler
gostererek RA’ya bagli KVH riskini azalttigimi ortaya koymaktadir. Bu etkileri
ve olumlu giivenlik profili nedeniyle statinler, RA ile iligkili vaskiiler
komorbiditelerin biitiinciil kontroliinde etkili bir segenek olabilir (120).
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KVH riskinin degerlendirilmesi, komorbidite yonetiminin yalnizca bir
yoniinii temsil etmektedir. RA’nin kendisi ya da tedavileriyle iliskili olarak;
enfeksiyonlar, akciger hastaliklar1 ve maligniteler gibi riskler de artmaktadir
(121).

Bagisiklamanin RA hastalarinda 6zel 6neme sahip oldugu unutulmamalidir;
clinkii enfeksiyon riski hem hastaligin kendisinden hem de immiinosupresif
ajanlardan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle RA hastalarina; grip asist her yil,
difteri-bogmaca-tetanoz asis1 her 10 yilda bir ve pnémokok asis1 her 5 yilda bir
yapilmalidir. As1 takvimi, genel popiilasyon i¢in onerilen protokollerle uyumlu
olmalidir (122).

RA hastalarinda, akciger hastalig1 en sik goriilen ekstraartikiiler morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Klinik degerlendirmelerde egzersiz toleransini
O0lecmek amaciyla 6 dakikalik yiiriime testi ve bes puanlik Tibbi Arastirma
Konseyi (MRC) dispne skalasi kullanilmalidir (123). Mevcut veriler sinirh
oldugu i¢in, RA ile iligkili interstisyel akciger hastaliginin tedavisine yonelik
uluslararasi bir kilavuz heniiz olusturulmamistir. Bu nedenle, orta-agir diizeyde
akciger hastalig1 olan RA hastalariin yonetimi, ciddi advers solunumsal etkilerin
goriildiigli tedavilere karsi dikkatli olunarak, solunum sistemi hastaliklari
uzmaniyla is birligi iginde yiiriitilmelidir (124).

Genel popiilasyon i¢in gecerli olan malignite tarama testleri, RA hastalarinda
da uygulanabilir. Meme kanseri i¢in mamografi, servikal kanser i¢cin PAP smear
ve HPV testi, akciger kanseri i¢in ise diisikk doz BT taramasi en uygun tani
araglaridir (125).

Mevcut bilimsel veriler, komorbiditelerin yonetiminin héalen yeterince etkin
olmadigimi gostermektedir. Komorbiditelerin RA’nin giinliik yonetimine entegre
edilmesi, daha biitilinciil bir bakim standardi saglayacaktir. Bu dogrultuda, tanisal
prosediirlere komorbidite taramalar1 da dahil edilmelidir. Kanada Dermatoloji-
Romatoloji Komorbidite Inisiyatifi, RA hastalarinda komorbidite yonetimi igin
19 kanita dayali oneri sunmus ve bu Onerilerde RA’ya 6zgili komorbiditeler ile
tedaviye bagl gelisen komorbiditelerin ayirt edilmesinin 6nemi vurgulanmigtir
(126).

Bazi kohort ¢alismalari, son yillarda RA’ya ait EAB’lerin insidans ve
prevalansinda azalma oldugunu géstermistir (102,127,128). EAB’lerin yonetimi,
teknolojik ve tibbi ilerlemeler dogrultusunda gelismis olup altinda yatan
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasini saglamistir.

9. Romatoid Artrit Tedavisi
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Romatoid artrit, sinovyal membranda gelisen inflamasyon ve hiperplazi ile
kendini gosteren, kronik seyirli, sistemik 6zellikler tagiyan otoimmiin kokenli bir
inflamatuvar hastaliktir (129,130). Her ne kadar hastaligin kesin bir tedavisi
bulunmasa da, erken dénemde konulan tam1 ve zamaninda baslanan tedavi;
semptomlarin kontrol altina alinmasinda, geri doniisii olmayan eklem
deformasyonlarinin onlenmesinde ve eslik eden hastaliklarin gelisim riskinin
azaltilmasinda Oonemli bir rol oynamaktadir (129,130).
Hastaligin erken evresinde uygun tedaviye baslanmasi, remisyon hedefine
ulagma sansini belirgin sekilde artirmaktadir (130). Giinlimiizde 6nerilen “hedefe
yonelik tedaviler” stratejisi cercevesinde, remisyon saglanamayan olgularda, en
azindan disiik hastalik aktivitesine ulasmak bir diger temel hedef olarak
benimsenmistir (131).

9.1. Farmakolojik Olmayan Yaklasim

Romatoid artritin biitiinciil yonetiminde, hastaliga katkida bulunan risk
faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin ortadan kaldirilmasina yonelik stratejiler
temel bir yaklasim olarak ele alinmalidir. Bu baglamda, dort diizeyli dnleme
modeli tanimlanmistir: birincil (primer), ikincil (sekonder), tiglinciil (tersiyer) ve
klinik Onleme.
Primer diizeyde hedef, hastalifin patofizyolojik siirecinin baslangicini
onlemektir; sekonder diizeyde ise risk faktdrlerinin erken donemde saptanmasi
ve etkilerinin azaltilmasi amaglanir. Tersiyer koruma, olusan hasarin ilerlemesini
sinirlandirmay1 hedeflerken; klinik 6nleme, gelisebilecek komplikasyonlarin en
aza indirilmesi ve hastalik niikslerinin 6nlenmesini esas alir (132).

Farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlart ise; psikolojik stres, agri ve fiziksel
kisitlilik gibi hastalikla iligkili ikincil semptomlarin hafifletilmesine yoneliktir.
Ozellikle anksiyete ve depresyonun yonetimi, agri kontrolii ve fonksiyonel
kapasitenin  artirtlmast  temel  hedefler arasinda yer almaktadir.
Dinlenme, rehabilitatif terapi programlari, diizenli fiziksel egzersiz uygulamalari
ve nadiren cerrahi miidahaleler bu c¢ercevede degerlendirilebilir. Literatiirde,
fiziksel aktivite ile psikososyal desteklerin inflamatuar siiregler {izerindeki
baskilayici etkilerine ve bu sayede hastalik progresyonunun yavagladigina dair
bulgulara siklikla rastlanmaktadir (133).

9.2. Cerrahi Girisimler ve Diger Tamamlayici Tedaviler

Romatoid artritin ileri evrelerinde, konservatif tedavilere yanitsiz kalan
olgularda cerrahi girisimler giindeme gelebilmektedir. Cerrahi uygulamalarin
temel hedefi, agrinin azaltilmasi ve fonksiyonel eklem biitlinliigiiniin yeniden
saglanmasidir. Bu kapsamda; tens-sinovektomi, radyo-sinovektomi, artroskopik
sinovektomi, osteotomi, artrodez, metatars basi eksizyon artroplastileri ve total
eklem protezleri gibi ¢esitli cerrahi prosediirler uygulanabilmektedir (134).
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Agr yonetiminde farmakolojik olmayan destekleyici yontemler de 6nemli bir
yer tutar. Masaj uygulamalari, uygun viicut pozisyonlamasi, sicak ve soguk
kompres tedavileri, akupunktur uygulamalar1 ve transkiitandz elektriksel sinir
stimiilasyonu (TENS) gibi girisimlerin, agrinin azaltilmas1 ve yasam kalitesinin
artirilmasinda etkili olabilecegi ¢esitli bilimsel ¢aligmalarla gosterilmistir (135).

Bu tedavi seceneklerinin, tek basma yeterli olmaktan ziyade, farmakolojik
tedavi protokolleriyle biitiinlesik bir bicimde uygulanmasinin, terapotik etkinligi
artiracagl unutulmamalidir.

9.3. Farmakolojik Tedaviye Genel Bakis

RA farmakolojik tedavi yaklasimlari, hastaligin immiinopatogenezine iliskin
bilgi birikiminin artmasi, ileri diizey klinik arastirmalarin gerceklestirilmesi ve
ilac¢ endiistrisindeki teknolojik gelismeler neticesinde son yirmi yilda kayda deger
bir doniisiim gec¢irmistir. Bu gelismeler sayesinde, yalnizca semptomlarin
hafifletilmesi degil, ayn1 zamanda hastaligin ilerleyisinin yavaslatilmasi ve
komplikasyonlarin dnlenmesi de biiylik oranda miimkiin hale gelmistir.

ACR ve EULAR, romatoid artrit tedavisine iligkin kilavuzlarini diizenli olarak
giincelleyerek, semptomatik ajanlar (NSAIl'ler ve GK'ler) ile hastaligin seyrini
degistirebilen hastalik modifiye edici ajanlar1 (cSDMARD’lar, bDMARD’lar ve
tsDMARD’lar) kapsayan tedavi algoritmalarini klinik uygulamaya rehberlik
edecek sekilde sunmaktadir.

9.3.1. Semptomatik Tedavi

Romatoid artritin semptomatik kontroliine yonelik farmakolojik yaklagimin
temelini NSAIP’ler ve GK’ler olusturmaktadir. Bu ilaglara ek olarak, kisa siireli
siddetli agr1 ataklariin yonetiminde, dikkatli bir yarar-zarar analizi sonrasinda
zaylf etkili opioid analjeziklerin kullanimina da bagvurulabilir (136,137).
NSAIl’ler —oOrnegin naproksen, ibuprofen ve siklooksijenaz (COX)
inhibitorleri— enflamatuvar yanit1 baskilayarak agrinin giderilmesini saglar. Bu
ajanlar, Ozellikle inflamatuar siireclerde ekspresyonu artan COX-2 enzimini
inhibe ederek etki gosterirler.

Ancak, prostaglandin sentezinin baskilanmasi sonucu gelisebilecek
gastrointestinal {ilserasyonlar, gastrointestinal ve renal komplikasyonlar, kalp
yetmezligi, merkezi sinir sistemi ile iliskili advers etkiler (bas dénmesi,
konfiizyon, ndbetler vb.) gibi ciddi yan etkiler gbz 6niinde bulundurularak bu
ilaglarn kullaniminda dikkatli olunmalidir. Bu baglamda, COX-2 selektif
inhibitorler (6rnegin selekoksib, rofekoksib, valdekoksib), klasik NSAIl’lere
gore daha diigiik yan etki profiline sahip olmalar1 nedeniyle tercih edilebilir
(138,139).
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Glukokortikoidler ~ (6rnegin  prednizon, prednizolon, hidrokortizon,
deksametazon), daha giiclii antiinflamatuvar ve immiinsiipresif etki profiline
sahiptir. Bununla birlikte, NSAIl’lere kiyasla uzun donem kullanimda daha
belirgin advers etkiler sergileyebilirler (140). Bu etkiler arasinda kilo artis1, sivi
ve sodyum retansiyonuna bagli hipertansiyon, glukoz intoleransi veya diyabet,
cilt atrofisi ve osteoporoz gibi komplikasyonlar sayilabilir.

RA tedavisinde GK’ler iki temel amagla kullanilmaktadir: birincisi,
csDMARD tedavisinin klinik etkinliginin baslamasina kadar gecen siirede koprii
tedavisi olarak; ikincisi ise DMARD tedavisine ragmen siiregelen aktif hastalikta
destekleyici ajan olarak (141). Ozellikle hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA)
aksin ritmik aktivitesini etkileyen glukokortikoidlerin ani kesilmesi, ciddi
sistemik komplikasyonlara neden olabileceginden, tedavinin kademeli sekilde
sonlandirilmasi biiylik 6nem tasimaktadir.

9.3.2. Konvansiyonel Sentetik Hastahk Modifiye Edici flaclar-csDMARD

Romatoid artrit tedavisinde, otoimmiin siiregleri baskilamak ve eklem
destriiksiyonunu 6nlemek ya da geciktirmek suretiyle remisyonun saglanmasina
katkida bulunan temel farmakolojik ajanlardir. Bu ilaglarin terapdtik etkisi
genellikle tedavi baglangicindan itibaren 6 haftalik bir siire sonunda
gozlemlenmeye bagladigi icin, Ozellikle remisyon ya da diisiik hastalik
aktivitesinin hedeflendigi olgularda tedaviye miimkiin olan en erken asamada
baslanmasi Onerilmektedir.

DMARD’lar ii¢ ana grupta smiflandirilir:  konvansiyonel sentetik
DMARD’lar, biyolojik DMARD’lar ve hedefe yonelik sentetik DMARD’lar
(142).

Bu gruplandirma igerisinde csDMARD’lar, 6zellikle yeni tanili romatoid
artrit hastalarinda ilk basamakta kullanilabilecek tedavi secenegi olarak genis
capta tercih edilmektedir. Eger csDMARD!'lar ya tolere edilemezse ya da yeterli
klinik yanit alinamazsa, bu durumda tedavi protokoline bDMARD’lar veya
tsDMARD’lar eklenebilir.

Ozellikle Janus kinaz inhibitorleri (JAKi) smifi icerisinde degerlendirilen
tsDMARD’lar, oral yolla uygulanabilme avantajlari nedeniyle hasta uyumunu
artiran alternatifler arasinda 6ne ¢ikmaktadir (143).

Metotreksat (MTX)

MTX, folik asit analogu yapisina sahip olup, dihidrofolat rediiktaz enzimini
kompetitif olarak inhibe ederek etkisini gosterir. Hem oral hem de parenteral
yolla uygulanabilir. 2021 ACR ve 2022 EULAR tedavi kilavuzlarinda, MTX hem
monoterapi hem de kombine tedavi stratejilerinde birinci basamak tedavi olarak
giiclii sekilde tavsiye edilmektedir. Ozellikle DMARD-naif ve orta-yiiksek
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hastalik aktivitesine sahip bireylerde, hidroksiklorokin, siilfasalazin veya
biyolojik/tsDMARD’lar yerine MTX monoterapisi 6nerilmektedir (144).

MTX'in etkinligini ve giivenligini degerlendiren 73 klinik caligsmay1 kapsayan
sistematik bir derleme, MTX'in csDMARD’lar arasinda en giivenli ve etkili ajan
oldugunu ortaya koymustur (145,146). Yan etkileri doza bagimli, idiosenkratik
veya multifaktoriyel Ozellikte olabilir. En sik karsilasilan advers olaylar;
gastrointestinal semptomlar, hepatotoksisite (nadiren siroz), hematolojik
toksisiteler (trombositopeni, 16kopeni, anemi), pulmoner fibrozis ve pnémonidir
(147). MTX gebelikte kontrendikedir; gebelik planlayan bireylerde tedavi, en az
iic ay oncesinden kesilmelidir.

Leflunomid (LEF)

LEF, izoksazol tiirevi bir molekiil olup, T hiicre proliferasyonunu ve de novo
pirimidin sentezini inhibe ederek immiin yaniti baskilar. MTX ile
karsilastirildiginda benzer etkinlik diizeylerine sahip olmakla birlikte, karaciger
enzimlerinde yiikselme nedeniyle giivenlik profilinin daha diisiik oldugu rapor
edilmistir (148). LEF’in sik goriilen advers etkileri arasinda gastrointestinal
semptomlar, hepatotoksisite, hipertansiyon, bas agrisi, dokiintii ve alopesi
bulunmaktadir. Gebelik kategorisi X olan LEF, kadinlarda gebelik planindan en
az iki yil once kesilmeli, erkeklerde ise konsepsiyon Oncesi en az ii¢ ay
beklenmelidir. Gebelik olugsmas1 durumunda kolestiramin ile ilacin eliminasyonu
saglanmali ve serum diizeyleri <0,02 mg/L seviyesine indirilmelidir.

Hidroksiklorokin (HCQ)

Baslangicta antimalaryal ajan olarak kullanilan HCQ, sitokin sekresyonunu
azaltict immiinmodiilatér etkisi nedeniyle RA tedavisinde yer bulmustur.
Randomize kontrollii ¢aligmalarda, HCQ’nun iyi tolere edilebilen ve etkili bir
ajan oldugu gosterilmistir (149). Radyolojik hastalik progresyonunu belirgin
sekilde yavaglatmadigi icin genellikle diger DM ARD’larla kombinasyon halinde
kullanilmasi 6nerilir. HCQ, DMARD’lar arasinda en az toksik olanlardan biridir;
ancak gastrointestinal yakinmalar, dermatolojik reaksiyonlar, nérolojik
semptomlar ve nadiren kardiyak ileti bozukluklar: goriilebilir. En ciddi yan etkisi,
yiiksek dozlarda retinopatiye neden olabilmesidir. Risk faktorleri arasinda diisiik
GFR, mevcut makiilopati ve tamoksifen kullanimi yer almaktadir (150,151).
HCQ, gebelik kategorisi C’de yer almakta olup, gebelik ve emzirme
donemlerinde dikkatli kullanilabilir.

Siilfasalazin (85Z)

SSZ, iki aktif metabolite sahip bir 6n ilag olup, antiinflamatuvar ve
immiinstipresif etkiler gosterir. Diisiik doz MTX kadar etkili olmakla birlikte,
monoterapi olarak genellikle 6nerilmez. Bu nedenle, MTX ile yetersiz yanit
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alman durumlarda kombinasyon tedavisinde tercih edilmektedir. SSZ
kullanimina bagli olarak dokiintii, serum hastaligi benzeri reaksiyonlar,
gastrointestinal yakinmalar, bas agrisi, depresyon, 16kopeni ve karaciger enzim
yiikselmeleri goriilebilir. Bulanti gibi gastrointestinal yan etkilerin azaltilmasi
amactyla dozun kademeli olarak artirilmasi 6nerilmektedir (152). SSZ, gebelikte
kullanilabilir.

9.3.3. bDMARD ve tsDMARD’lar ile Romatoid Artrit Tedavisi

csDMARD’larin yetersiz kaldigi ya da tolere edilemedigi durumlarda,
bDMARD’lar ve tsDMARD’lar terapdtik alternatifler olarak o6n plana
cikmaktadir. Bu tedavi ajanlari, geleneksel DMARD’lara kiyasla daha hedefe
yonelik mekanizmalarla etki ederek bagisiklik sisteminin spesifik bilesenlerini
modiile eder (153).

Biyolojik DMARD’lar ((DMARD ’lar)

bDMARD’lar, genetik miithendislik teknikleriyle iiretilen protein yapisindaki
ajanlar olup, etki mekanizmalarina gore farkli gruplara ayrilmaktadir:

e TNF-o inhibitorleri:  etanersept, infliksimab,  golimumab,
adalimumab, sertolizumab pegol

e B hiicresini hedefleyen ajanlar: rituksimab, ofatumumab
e T hiicresi kostimiilasyon inhibitdrleri: abatasept

e Interldkin inhibitdrleri: IL-1 (anakinra, rilonocept), IL-6 (tosilizumab,
sarilumab)

e Diger hedefler: 1L-12/23 (ustekinumab), 1L-17 (sekukinumab), GM-
CSF (mavrilimumab), RANKL (denosumab) (154-157)

Biyolojik ajanlarla tedaviye baglamadan 6nce kapsamli bir tarama yapilmasi
zorunludur. Bu degerlendirme enfeksiyon 6ykiisii, latent tiiberkiiloz, hepatit B/C,
HIV, konjestif kalp yetmezligi, malignite Oykiisii, hemogram, karaciger
fonksiyon testleri, goriintiileme tetkikleri ve asilama durumu gibi parametreleri
igermelidir.

Anti-TNF ajanlar1 arasinda en sik kullanilanlar adalimumab, etanersept ve
infliksimab’tir.  Klinik c¢alismalarda adalimumab monoterapisinin, RA
hastalarinda hastalik aktivitesini anlamli sekilde azalttif1 ve iyi bir giivenlik
profiline sahip oldugu gosterilmistir (158). Bununla birlikte, bDMARD’lar
immiin sistemi baskilayarak enfeksiyonlara yatkinlik yaratabilecegi i¢in dikkatli
izlem gerektirir. Ornegin, adalimumab ile tedavi edilen hastalarda tiiberkiiloz
gelisme riski artmaktadir; 6zellikle yliksek TB prevalansina sahip bolgelerde bu
risk daha da belirginlesmektedir (159,160).
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FDA tarafindan onaylanmis adalimumab biyobenzerleri arasinda
adalimumab-atto, adalimumab-adbm, adalimumab-afzb gibi preparatlar yer
almaktadir (161). Etanersept, FDA tarafindan onaylanan ilk antisitokin tedavi
olup, dimerik bir flizyon proteinidir ve uzun dénemli caligmalarda yiiksek ilag¢
sagkalimi ve giivenli profili ile dikkat ¢ekmistir (162—164).

Intravendz olarak uygulanan infliksimab, TNF-a’nin tiim formlarina
baglanarak etkisini notralize eder. Yapilan ¢aligmalarda, infliksimab tedavisinin
proinflamatuvar sitokin diizeylerinde (IL-1, IL-6, IL-8) azalma sagladig1 ve hizli
klinik yanit ile birlikte eklem yikimini dnleyebildigi gosterilmistir (165,166).

Golimumab, ayda bir kez subkutan uygulanan insan monoklonal antikorudur.
Diger TNFi ajanlarla benzer etkinlik ve giivenlik profiline sahiptir, ancak ¢oklu
biyolojik tedavi deneyimi olan hastalarda yanit orani nispeten daha diistiktiir
(167).

Sertolizumab, PEGile edilmis Fab fragman yapis1 nedeniyle plasental gecis
yapmaz; bu 6zelligi ile gebelikte giivenle kullanilabilir. FDA tarafindan gebelikte
RA tedavisi i¢in onaylanan nadir molekiillerden biridir (168).

Abatasept, CD28 ve CD80/86 kostimiilasyonunu bloke ederek T hiicre
aktivasyonunu engeller. Intravendz uygulanmakta olup bir¢ok calismada
infliksimab ile benzer etkinlige sahip oldugu ancak daha diisiik advers etki profili
gosterdigi bildirilmistir (169,170).

Tosilizumab, IL-6 reseptor inhibitorii olup subkutan ve intravendz formlari
mevcuttur. ADACTA c¢alismasina gore, MTX ile yeterli yanit alinamayan
hastalarda, adalimumab’a kiyasla daha {istiin klinik fayda sagladig gdosterilmistir
(171,172). Sik goriilen yan etkiler arasinda {ist solunum yolu enfeksiyonlari,
seliilit ve hipertansiyon bulunmaktadir (173).

Rituksimab, CD20 antijenini hedefleyen ve B hiicrelerini yok eden bir
monoklonal antikordur. MTX veya TNFi tedavisine yanitsiz RA hastalarinda
etkili bir alternatiftir (174,175). Meta-analiz sonuglari, rituksimab ile ciddi
enfeksiyon riskinin diisiik oldugunu desteklemektedir.

Hedefe Yonelik Sentetik DMARD’lar (tsDMARD’lar) ve JAK
Inhibitorleri

Janus kinaz inhibitorleri (JAKi), romatoid artrit tedavisinde gelistirilen en
yeni hedefe yonelik sentetik hastalik modifiye edici ilag sinifin1 olusturmaktadir.
Bu ajanlar, sitokinlerin hiicre i¢i sinyal iletiminden sorumlu Janus kinaz (JAK)
ailesini inhibe ederek proinflamatuvar siireci modiile eder (176,177).
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JAK ailesi igerisinde JAK 1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2 yer almakta olup,
bunlar sinyal transdiiksiyonunu, STAT protein ailesi iizerinden ileterek cesitli
immiinolojik siire¢leri baslatir (177). JAK inhibitorleri, bu yolaklar1 engelleyerek
bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonunu baskilar.

Tofasitinib, barisitinib ve upadasitinib gibi JAK inhibitorleri, FDA ve EMA
tarafindan romatoid artrit tedavisi i¢in onaylanmis olup; giiclii etkinlik, oral
uygulama avantaji ve nispeten daha diisiik iiretim maliyeti gibi 6zellikleriyle 6ne
cikmaktadir (178-180).

2021 ACR kilavuzu, csDMARD tedavisinin yetersiz kaldig1 olgularda JAKi
kullanimint 6nermektedir (181,182). Bununla birlikte, bagisiklik sistemini
baskilamalari nedeniyle enfeksiyon riskinin artabilecegi g6z Oniinde
bulundurularak, tedaviye baslamadan once gerekli asilama programlarinin
tamamlanmas1  Onerilmektedir  (183,184). JAK inhibitorlerinin  lipid
metabolizmas1 lizerinde doza bagimlhi etkiler gosterdigi bildirilmigse de
kardiyovaskiiler olaylarla dogrudan bir iligki saptanmamistir (185,186).

Post-marketing donemde elde edilen veriler, tofasitinibin uzun dénem
kullanimina bagli olarak en sik bildirilen advers olaylarin ilag etkisizligi, bas
agrisi ve agr1 oldugunu gostermistir (187). Ayrica, 10 galismay1 igeren bir meta-
analiz, tofasitinib, rituksimab ve tosilizumabin yiiksek kanser riski ile anlamli
sekilde iligkili olmadigini ortaya koymustur (188). Ancak 2020’de yiiriitiilen bir
faz 4 calismada, tofasitinibin adalimumab ve etanersept ile karsilastirildiginda
major kardiyovaskiiler olaylar ve maligniteler agisindan non-inferior olmadigi
belirtilmistir (189).

Yiiksek dozda (giinde iki kez 10 mg) tofasitinib kullaniminin vendz
tromboembolizm riski ile iligkili oldugu da rapor edilmistir (190,191). Barisitinib
ve upadasitinib gibi diger JAKi’ler i¢in de giivenlik profiline yonelik faz 4
calismalar hilen devam etmektedir (192-195).

COVID-19 pandemisi sirasinda yapilan arastirmalar, romatoid artritli
bireylerin bagisiklik sistemi baskilanmis olmasma ragmen SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karsi genel popiilasyondan daha fazla duyarlhilik gostermedigini
ve immiinosiipresif tedavilerin hastalik progresyonu iizerinde olumsuz etkiler
yaratmadigini1 gostermistir. Ancak RA tedavisinde kullanilan ajanlarm COVID-
19 tizerindeki etkileri hala arastirilmaktadir (196-198).
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10. Romatoid Artrit Tedavisinde Yeni Perspektifler ve Gelecege Yonelik
Yaklasimlar

Romatoid artritin patogenezine dair molekiiler diizeydeki bilgilerin artmasi,
hastalik yonetiminde 6nemli paradigma degisimlerine yol agmistir. Buna ragmen
hastaligin altinda yatan patofizyolojik siirecler ve mevcut tedavilerin uzun donem
farmakodinamik etkileri heniiz tam anlamiyla aydimlatilamamustir. Ozellikle bazi
hastalarin tedaviye zamanla duyarsizlagmasi, tedaviye refrakter seyirli RA
olgularinin varligi ve hastaligin erken evrede 6ngoriilebilirligi gibi konular halen
¢6ziim beklemektedir (199,200).

Gelecekteki tedavi stratejileri arasinda, daha segici ve gilivenli JAK
inhibitorleri, epigenetik hedefli ajanlar (6r. DNA ve RNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari), kii¢iik molekiiler metabolit inhibitorleri (or. prostaglandinler,
tromboksan A2, lokotrienler) ve yeni hedef proteinlere (p38 MAPK, GM-CSF
vb.) yonelik farmakolojik miidahaleler yer almaktadir (201).

Ayrica, mezenkimal kok hiicre (MSC) temelli tedavi yaklasimlart da umut
verici goriinmektedir. MSC’lerin T hiicre aktivasyonunu baskilamalar1 ve
proinflamatuvar sitokin seviyelerini azaltmalar sayesinde RA semptomlarinda
anlamli iyilesmeler sagladigi, hem hayvan modellerinde hem de erken faz klinik
calismalarda gosterilmistir (202).

Toll-like reseptor 4 (TLR4) gibi immiin yaniti modiile eden molekiiller de
terapotik hedef olarak arastirilmaktadir. TLR4 ligandlarinin bloke edilmesiyle
inflamatuvar yanitin baskilanabilecegi ongorilmektedir (202).

Sonug olarak, RA tedavisinde klinik etkinligi artiracak, advers etki profilini
iyilestirecek ve bireysellestirilmis tedavi olanaklar1 saglayacak yeni ajanlara
yonelik aragtirmalar devam etmektedir. Bu ¢aligmalar sayesinde, tam remisyon
ve hastalik kontrolii hedeflerine ulagsmak daha miimkiin hale gelecektir (203).

Sonu¢

Romatoid artrit, eklem sinovyumunun proliferasyonu, pannus olusumu,
kikirdak yikimi, sistemik komplikasyonlar ve erken mortalite ile karakterize
kronik seyirli otoimmiin bir hastaliktir. RA'nin temel 6zelligi; oto-reaktif CD4* T
hiicreleri, patojenik B hiicreleri, makrofajlar, inflamatuvar sitokinler, kemokinler
ve otoantikorlarin anormal diizeyde artis gosterdigi bir bagisiklik sistemi
bozuklugudur.

RA'nin etkili yonetiminde ilk ve en kritik adim, erken ve dogru taninmin
konulmasidir; ¢iinkii hastaligin klinik belirtileri pek ¢ok baska hastalikla da
ortlisebilir. ACR-EULAR siniflama kriterlerinin dogru sekilde uygulanmasi ve
yorumlanmasi, tanisal biyobelirteclerin saptanmasi ve Olciilmesi, elde edilen
verilerin goriintiilleme yontemleriyle desteklenmesi dogru taninin konulmasina
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biiyiik katki saglar. Mevcut verilere gore, taninin erken konuldugu durumlarda
farmakolojik olmayan miidahalelerin etkinligi de anlamli 6l¢iide artmaktadir .

RA yonetiminde nihai hedef, agresif farmakolojik tedaviye erken donemde
baslanarak tam remisyon saglanmasi veya en azindan semptomlarin ve klinik
bulgularin belirgin sekilde azaltilmasidir. Yapilan bilimsel caligmalar, hastaligin
patofizyolojik mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasini saglamis ve yeni tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak tanimistir. Bu gelismeler sayesinde RA
artik yonetilebilir bir hastalik haline gelmistir. Bununla birlikte, halen mevcut
tedavilere yanit vermeyen ¢ok sayida RA hastas1 bulunmaktadir. Hastaligin tam
kontroliinii saglamaya yetecek diizeyde veri bulunmamasi, yeni farmakolojik
ajanlarin gelistirilmesi ve kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarina daha fazla
odaklanilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Giderek artan bilimsel kanitlar, RA'nin patogenezinde cesitli bagisiklik
hiicrelerinin karmasik roller {istlendigini ve hastaligin ¢ok yonlii mekanizmalarla
ilerledigini ortaya koymaktadir. Ancak bu mekanizmalarin tamami heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin bu karmasik molekiiler ve hiicresel
yapisinin daha iyi anlasilmasi, hedefe yonelik yeni tedavi segeneklerinin
gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

75



Referanslar

1.Conforti A., di Cola l., Pavlych V., Ruscitti P., Berardicurti O., Ursini F., Giacomelli
R., Cipriani P. Beyond the joints, the extra-articular manifestations in
rheumatoid  arthritis.  Autoimmun. Rev.  2021;20:102735.  doi:
10.1016/j.autrev.2020.102735.

2.Cojocaru M., Cojocaru I.M., Silosi 1., Vrabie C.D., Tanasescu R. Extra-articular
manifestations in rheumatoid arthritis. Meadica. 2010;5:286—291.

3.Joseph A., Brasington R., Kahl L., Ranganathan P., Cheng T.P., Atkinson J.
Immunologic  rheumatic  disorders. J. Allergy Clin.  Immunol.
2010;125:5204-S215. doi: 10.1016/j.jaci.2009.10.067.

4.Mclnnes I.B., Schett G. The pathogenesis of rheumatoid arthritis. N. Engl. J. Med.
2011;365:2205-2219. doi: 10.1056/NEJMral1004965.

5.Chaurasia N., Singh A., Singh I.L., Singh T., Tiwari T. Cognitive dysfunction in
patients of rheumatoid arthritis. J. Fam. Med. Prim. Care. 2020;9:2219-2225.
doi: 10.4103/jfmpc.jfmpc_307_20.

6.Guo Q., Wang Y., Xu D., Nossent J., Pavlos N.J., Xu J. Rheumatoid arthritis:
Pathological mechanisms and modern pharmacologic therapies. Bone Res.
2018;6:1-15. doi: 10.1038/s41413-018-0016-9.

7.Singh J.A., Saag K.G., Bridges S.L., Akl E.A., Bannuru R.R., Sullivan M.C.,
Vaysbrot E., McNaughton C., Osani M., Shmerling R.H., et al. 2015
American college of rheumatology guideline for the treatment of rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheumatol. 2016;68:1-26. doi: 10.1002/art.39480.

8.Moura M.D.G., Lopes L.C., Silva M.T., Barberato-Filho S., Motta R.H.L.,
Bergamaschi C.C. Use of steroid and nonsteroidal anti-inflammatories in the
treatment of rheumatoid arthritis: Systematic review protocol. Medicine.
2018;97:12658. doi: 10.1097/MD.0000000000012658.

9.Smolen J.S., Aletaha D., Barton A., Burmester G.R., Emery P., Firestein G.S.,
Kavanaugh A., Mclnnes 1.B., Solomon D.H., Strand V., et al. Rheumatoid
arthritis. Nat. Rev. Dis. Primers. 2018;4:18001. doi: 10.1038/nrdp.2018.1.

10.Safiri S., Kolahi A.A., Hoy D., Smith E., Bettampadi D., Mansournia M.A.,
Almasi-Hashiani A., Ashrafi-Asgarabad A., Moradi-Lakeh M., Qorbani M.,
et al. Global, regional and national burden of rheumatoid arthritis 1990—
2017: A systematic analysis of the global burden of disease study 2017. Ann.
Rheum. Dis. 2019;78:1463-1471. doi: 10.1136/annrheumdis-2019-215920.

11.Stojanovic R.S., Vlajinac Stojanovic H., Palic D., Palic P., Obradovic O., Evic
Obradovic S.J. Prevalence of rheumatoid arthritis in Belgrade, Yugoslavia.
Br. J. Rheumatol. 1998;37:729-732. doi: 10.1093/rheumatology/37.7.729.

76



12.Silman A.J., Hochberg M. Descriptive epidemiology of rheumatoid arthritis. In:
Hetherington P., Ingram J., Forgione L., editors. Rheumatoid Arthritis.
Mosby; Maryland Heights, MO, USA: Elsevier; Philadelphia, PA, USA:
2009. pp. 15-22.

13.Guillemin F., Saraux A., Guggenbuhl P., Roux C.H., Fardellone P., Le Bihan E.,
Cantagrel A., Chary-Valckenaere 1., Euller-Ziegler L., Flipo R.M., et al.
Prevalence of rheumatoid arthritis in France: 2001. Ann. Rheum. Dis.
2005;64:1427-1430. doi: 10.1136/ard.2004.029199.

14.Cimmino M.A., Parisi M., Moggiana G., Mela G.S., Accardo S. Prevalence of
rheumatoid arthritis in Italy: The Chiavari study. Ann. Rheum. Dis.
1998;57:315-318. doi: 10.1136/ard.57.5.315. [

15.Shichikawa K., Inoue K., Hirota S., Maeda A., Ota H., Kimura M., Ushiyama T.,
Tsujimoto M. Changes in the incidence and prevalence of rheumatoid
arthritis in Kamitonda, Wakayama, Japan, 1965-1996. Ann. Rheum. Dis.
1999;58:751-756. doi: 10.1136/ard.58.12.751.

16.Spindler A., Bellomio V., Berman A., Lucero E., Baigorria M., Paz S., Garrone
N., Torres A.l., Romano O., Carraccio A., et al. Prevalence of rheumatoid
arthritis in Tucuman, Argentina. J. Rheumatol. 2002;29:1166—1170.

17.Silman A.J., Hochberg M. Descriptive epidemiology of rheumatoid arthritis. In:
Hetherington P., Ingram J., Forgione L., editors. Rheumatoid Arthritis.
Mosby; Maryland Heights, MO, USA: Elsevier; Philadelphia, PA, USA:
2009. pp. 15-22.

18.MacGregor A.J., Snieder H., Rigby A.S., Koskenvuo M., Kaprio J., Aho K.,
Silman A.J. Characterizing the quantitative genetic contribution to
rheumatoid arthritis using data from twins. Arthritis Rheumatol. 2000;43:30—
37. doi: 10.1002/1529-0131(200001)43:1&#x0003c;30::AlD-
ANR5&#x0003e;3.0.CO;2-B.

19.Consortium W.T.C.C. Genome-wide association study of 14,000 cases of seven
common diseases and 3000 shared controls. Nature. 2007;447:661-678. doi:
10.1038/nature05911.

20.Raychaudhuri S., Thomson B.P., Remmers E.F., Eyre S., Hinks A., Guiducci C.,
Catanese J.J., Xie G., Stahl E.A., Chen R., et al. Genetic variants at CD28,
PRDM1 and CD2/CD58 are associated with rheumatoid arthritis risk. Nat.
Genet. 2009;41:1313-1318. doi: 10.1038/ng.479.

21.Stahl E.A., Raychaudhuri S., Remmers E.F., Xie G., Eyre S., Thomson B.P., Li Y.,
Kurreeman F.A., Zhernakova A., Hinks A., et al. Genome-wide association
study meta-analysis identifies seven new rheumatoid arthritis risk loci. Nat.
Genet. 2010;42:508-514. doi: 10.1038/ng.582.

77



22.Eyre S., Bowes J., Diogo D., Lee A,, Barton A., Martin P., Zhernakova A., Stahl
E., Viatte S., McAllister K., et al. High-density genetic mapping identifies
new susceptibility loci for rheumatoid arthritis. Nat. Genet. 2012;44:1336—
1340. doi: 10.1038/ng.2462.

23.Thomson W., Barton A., Ke X., Eyre S., Hinks A., Bowes J., Donn R., Symmons
D., Hider S., Bruce I.N., et al. Rheumatoid arthritis association at 6g23. Nat.
Genet. 2007;39:1431-1433. doi: 10.1038/ng.2007.32.

24.Barton A., Thomson W., Ke X., Eyre S., Hinks A., Bowes J., Plant D., Gibbons
L.J., Wilson A.G., Bax D.E., et al. Rheumatoid arthritis susceptibility loci at
chromosomes 10p15, 12q13 and 22g13. Nat. Genet. 2008;40:1156-1159.
doi: 10.1038/ng.218.

25.0kada Y., Wu D., Trynka G., Raj T., Terao C., Ikari K., Kochi Y., Ohmura K.,
Suzuki A., Yoshida S., et al. Genetics of rheumatoid arthritis contributes to
biology and drug discovery. Nature. 2014;506:376-381. doi:
10.1038/nature12873.

26.Gregersen P.K., Silver J., Winchester R.J. The shared epitope hypothesis. An
approach to understanding the molecular genetics of susceptibility to
rheumatoid arthritis.  Arthritis Rheumatol. 1987;30:1205-1213. doi:
10.1002/art.1780301102.

27.Sugiyama D., Nishimura K., Tamaki K., Tsuji G., Nakazawa T., Morinobu A.,
Kumagai S. Impact of smoking as a risk factor for developing rheumatoid
arthritis: A meta-analysis of observational studies. Ann. Rheum. Dis.
2010;69:70-81. doi: 10.1136/ard.2008.096487.

28.Stolt P., Kéllberg H., Lundberg L., Sjogren B., Klareskog L., Alfredsson L. Silica
exposure is associated with increased risk of developing rheumatoid arthritis:
Results from the Swedish EIRA study. Ann. Rheum. Dis. 2005;64:582-586.
doi: 10.1136/ard.2004.022053.

29.Hajishengallis G. Periodontitis: From microbial immune subversion to systemic
inflammation. Nat. Rev. Immunol. 2015;15:30-44. doi: 10.1038/nri3785.

30.Smolen J.S., Aletaha D., Barton A., Burmester G.R., Emery P., Firestein G.S.,
Kavanaugh A., Mclnnes 1.B., Solomon D.H., Strand V., et al. Rheumatoid
arthritis. Nat. Rev. Dis. Primers. 2018;4:18001. doi: 10.1038/nrdp.2018.1.

31: Klareskog L, Ronnelid J, Saevarsdottir S, Padyukov L, Alfredsson L. The
importance of differences; On environment and its interactions with genes
and immunity in the causation of rheumatoid arthritis. J Intern Med. 2020
May;287(5):514-533.

78



32. Derksen VFAM, Huizinga TWJ, van der Woude D. The role of autoantibodies in
the pathophysiology of rheumatoid arthritis. Semin Immunopathol. 2017
Jun;39(4):437-446.

33. Makrygiannakis D, Hermansson M, Ulfgren AK, Nicholas AP, Zendman AJ,
Eklund A, Grunewald J, Skold CM, Klareskog L, Catrina Al. Smoking
increases peptidylarginine deiminase 2 enzyme expression in human lungs
and increases citrullination in BAL cells. Ann Rheum Dis. 2008
Oct;67(10):1488-92.

34. Volkov M, van Schie KA, van der Woude D. Autoantibodies and B Cells: The
ABC of rheumatoid arthritis pathophysiology. Immunol Rev. 2020
Mar;294(1):148-163.

35. Wegner N, Lundberg K, Kinloch A, Fisher B, Malmstrom V, Feldmann M,
Venables PJ. Autoimmunity to specific citrullinated proteins gives the first
clues to the etiology of rheumatoid arthritis. Immunol Rev. 2010
Jan;233(1):34-54.

36. Mclnnes IB, Schett G. The pathogenesis of rheumatoid arthritis. N Engl J
Med. 2011 Dec 08;365(23):2205-19.

37. Fang Q, Zhou C, Nandakumar KS. Molecular and Cellular Pathways Contributing
to Joint Damage in Rheumatoid Avrthritis. Mediators
Inflamm. 2020;2020:3830212.

38. Lin YJ, Anzaghe M, Schiilke S. Update on the Pathomechanism, Diagnosis, and
Treatment Options for Rheumatoid Arthritis. Cells. 2020 Apr 03;9(4)

39.Roberts-Thomson P.J., Jones M.E., Walker J.G., Macfarlane J.G., Smith M.D.,
Ahern M.J. Stochastic processes in the causation of rheumatic disease. J.
Rheumatol. 2002;29:2628-2634.

40.Petrovska N., Prajzlerova K., Vencovsky J., Senolt L., Filkova M. The pre-clinical
phase of rheumatoid arthritis: From risk factors to prevention of arthritis.
Autoimmun. Rev. 2021;20:102797. doi: 10.1016/j.autrev.2021.102797.

41.Macgregor A.J., Snieder H., Rigby A.S., Koskenvuo M., Kaprio J., Aho K., Silman
A.J. Characterizing the quantitative genetic contribution to rheumatoid
arthritis using data from twins. Arthritis Rheum. 2000;43:30-37. doi:
10.1002/1529-0131(200001)43:1&#x0003c;30::AlD-
ANR5&#x0003e;3.0.CO;2-B.

42.Van der Helm-van Mil A.H.M., Verpoort K.N., Breedveld F.C., Huizinga T.W.J.,
Toes R.E.M., Vries R.R.P. The HLA-DRB1 shared epitope alleles are
primarily a risk factor for anti—cyclic citrullinated peptide antibodies and are
not an independent risk factor for development of rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum. 2006;54:1117-1121. doi: 10.1002/art.21739.

79



43.Ding B., Padyukov L., Lundstrdm E., Seielstad M., Plenge R.M., Oksenberg J.R.,
Gregersen P.K., Alfredsson L., Klareskog L. Different patterns of
associations with anti—citrullinated protein antibody—positive and anti—
citrullinated protein antibody—negative rheumatoid arthritis in the extended
major histocompatibility complex region. Arthritis Rheum. 2009;60:30-38.
doi: 10.1002/art.24135.

44 Kokkonen H., Johansson M., Innala L., Jidell E., Rantapda-Dahlgvist S. The
PTPN221858C/T polymorphism is associated with anti-cyclic citrullinated
peptide antibody-positive early rheumatoid arthritis in northern Sweden.
Arthritis Res. Ther. 2007;9:1-7. doi: 10.1186/ar2312.

45 Killberg H., Padyukov L., Plenge R.M., Ronnelid J., Gregersen P.K., van der
Helmvan Mil AH.M., Toes R.E.M., Huizinga T.W., Klareskog L.,
Alfredsson L., et al. Gene-Gene and Gene-Environment Interactions
Involving HLA-DRB1, PTPN22, and Smoking in Two Subsets of
Rheumatoid Arthritis. Am. J. Hum. Genet. 2007;80:867-875. doi:
10.1086/516736.

46.Zhang X., Li W., Zhang X., Zhang X., Jiang L., Guo Y., Wang X. Association
between polymorphism in TRAF1/C5 gene and risk of rheumatoid arthritis:
A meta-analysis. Mol. Biol. Rep. 2013;41:317-324. doi: 10.1007/s11033-
013-2864-0.

47.Sigurdsson S., Padyukov L., Kurreeman F.A.S., Liljedahl U., Wiman A.-C.,
Alfredsson L., Toes R., Ronnelid J., Klareskog L., Huizinga T.W.J., et al.
Association of a haplotype in the promoter region of the interferon regulatory
factor 5 gene with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2007;56:2202—
2210. doi: 10.1002/art.22704.

48.Vessey M.P., Villard-Mackintosh L., Yeates D. Oral contraceptives, cigarette
smoking and other factors in relation to arthritis. Contraception.
1987;35:457-464. doi: 10.1016/0010-7824(87)90082-5.

49.Liao K.P., Alfredsson L., Karlson E.W. Environmental influences on risk for
rheumatoid arthritis. Curr. Opin. Rheumatol. 2009;21:279-283. doi:
10.1097/BOR.0b013e32832a2¢16.

50.1shikawa Y., Terao C. The impact of cigarette smoking on risk of rheumatoid
arthritis: A narrative review. Cells. 2020;9:475. doi: 10.3390/cells9020475.

51.Linn-Rasker S.P., van der Mil A.H.M.H., van Gaalen F.A., Kloppenburg M., de
Vries R.R.P., le Cessie S., Breedveld F.C., Toes R.E.M., Huizinga T.W.J.
Smoking is a risk factor for anti-CCP antibodies only in rheumatoid arthritis
patients who carry HLA-DRBL1 shared epitope alleles. Ann. Rheum. Dis.
2006;65:366-371. doi: 10.1136/ard.2005.041079.

80



52.Padyukov L., Silva C., Stolt P., Alfredsson L., Klareskog L. A gene—environment
interaction between smoking and shared epitope genes in HLA-DR provides
a high risk of seropositive rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
2004;50:3085-3092. doi: 10.1002/art.20553.

53.Hedstrom A.K., Klareskog L., Alfredsson L. Exposure to passive smoking and
rheumatoid arthritis risk: Results from the Swedish EIRA study. Ann.
Rheum. Dis. 2018;77:970-972. doi: 10.1136/annrheumdis-2018-212973.

54.Mehri F., Jenabi E., Bashirian S., Shahna F.G., Khazaei S. The association between
occupational exposure to silica and risk of developing rheumatoid arthritis:
A meta-analysis. Saf. Health Work. 2020;11:136-142. doi:
10.1016/j.shaw.2020.02.001.

55.Alaya Z., Braham M., Aissa S., Kalboussi H., Bouajina E. A case of Caplan
syndrome in a recently diagnosed patient with silicosis: A case report.
Radiol. Case Rep. 2018;13:663-666. doi: 10.1016/j.radcr.2018.03.004.

56.Jin J., Li J., Gan Y., Liu J., Zhao X., Chen J., Zhang R., Zhong Y., Chen X., Wu
L., et al. Red meat intake is associated with early onset of rheumatoid
arthritis: A cross-sectional study. Sci. Rep. 2021;11:1-7. doi:
10.1038/s41598-021-85035-6.

57.Pattison D.J., Harrison R.A., Symmons D.P.M. The role of diet in susceptibility to
rheumatoid arthritis: A systematic review. J. Rheumatol. 2004;31:1310-
1319.

58.Karlson E.W., Mandl L.A., Aweh G.N., Grodstein F. Coffee consumption and risk
of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2003;48:3055-3060. doi:
10.1002/art.11306.

59.Mehta B., Pedro S., Ozen G., Kalil A., Wolfe F., Mikuls T., Michaud K. Serious
infection risk in rheumatoid arthritis compared with non-inflammatory
rheumatic and musculoskeletal diseases: A US national cohort study. RMD
Open. 2019;5:e000935. doi: 10.1136/rmdopen-2019-000935.

60.Feder HM.J., Johnson B.J.B., O’Connell S., Shapiro E.D., Steere A.C., Wormser
G.P. A critical appraisal of “chronic lyme disease”. N. Engl. J. Med.
2009;357:1422-1430. doi: 10.1056/NEJMra072023.

61.Perricone C., Ceccarelli F., Saccucci M., di Carlo G., Bogdanos D.P., Lucchetti R.,
Pilloni A., Valesini G., Polimeni A., Conti F. Porphyromonas gingivalis and
rheumatoid arthritis. Curr. Opin. Rheumatol. 2019;31:517-524. doi:
10.1097/BOR.0000000000000638.

62.Wasserman A. Diagnosis and management of rheumatoid arthritis. Am. Fam.
Physician. 2011;84:1245-1252.

81



63.Aletaha D., Neogi T., Silman A.J., Funovits J., Felson D.T., Bingham C.O., 3rd,
Birnbaum N.S., Burmester G.R., Bykerk V.P., Cohen M.D., et al. 2010
Rheumatoid arthritis classification criteriaz An American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative
initiative. Arthritis Rheumatol. 2010;62:2569-2581. doi: 10.1002/art.27584.

64.Kay J., Upchurch K.S. ACR/EULAR 2010 rheumatoid arthritis classification
criteria. Rheumatology. 2012;51((Suppl. 6)):vi5-vi9. doi:
10.1093/rheumatology/kes279.

65.Casey J. Anti-MCV antibodies—A promising new biomarker for RA. Nat. Rev.
Rheumatol. 2009;5:179. doi: 10.1038/nrrheum.2009.59.

66.Zhu J.N., Nie L.Y., Lu X.Y., Wu H.X. Meta-analysis: Compared with anti-CCP
and rheumatoid factor, could anti-MCV be the next biomarker in the
rheumatoid arthritis classification criteria? Clin. Chem. Lab. Med.
2019;57:1668-1679. doi: 10.1515/cclm-2019-0167.

67. Smith CA, Woolf AD, Lenci M. Parvoviruses: infections and arthropathies.
Rheum Dis Clin N Am 1987;13:249.

68. Moll JIM, Wright V. Psoriatic arthritis. Semin Arthritis Rheum 1973;3:55

69 .Venables PJ. Polymyositis-associated overlap syndromes. Br J Rheumatol
1996;35:305

70. Soderlin MK, Borjesson O, Kautiainen H, et al. Annual incidence of inflammatory
joint diseases in a population based study in southern Sweden. Ann Rheum
Dis 2002;61:911e5.

71.Banal F., Dougados M., Combescure C., Gossec L. Sensitivity and specificity of
the American College of Rheumatology 1987 criteria for the diagnosis of
rheumatoid arthritis according to disease duration: A systematic literature
review and meta-analysis. Ann. Rheum. Dis. 2009;68:1184-1191. doi:
10.1136/ard.2008.093187.

72.Luime J.J., Colin E.M., Hazes J.M.W., Lubberts E. Does anti-mutated citrullinated
vimentin have additional value as a serological marker in the diagnostic and
prognostic investigation of patients with rheumatoid arthritis? A systematic
review. Ann. Rheum. Dis. 2010;69:337-344. doi:
10.1136/ard.2008.103283.

73.Maksymowych W.P., Naides S.J., Bykerk V., Siminovitch K.A., van
Schaardenburg D., Boers M., Landewé¢ R., van der Heijde D., Tak P.P.,
Genovese M.C., et al. Serum 14-3-3n is a novel marker that complements
current serological measurements to enhance detection of patients with
rheumatoid  arthritis. J.  Rheumatol.  2014;41:2104-2113.  doi:
10.3899/jrheum.131446.

82



74.Zeng T., Tan L. 14-3-3n protein: A promising biomarker for rheumatoid arthritis.
Biomark. Med. 2018;12:917-925. doi: 10.2217/bmm-2017-0385.

75.Brink M., Verheul M.K., Ronnelid J., Berglin E., Holmdahl R., Toes R.E.,
Klareskog L., Trouw L.A., Rantapda-Dahlqvist S. Anti-carbamylated protein
antibodies in the pre-symptomatic phase of rheumatoid arthritis, their
relationship with multiple anti-citrulline peptide antibodies and association
with radiological damage. Arthritis Res. Ther. 2015;17:1-8. doi:
10.1186/s13075-015-0536-2.

76.Mohamed S.R., Neseem N.O., Metwally S.S., EI-Kady B.A. Diagnostic value and
clinical significance of anti-carbamylated protein (anti-CarP) antibodies in
Egyptian patients with rheumatoid arthritis. Egypt. Rheumatol. 2020;42:1—
4. doi: 10.1016/j.€jr.2019.04.004.

77.Shi J., van de Stadt L.A., Levarht E.W.N., Huizinga T.W.J., Hamann D., van
Schaardenburg D., Toes R.E.M., Trouw L.A. Anti-carbamylated protein
(anti-CarP) antibodies precede the onset of rheumatoid arthritis. Ann.
Rheum. Dis. 2014;73:780-783. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-204154,

78.Green M.J., Gough A.K.S., Devlin J., Smith J., Astin P., Taylor D., Emery P.
Serum MMP-3 and MMP-1 and progression of joint damage in early
rheumatoid arthritis. Rheumatology. 2003;42:83-88. doi:
10.1093/rheumatology/keg037.

79.Jingel A., Ospelt C., Lesch M., Thiel M., Sunyer T., Schorr O., Michel B.A., Gay
R.E., Kolling C., Flory C., et al. Effect of the oral application of a highly
selective MMP-13 inhibitor in three different animal models of rheumatoid
arthritis. Ann. Rheum. Dis. 2010;69:898-902. doi:
10.1136/ard.2008.106021.

80.De la Rica L., Urquiza J.M., Gomez-Cabrero D., Islam A.B.M.M.K., Lopez-Bigas
N., Tegnér J., Toes R.E.M., Ballestar E. Identification of novel markers in
rheumatoid arthritis through integrated analysis of DNA methylation and
microRNA  expression. J. Autoimmun. 2013;41:6-16. doi:
10.1016/j.jaut.2012.12.005.

81.Spierings J., van Eden W. Heat shock proteins and their immunomodulatory role
in inflammatory arthritis. Rheumatology. 2017;56:198-208. doi:
10.1093/rheumatology/kew266.

82.Mun S, Lee J., Park M., Shin J., Lim M.-K., Kang H.-G. Serum biomarker panel
for the diagnosis of rheumatoid arthritis. Arthritis Res. Ther. 2021;23:1-10.
doi: 10.1186/s13075-020-02405-7.

83.Viidndnen T., Vuolteenaho K., Kautiainen H., Nieminen R., Mottonen T.,
Hannonen P., Korpela M., Kauppi M.J., Laiho K., Kaipiainen-Seppéanen O.,
et al. Glycoprotein YKL-40: A potential biomarker of disease activity in

83



rheumatoid arthritis during intensive treatment with csDMARDs and
infliximab. Evidence from the randomised controlled NEO-RACo trial.
PL0S ONE. 2017;12:e0183294. doi: 10.1371/journal.pone.0183294.

84.Bas S., Perneger T.V., Seitz M., Tiercy J.-M., Roux-Lombard P., Guerne P.A.
Diagnostic tests for rheumatoid arthritis; Comparison of anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies, anti-keratin antibodies and IgM rheumatoid
factors. Rheumatology. 2002;41:809-814. doi:
10.1093/rheumatology/41.7.809.

85.Albrecht K., Zink A. Poor prognostic factors guiding treatment decisions in
rheumatoid arthritis patients: A review of data from randomized clinical
trials and cohort studies. Arthritis Res. Ther. 2017;19:1-8. doi:
10.1186/s13075-017-1266-4.

86.Marotta A., Maksymowych W.P. SAT0070 levels of 14-3-3eta predict good eular
response to anti-TNF treatment in patients with rheumatoid arthritis. Ann.
Rheum. Dis. 2014;73:615-616. doi:  10.1136/annrheumdis-2014-
eular.3426.

87.Morozzi G., Fabbroni M., Bellisai F., Cucini S., Simpatico A., Galeazzi M. Low
serum level of COMP, a cartilage turnover marker, predicts rapid and high
ACR70 response to adalimumab therapy in rheumatoid arthritis. Clin.
Rheumatol. 2007;26:1335-1338. doi: 10.1007/s10067-006-0520-y.

88.Fabris M., de Vita S., Blasone N., Visentini D., Pezzarini E., Pontarini E., Fabro
C., Quartuccio L., Mazzolini S., Curcio F., et al. Serum levels of anti-CCP
antibodies, anti-MCV antibodies and RF IgA in the follow-up of patients
with rheumatoid arthritis treated with rituximab. Autoimmun. Highlights.
2010;1:87-94. doi: 10.1007/s13317-010-0013-5.

89.Isgren A., Forslind K., Erlandsson M., Axelsson C., Andersson S., Lund A.,
Bokarewa M. High survivin levels predict poor clinical response to
infliximab treatment in patients with rheumatoid arthritis. Semin. Arthritis
Rheum. 2012;41:652—657. doi: 10.1016/j.semarthrit.2011.08.005.

90.Aletaha D., Neogi T., Silman A.J., Funovits J., Felson D.T., Bingham C.O.,
Birnbaum N.S., Burmester G.R., Bykerk V.P., Cohen M.D., et al.
Rheumatoid arthritis classification criteriaz An American college of
rheumatology/European league Against rheumatism collaborative initiative.
Arthritis Rheum. 2010;62:2569-2581. doi: 10.1002/art.27584.

91.Kgoebane K., Ally M.M.T.M., Duim-Beytell M.C., Suleman F.E. The role of
imaging in rheumatoid arthritis. SA J. Radiol. 2018;22:1316-1322. doi:
10.4102/sajr.v22i1.1316.

92.Dehn U.M., Ejbjerg B.J., Hasselquist M., Narvestad E., Mgller J., Thomsen H.S.,
Ostergaard M. Detection of bone erosions in rheumatoid arthritis wrist joints

84



with magnetic resonance imaging, computed tomography and radiography.
Arthritis Res. Ther. 2008;10:1-8. doi: 10.1186/ar2378.

93.Salaffi F., Gutierrez M., Carotti M. Ultrasound versus conventional radiography in
the assessment of bone erosions in rheumatoid arthritis. Clin. Exp.
Rheumatol. 2014;32:85-90.

94.Vyas S., Bhalla A.S., Ranjan P., Kumar S., Kumar U., Gupta A.K. Rheumatoid
arthritis  revisited—Advanced imaging review. Polish J. Radiol.
2016;81:629-635. doi: 10.12659/PJR.899317.

95.Senolt L., Grassi W., Szodoray P. Laboratory biomarkers or imaging in the
diagnostics of rheumatoid arthritis? BMC Med. 2014;12:49. doi:
10.1186/1741-7015-12-49.

96.Wakefield R.J., Gibbon W.W., Conaghan P.G., O’Connor P., McGonagle D.,
Pease C., Green M.J., Veale D.J.,, Isaacs J.D., Emery P. The value of
sonography in the detection of bone erosions in patients with rheumatoid
arthritis: A comparison with conventional radiography. Arthritis Rheum.
2000;43:2762-2770. doi: 10.1002/1529-
0131(200012)43:12&#x0003c;2762::AID-ANR16&#x0003¢;3.0.CO;2-#.

97.Dehn U.M., Ejbjerg B.J., Hasselquist M., Narvestad E., Court-Payen M.,
Szkudlarek M., Meller J., Thomsen H., Ostergaard M. Rheumatoid arthritis
bone erosion volumes on CT and MRI: Reliability and correlations with
erosion scoRes. on CT, MRI and radiography. Ann. Rheum. Dis.
2007;66:1388-1392. doi: 10.1136/ard.2007.072520.

98.Regensburger A., Rech J., Englbrecht M., Finzel S., Kraus S., Hecht K., Kleyer
A., Haschka J., Hueber A.J., Cavallaro A., et al. A comparative analysis of
magnetic resonance imaging and high-resolution peripheral quantitative
computed tomography of the hand for the detection of erosion repair in
rheumatoid  arthritis. = Rheumatology.  2015;54:1573-1581.  doi:
10.1093/rheumatology/kev031.

99.Dghn U.M., Ejbjerg B.J., Court-Payen M., Hasselquist M., Narvestad E.,
Szkudlarek M., Mpller J.M., Thomsen H.S., Ostergaard M. Are bone
erosions detected by magnetic resonance imaging and ultrasonography true
erosions? A comparison with computed tomography in rheumatoid arthritis
metacarpophalangeal joints. Arthritis Res. Ther. 2006;8:1-9. doi:
10.1186/ar1995.

100.Wouters F., Matthijssen X., Boeters D.M., Ten Brinck R.M., van der Helm-Van
Mil A., Niemantsverdriet E. Do magnetic resonance imaging-detected
erosions predict progression to rheumatoid arthritis in patients presenting
with clinically suspect arthralgia? A longitudinal study. Scand. J. Rheumatol.
2020;49:461-467. doi: 10.1080/03009742.2020.1737221.

85



101.Giles J.T. Extra-articular manifestations and comorbidity in rheumatoid arthritis:
Potential impact of pre-rheumatoid arthritis prevention. Clin. Ther.
2019;41:1246-1255. doi: 10.1016/j.clinthera.2019.04.018.

102.Turesson C., O’Fallon W.M., Crowson C.S., Gabriel S.E., Matteson E.L.
Occurrence of extraarticular disease manifestations is associated with excess
mortality in a community based cohort of patients with rheumatoid arthritis.
J. Rheumatol. 2002;29:62-67.

103.Cimmino M.A., Salvarani C., Macchioni P., Montecucco C., Fossaluzza V.,
Mascia M.T., Punzi L., Davoli C., Filippini D., Numo R. Extra-articular
manifestations in 587 Italian patients with rheumatoid arthritis. Rheumatol.
Int. 2000;19:213-217. doi: 10.1007/PL00006853.

104.Cojocaru M., Cojocaru I.M., Silosi 1., Vrabie C.D., Tanasescu R. Extra-articular
manifestations in rheumatoid arthritis. Medica. 2010;5:286—291.

105.Roman M.J., Salmon J.E. Cardiovascular manifestations of rheumatologic
diseases. Circulation. 2007;116:2346-2355. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.106.678334.

106.Baghdadi L.R., Woodman R.J., Shanahan E.M., Mangoni A.A. The impact of
traditional cardiovascular risk factors on cardiovascular outcomes in patients
with rheumatoid arthritis: A systematic review and meta-analysis. PL0S
ONE. 2015;10:e0117952. doi: 10.1371/journal.pone.0117952.

107.Avina-Zubieta J.A., Thomas J., Sadatsafavi M., Lehman A.J., Lacaille D. Risk of
incident cardiovascular events in patients with rheumatoid arthritis: A meta-
analysis of observational studies. Ann. Rheum. Dis. 2012;71:1524-1529.
doi: 10.1136/annrheumdis-2011-200726.

108.Gonzalez-Juanatey C., Testa A., Garcia-Castelo A., Garcia-Porrua C., Llorca J.,
Ollier W.E.R., Gonzalez-Gay M.A. Echocardiographic and Doppler findings
in long-term treated rheumatoid arthritis patients without clinically evident
cardiovascular disease. Semin. Arthritis Rheum. 2004;33:231-238. doi:
10.1053/j.semarthrit.2003.09.011.

109. Matcham F, Rayner L, Steer S, Hotopf M. The prevalence of depression in
rheumatoid arthritis: a systematic review and meta-analysis. Rheumatology
(Oxford). 2013 Dec;52(12):2136-48.

110.Nadkar M.Y., Agarwal R., Samant R.S., Chhugani S.J., Idgunji S.J., lyer S.,
Borges N.E. Neuropathy in rheumatoid arthritis. J. Assoc. Physicians India.
2001;49:217-220.

111.Chen Y., Xu W., Yang H., Shao M., Xu S., Deng J., Gao X., Liu H., Shuai Z., Xu
S., et al. Serum levels of hepcidin in rheumatoid arthritis and its correlation

86



with disease activity and anemia: A Meta-analysis. Immunol. Investig.
2021;50:243-258. doi: 10.1080/08820139.2020.1742731.

112.Chavalitdhamrong D., Molovic-Kokovic A., Iliev A. Felty’s Syndrome as an
initial presentation of rheumatoid arthritis: A case report. Cases J. 2009;2:1—
3. doi: 10.1186/1757-1626-2-206.

113.Taylor P.C., Atzeni F., Balsa A., Gossec L., Miiller-Ladner U., Pope J. The key
comorbidities in patients with rheumatoid arthritis: A Narrative review. J.
Clin. Med. 2021;10:509. doi: 10.3390/jcm10030509.

114.Haddani F., Guich A., Youssoufi T., Boudhar E., Abougal R., Achemlal L., Allali
F., Bahiri R., Bouchti E., Maghraoui E., et al. Comorbidities in rheumatoid
arthritis: The RBSMR study. Int. J. Clin. Rheumtol. 2020;15:1-10. doi:
10.37532/1758-4272.2020.15(1).10-14.

115.Roubille C., Richer V., Starnino T., McCourt C., McFarlane A., Fleming P., Siu
S., Kraft J., Lynde C., Pope J., et al. The effects of tumour necrosis factor
inhibitors, methotrexate, non-steroidal anti-inflammatory drugs and
corticosteroids on cardiovascular events in rheumatoid arthritis, psoriasis and
psoriatic arthritis: A systematic review and meta-analysis. Ann. Rheum. Dis.
2015;74:480-489. doi: 10.1136/annrheumdis-2014-206624.

116.Behl T., Kaur 1., Sehgal A., Zengin G., Brisc C., Brisc M.C., Munteanu M.A.,
Nistor-Cseppento D.C., Bungau S. The lipid paradox as a metabolic
checkpoint and its therapeutic significance in ameliorating the associated
cardiovascular risks in rheumatoid arthritis patients. Int. J. Mol. Sci.
2020;21:9505. doi: 10.3390/ijms21249505.

117.Vicente G., Pereira |., de Castro G., da Mota L., Carnieletto A., de Souza D., da
Gama F., Santos A., de Albuquerque C., Bértolo M., et al. Cardiovascular
risk comorbidities in rheumatoid arthritis patients and the use of anti-
rheumatic drugs: A cross-sectional real-life study. Adv. Rheumatol.
2021;61:38. doi: 10.1186/s42358-021-00186-4.

118.Agca R., Heslinga S.C., Rollefstad S., Heslinga M., Mclnnes I.B., Peters M.J.L.,
Kvien T.K., Dougados M., Radner H., Atzeni F., et al. EULAR
recommendations for cardiovascular disease risk management in patients
with rheumatoid arthritis and other forms of inflammatory joint disorders:
2015/2016 update. Ann. Rheum. Dis. 2017;76:17-28. doi:
10.1136/annrheumdis-2016-209775.

119.Daien C.I., Tubery A., du Cailar G., Mura T., Roubille F., Morel J., Bousquet J.,
Fesler P., Combe B. Application of the 2015/2016 EULAR
recommendations for cardiovascular risk in daily practice: Data from an
observational study. Ann. Rheum. Dis. 2018;77:625-626. doi:
10.1136/annrheumdis-2017-211074.

87



120.Soulaidopoulos S., Nikiphorou E., Dimitroulas T., Kitas G.D. The role of statins
in disease modification and cardiovascular risk in rheumatoid arthritis. Front.
Med. 2018;5:24. doi: 10.3389/fmed.2018.00024.

121.Baillet A., Gossec L., Carmona L., de Wit M., van Eijk-Hustings Y., Bertheussen
H., Alison K., Toft M., Kouloumas M., Ferreira R.J.O., et al. Points to
consider for reporting, screening for and preventing selected comorbidities
in chronic inflammatory rheumatic diseases in daily practice: A EULAR
initiative. Ann. Rheum. Dis. 2016;75:965-973. doi: 10.1136/annrheumdis-
2016-209233.

122.Van Assen S., Agmon-Levin N., Elkayam O., Cervera R., Doran M.F., Dougados
M., Emery P., Geborek P., loannidis J.P.A., Jayne D.R.W., et al. EULAR
recommendations for vaccination in adult patients with autoimmune
inflammatory rheumatic diseases. Ann. Rheum. Dis. 2011;70:414-422. doi:
10.1136/ard.2010.137216.

123.Raghu G., Collard H.R., Egan J.J., Martinez F.J., Behr J., Brown K.K., Colby
T.V., Cordier J.-F., Flaherty K.R., Lasky J.A., et al. An official
ATS/ERS/JRS/ALAT statement: ldiopathic pulmonary fibrosis: Evidence-
based guidelines for diagnosis and management. Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 2012;183:788-824. doi: 10.1164/rccm.2009-040GL.

124 Bluett J., Jani M., Symmons D.P.M. Practical management of respiratory
comorbidities in patients with rheumatoid arthritis. Rheumatol. Ther.
2017;4:309-332. doi: 10.1007/s40744-017-0071-5.

125.Loud J., Murphy J. Cancer screening and early detection in the 21st century.
Semin. Oncol. Nurs. 2017;33:121-128. doi: 10.1016/j.soncn.2017.02.002.

126.Roubille C., Richer V., Starnino T., McCourt C., McFarlane A., Fleming P., Siu
S., Kraft J., Lynde C., Pope J., et al. Evidence-based recommendations for
the management of comorbidities in rheumatoid arthritis, psoriasis, and
psoriatic arthritis: Expert opinion of the canadian dermatology-rheumatology
comorbidity initiative. J. Rheumatol. 2015;42:1767-1780. doi:
10.3899/jrheum.141112.

127.Carmona L., Gonzalez-Alvaro 1., Balsa A., Belmonte M.A., Tena X., Sanmarti
R., Group E.S. Rheumatoid arthritis in Spain: Occurrence of extra-articular
manifestations and estimates of disease severity. Ann. Rheum. Dis.
2003;62:897-900. doi: 10.1136/ard.62.9.897.

128.Young A., Koduri G. Extra-articular manifestations and complications of
rheumatoid arthritis. Best Pract. Res. Clin. Rheumatol. 2007;21:907-927.
doi: 10.1016/j.berh.2007.05.007.

129. Rheumatoid arthritis in Canada. Ottawa (ON): Public Health Agency of Canada;
2020: .

88



130.Rheumlinfo. Rheumatoid arthritis. 2021; . Accessed 2021 Apr 27.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Aletaha D, Smolen J. Diagnosis and management of rheumatoid arthritis: A
review. JAMA. 2018;320(13):1360-1372. . Accessed 2021 Apr 27.

Deane K. Can rheumatoid arthritis be prevented? Best Pract. Res. Clin.
Rheumatol. 2013;27:467-485. doi: 10.1016/j.berh.2013.09.002.

Cramp F. The role of non-pharmacological interventions in the management of
rheumatoid-arthritis-related fatigue. Rheumatology. 2019;58:22-28.
doi: 10.1093/rheumatology/kez310.

Trieb K., Hofstaetter S.G. Treatment strategies in surgery for rheumatoid
arthritis. Eur. J. Radiol. 2009;71:204-210. doi: 10.1016/j.ejrad.2009.04.050.

Martin A., Chopra R., Nicassio P. Nonpharmacologic pain management in
inflammatory arthritis. Rheum. Dis. Clin. North Am. 2021;47:277-295.
doi: 10.1016/j.rdc.2020.12.009.

Moura M.D.G., Lopes L.C., Silva M.T., Barberato-Filho S., Motta R.H.L.,
Bergamaschi C.C. Use of steroid and nonsteroidal anti-inflammatories in the
treatment of rheumatoid arthritis: Systematic review
protocol. Medicine. 2018;97:12658.
doi: 10.1097/MD.0000000000012658.

Whittle S.L., Colebatch A.N., Buchbinder R., Edwards C.J., Adams K.,
Englbrecht M., Hazlewood G., Marks J.L., Radner H., Ramiro S., et al.
Multinational evidence-based recommendations for pain management by
pharmacotherapy in inflammatory arthritis: Integrating systematic literature
research and expert opinion of a broad panel of rheumatologists in the 3e
Initiative. Rheumatology. 2012;51:1416-1425.
doi: 10.1093/rheumatology/kes032.

Moura M.D.G., Lopes L.C., Silva M.T., Barberato-Filho S., Motta R.H.L.,
Bergamaschi C.C. Use of steroid and nonsteroidal anti-inflammatories in the
treatment of rheumatoid arthritis: Systematic review
protocol. Medicine. 2018;97:12658.
doi: 10.1097/MD.0000000000012658.

Crofford L.J. Use of NSAIDs in treating patients with arthritis. Arthritis Res.
Ther. 2013;15:S2. doi: 10.1186/ar4174.

Bullock J., Rizvi S.A.A., Saleh A.M., Ahmed S.S., Do D.P., Ansari R.A., Ahmed
J. Rheumatoid arthritis: A brief overview of the treatment. Med. Princ.
Pract. 2019;27:501-507. doi: 10.1159/000493390.

Hua C., Buttgereit F., Combe B. Glucocorticoids in rheumatoid arthritis: Current
status and future studies. RMD Open. 2020;6:000536.
doi: 10.1136/rmdopen-2017-000536.

89



142,

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Monti S., Klersy C., Gorla R., Sarzi-Puttini P., Atzeni F., Pellerito R., Fusaro E.,
Paolazzi G., Rocchetta P.A., Favalli E.G., et al. Factors influencing the
choice of first- and second-line biologic therapy for the treatment of
rheumatoid arthritis: Real-life data from the Italian LORHEN registry. Clin.
Rheumatol. 2017;36:753-761. doi: 10.1007/s10067-016-3528-y.

Bywall K.S., Kihlbom U., Hansson M., Falahee M., Raza K., Baecklund E.,
Veldwijk J. Patient preferences on rheumatoid arthritis second-line
treatment: A discrete choice experiment of Swedish patients. Arthritis Res.
Ther. 2020;22:1-10. doi: 10.1186/513075-020-02391-w.

Fraenkel L., Bathon J.M., England B.R., St. Clair E.W., Arayssi T., Carandang
K., Deane K.D., Genovese M., Huston K.K., Kerr G., et al. American college
of rheumatology guideline for the treatment of rheumatoid arthritis. Arthritis
Care Res. 2021;73:924-939. doi: 10.1002/acr.24596.

Yazici Y. Long-term safety of methotrexate in the treatment of rheumatoid
arthritis. Clin. Exp. Rheumatol. 2010;28:65-67.

Alfaro-Lara R., Espinosa-Ortega H.F., Arce-Salinas C.A. Systematic review and
meta-analysis of the efficacy and safety of leflunomide and methotrexate in
the treatment of rheumatoid arthritis. Reumatol. Clin. 2019;15:133-1309.
doi: 10.1016/j.reuma.2017.07.020.

Wang W., Zhou H., Liu L. Side effects of methotrexate therapy for rheumatoid
arthritis: A systematic review. Eur. J. Med. Chem. 2018;158:502-516.
doi: 10.1016/j.ejmech.2018.09.027.

Alfaro-Lara R., Espinosa-Ortega H.F., Arce-Salinas C.A. Systematic review and
meta-analysis of the efficacy and safety of leflunomide and methotrexate in
the treatment of rheumatoid arthritis. Reumatol. Clin. 2019;15:133-139.
doi: 10.1016/j.reuma.2017.07.020.

Das S.K., Pareek A., Mathur D.S., Wanchu A., Srivastava R., Agarwal G.G.,
Chauhan R.S. Efficacy and Safety of hydroxychloroquine sulphate in
rheumatoid arthritis: A randomized, double-blind, placebo controlled clinical
trial—An Indian experience. Curr. Med. Res. Opin. 2007;23:2227-2234.
doi: 10.1185/030079907X219634.

Bullock J., Rizvi S.A.A., Saleh A.M., Ahmed S.S., Do D.P., Ansari R.A., Ahmed
J. Rheumatoid arthritis: A brief overview of the treatment. Med. Princ.
Pract. 2019;27:501-507. doi: 10.1159/000493390.

Da Silva J.C., Mariz H.A., da Rocha Junior L.F., de Oliveira P.S.S., Dantas A.T.,
Duarte A.L.B.P., da Pitta LR., Galdino S.L. da Pitta M.G.R.
Hydroxychloroquine decreases Thl7-related cytokines in systemic lupus
erythematosus and rheumatoid arthritis patients. Clinics. 2013;68:766-771.
doi: 10.6061/clinics/2013(06)07.

90



152,

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Guo Q., Wang Y., Xu D., Nossent J., Pavlos N.J., Xu J. Rheumatoid arthritis:
Pathological mechanisms and modern pharmacologic therapies. Bone
Res. 2018;6:1-15. doi: 10.1038/s41413-018-0016-9.

Guo Q., Wang Y., Xu D., Nossent J., Pavlos N.J., Xu J. Rheumatoid arthritis:
Pathological mechanisms and modern pharmacologic therapies. Bone
Res. 2018;6:1-15. doi: 10.1038/s41413-018-0016-9.

Guo Q., Wang Y., Xu D., Nossent J., Pavlos N.J., Xu J. Rheumatoid arthritis:
Pathological mechanisms and modern pharmacologic therapies. Bone
Res. 2018;6:1-15. doi: 10.1038/s41413-018-0016-9.

Fraenkel L., Bathon J.M., England B.R., St. Clair E.W., Arayssi T., Carandang
K., Deane K.D., Genovese M., Huston K.K., Kerr G., et al. American college
of rheumatology guideline for the treatment of rheumatoid arthritis. Arthritis
Care Res. 2021;73:924-939. doi: 10.1002/acr.24596.

Van Vollenhoven R.F. New therapeutic approaches in rheumatoid
arthritis. Presse Med. 2016;45:179-192. doi: 10.1016/j.Ipm.2016.05.004.

Fassmer A.M., Garbe E., Schmedt N. Frequency and trends of disease-modifying
antirheumatic drug (DMARD) use in Germany. Pharmacol. Res.
Perspect. 2016;4:e00254. doi: 10.1002/prp2.254.

Bongartz T., Sutton A.J., Sweeting M.J., Buchan I., Matteson E.L., Montori V.
Anti-TNF antibody therapy in rheumatoid arthritis and the risk of serious
infections and malignancies: Systematic review and meta-analysis of rare
harmful effects in randomized controlled trials. JAMA. 2006;295:2275—
2285. doi: 10.1001/jama.295.19.2275.

Sartori N.S., Picon P., Papke A., Neyeloff J.L., da Silva Chakr R.M. A
population-based study of tuberculosis incidence among rheumatic disease
patients under anti-TNF treatment. PLoS ONE. 2019;14:e0224963.
doi: 10.1371/journal.pone.0224963.

Huizinga T.W.J., Torii Y., Muniz R. Adalimumab biosimilars in the treatment of
rheumatoid arthritis: A systematic review of the evidence for
biosimilarity. Rheumatol. Ther. 2021;8:41-61. doi: 10.1007/s40744-020-
00259-8.

Zhao S., Mysler E., Moots R. Etanercept for the treatment of rheumatoid
arthritis. Immunotherapy. 2018;10:433-445. doi: 10.2217/imt-2017-0155.

Klareskog L., Gaubitz M., Rodriguez-Valverde V., Malaise M., Dougados M.,
Wajdula J. A long-term, open-label trial of the safety and efficacy of
etanercept (Enbrel) in patients with rheumatoid arthritis not treated with
other disease-modifying antirheumatic drugs. Ann. Rheum.
Dis. 2006;65:1578-1584. doi: 10.1136/ard.2005.038349.

91



163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Singh J.A., Christensen R., Wells G.A., Suarez-Almazor M.E., Buchbinder R.,
Lopez-Olivo M.A., Ghogomu E.T., Tugwell P. A network meta-analysis of
randomized controlled trials of biologics for rheumatoid arthritis: A
Cochrane  overview. Can. Med.  Assoc.  J.2009;181:787-796.
doi: 10.1503/cmaj.091391.

Jorgensen T., Turesson C., Kapetanovic M., Englund M., Turkiewicz A.,
Christensen R., Bliddal H., Geborek P., Kristensen L. EQ-5D utility,
response and drug survival in rheumatoid arthritis patients on biologic
monotherapy: A prospective observational study of patients registered in the
south  Swedish  SSATG  registry. PLoS  ONE. 2017;12:€0169946.
doi: 10.1371/journal.pone.0169946.

Guo Q., Wang Y., Xu D., Nossent J., Pavlos N.J., Xu J. Rheumatoid arthritis:
Pathological mechanisms and modern pharmacologic therapies. Bone
Res. 2018;6:1-15. doi: 10.1038/s41413-018-0016-9.

Umeda M., Koga T., Ichinose K., Takatani A., Igawa T., Shimizu T., Fukui S.,
Nishino A., Horai Y., Hirai Y., et al. Efficacy of infliximab as a switched
biologic in rheumatoid arthritis patients in daily clinical practice. Immunol.
Med. 2018;41:181-186. doi: 10.1080/25785826.2018.1542942.

Bonek K., Roszkowski L., Massalska M., Maslinski W., Ciechomska M.
Biologic drugs for rheumatoid arthritis in the context of biosimilars, genetics,
epigenetics and COVID-19 treatment. Cells. 2021;10:323.
doi: 10.3390/cells10020323.

Mariette X., Forger F., Abraham B., Flynn A.D., Molt6 A., Flipo R.-M., van
Tubergen A., Shaughnessy L., Simpson J., Teil M., et al. Lack of placental
transfer of certolizumab pegol during pregnancy: Results from CRIB, a
prospective, postmarketing, pharmacokinetic  study. Ann.  Rheum.
Dis. 2018;77:228-233. doi: 10.1136/annrheumdis-2017-212196.

Schiff M., Keiserman M., Codding C., Songcharoen S., Berman A., Nayiager S.,
Saldate C., Li T., Aranda R., Becker J.-C., et al. Efficacy and safety of
abatacept or infliximab vs placebo in ATTEST: A phase IlI, multi-centre,
randomised, double-blind, placebo-controlled study in patients with
rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexate. Ann.
Rheum. Dis. 2008;67:1096-1103. doi: 10.1136/ard.2007.080002.

De Germay S., Bagheri H., Despas F., Rousseau V., Montastruc F. Abatacept in
rheumatoid arthritis and the risk of cancer: A world observational post-
marketing study. Rheumatology. 2020;59:2360-2367.
doi: 10.1093/rheumatology/kez604.

Burmester G.R., Choy E., Kivitz A., Ogata A., Bao M., Nomura A., Lacey S.,
Pei J., Reiss W., Pethoe-Schramm A., et al. Low immunogenicity of

92



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

tocilizumab in patients with rheumatoid arthritis. Ann. Rheum.
Dis. 2017;76:1078-1085. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210297.

Gabay C., Emery P., van Vollenhoven R., Dikranian A., Alten R., Pavelka K.,
Klearman M., Musselman D., Agarwal S., Green J., et al. Tocilizumab
monotherapy versus adalimumab monotherapy for treatment of rheumatoid
arthritis (ADACTA): A randomised, double-blind, controlled phase 4
trial. Lancet. 2013;381:1541-1550. doi: 10.1016/S0140-6736(13)60250-0.

Bonek K., Roszkowski L., Massalska M., Maslinski W., Ciechomska M.
Biologic drugs for rheumatoid arthritis in the context of biosimilars, genetics,
epigenetics and COVID-19 treatment. Cells. 2021;10:323. doi: 10.3390/
cells10020323.

Wendler J., Burmester G.R., Sorensen H., Krause A., Richter C., Tony H.P.,
Rubbert-Roth A., Bartz-Bazzanella P., Wassenberg S., Haug-Rost 1., et al.
Rituximab in patients with rheumatoid arthritis in routine practice
(GERINIS): Six-year results from a prospective, multicentre, non-
interventional study in 2,484 patients. Arthritis Res. Ther. 2014;16:1-9.
doi: 10.1186/ar4521.

Salliot C., Dougados M., Gossec L. Risk of serious infections during rituximab,
abatacept and anakinra treatments for rheumatoid arthritis: Meta-analyses of
randomised placebo-controlled trials. Ann. Rheum. Dis. 2009;68:25-32.
doi: 10.1136/ard.2007.083188.

Yamaoka K. Janus kinase inhibitors for rheumatoid arthritis. Curr. Opin. Chem.
Biol. 2016;32:29-33. doi: 10.1016/j.cbpa.2016.03.006.

Angelini J., Talotta R., Roncato R., Fornasier G., Barbiero G., Cin L.D., Brancati
S., Scaglione F. JAK-Inhibitors for the Treatment of Rheumatoid Arthritis:
A Focus on the Present and an Outlook on the
Future. Biomolecules. 2020;10:1002. doi: 10.3390/biom10071002.

Kremer J.M., Emery P., Camp H.S., Friedman A., Wang L., Othman A.A., Khan
N., Pangan A.L., Jungerwirth S., Keystone E.C. A Phase Ilb Study of ABT-
494, a selective JAK-1 inhibitor, in patients with rheumatoid arthritis and an
inadequate response to anti-tumor necrosis factor therapy. Arthritis
Rheumatol. 2016;68:2867-2877. doi: 10.1002/art.39801.

Wang F., Sun L., Wang S., Davis J.M., Matteson E.L., Murad M.H., Luo F.,
Vassallo R. Efficacy and safety of tofacitinib, baricitinib, and upadacitinib
for rheumatoid arthritis: A systematic review and meta-analysis. Mayo Clin.
Proc. 2020;95:1404-1419. doi: 10.1016/j.mayocp.2020.01.039.

Wang F., Sun L., Wang S., Davis J.M., Matteson E.L., Murad M.H., Luo F.,
Vassallo R. Efficacy and safety of tofacitinib, baricitinib, and upadacitinib

93



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

for rheumatoid arthritis: A systematic review and meta-analysis. Mayo Clin.
Proc. 2020;95:1404-1419. doi: 10.1016/j.mayocp.2020.01.039.

Fraenkel L., Bathon J.M., England B.R., St. Clair E.W., Arayssi T., Carandang
K., Deane K.D., Genovese M., Huston K.K., Kerr G., et al. American college
of rheumatology guideline for the treatment of rheumatoid arthritis. Arthritis
Care Res. 2021;73:924-939. doi: 10.1002/acr.24596.

Reddy V., Cohen S. Role of Janus Kinase inhibitors in rheumatoid arthritis
treatment. Curr.  Opin.  Rheumatol. 2021;33:300-306.  doi: 10.1097/
BOR.0000000000000792.

Harigai M. Growing evidence of the safety of JAK inhibitors in patients with
rheumatoid arthritis. Rheumatology. 2019;58:34-42.
doi: 10.1093/rheumatology/key287.

Wollenhaupt J., Lee E.B., Curtis J.R., Silverfield J., Terry K., Soma K., Mojcik
C., DeMasi R., Strengholt S., Kwok K., et al. Safety and efficacy of
tofacitinib for up to 9.5 years in the treatment of rheumatoid arthritis: Final
results of a global, open-label, long-term extension study. Arthritis Res.
Ther. 2019;21:1-18. doi: 10.1186/s13075-019-1866-2.

Angelini J., Talotta R., Roncato R., Fornasier G., Barbiero G., Cin L.D., Brancati
S., Scaglione F. JAK-Inhibitors for the Treatment of Rheumatoid Arthritis:
A Focus on the Present and an Outlook on the
Future. Biomolecules. 2020;10:1002. doi: 10.3390/biom10071002.

Huang J., Fu X., Chen X,, Li Z., Huang Y., Liang C. Promising therapeutic
targets for treatment of rheumatoid arthritis. Front. Immunol. 2021;12:2716.
doi: 10.3389/FIMMU.2021.686155.

Cohen S., Curtis J.R., DeMasi R., Chen Y., Fan H., Soonasra A., Fleischmann
R. Worldwide, 3-year, post-marketing surveillance experience with
tofacitinib in rheumatoid arthritis. Rheumatol. Ther. 2018;5:283-291.
doi: 10.1007/s40744-018-0097-3.

Xie W.,, Yang X., Huang H., Gao D., Ji L.L., Zhang Z. Risk of malignancy with
non-TNFi biologic or tofacitinib therapy in rheumatoid arthritis: A meta-
analysis of observational studies. Semin. Arthritis Rheum. 2020;50:930-
937. doi: 10.1016/j.semarthrit.2020.08.007.

U.S. National Library of Medicine Safety Study of Tofacitinib Versus Tumor
Necrosis Factor (TNF) Inhibitor in Subjects with Rheumatoid Arthritis.
[(accessed on 15 October 2021)]; Available online:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/

Mease P., Charles-Schoeman C., Cohen S., Fallon L., Woolcott J., Yun H.,
Kremer J., Greenberg J., Malley W., Onofrei A., et al. Incidence of venous

94



191

192

193

194

195

196

197

198

199

200

and arterial thromboembolic events reported in the tofacitinib rheumatoid
arthritis, psoriasis and psoriatic arthritis development programmes and from
real-world data. Ann. Rheum. Dis. 2020;79:1400-1413. doi: 10.1136/
annrheumdis-2019-216761.

. Pfizer XELJANZ 5 mg Film-Coated Tablets—Summary of Product

Characteristics. [(accessed on 15 October 2021)]. Available online:

. U.S. National Library of Medicine A Study of Baricitinib in Participants with

Rheumatoid Arthritis (RA-BRANCH) [(accessed on 15 October
2021)]; Available online: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/

. U.S. National Library of Medicine A Study of Baricitinib (LY3009104) in

Participants with Rheumatoid Arthritis (RA-BRIDGE) [(accessed on 15
October 2021)]; Available online: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/

. U.S. National Library of Medicine A Study of Oral Upadacitinib Tablets to

Assess the Change in Disease Symptoms in Adult Canadian Participants
With Moderate to Severe Rheumatoid Arthritis (CLOSEUP) [(accessed on
15 October 2021)]; Available online:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/

. U.S. National Library of Medicine A Study of Oral Upadacitinib (RINVOQ)

Tablets to Assess Adverse Events and Change in Disease Symptoms in
Korean Adult Participants with Moderate to Severe Active Rheumatoid
Arthritis.  [(accessed on 15 October 2021)]; Available online:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/

. Perrot L., Hemon M., Busnel J.-M., Muis-Pistor O., Picard C., Zandotti C., Pham

T., Roudier J., Desplat-Jego S., Balandraud N. First flare of ACPA-positive
rheumatoid arthritis after SARS-CoV-2 infection. Lancet
Rheumatol. 2021;3:6-8. doi: 10.1016/S2665-9913(20)30396-9.

. Elemam N.M., Maghazachi A.A., Hannawi S. COVID-19 infection and

rheumatoid arthritis: Mutual outburst cytokines and remedies. Curr. Med.
Res. Opin. 2021;37:1-10. doi: 10.1080/03007995.2021.1906637.

. Favalli E.G., Maioli G., Biggioggero M., Caporali R. Clinical management of

patients with rheumatoid arthritis during the COVID-19 pandemic. Expert
Rev. Clin. Immunol. 2021;17:561-571.
doi: 10.1080/1744666X.2021.1908887.

.Smolen J.S., Aletaha D., Mclnnes |.B. Rheumatoid arthritis. Lancet. 2

016;388:2023-2038. doi: 10.1016/S0140-6736(16)30173-8.

. Smolen J.S., Aletaha D., Barton A., Burmester G.R., Emery P., Firestein G.S.,

Kavanaugh A., Mclnnes 1.B., Solomon D.H., Strand V., et al. Rheumatoid
arthritis. Nat. Rev. Dis. Prim. 2018;4:1-23. doi: 10.1038/nrdp.2018.1.

95



201. Huang J., Fu X., Chen X., Li Z., Huang Y., Liang C. Promising therapeutic
targets for treatment of rheumatoid arthritis. Front. Immunol. 2021;12:2716.
doi: 10.3389/FIMMU.2021.686155.

202. Lin Y.J., Anzaghe M., Schiilke S. Update on the pathomechanism, diagnosis, and
treatment  options  for  rheumatoid arthritis. Cells. 2020;9:880.
doi: 10.3390/cells9040880.

203. Kohler B.M., Giinther J., Kaudewitz D., Lorenz H.M. Current therapeutic
options in the treatment of rheumatoid arthritis. J. Clin. Med. 2019;8:938.
doi: 10.3390/jcm8070938.

96





