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1. Tanım ve Epidemiyoloji 

1. 1. Tanım 

Reaktif artrit, genellikle genitoüriner veya gastrointestinal bir enfeksiyonu 

takiben, enfeksiyon odağından uzakta gelişen inflamatuar artrit olarak tanımlanır. 

Hastalık, çoğunlukla alt ekstremite eklemlerinde asimetrik oligoartrit ile seyreder 

ve sıklıkla sakroiliit, entezit ve daktilit gibi bulgular eşlik edebilir. Eklem 

bulgularına ek olarak, göz (konjonktivit, üveit), ürogenital sistem (üretrit) ve cilt 

(özellikle ayak tabanında püstüler lezyonlar) tutulumu da görülebilir (1). Reaktif 

artrit, enfeksiyonun başlamasından genellikle 1-6 hafta sonra ortaya çıkar ve 

enfeksiyonun kendisi eklemde saptanmaz; mikrobiyolojik testler ve eklem sıvısı 

kültürleri negatiftir. Hastalığın klasik tanımı, genitoüriner veya gastrointestinal 

enfeksiyon sonrası gelişen artriti kapsasa da, son yıllarda tanımın kapsamı 

genişlemiş ve farklı enfeksiyon ajanlarıyla ilişkili olabileceği bildirilmiştir (2). 

1.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

Reaktif artrit, genç erişkinlerde daha sık görülür ve beyaz ırkta, HLA-B27 

genine sahip bireylerde daha yaygındır. Enfeksiyon geçiren bireylerin yalnızca 

%1-15’inde reaktif artrit gelişir; bu da genetik yatkınlığın önemli olduğunu 

gösterir. Hastalığın insidansı, ABD’de yılda 100.000 kişide 3,5-5 olarak tahmin 

edilmektedir (3). Epidemiyolojik veriler, tanı yaklaşımlarındaki değişiklikler, 

enfeksiyonların şiddeti ve mikrobiyomdaki değişiklikler nedeniyle zamanla 

farklılık göstermektedir. En sık tetikleyici enfeksiyonlar arasında Chlamydia 

trachomatis (genitoüriner) ve Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia 

(gastrointestinal) yer alır. HIV ve diğer bakteriyel/viral enfeksiyonlar da reaktif 

artrit ile ilişkilendirilebilmektedir (4). 

2. Patofizyoloji ve Genetik Yatkınlık 

2.1. Patofizyolojik Mekanizmalar 

Reaktif artrit, genellikle vücudun başka bir bölgesinde (çoğunlukla 

genitoüriner veya gastrointestinal sistemde) gelişen enfeksiyonu takiben ortaya 

çıkan aseptik inflamatuar bir eklem hastalığıdır. Hastalığın patogenezinde, 

enfeksiyon ajanlarının (örneğin Chlamydia trachomatis, Salmonella, Shigella) 

eklemde canlı olarak bulunmamasına rağmen, bakteri antijenleri, DNA, RNA ve 

lipopolisakkarit gibi mikrobiyal bileşenlerin eklemde tespit edilmesi önemli rol 

oynar. Bu antijenik materyaller, eklemde bağışıklık sistemini uyararak 

inflamatuar yanıtı başlatır. Özellikle antijen sunan hücrelerin ve lenfositlerin 

eklemdeki immün yanıtı tetiklediği düşünülmektedir. Moleküler taklit (molecular 

mimicry) hipotezi, mikrobiyal antijenlerin konak dokulara benzerliği nedeniyle 

otoimmün yanıtı tetikleyebileceğini öne sürse de, bu konuda kesin kanıtlar henüz 

elde edilememiştir (5). 
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2.2. Genetik Yatkınlık (HLA-B27 ve Diğerleri) 

Reaktif artrit gelişiminde genetik yatkınlık önemli bir rol oynar. En belirgin 

genetik risk faktörü HLA-B27 genine sahip olmaktır. HLA-B27 taşıyıcılarında 

reaktif artrit gelişme riski belirgin şekilde artar, ancak bu genin hastalığı nasıl 

tetiklediği tam olarak aydınlatılamamıştır. HLA-B27'nin klasik antijen 

sunumunun ötesinde, bağışıklık mekanizmalarını etkileyerek hastalığa yatkınlık 

oluşturabileceği düşünülmektedir (5). Ayrıca, reaktif artritli hastaların 

monositlerinde proanjiyojenik faktörler (örneğin IP10, ENA-78, IL-8) gibi bazı 

genlerin farklı şekilde eksprese edildiği gösterilmiştir. Bu genler, konak hücre 

düzeyinde hastalığa yatkınlıkta rol oynayabilir (6). 

2.3. Diğer Genetik ve Moleküler Faktörler 

Reaktif artrit patogenezinde, HLA-B27 dışında da çeşitli genetik faktörler ve 

immün yanıtı düzenleyen genler rol oynayabilir. Özellikle sitokinler, büyüme 

faktörleri ve kemokinler ile ilişkili genlerdeki farklılıklar, hastalığın gelişiminde 

etkili olabilir. Ayrıca, eklemdeki inflamasyonun şiddeti ve süresi, bireyin genetik 

yapısı ile yakından ilişkilidir (6). 

3. Klinik Bulgular ve Ekstraartiküler Belirtiler 

3.1. Eklem Bulguları 

Artrit Özellikleri: Reaktif artrit genellikle alt ekstremite eklemlerinde, 

asimetrik oligoartrit şeklinde başlar. En sık diz, ayak bileği ve kalça eklemleri 

etkilenir; el bileği, dirsek, omuz, metatarsofalangeal ve proksimal interfalangeal 

eklemler de tutulabilir (7). 

Oligoartrit ve Monoartrit: Hastaların çoğunda 2-4 eklem tutulumu (oligoartrit) 

görülürken, bazı olgularda tek eklem tutulumu (monoartrit) veya daha nadiren 

çoklu eklem tutulumu (poliartrit) gelişebilir (7). 

Aksiyel Tutulum: Sakroiliit ve spondilit gibi omurga ve sakroiliak eklem 

tutulumu da görülebilir (8). 

Entezit ve Daktilit: Topuk, Aşil tendonu ve diğer entezis bölgelerinde entezit 

(tendon ve ligamentlerin kemiğe yapışma yerinde inflamasyon) ve parmaklarda 

daktilit (“sosis parmak”) sık rastlanan bulgulardır (8). 

Ağrı ve Fonksiyon Kaybı: Artrit genellikle ağrılıdır ve eklemde şişlik, hareket 

kısıtlılığı ve bazen kaslarda geçici atrofiye yol açabilir (7). 

3.2. Ekstraartiküler Bulgular 

Göz Bulguları: Konjonktivit ve ön üveit, reaktif artritin klasik triadında yer 

alır ve hastaların bir kısmında gözde kızarıklık, ağrı ve görme bulanıklığı ile 

ortaya çıkabilir (9). 
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Ürogenital Bulgular: Üretrit, servisit ve prostatit gibi alt üriner sistem 

bulguları sık görülür. Bu bulgular, özellikle cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlar 

sonrası daha belirgindir (1). 

Deri ve Mukozal Bulgular: Ayak tabanında püstüler lezyonlar, psoriasiform 

döküntüler, keratoderma blenorrhagicum ve ağızda mukozal ülserler görülebilir 

(10). 

Gastrointestinal Bulgular: Özellikle enterik enfeksiyonları takiben ishal, karın 

ağrısı ve alerjik semptomlar gibi bulgular eşlik edebilir (4). 

Diğer Bulgular: Nadir olarak kalp tutulumu, ateş, halsizlik, kilo kaybı gibi 

sistemik belirtiler de tabloya eklenebilir (8). 

3.3. Klinik Seyir ve Değişkenlik 

Başlangıç ve Seyir: Klinik bulgular genellikle enfeksiyondan 1-6 hafta sonra 

başlar. Hastalığın seyri çoğunlukla kendiliğinden düzelici (self-limiting) olsa da, 

bazı hastalarda kronikleşebilir ve spondiloartrit tablosuna ilerleyebilir (11). 

Çocuklarda Klinik Özellikler: Çocuklarda reaktif artrit genellikle kalça ve diz 

eklemlerinde monoartrit şeklinde başlar. Mycoplasma pneumoniae gibi 

etkenlerle ilişkilidir ve çoğunlukla iyi seyirlidir (8). 

4. Tetikleyici Enfeksiyonlar 

4.1. Sık Görülen Tetikleyici Enfeksiyonlar 

Gastrointestinal Enfeksiyonlar: Yersinia, Salmonella, Shigella ve 

Campylobacter gibi enterik bakteriler reaktif artritin en sık tetikleyicileri 

arasındadır. Bu bakterilerle enfekte olan bireylerde, özellikle HLA-B27 pozitif 

olanlarda, reaktif artrit gelişme riski artar (12). 

Genitoüriner Enfeksiyonlar: Chlamydia trachomatis, reaktif artritin önemli bir 

nedeni olup, cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlar sonrası ortaya çıkabilir. Gonokok 

(Neisseria gonorrhoeae) da olası bir tetikleyicidir (13). 

Solunum Yolu Enfeksiyonları: Chlamydia pneumoniae, reaktif artritli 

hastaların yaklaşık %10’unda tetikleyici olarak saptanmıştır. Ayrıca, COVID-19 

(SARS-CoV-2) enfeksiyonu sonrası da reaktif artrit vakaları bildirilmiştir (13). 

4.2. Diğer Tetikleyici Enfeksiyonlar 

Streptokok ve Stafilokok: Grup A streptokoklar ve Staphylococcus aureus da 

reaktif artriti tetikleyebilir. Poststreptokokal reaktif artrit, klasik formdan bazı 

klinik farklılıklar gösterebilir (9). 

Tüberküloz ve iBCG: Ekstraartiküler tüberküloz (Poncet hastalığı) ve mesane 

kanseri tedavisinde kullanılan intravezikal BCG (iBCG) uygulaması sonrası da 
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reaktif artrit gelişebilir. Bu durumlar, enfeksiyon ilişkili artritler spektrumunda 

değerlendirilir (7). 

Diğer Viral ve Bakteriyel Etkenler: HIV ve çeşitli viral/bakteriyel 

enfeksiyonlar da reaktif artrit ile ilişkilendirilebilir (8). 

4.3. Enfeksiyonun Klinik Seyre Etkisi 

Tetikleyici enfeksiyonun türü, reaktif artritin klinik tablosunu genellikle 

belirgin şekilde etkilemez. Ancak, örneğin Chlamydia trachomatis enfeksiyonu 

sonrası gelişen reaktif artritte ateş daha az görülürken, enterik veya streptokokal 

enfeksiyonlarda ateş daha sık gözlenmiştir. 

Enfeksiyonun semptomatik olması şart değildir; hastaların önemli bir 

kısmında tetikleyici enfeksiyon belirgin bulgu vermeyebilir (13). 

4.4. Tanı ve Yönetimde Enfeksiyonun Rolü 

Tetikleyici enfeksiyonun tanımlanması, reaktif artrit tanısında ve tedavisinde 

önemlidir. Özellikle Chlamydia trachomatis enfeksiyonunda antibiyotik tedavisi 

önerilmektedir. Enterik enfeksiyonlarda ise antibiyotiklerin rolü daha belirsizdir 

(8). 

5. Tanı ve Ayırıcı Tanı 

5.1. Tanı Kriterleri ve Klinik Yaklaşım 

Klinik Tanı: Reaktif artrit tanısı esas olarak klinik bulgulara dayanır. Tipik 

olarak, gastrointestinal veya genitoüriner bir enfeksiyondan 1-6 hafta sonra 

gelişen asimetrik oligoartrit, inflamatuar bel ağrısı ve ekstraartiküler bulgular 

(örneğin üveit, deri lezyonları, üretrit) ile karakterizedir (1). 

Laboratuvar Bulguları: Eklem sıvısı ve kan kültürlerinde mikrobiyal üreme 

saptanmaz; tanıda serumda enfeksiyon etkenine karşı antikorların varlığı 

destekleyici olabilir (6). HLA-B27 pozitifliği tanıyı destekler ve prognoz 

hakkında bilgi verebilir (6). 

Enfeksiyon Kanıtı: Tanı için yakın zamanda geçirilmiş bir enfeksiyonun 

(özellikle idrar yolu veya gastrointestinal sistem) öyküsü önemlidir. Chlamydia 

için idrar/üretra/serviks örneklerinde, enterik enfeksiyonlar için dışkıda bakteri 

aranması önerilir (3,8). 

Görüntüleme ve Diğer Testler: Radyolojik olarak sakroiliit veya entezit 

bulguları saptanabilir. Spesifik bir biyobelirteç yoktur, ancak inflamasyon 

göstergeleri (ESR, CRP) genellikle yüksektir (6,10). 
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5.2. Ayırıcı Tanı 

Septik Artrit: Septik artritte eklem sıvısında mikrobiyal üreme ve sistemik 

enfeksiyon bulguları (ateş, lökositoz) ön plandadır. Reaktif artritte ise eklem 

sıvısı sterildir ve sistemik enfeksiyon bulguları genellikle yoktur (4). 

Diğer Spondiloartritler: Ankilozan spondilit, psöriatik artrit ve inflamatuar 

barsak hastalığı ile ilişkili artritler ile klinik benzerlikler gösterir. Ancak reaktif 

artritte enfeksiyon öyküsü ve ekstraartiküler bulgular daha belirgindir (1,2). 

Streptokok ve Lyme Hastalığı: Streptokok ilişkili artritler ve Lyme hastalığı 

da enfeksiyon sonrası artrit yapabilir ve antibiyotik tedavisine yanıt verir. Bu 

hastalıklar laboratuvar testleriyle ayırt edilebilir (3). 

SAPHO Sendromu ve Diğer Enfeksiyon İlişkili Artritler: SAPHO sendromu 

ve atipik organizmalarla gelişen artritler de ayırıcı tanıda düşünülmelidir (9). 

5.3. Tanıdaki Zorluklar ve Yeni Yaklaşımlar 

Tanı Zorlukları: Reaktif artrit için evrensel olarak kabul edilmiş tanı kriterleri 

yoktur ve tanı çoğunlukla klinik değerlendirme ile konur. Enfeksiyonun 

saptanamaması veya atipik klinik bulgular tanıyı güçleştirebilir (12,13). 

Biyobelirteçler ve Metabolomik Yaklaşımlar: Son yıllarda, reaktif artriti 

romatoid artritten ayırmada yardımcı olabilecek metabolik biyobelirteçler 

(örneğin valin, lösin, arginin/lizin, fenilalanin) tanımlanmıştır (10). 

6. Tedavi ve Yönetim 

6.1. Genel Tedavi Yaklaşımı 

Doğal Seyir ve Bilgilendirme: Reaktif artrit çoğu hastada kendiliğinden 

düzelme eğilimindedir, ancak bazı olgularda kronikleşebilir ve fonksiyon 

kaybına yol açabilir. Hastalara hastalığın genellikle iyi seyirli olduğu, ancak nüks 

ve kronikleşme riskinin bulunduğu açıklanmalıdır (4,5,9). 

İstirahat ve Eklem Koruma: Akut dönemde eklemlerin aşırı kullanılmaması, 

gerekirse kısa süreli istirahat önerilir. Çok şiddetli olgularda atel veya splint 

nadiren kullanılabilir. Fizyoterapi, kas atrofisini önlemek ve eklem fonksiyonunu 

korumak için önemlidir (4). 

6.2. Farmakolojik Tedavi 

NSAİİ’ler (Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs): Akut artritin ilk 

basamak tedavisidir. Yeterli dozda ve yeterli süreyle kullanılmalıdır. Tüm 

NSAİİ’ler benzer etkilidir; yan etki profiline göre seçim yapılır (5,9). 

Kortikosteroidler: Dirençli eklem tutulumunda, özellikle tek veya az sayıda 

eklem etkilenmişse, eklem içine kortikosteroid enjeksiyonu hızlı rahatlama 
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sağlar. Çoklu eklem tutulumu veya şiddetli olgularda kısa süreli sistemik 

kortikosteroidler (ör. prednizolon) kullanılabilir. Kronik ağrıda uzun süreli 

kullanımdan kaçınılmalıdır (4,5). 

DMARD’lar (Hastalığı Modifiye Edici Antiromatizmal İlaçlar): Akut 

dönemde yanıt alınamayan veya 6 aydan uzun süren olgularda sulfasalazin 

önerilir. Sulfasalazin, plasebo kontrollü çalışmalarda orta derecede etkili 

bulunmuştur. Metotreksat ve diğer DMARD’lar, sulfasalazine yanıt vermeyen 

hastalarda denenebilir, ancak kontrollü veri azdır (1,3,5,9). 

Biyolojik Ajanlar: Anti-TNF ve IL-6 reseptör inhibitörleri gibi biyolojik 

ajanlar, dirençli ve kronik olgularda bazı vakalarda etkili bulunmuştur; ancak bu 

ilaçlarla ilgili veriler sınırlıdır ve daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (1,7,8,9). 

6.3. Antibiyotik Tedavisi 

Chlamydia Kaynaklı Reaktif Artrit: Chlamydia trachomatis saptanan 

olgularda antibiyotik tedavisi (doksisiklin, eritromisin veya azitromisin) önerilir. 

Cinsel partnerin de tedavi edilmesi nüksü önlemek için gereklidir (2). 

Enterik Enfeksiyonlar: Enterik kaynaklı reaktif artritte antibiyotiklerin eklem 

bulgularına etkisi gösterilememiştir; bu nedenle rutin antibiyotik önerilmez (5). 

6.4. Diğer Destekleyici Tedaviler 

Cilt ve Göz Tutulumu: Mukozal ve cilt lezyonlarında topikal 

kortikosteroidler, konjonktivit veya üveitte ise lokal veya sistemik 

kortikosteroidler kullanılabilir. Göz tutulumu olan hastalarda göz hastalıkları 

uzmanı takibi gereklidir (4). 

Rehabilitasyon: Uzun dönemde eklem hareket açıklığını ve kas gücünü 

korumak için rehabilitasyon ve egzersiz programları önerilir (4). 

7. Prognoz ve Uzun Dönem Sonuçlar 

7.1. Genel Seyir ve İyileşme Oranları 

Kısa ve Orta Vadeli Sonuçlar: Reaktif artritli hastaların büyük çoğunluğunda 

hastalık kendiliğinden düzelir. İki yıllık takipte, hastaların neredeyse tamamı 

(yaklaşık %95-100) klinik olarak iyileşmiştir. İlk yıl sonunda ise hastaların %20-

40’ında eklem bulguları devam edebilir, ancak bu oran ikinci yıl sonunda belirgin 

şekilde azalır (1). 

Kronikleşme Riski: Hastaların bir kısmında hastalık kronikleşebilir veya 

tekrarlayan ataklar görülebilir. Özellikle HLA-B27 pozitif olanlarda kronik 

spondiloartrit, sakroiliit veya ankilozan spondilit gelişme riski artar (3,8). 
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7.2. HLA-B27 ve Diğer Risk Faktörleri 

HLA-B27’nin Rolü: HLA-B27 pozitifliği, akut dönemde hastalığın daha 

şiddetli seyretmesine ve uzun vadede kronik eklem bulguları, sakroiliit ve 

ekstraartiküler komplikasyonların (ör. iritis, üveit) gelişmesine yatkınlık sağlar 

(4). Ancak bazı çalışmalarda, HLA-B27 varlığının hastalığın süresi ve iyileşme 

oranı üzerinde belirleyici olmadığı da gösterilmiştir (1). 

Diğer Faktörler: Hastalığın süresi, cinsiyet, yaş, tetikleyici enfeksiyonun tipi 

ve başlangıçtaki eklem tutulumunun şiddeti gibi faktörler uzun dönem prognoz 

üzerinde belirgin bir etkiye sahip değildir (13). 

7.3. Antibiyotik Tedavisinin Uzun Dönem Etkisi 

Antibiyotik Kullanımı: Akut dönemde uygulanan uzun süreli antibiyotik 

tedavisinin (ör. 3 ay ciprofloxacin) kronik hastalık gelişimini azaltabileceği 

gösterilmiştir. Antibiyotik verilen grupta kronik romatizmal hastalık gelişme 

oranı anlamlı şekilde daha düşüktür (3). Ancak bazı antibiyotiklerle yapılan 

çalışmalarda uzun dönem prognozda anlamlı fark saptanmamıştır (5). 

7.4. Uzun Dönem Komplikasyonlar ve Fonksiyonel Sonuçlar 

Kronik Spondiloartrit ve Sakroiliit: Uzun dönem takipte bazı hastalarda 

kronik spondiloartrit, sakroiliit ve ankilozan spondilit gelişebilir. Bu 

komplikasyonlar daha çok HLA-B27 pozitif ve erkek hastalarda görülür (4,5). 

Eklem ve Ekstraartiküler Bulgular: Uzun vadede bazı hastalarda hafif eklem 

ağrıları, tekrarlayan artrit atakları, irit ve radyolojik değişiklikler (ör. sakroiliit, 

eklem erozyonları) kalıcı olabilir (10,11). 
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1.Giriş 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA), en eski ve en yaygın otoinflamatuar hastalıktır. 

Bu hastalık, renal amiloidoz gibi ciddi uzun vadeli komplikasyonlarla ilişkili, 

kendiliğinden sınırlanan ateş ve poliserozit ataklarıyla tanımlanan kalıtsal 

periyodik ateş sendromdur (1,2). AAA pirin adı verilen bir proteini kodlayan 

Akdeniz ateşi genindeki (MEFV) işlev kazanımı mutasyonlarından kaynaklanır. 

MEFV geni 16. kromozomun kısa kolunda  bulunur ve ilk kez 1997 yılında 

Uluslararası ve Fransız Konsorsiyumu tarafından tanımlanmıştır (3,4).  

2. Epidemiyoloji 

AAA, Akdeniz'i çevreleyen ülkelerde yaygındır ve özellikle Türkleri, 

Arapları, Ermenileri ve Aşkenaz olmayan Yahudileri etkiler. AAA'nın 

prevalansı, endemik ülkelerde 1:500 ile 1:1.000 arasında değişiklik 

göstermektedir. Hastalığın prevalansı ve nüfus büyüklüğü dikkate alındığında, 

Türkiye dünya genelinde en fazla AAA hastası bulunan ülkedir; bunu İsrail ve 

Ermenistan izlemektedir (2,5). Türkiye genelinde yapılan çok merkezli bir 

çalışma, AAA'lı hastaların büyük çoğunluğunun Akdeniz dışı bölgelerden 

kaynaklandığını ve vakaların %70'inden fazlasının Orta ve Doğu Anadolu ile iç 

Karadeniz bölgelerinden geldiğini ortaya koymuştur (6). Ek çalışmalar, 

dağılımda daha fazla farklılık ortaya koymuştur ve Türkiye'nin kuzeybatı 

bölgesinde yaygınlık 6:10.000 kadar saptanmıştır (7). 

3. Genetik ve Patogenez 

Büyük ölçüde otozomal resesif olarak kalıtılan bir hastalık için alışılmadık bir 

şekilde, AAA kromozom 16'da (16p13.3) bulunan MEFV fonksiyon kazanımı 

mutasyonlarından kaynaklanır. MEFV, sitoplazma ve çekirdekte çeşitli 

izoformlar halinde bulunan 781 amino asitli bir protein olan pirini kodlamaktadır. 

Pirinin çekirdekteki kesin fonksiyonu büyük ölçüde bilinmemektedir. Protein 

esas olarak granülositlerde ve dendritik hücrelerde ve serozal ve sinovyal 

fibroblastlarda ifade edilir (8). Pirinin en az dört işlevsel alanı bulunmaktadır: 

bBOX, CC, PYD,  ve B30.2/SPRY. Fosforile edilmiş pirin, 14-3-3 inhibitör 

proteinlerine bağlanır ve bu süreç, pirini, pirin inflammasomunun oluşumunu 

engelleyen inaktif bir durumda tutar (9). AAA'da, MEFV genindeki mutasyonlar, 

pirin proteinlerinin mikrotübüller, 14-3-3, ve PKN proteinleriyle etkileşimini 

bozarak proinflamatuar bir pirin inflammasomunun oluşumunu teşvik eder. Pirin 

inflammasomu bir araya geldiğinde, pro-IL-1β ve pro-IL-18'i olgun formları olan 

IL-1β ve IL-18'e dönüştürmek için kaspaz-1'i aktive eder ve hücreler apoptozis 

adı verilen inflamatuar bir ölüme maruz kalır.  Pirin inflamazomunun aşırı 

aktivasyonu ve ortaya çıkan inflamasyon, AAA'da gözlemlenen tipik ateşli 

inflamatuar ataklara yol açar (10,11). 
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MEFV geni 10 ekzondan oluşur ve kromozom 16p13.3 üzerinde yer alır. 

Bugüne kadar, INFEVERS veritabanında 300'den fazla varyant tanımlandı ve 

bildirildi. Ancak, bunların çoğunun göreceli sıklıkları ve patojenitesi 

bilinmemektedir. AAA'ya neden olan MEFV varyantlarının sıcak noktaları, 

ekson 2'de, 148. pozisyonda ve ekson 10'da, 680. ve 694. pozisyonlarda 

bulunmaktadır (2). Türkiye'de en sık görülen mutasyonlar M694V, E148Q, 

M680I ve V726A'dır (12). Tek tanımlanabilir patojenik MEFV gen varyantına 

sahip semptomsuz bireyler 'asemptomatik taşıyıcılar' olarak adlandırılırken, iki 

patojenik varyanta sahip semptomsuz bireyler 'fenotip 3' olarak tanımlanmaktadır 

(13). İyi huylu ve iyi huylu olma olasılığı yüksek varyantlar genellikle ekzon 2'de 

yer alır ve genellikle tipik AAA fenotipine neden olmaz (14).  M694V çok 

şiddetli bir mutasyon olarak kabul edilir ve homozigotlukta mevcutsa, 

asemptomatik bireyler bile tedavi için dikkate alınmalıdır (15).   

Hastalar, biallelik ekzon 10 varyantlarını (özellikle M694V için homozigot 

varyantları) taşıdıklarında, daha sık ataklar, daha erken başlangıç yaşı, daha 

düşük kolşisin yanıtı, kas-iskelet tipi ataklar, infertilite, kronik inflamasyon, 

komorbid durum riski artışı, eklem hasarı ve sekonder amiloidoz gibi hastalık 

komplikasyonlarıyla karakterize edilen şiddetli bir hastalık fenotipi sergiler 

(4,16,17). Tek bir mutasyonla ilişkili hastalık (MEFV heterozigotları) genellikle 

bileşik heterozigot veya homozigot patojenik varyantları taşıyan bireylere kıyasla 

daha hafif seyreder; daha az sıklıkta ateş/serozit atakları, daha geç başlangıç, 

kolşisine daha olumlu yanıt ve daha düşük hastalık komplikasyonu riski ile 

tanımlanır (4,18). 

4. Klinik özellikler  

AAA'nın klinik sunumu, muhtemelen genetik heterojenliğe ve çevresel 

faktörlere bağlı olarak değişken olabilir. AAA kendiliğinden bir ila üç gün içinde 

düzelen tekrarlayan kısa süreli ağrılı ataklarla seyreder. Bazı AAA hastaları 

takiplerinde hastalığın komplikasyonlarını geliştirebilir ve bazıları başlangıçta 

bunlarla ortaya çıkabilir, ikincisinin tipik örneği, fenotip 2 olarak adlandırılan 

klasik semptomların yokluğunda amiloid A (AA) amiloidozu ile sunumdur (4).   

AAA atakları genellikle erken çocukluk döneminde meydana gelir ve 

hastaların %80-90'ı yirmi yaşından önce belirtiler gösterirler. 40 yaşından sonra 

hastalığın ilk belirtileri oldukça nadirdir ve genellikle hafif bir hastalık seyri 

gösterir (4).  AAA hastaları genellikle soğuğa maruz kalma, duygusal stres, 

seyahat veya  menstruasyon gibi semptomların ortaya çıkmasına neden olan 

faktörleri tanımlarlar (19,20). Hastaların neredeyse %50'si, tam gelişmiş atakların 

başlamasından saatler önce sinirlilik, iştahsızlık,  ve ekstremite uyuşması gibi 

erken veya ön belirtiler gösterir  (4).   Bu prodromal semptomlar erkeklerde daha 

yaygındır ve peritonit ve artrit ataklarından önce ortaya çıkar (21).    
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4.1. Ateş 

Enflamasyon ataklarının yüzde 96'sında 38 ila 40 derece arasında bir ateş 

görülür. Bu ani bir şekilde ortaya çıkar ve on iki ila yetmiş iki saat sürer. Tipik 

döngü, kendiliğinden hızlı bir sıcaklık yükselişi ve ardından hızlı bir düşüş 

gösterir (1,2).    

4.2. Abdominal belirtiler  

Karın ağrısı ateş atakları sırasında son derece sık görülür, hastaların %94'ünde 

bildirilmiştir ve peritondaki steril bir inflamasyona ikincildir. Genellikle ağrı 

şiddetlidir ve hastayı antaljik pozisyona ve yatak istirahatine yönlendirir. Klinik 

olarak akut karını taklit edip yanlışlıkla eksplorasyonel laparoskopiye ve 

muhtemelen gereksiz bir apendektomi veya kolesistektomiye  neden olabilir. 

AAA hastalarında apendektomi, genel olarak bildirilen orandan çok daha 

yüksektir (2,22). Çoğu zaman, peritonit 2-3 gün içinde sekel bırakmadan 

tamamen iyileşir. Atak sırasında kabızlık sıklıkla görülür, ancak atakların %10-

20'sinde ishal olur. Tekrarlayan periton iltihabı ataklarının sonucu olarak ortaya 

çıkabilecek olası uzun vadeli komplikasyonlar, suboklüzyona yol açan abdominal 

yapışıklıklar ve sıklıkla kolşisin öncesi dönemde gözlemlenen infertilitedir (23).   

Farklı serilere göre hastaların %10-60'ında değişken olarak elle muayenede 

görülebilen büyümüş dalak bulunur (24).    

4.3. Plörezi ve Perikardit 

Plevral serozit  dispne, göğüs ağrısı ve plevranın ilgili bölgesinde 

oskültasyonda sürtünme sesleriyle kendini gösterir. Sıklık %20 ile %60 arasında 

değişir. Radyografi bulgusu epizottan 48 saat sonra düzelen geçici küçük plevral 

efüzyondur. Perikardit nadirdir ancak genel popülasyona göre daha sık görülür 

(1000 vakada yaklaşık 7'ye karşı 0,5) ve elektrokardiyogramda retrosternal ağrı 

ve ST anormallikleri ile ortaya çıkabilir. Genellikle tanıdan yıllar sonra ortaya 

çıkar, ancak bazen hastalığın ilk belirtisi de olabilir (2).    

4.4. Kas-iskelet sistemi semptomları 

Vakaların %50'sinde eklem bulguları gözlenir ve geçici artralji veya 

mono/oligoartrit olarak ortaya çıkar. Tekrarlayan monoartrit en yaygın sunumdur 

ve genellikle diz, kalça ve/veya ayak bileğini etkiler. Sinovit genellikle 24-48 saat 

sonra, sekel bırakmadan geçer. Bununla birlikte, literatürde bazı vakalarda 

ilerleyici yıkıcı artrit tanımlanmıştır. AAA'da eklem tutulumunun daha az yaygın 

bir bulgusu, genellikle HLA-B27 negatif olan spondiloartropatidir (2).    

Miyalji, AAA ile ilişkilendirilebilir ve  spektrum kendiliğinden düzelen 

miyaljiden, eforla oluşan bacak ağrısına ve daha az yaygın olarak uzamış febril 

miyaljiye kadar uzanabilir. Kolşisin ile önlenemeyen uzamış febril miyalji 

sendromu (PFMS), AAA’nın nadir bir komplikasyonudur.  PFMS, genellikle alt 
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ekstremitelerde görülür ateş ve yüksek inflamatuar parametreler ile ilişkilidir. 

Ancak, normal kas enzimleri ve manyetik rezonans görüntülemelerde spesifik 

olmayan inflamatuar değişikliklerle karakterize edilen uzun süreli (4-6 hafta) 

yoğun ve sakatlayıcı bir kas ağrısı vardır. Yüksek dozda kortizon tedavisi veya 

anti-IL1 ajanları gerektirir (2).    

4.5. Diğer semptomlar 

Diğer serozal membranlarda olduğu gibi, orşit üreten tunika vajinalis iltihabı 

AAA hastalarında meydana gelen bir diğer olay olabilir. Bazı çalışmalarda akut 

skrotum sıklığı %9'a kadar bildirilmiştir. Skrotum atakları tek taraflı, kendi 

kendine sınırlı ve ağrılıdır ve testiste 48-72 saat süren kırmızı şişlik vardır (2).    

Nadir görülse de erizipel benzeri eritem (ELE)  AAA'nın en tipik kutanöz 

belirtisidir ve en sık eşlik eden hastalık olarak artrit ile ilişkili olarak görülür. 

Genellikle krural bölgelerde, ayak bileği ekleminde ve ayağın sırtında yer alan 

hassas, sertleşmiş, inflamasyonlu ve eritemli plaklar olarak görülür. Ayak eritemi 

genellikle ayak bileği artriti ile ilişkilidir. Fiziksel eforla tetiklenebilir ve 

dinlenmeden 48 ila 72 saat sonra kendiliğinden geçebilir. Tekrarlayan oral 

ülserasyonun AAA’da nispeten sık (%10) olduğu bulunmuştur (2).    

5. İlişkili hastalıklar  

Birkaç inflamatuar ve otoimmün durum, muhtemelen bağışıklık sistemindeki 

yaygın düzensizliklerden ve ayrıca bazı popülasyonlarda MEFV taşıyıcılarının 

yüksek sıklığından dolayı AAA ve MEFV gen mutasyonlarıyla 

ilişkilendirilmiştir. IgA vasküliti,  %2,7-7'lik bir yaygınlıkla AAA hastalarında 

en sık görülenidir, bunu %0,9-1,4'lük bir yaygınlığa sahip poliarteritis nodosa 

(PAN) takip eder (25). Son zamanlarda, ankilozan spondilit, IgA vasküliti, 

juvenil idiyopatik artrit  PAN ve multipl skleroz sıklığının, literatürdekilerle 

karşılaştırıldığında AAA'lı büyük bir hasta kohortunda artmış olduğu 

bulunmuştur. Ek olarak, hidradenit ile güçlü bir bağlantı bulunmuştur (2).    

6. Tanı 

AAA tanısı, hastanın geçmişi, inflamatuvar belirteçler ve son zamanlarda 

genetik testler kullanılarak yapılır. AAA tanısı için bir dizi klinik kriter 

önerilmiştir. Tel Hashomer, Livneh ve Türk pediatrik kriterlerinin hepsinin klinik 

semptomlar, aile geçmişi ve kolşisin ile ilgili tedavi yanıtlarına dayandığı açıktır. 

En eski ve belki de en sık kullanılan kriter seti Tel Hashomer'dir; peritonit, plörit, 

ateş, ELE,  artrit, amiloidoz ve aile geçmişini içerir (26). 1997'de Livneh ve 

arkadaşları, Tel Hashomer kriterlerinden türetilen ancak eforla oluşan bacak 

ağrısı ve inflamatuvar belirteçleri, idrar bulguları (proteinüri veya hematüri) 

içeren yeni bir set oluşturdular. Bu set, amiloidozu içermiyordu. Hem 

genişletilmiş hem de basitleştirilmiş Livneh kriterlerinin %95'ten fazla özgüllüğü 
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ve duyarlılığı olduğu bildirildi (27). 2009 yılında, ateş, artrit, aile öyküsü, mide 

ve göğüs ağrısının klinik özelliklerinin dahil edilmesiyle AAA için Türk pediatrik 

kriterleri geliştirildi. Bu kriterlerden iki veya daha fazlasına sahip çocuklar, 

sırasıyla %86,5 ve %93,6'lık bildirilen duyarlılık ve özgüllükle AAA tanısı 

alabilir (28). Eurofever/PRINTO grubu, son zamanlarda genetik test sonuçlarını 

ve aşağıdaki klinik özellikleri birleştiren sınıflandırma kriterlerini yayınladı: Bir 

ila üç gün arası süren artrit, göğüs ve karın  ağrısı atakları (29). Klinik kriterlerin, 

endemik ülkelerde AAA tanısı için yeterli olduğu varsayılmaktadır (5). Endemik 

olmayan ülkelerde AAA şüphesi durumunda, tanıyı doğrulamak ve desteklemek 

için genetik testler önerilir. Bu testler aynı zamanda hastalık komplikasyonları 

riski, kolşisin yanıtı,  ve nihayetinde uzun vadeli prognoz hakkında değerli 

bilgiler sağlar (30).   

Lökosit sayısı, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, eritrosit sedimantasyon 

hızı,  serum amiloid A proteini (SAA) ve diğer inflamasyon belirteçleri, ataklar 

arasında normal değerlerine dönmelidir (4).    

Semptomların ayrıntılarını, tıbbi geçmişini, etnik kökenini ve aile geçmişini 

içeren uygun bir hasta öyküsü, AAA tanısında en değerli araçtır. Hem klinik 

değerlendirme hem de genetik testler kesin sonuç vermezse ve durum alternatif 

bir tanı ile daha iyi açıklanamıyorsa, kolşisin ile terapötik bir deneme üç ila altı 

ay sürer. Bununla birlikte, bu yöntemin tanısal duyarlılığının neredeyse %90 

ancak özgüllüğünün sadece %15 olduğu unutulmamalıdır, bu da yüksek oranda 

yanlış pozitif tanılara neden olur (31).   

Tel Hashomer Kriterleri (26) (Kesin tanı: En az iki majör veya bir majör +2 

minör kriter, olası tanı: 1 major + 1 minör kriter ) 

1-Majör kriterler 

Serözit ile beraber tekrarlayan ateş atakları 

Neden olabilecek bir hastalık olmaksızın AA tipi amiloidoz varlığı 

Kolşisin tedavisine anlamlı yanıt  

 2-Minör Kriterler  

Tekrarlayan ateş atakları 

Erizipel benzeri eritem varlığı 

Birinci derece akrabalarında AAA varlığı 
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7. Ayırıcı tanı 

Birçok hastalık AAA semptomlarını taklit edebilir ve tanı sırasında ve 

kolşisine yanıtsızlık durumunda dikkate alınmalıdır. Ayırıcı tanılar arasında yer 

alan hastalıklar mevalonat kinaz eksikliği, TNF reseptörüyle ilişkili periyodik 

sendrom, periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit, ve adenopati, kalıtsal anjioödem, 

fabry hastalığı, siklik nötropeni, Yao sendromu, inflamatuvar barsak hastalığı, 

porfiri hastalığı, median arkuat ligament sendromu, surrenal yetmezlik, kronik 

tekrarlayan enfeksiyonlar, mezotelyoma (4).    

8. Tedavi 

AAA tedavisi atakların sıklığını, şiddetini ve süresini azaltmak, yaşam 

kalitesini iyileştirmek,  ve kronik ve subklinik inflamasyonu (özellikle AA 

amiloidozu) önlemektir. Kolşisin, günümüzde hala kullanılan en eski bilinen 

ilaçtır. Colchicum autumnale bitkisinin bir alkaloid türevidir. Kesin etki 

mekanizması bilinmemekle birlikte kolşisinin mikrotübül polimerizasyonu, 

yapışma molekülleri, nötrofil kemotaksisi ve NLRP3 inflamazomu üzerinde 

inhibitör fonksiyonları vardır (2,4).    

Kolşisinin eliminasyon yarı ömrü yirmi ila kırk saattir ve böbrek ve karaciğer 

hastalarında daha uzundur. Biyoyararlanımı %24 ila %88'dir. Kolşisin, uzun 

süredir insanlar için güvenli bir ilaç olarak kullanılmıştır. Ancak, oldukça kısıtlı 

bir terapötik indekse sahiptir ve tedavi dozlarında bile yaygın yan etkiler ortaya 

çıkabilir. Bunlar esas olarak gastrointestinaldir: kramp, karın ağrısı, 

hiperperistaltizim, ishal ve kusma. Hastaların yüzde on ila on beşinde bu belirtiler 

görülür ve tedavi veya doz azaltımı sonrası düzelme eğilimindedir. Kan 

diskrazileri ve nöropatiler kronik tipte  aşırı dozun yan etkileridir. Yüksek 

kolşisin konsantrasyonları son derece toksiktir (2,4).   Çoğu hastada atakların ve 

AA amiloidozunun önlenmesi için oral doz 1–1,5 mg/gündür ve optimal dozdur. 

Ancak yanıt yetersizse doz günde 2,5 ila 3 mg'a kadar yükseltilebilir. Ancak, 

karaciğer ve böbrek fonksiyonları normal olduğu sürece AA amiloidozu olan 

veya AA amiloidozu geliştirme riski yüksek olan hastalarda dozu en az 1,5 

mg/gün olarak tutmak akıllıca olacaktır. Kolşisin  güvenlidir bu nedenle gebelik 

sırasında ve emzirme sırasında devam ettirilmelidir (2,4).    

8.1. Kolşisin direnci veya toleransı olmayan hastaların tedavisi 

Hastaların yaklaşık %5'i optimum tedaviye rağmen kolşisinin en yüksek tolere 

edilen dozuna hiç yanıt vermez. 2016 yılında Avrupa Romatizma birliği, AAA 

yönetimine yönelik önerilerinde direnci ayda bir veya daha fazla atak olarak 

tanımladı. Bu, en az 6 ay boyunca maksimum tolere edilen dozu alan uyumlu 

hastalarda geçerlidir (2,4). Biyolojik tedaviler, kolşisine dirençli veya intoleransı 

olan hastalar için uygundur, ancak kullanım kılavuzları yetersizdir. Bu 

durumlarda öncelikle atak taklitçileri, komorbid durumlar, malabsorpsiyon, 
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güçlü atak indükleyicileri, ve tedaviye uyum gibi yanıtsızlığın nedenleri 

dikkatlice incelenmelidir (2,4).    

Üç farklı tipte anti-IL-1 tedavisi mevcuttur. Anakinra, IL-1 reseptör 

antagonistinin (IL-1Ra) insan rekombinant glikozile edilmemiş bir analoğudur. 

Rilonacept, IgG1'in Fc kısmıyla kaynaştırılmış tip I IL-1 reseptörünün 

ekstraselüler alanını içerecek şekilde tasarlanmış bir füzyon proteinidir. 

Canakinumab, IL-1 beta'ya karşı spesifik olarak etki eden IgG1 sınıfının 

tamamen insanlaştırılmış bir monoklonal antikorudur  (2,4).    

Son birkaç yılda, kolşisine dirençli AAA'lı hastalarda serozit ataklarının 

önlenmesinde anakinranın önemli rolüne dair kanıtlar ortaya çıktı. Vaka 

çalışmalarında anakinra tedavisini takiben amiloidozlu hastalarda böbrek 

fonksiyonunda iyileşme olduğunu bildirmiştir. Anakinranın hamilelik sırasında 

kullanımının güvenli olduğu gösterilmiştir. En yaygın yan etki enjeksiyon bölgesi 

reaksiyonudur. Rahatsız edici olsa da, bunlar genellikle tedavinin başlamasından 

2-3 hafta sonra düzelir; ancak, bir hastanın tedaviyi kesmesine neden olacak 

kadar şiddetli olabilirler. Anakinranın kısa yarı ömrü ve etki süresinden 

kaynaklanan eşsiz bir güvenlik faydası vardır (2,4).    

Rilonacept, haftada bir enjeksiyonla uygulanır. AAA'da anti-IL-1 ajanı ile ilk 

randomize plasebo kontrollü çalışma rilonacept ile gerçekleştirildi. AAA 

ataklarının sayısını önemli ölçüde azalttı (2,4).    

Kanakinumab, Amerika Birleşik Devletleri'nde kolşisine dirençli AAA'nın 

tedavisi için FDA tarafından onaylanan tek sitokin blokeridir. Uzun yarı ömrü, 

aylık deri altı uygulamaya olanak tanır. Kolşisin dirençli olgularda ve amilodozda 

etkinliği gösterilmiştir (2,4).    

Tocilizumab (TCZ), çözünür ve membran reseptörlerine bağlanan ve IL-6 

sentezini aşağı düzenleyen ve bunun sonucunda muhtemelen SAA üretimini 

baskılayan insanlaştırılmış bir monoklonal anti-IL-6 reseptör antikorudur. 

Gerçekten de, TCZ ile tedavi edilen AAA'ya ikincil AA amiloidozu olan 12 

hastadan oluşan bir seriden elde edilen sonuç, ataklarda bir iyileşme olduğunu 

göstermiştir (2,4).    

8.2. Akut atakların tedavisi 

Akut AAA atağına yönelik terapötik yaklaşım, analjezik kullanımı ve 

hidrasyon için intravenöz sıvı desteği dahil olmak üzere esas olarak 

destekleyicidir. Bununla birlikte, prodromal dönemde anakinra kullanmanın 

yaklaşan bir atağın semptomlarını hafifletebileceği öne sürülmüştür. (2,4).    
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9. Prognoz 

Komplikasyonlar ortaya çıkmadan önce AAA tanısı konması ve erken tedavi 

başlanmasıyla  mükemmel bir prognoz söz konusudur.  Kolşisine uyumsuz veya 

dirençli vakalarda veya tanı geciken hastalarda ciddi sorunlar meydana gelebilir. 

AAA'da morbidite ve mortalitenin önde gelen nedeni AA amiloidozudur. Sonuç 

olarak, risk faktörleri olan hastaların yakından takip edilmesi gerekir. Bu risk 

faktörleri erkek cinsiyet, artrit tipi atak, yılda 20 den fazla atak, AA amiloidozu 

aile öyküsü, kronik inflamasyon, M694V homozigotluğu,  SAA a/a genotipi,  ve 

AAA’nin endemik olduğu yerlerde yaşıyor olmaktır. AA amiloidozu teşhisi 

konulduktan sonra, genellikle beş yıl içinde son evre böbrek hastalığı gelişir ve 

beş yıllık sağkalım oranı yüzde ellidir. Anksiyete, kötü uyku kalitesi, yorgunluk, 

ve depresyon AAA hastalarında sıklıkla ihmal edilen sağlık sorunlarıdır. İş 

verimliliği ciddi hastalıkta bozulur (2,4).    

10. Takip 

Bir birey AAA tanısı aldıktan sonra hastanın tüm aile üyeleri hastalık 

açısından değerlendirilmelidir. Klinik AAA tanısı alındıktan sonra kolşisin 

başlanması gerekir. Toksisite ve uyum her üç ila altı ayda bir 

değerlendirilmelidir.  Karaciğer enzimleri, tam kan sayımı, CRP, kreatinin, veya 

SAA ve idrar tahlili, kolşisin toksisitesini, inflamatuar aktiviteyi ve proteinüriyi 

izlemek için her üç ila altı ayda bir izlenmelidir. AA amiloidozu dışlamak için 

idrar protein atılımı 0,5 g/24 saati aştığında böbrek biyopsisi önerilir. Abdominal 

yağ dokusu ve minör tükürük bezleri doku biyopsileri için diğer uygun yerlerdir. 

Serum amiloid P taraması, amiloidoz şüphesi olan hastalar için diğer bir 

seçenektir, ancak bu yalnızca belirli merkezlerde yapılabilir. (2,4).    

11.Sonuç 

AAA 'nın patogenezi ve semptomları gizemlidir. AAA atakları seyrek görülür, 

ancak birçok hasta sorunlar yaşar. Erken tanı ve tedaviye bağlılık, hastaların 

sağlığı için çok önemlidir. Son 25 yılda AAA'nın patofizyolojisi, tanısı ve 

tedavisinde büyük ilerlemeler kaydedilmiştir, ancak epizodik hastalık, 

bilinmeyen önemi olan varyasyonlar, epigenetik ve biyolojik tedavilerin akılcı 

kullanımı gibi birçok sorun hala devam etmektedir. 
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Tanım, Terminoloji, Tarihçe 

SpA ailesinin en iyi bilinen üyesi Ankilozan spondilit (AS), esas olarak 

aksiyel omurgayı etkileyen, çeşitli klinik belirti ve semptomlarla ortaya çıkabilen 

kronik, inflamatuar bir hastalıktır (Gensler, 2015).  

AS’nin ilk klinik tanımlaması 1691 yılında İrlandalı hekim Bernard Connor’a 

aittir. 1850 yılında Benjamin Brodie AS beraberinde görülen üveitten bahsedip 

ilk defa omurga dışı tutuluma dikkat çeken kişidir. Hastalığın klinik anlamda 

tanımlanması 19. yüzyıl sonlarına doğru sırayla Von Bechterew, Pierre Marie ve 

Adolf Strumpell tarafından yapılırken radyografik sakroiliit varlığı ise Alman 

radyolog Krebs tarafından 1930 yılında ifade edilmiştir (Arasıl, 2011; Spencer, 

Sturrock & Buchanan, 1980).  

 Spondiloartropatiler (SpA) ortak genetik yatkınlığa ilaveten benzer klinik ve 

radyolojik özellikler gösteren birbiriyle ilişkili heterojen bir grup hastalık olup 

baskın semptomlara göre farklı alt başlıklara ayrılır (Martin, 2019). 

SpA’lar;  

 Ankilozan spondilit: Spondilit baskın seyreder. 

 Psöriyatik artrit: Spondilit ve/veya artrit beraberinde kutanöz 

psöriyazis mevcuttur. 

 Reaktif artrit: Gastrointestinal veya genitoüriner sistem akut 

enfeksiyonu sonrası spondilit ve/veya artrit ile seyreder. 

 İnflamatuvar barsak hastalıkları ile ilişkili SpA’lar: Spondilit ve/veya 

artrit beraberinde gastrointestinal sistem inflamasyonu bulunur. 

 Andiferansiye SpA: Sınıflandırılmaya dahil edilebilecek özel bir 

semptom göstermez. 

SpA’lar romatoid faktör negatifliği seyretmesi nedeniyle 1960 yılında Wright 

tarafından seronegatif poliartrit, 1974 yılında Moll tarafından seronegatif 

spondiloartrit olarak isimlendirilmiştir. Sonraları HLA-B27 ve hastalığın ailesel 

yönünün de tanımlanması ile HLA-B27 negatifliği ile seyreden Behçet hastalığı 

ile Whipple hastalığı bu gruptan çıkarılmıştır. İlerleyen zamanlarda seronegatif 

spondiloartrit yerine spondiloartrit olarak güncelleme yapılmıştır (Karagöz, 

2012). Bir dönem spondiloartropati terimi kullanılırken 2002 yılında Ankilozan 

Spondilit Uluslararası Çalışma Grubu tarafından hastalığın inflamatuvar 

özelliğini daha iyi vurgulaması sebebiyle spondiloartrit olarak değiştirilmiştir 

(Braun &Sieper, 2007). 
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Epidemiyoloji 

AS prevalansı %0.2 ile %1.0 arasında bildirilmiştir. Batı ülkelerindeki 

spondiloartrit (SpA) sıklığı ise %0.1 ile %1.4 arasındadır (Akar & Önen, 2007). 

Genç yaşta başlayan bir hastalık olup hastaların yaklaşık % 80’inde ilk 

semptomlar 30 yaşından önce gelişirken, %5’inden azında ise 45 yaşından sonra 

ortaya çıkmaktadır. Erkeklerde kadınlara oranla 2-3 kat daha sık görülmektedir 

(Braun &Sieper, 2007). En yüksek AS prevelansı 40-45 yaşlarında 

saptanmaktadır, hastalık başlangıç yaşı ise adolesan dönemle 35 yaş arasında 

değişmektedir (Arasıl, 2011). 

Juvenil Spondiloartritler 16 yaşından önce başlayarak 5-10 yıl sürebilen 

entezit, alt ekstremitede oligoartrit ataklarından sonra klasik AS tablosuna 

evrilebilirler (Stoll, Bhore, Dempsey-Robertson & Punaro, 2010).  

AS insidansıyla ilgili az sayıda çalışma yapılmıştır. Amerika Rochester’da 

hastaneye kabul edilen hastalarda Carbone ve arkadaşları tarafından 50 yıllık 

periyotta insidansta değişim olmadığı ve insidansın 7.3/100.000 kişi/yıl olduğunu 

bildirmiştir (Carbone vd, 1992). Finlandiya ve Kuzey Norveç’ten de 6.9/100.000 

kişi/yıl ve 7.26/100.000 kişi/yıl gibi benzer oranlar bildirilmiştir (Karagöz, 2012). 

Toplumdaki HLA-B27 pozitif kişilerin %5’den azı SpA geliştirmektedir. 

HLA-B27 pozitif birinci derece akrabalarından kabaca %10 ile %30’u AS belirti 

veya bulgularına sahip olabilirler (Özgöçmen, 2012).  

Etiyoloji 

AS'nin patojenik mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır ancak 

başlangıç süreci hakkında çeşitli hipotezler öne sürülmüştür. HLA-B27 antijeni 

ile olan ilişkisi, genetik yatkınlığı olan kişilerde tetikleyici faktörlere karşı immün 

yanıtlar sonucu geliştiğini düşündürmektedir (Baeten, 2019). 

Aynı çevresel faktör varlığında aile bireylerinin büyük bir çoğunluğunun 

etkilenmesi önemli bir genetik komponent varlığını gösterir. Genetik yatkınlığı 

olan bireylerde predispoze çevresel faktörlere karşı gelişen immün yanıtlar 

sonucu hastalığın ortaya çıktığı öne sürülmektedir (Arasıl, 2011). Hastalığın 

ortaya çıkmasında, ilerlemesinde bakteriyel ve mekanik stresin rolü, önemli bir 

otoinflamatuvar bileşen olması ile açıklanabilir (Beaten, 2019). 

Genetik 

Güçlü bir genetik yatkınlık, 1973'te AS ile insan lökosit antijeni (HLA)-B27 

arasında dikkate değer derecede yüksek bir ilişkinin keşfedilmesiyle doğrulandı 

(Brewerton, 1973). HLA-B27 negatif AS vakaları rapor edilmesine rağmen, yine 

de AS gelişimi için en önemli faktörlerden biri olarak kabul ediliyor ve hastalıkla 

başvuran etnik grupların çoğunda hastaların %90'ına kadarında mevcuttur 
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(Chatzikyriakidou, Voulgar & Drosos, 2011). Genetik çalışmalar, majör 

histokompatibilite kompleksi (MHC) lokusunda HLA-B27'nin AS kalıtımının 

yaklaşık %20,1'ine katkıda bulunduğunu ve %4,3'ünün HLA-B dışındaki 

lokuslarla ilişkili olduğunu sonucuna vardı (Cortes, 2013). HLA-B*27:01’den 

HLA-B*27:106’ya kadar 105 kadar 132 alel tarafından kodlanan yüksek 

derecede genetik polimorfizme sahip subtipler mevcuttur. AS ile ilişkili en 

yaygın alt tipler HLA-B*27:05 (Kafkasyalılar), HLA-B*27:04 (Çinliler) ve 

HLA-B*27:02'dir (Akdenizliler) (Sheehan, 2010). Ancak, iki alt tip, HLA-

B*27:06 ve HLA-B*27:09, hastalıkla herhangi bir ilişki göstermiyor gibi 

görünmektedir (Khan, 2013). 

Genetik çalışmalarda AS ile ilişkili non-MHC genleride saptanılmıştır. Bunlar 

endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1 (ERAP-1), interlökin 23 reseptör 

(IL23R), interlökin 1 reseptör tip 2 (IL1R2), antrax toksin reseptör 2 (ANTXR2) 

gibi genleridir (Robinson & Brown 2014). 

ERAP-1, MHC sınıf I sunum yolunun bir üyesidir ve HLA-B27 gibi MHC 

sınıf I molekülleri üzerinde sunumdan önce peptitleri düzeltir. ERAP-1 geni 

birçok popülasyonda yapılan çalışmalarda AS ile güçlü bir şekilde 

ilişkilendirilmiştir (Robinson & Brown, 2012). Bozuk ERAP-1’in 

proinflamatuvar etkiye sebep olduğu ve AS için duyarlılığı arttırdığı patogenezde 

savunulmaktadır. Son zamanlarda, ERAP-1'in AS ile ilişkisinin HLA-B27-

pozitif hastalık ile sınırlı olduğu gösterilmiştir (Robinson & Brown, 2012). 

IL23R kromozom 1q üzerinde lokalizedir. Bu non-MHC geninin T helper tip 

17 (Th17) lenfosit yolunu etkilediği ve bazı immünolojik hücrelerin salınımına 

yol açtığı gösterilmiştir (Robinson & Brown, 2012). 

Mikroorganizmalar 

AS gelişiminde mikrobiyal patojenlerin rolü kesin olarak tanımlanamamıştır 

(3). Bağırsak florasında sıklıkla kolonize olabilen ve HLA-B27 ile ortak 6 

aminoasit dizisi olan Klebsiella pnömonia birkaç klinik ve deneysel çalışma 

sonucuna göre suçlanmış, ancak bu konuda kesin sonuca varılamamıştır 

(Granfors K, Mki-Ikola O & Leirisalo-Repo, 1995; Ebringer, 1989). AS’li 

hastaların büyük çoğunluğunda bağırsak inflamasyonunun olması ve hastaların 

sulfazalazinden fayda görmesi, enterik bir patojenin tetikleyici rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir (Buxbaum, 1992). Türkiye’den randomize 

kontrollü bir çalışmada, Klebsiella’ya karşı bakteriyositik bir ajan olan 

moksifloksasin ile 12 hafta tedavinin, AS’li hastaların semptomlarında büyük 

ölçüde ve devamlılık gösteren iyileşme yaptığı bildirilmişse de primer AS’nin 

etiyolojisinde Klebsiella’nın rolünü destekleyen veriler bulunmamıştır (Arasıl, 

2011). 
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Sitokinler 

Şiddetli sakroiliitli olgularda bilgisayarlı tomografi (BT) eşliğinde yapılan 

sakroiliak eklem biyopsilerinde yüksek oranda TNF-α saptanmış ve bu sitokini 

immünoterapilerde hedef alınması gerektiği sonucuna varılmıştır (Braun & 

Sieper, 1999). Diğer patogenezde önemli sitokin IL-1 olup genetik çalışmalar IL-

1α genini AS için anlamlı bulmuştur (Monnet, Kadi, Izac & Lebrun, 2012).  IL-

23/Th17 ekseni, AS’de eklem iltihabında önemli bir rol oynar.  Geleneksel CD4 

+ Th17 hücreleri, önemli bir IL-17A kaynağıdır. IL-22, AS patofizyolojisinde rol 

oynayan başka bir sitokindir ve Th17 ve Th22 hücreleri tarafından üretilir 

(Toussirot, Laheurte, Gaugler, Gabriel & Saas, 2018). 

En yoğun çalışmaların yapıldığı IL-23/IL-17 grubudur. IL-23/Th17 ekseni, 

AS eklem iltihabında önemli bir rol oynar.  Geleneksel CD4 + Th17 hücreleri, 

önemli bir IL-17A kaynağıdır. IL-22, Th17 ve Th22 tarafından üretilen; AS 

patofizyolojisinde rol oynayan başka bir sitokindir (Toussirot, Laheurte, Gaugler, 

Gabriel & Saas, 2018). 

Th 17 hücresi tarafından salınan IL-17 ve IL-22 AS’de hem inflamasyonda 

hem de yeni kemik oluşumunda rol aldığı düşünülmektedir. Yeni bir molekül 

olan sekukinumab IL-17A inhibitörü olup AS’de etkin ve güvenilir bir tedavi 

olduğu yapılan yeni çalışmalarla gösterilmiştir (Baeten, Sieper & Braun, 2015). 

İmmünopatoloji 

Sakroiliak eklem sinoviyal membranda inflamatuvar hücre varlığı ile 

karakterize pannus oluşumu, yüzeyel kıkırdak erozyonu, kemik iliği ödemi gibi 

erken dönem değişikleri bağ dokusu ve yeni kemik oluşumu sonucu ankiloz takip 

eder. BT eşliğinde yapılan sakroiliak eklem iğne biyopsisi sonucu elde edilen 

örnekte hem T hücreleri (CD4+ ve CD8+) hem de makrofaj tespit edilmiştir 

(Arasıl, 2011) 

Tanı Kriterleri 

AS tanısı için geliştirilmiş olan Roma ve New York kriterlerinin duyarlılık ve 

özgüllüğünün düşük olması nedeniyle Modifiye New York tanı kriterleri 

geliştirilmiştir (Tablo 1) (Van der Linden, Valkenburg & Cats, 1984). ASAS 

tarafından geliştirilen kriterlerin AS tanısında duyarlılığı New York tanı 

kriterlerine göre daha yüksek (%83,4 ve %75,8) iken özgüllüğü ise benzer (%97,8 

ve %98,9) düzeydedir (Dougados, vd., 1991). Bu kriterler erken tanıda yardımcı 

değildir.  
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Tablo 1. 1984 Modifiye New York Kriterleri  

 

Eski tanı kriterlerinde radyolojik değişiklikler çoğu hastada yavaş geliştiği 

için pek çok hastada sakroiliak eklem grafileri erken dönemde normal 

saptanabilir ve bazı hastalarda yıllarca normal kalabilmektedir (Rudwaleit, Khan 

& Sieper, 2005). ASAS grubu erken dönem hastalıkta manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) ve HLA-B27’nin kullanılarak daha radyografik hasar 

oluşmadan hastalığın erken dönemde tanınabilmesi ve gecikmeden tedavinin 

başlanabilmesi için ASAS aksiyel spondiloartropati sınıflandırma kriterlerini 

geliştirmiştir (Tablo 2) ( Rudwaleit vd, 2009). 2009’da aksiyal ve periferik SpA’lı 

hastaları daha erken tespit etmek için yeni sınıflandırma kriterleri oluşturuldu 

(Tablo 3) (Rudwaleit vd, 2011).  

Günümüzde sınıflandırmalar aksiyal SpA’yı da radyografik ve non-

radyografik olarak ayırmaktadır. Non-radyografik aksiyal SpA, sakroilitin direkt 

radyografilerde bulgu vermediği, ancak MRG’de sakroiliiti olan hastaları ifade 

eder (Arasıl, 2011). 

 

 

 

 

Klinik Kriterler 

1. Egzersizle ve istirahatle rahatlamayan 3 aydan uzun süren bel ağrısı  

2. Sagittal ve frontal planda lomber vertebra hareketlerinde kısıtlanma  

3. Yaş ve cinsiyetle uyumlu normal değerlere göre göğüs ekspansiyonunda kısıtlanma  

Radyolojik Kriter 

Bilateral grade ≥2 veya unilateral grade 3-4 sakroiliit 

Kesin AS tanısı 

Radyolojik kritere ek olarak en az bir klinik kriter gereklidir. 
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Tablo 2. Aksiyel Spondiloartrit için ASAS Sınıflama Kriterleri 

3 aydan daha uzun süreli bel ağrısı ve yaş <45 

Görüntülemede sakroiliitin tespiti + ≥1 SpA bulgusu veya 

HLA-B27 pozitifliği + ≥2 SpA bulgusu 

Görüntülemede Sakroiliit SpA Bulguları 

MR’da SpA ile ilişkili sakroiliti 

düşündüren aktif inflamasyon veya 

Modifiye New York kriterlerine göre 

kesin radyografik sakroiliit 

 

 İnflamatuvar bel ağrısı 

 Artrit 

 Entezit 

 Üveit 

 Daktilit 

 Psöriyazis 

 Crohn hastalığı/ülseratif kolit 

 Non-steroidal anti-iflamatuvar 

ilaçlar (NSAİİ)’a iyi yanıt 

 Aile öyküsü 

 HLA-B27 

 Artmış CRP 

 

Tablo 3. Periferik Spondiloartrit için ASAS Sınıflama Kriterleri 

Artrit ve/veya entezit ve/veya daktilit ek olarak 

Aşağıdaki bulgulardan ≥1 

 Psöriyazis 

 İnflamatuvar barsak hastalıkları 

 Geçirilmiş enfeksiyon 

 HLA-B27 

 Üveit 

 Görüntülemede sakroiliit * 

 

Aşağıdaki bulgulardan ≥2  

 Artrit 

 Entezit 

 Daktilit 

 Geçmişte inflamatuvar bel 

ağrısı 

 Aile öyküsü 

 

*MRG (Manyetik rezönans görüntüleme) veya radyografi 
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Klinik Özellikleri 

İnflamatuvar Bel Ağrısı 

AS için karakteristik olan inflamatuar bel ağrısı ise tüm kronik bel ağrılarının 

%15’ini oluşturmaktadır. AS’nin ilk semptomları genellikle adelosan çağ ile 

erken erişkin yaş döneminde ortaya çıkmaktadır ve hastaların tamamına 

yakınının yakınmaları 45 yaş altında başlamaktadır (Gensler, 2015). Bel ağrısı en 

az üç aydır devam eden, künt ve sinsi başlangıçlı, istirahatle artan, hareket ve 

egzersiz ile azalan, gecenin ikinci yarısında veya sabahın erken saatlerinde 

uyandıran tarzdadır. Sabahları en az yarım saat süren tutukluk olur. Hareket veya 

egzersiz ile azalır (Deyo & Tsui-Wu , 1987). NSAİİ alındıktan 48 saat içinde elde 

edilen iyi bir klinik yanıt inflamatuvar bel ağrısı için bir gösterge olarak kabul 

edilmektedir (Gensler, 2015).  

SpA sınıflandırmalarını kullanmak için ilk basamak inflamatuvar tipte bel 

ağrısının klinik özelliklerinin iyi bilinmesidir bu sebeple inflamatuvar bel ağrısını 

tanımak için Calin vd. (1977), Rudwaleit vd. (2005) ayrıca ASAS grubunun 

(Sieper vd., 2009) önerdiği kriterler vardır (Tablo 4). 

Tablo 4. İnflamatuvar Bel Ağrısı Tanı Kriteleri (53-55) 

Calin ve ekibinin önerdiği kriterler 

(Bu kriterlerden 4’ünün karşılanması gereklidir) 

1. Başlama yaşı <40 yaş 

2. Bel ağrısı süresi >3 ay 

3. Sinsi başlama 

4. Sabah sertliği 

5. Egzersizle düzelme 

Rudwaleit ve ekibinin önerdiği kriterler 

(Bu kriterlerden 2’sinin karşılanması gereklidir) 

1. Sabah sertliği >30 dk 

2. Egzersizle düzelme 

istirahatle düzelmeme 

3. Ağrı nedeniyle gecenin  

ikinci yarısında uyanma 

4. Gezici gluteal ağrı 

ASAS ekibinin önerdiği kriterler 

(Bu kriterlerden 4’ünün karşılanması gereklidir) 

1. Başlama yaşı <40 yaş 

2. Sinsi başlama 

3. Egzersizle düzelme 

4. İstirahatle düzelmeme 

5. Gece ağrısı (kalkmakla 

düzelen) 

 

Kalça ve Omuz Tutulumu 

AS hastaların %50’sinde omuz ve kalça gibi kök eklemleri tutulabilir ve 

periferal eklemlerden daha sık etkilenirler (Gensler, 2015). Erişkinlerde kalça 

tutulumu çok daha ciddi hastalığın bir göstergesi sayılmaktadır (Brophy & Calin, 

2001).  Juvenil başlangıçlı AS’de kalça tutulumunun yüksek prevelansı mevcut 

ve bunların büyük kısmının artroplasti ihtiyacı doğmaktadır (Gensler, 2015). 
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Omuz eklemlerinde de eklem aralığında daralma, humerus başı süperolateralinde 

eroziv değişiklikler ve sonrasında ankiloz görülebilmektedir (Özgöçmen, 2012). 

Periferal Artrit 

Periferik eklem artriti omuz ve kalça eklemlerinin tutulumundan daha az 

görülür, ancak görüldüğü zaman genellikle alt ekstremite de asimetrik oligoartrit 

şeklinde presente olur. Hastalığın erken döneminde ortaya çıkarsa hastalığın daha 

kötü seyredeceğinin göstergesi olduğu kabul edilmektedir (Amor vd., 1994). 

Göğüs Duvarı Tutulumu 

AS’nin torakal omurgayı tutması, kostasternal ve manubriosternal eklemlerde 

tutulum yapması sebebiyle göğüs ağrısına neden olur (Gran & Husby, 1998) . 

Göğüs ağrısı özellikle derin nefes alma, öksürme, hapşırma ile artan plöretik 

göğüs ağrısı tarzındadır. Kostovertebral, sternoklavikular eklemlerde zamanla 

füzyon gelişimi, göğüs duvar kaslarında atrofiye neden olması göğüs 

ekspansiyonunda azalmaya ve mekanik etkiyle restriktif tip akciğer hastalığının 

gelişmesine neden olabilir (Romagnoli vd., 2004). 

Entezitis 

Entezit ligamanların, tendonların, aponevrozların, annulus fibrozisin ve eklem 

kapsüllerinin origo ve insersiyo bölgelerinde inflamasyon gelişmesidir (Gensler, 

2015). AS’de entezit herhangi bir entezis bölgesinde görülebilmekle birlikte 

sıklıkla alt ekstremitelerde özelllikle de ayakta aşil tendonunun yapışma 

bölgesinde ve plantar fasyanın kalkaneusa insersiyo yerinde daha sık 

rastlanmaktadır (Balint vd., 2002) 

Ankilozan Spondilitte Ekstraartiküler Tutulum 

 Üveit 

AS’nin en sık görülen ekstraartiküler bulgu üveitdir. Akut anterior üveit AS 

ile ilişkili tipik üveittir. AS’li hastaların %20-30’unda açığa çıkar ve yaklaşık 

olarak %90’ı HLA-B27 pozitif hastalardır (Sun, Wu, Xue, Wang & Lu, 2016) 

%90 kadarı anteror üveit iken posterior üveit nadiren ortaya çıkar. Genellikle tek 

taraflı ve ani bir başlangıç sergiler. Gözde kızarıklık, sulanma, ağrı, bulanık 

görme, fotofobi gibi semptomlara yol açar. Prognozu iyi seyirli olup genellikle 

kendini birkaç hafta içerisinde sınırlama eğilimindedir, fakat tekrarlayıcı özellik 

göstermektedir. Uygun tedavi edilmez ise anterior veya posterior sineşiler, 

katarakt, glokom, maküler ödem komplikasyonları ortaya çıkabileceği 

belirtilmektedir (Monnet vd., 2004; Muñoz-Fernández & Martín-Mola, 2006).  
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Gastrointestinal Sistem (GİS) Tutulum 

Mikroskobik bağırsak iltihabının yaygınlığı erken aksiyel ve/veya periferik 

SpA'lı hastaların yaklaşık %50'sinde mevcuttur (Cypers, Van Praet,, Varkas & 

Elewaut, 2014). AS’li hastalarda tespit edilen bu bağırsak inflamasyonu 

immünolojik olarak Crohn hastalığında görülene benzemektedir (Mielants, 

1991). 

Kardiyak Tutulum 

AS’li hastalarda kadiyak hastalık nadiren görülmektedir. AS’li hastalarda 

görülen karakteristik başlıca kardiyak tutulum biçimleri; aortit, aortik 

regürjitasyon (AR) ve iletim anormallikleridir. HLA-B27 pozitifliği kardiyak 

hastalık için önemli bir genetik risk faktörüdür. AS’li hastaların %2-10 arasında 

AR görülmektedir ve hastalık süresinin uzunluğu ile ortaya çıkma riski 

artmaktadır. Ayrıca perikardit, kardiyomiyopati, mitral kapak hastalıkları da daha 

seyrek olarak görülebilir. İletim anormalliklerinden olan atriyoventriküler ve 

intraventriküler bloklar AS’li hastalarda en sık görülen kardiyak 

komplikasyonlardır (Gensler, 2015). 

Nörolojik Tutulum 

Naidr bir tututlum tipidir. Daha çok vertebral kırıklar, atlantoaksiyal 

subluksasyon, kauda ekina sendromu ile ilişkilidir. Vertebral kırıklar AS’li 

hastalarda yaklaşık %6 sıklıkla görülür ve daha çok servikal bölgede görülür. 

Vertebral kırıklar kuadriplejiye dahi neden olabilir  (Braun &Sieper, 2007). 

Atlantoaksiyal subluksasyon AS’li hastalarda %2 sıklıkla görülür, spinal kord 

basısı va da bası olmadan oksipital ağrı olur (Suarez-Almazor & Russell, 1988). 

Kauda ekuina sendromu AS’nin ender görülen ancak ciddi ve geç dönem bir 

komplikasyonudur (Arasıl, 2011). 

Renal Tutulum 

Nefrotik sendrom düzeyinde proteinüri ile karakterize ve böbrek yetmezliğine 

neden olan sekonder amiloidoz, spondiloartropatili hastaların %1-3’ünde görülür 

(Dagfinrud, Vollestad, Loge, Kvien & Menqshoel, 2005). Ayrıca artmış IgA 

düzeyleri ve proteinürinin eşlik ettği IgA nefropatisi, antiromatizmal ilaçların ve 

NSAİİ kullanımına bağlı nefropati görülebilir (Arasıl, 2011). 

Pulmoner Tutulum 

Akciğer parankim tutulumu, AS’nin iyi bilinen bir klinik tablosudur. AS’de 

direkt radyografi kullanılarak yapılan değerlendirmede plöropulmoner tutulum 

nadir olarak değerlendirilirken, yüksek çözünürlüklü akciğer tomografisiyle 

yapılan incelemede tutulum daha sık olarak değerlendirilmektedir (El Maghraoui 

vd., 2004; Casserly, Fenlon, Breatnach & Sant, 1997). En sıklıkla tanımlanan 
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klinik tablo apikal lob fibrozisi, miçetoma formasyonu ve plevral kalınlaşmadır. 

İnflamasyondan dolayı kostovertebral eklem füzyonları ve torakal vertebrada 

gelişen ankilozlar, restriktif tip akciğer patolojisine neden olmaktadır (El 

Maghraoui & Dehhaoui, 2012). 

Laboratuvar Bulguları 

AS'li hastalarda ESH ve CRP değerleri, RA hastalarına göre daha düşük 

seviyededir. AS hastalarının %50-60’ın da yükselir, sıklıkla hastalık aktivitesi ile 

çok iyi korele değildir (Gensler, 2015).  Artmış CRP ve ESH periferik artritte 

veya inflamatuvar barsak hastalığında sadece aksiyel hastalığı olanlara göre daha 

fazla görülür. Normal değerleri aktif hastalık varlığını dışlamaz (Spoorenberg 

vd., 1999; Dougados vd., 1999). 

Serum IgA düzeyi genellikle diğer akut faz reaktanları ile korele şekilde hafif-

orta düzeyde artmış olarak değerlendirilir. Trombosit sayısında hafif artış, 

normokrom-normositer anemi görülebilir, ancak anemi genellikle hafif 

düzeydedir. Şiddetli hastalıkta ALP seviyelerinde hafif yükselme görülebilir. 

Sinoviyal sıvı analizi diğer inflamatuvar eklem hastalıklarından ne görünüm ne 

de sitolojik bulgu açısından farklı değildir (Sieper, Braun & Rudwaleit, 2002). 

Görüntüleme 

Görüntüleme, spondiloartritlerin özellikle AS’nin sınıflandırılması için çok 

önemlidir, çünkü sakroiliak eklemlerinde yapısal değişiklikler olan hastaların 

%95’ten fazlasında konvansiyonel radyografiler tanı koymak için yeterlidir 

(Arasıl, 2011). Konvansiyonel radyografiler aksiyel iskeletteki yapısal 

değişiklikleri değerlendirmede hala altın standart yöntemdir (Baraliakos vd., 

2007; Braun, Bollow & Sieper, 1998). Vertebral kolonda inflamasyona paralel 

osteodestrüksiyon, osteoproliferasyon ve osteoporoz görülür. Omurgadaki 

değişiklerin çoğu yeni kemik oluşumunu kapsarken periferik tutulum daha çok 

eroziv seyreder. Sakroiliak eklemlerdeki yapısal değişiklikleri değerlendirmede 

BT konvansiyonel radyografiden daha üstündür. Aksine aktif inflamasyonda bu 

iki yöntem de başarısız olup altın standart yöntem MRG’dir (Braun & Baraliakos, 

2015). Periferik eklemleri değerlendirmede USG’nin önemi artmıştır. 

Erken dönemde kıkırdak, sinovya ve subkondral kemiğin inflamasyonu 

nedeniyle eklem aralığında bulanıklaşma, subkondral kemiğin rezorpsiyonu ile 

eklem aralığında genişleme görülür. Sonrasında önce eklemin ilial sonra sakral 

tarafında erozyonlar gelişir. Zamanla eklem aralığında fibrozis, kalsifikasyon, 

kemik köprüler ve en sonunda ossifikasyon gelişerek sakroiliak eklemde tam 

kemik ankilozu oluşur (Arasıl, 2011). Sakroiliitin radyolojik olarak 

evrelendirilmesi New York kriterlerine göre yapılabilir (Tablo 4) (Sudoł-

Szopińska vd., 2015). 
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Tablo 4. Sakroiliitin Radyolojik Evrelemesi 

Evre 0 Normal 

Evre 1 Anormallikler için şüpheli (eklem marjlarının bulanıklaşması) 

Evre 2 Skleroz, bir miktar erozyon, eklem aralığında genişleme 

Evre 3 Belirgin skleroz ve erozyonlar, eklem aralığında kayıp 

Evre 4 Tam ankiloz 

 

Sakroiliit tanısı için ilk olarakön-arka pelvis grafisi istenir, ancak pelvisin 

anatomik var olan öne eğimi sakroiliak eklemin tam olarak görüntülenmesine 

engel olabileceği için, bu tek başına yeterli tetkik olmayabilir. Bu yüzden şüpheli 

durumlarda pelvisin frontal düzlemde 30°’lik açı ile görüntülendiği Ferguson 

grafisi ve sakroiliak eklemlerin oblik grafileri ile de değerlendirilmelidir (Arasıl, 

2011). Entezit bulgusu olarak ligament ve tendon yapışma noktalarında kemik 

erozyonları veya saçaklanma görülür.  Vertebraların kareleşmesi, Romanus 

lezyonları, sindesmofitler, osteoporoz, bambu kamışı görünümü ve üçlü ray 

belirtisi diğer radyolojik bulgular arasındadır. Kalça veya omuz tutulumunda 

eklem aralığında simetrik daralma, subkondral kemiğin düzensizliği ve sklerozu, 

eklem yüzeyi dış kenarında osteofit oluşumu son olarak bazen eklem ankilozu 

görülebilir (Özgöcmen & Ulusoy, 2012). 

Özellikle uzun süreli AS’de spinal osteoporoz sıklıkla görülür. Klinik durumu 

iyi olan bir hastada ani başlayan şiddetli bir sırt, bel ağrısının ortaya çıkması 

ostoeoporotik vertebra kırığını düşündürmelidir Direkt grafide bulgu 

saptanmazsa, kemik sintigrafisinde lokal aktivite artışı bu tanıyı destekleyebilir. 

Yeni ortaya çıkan, şiddetli, lokalize edilebilen omurga ağrısında, Anderson 

lezyonu olarak isimlendirilen steril spondilodiskit de akla gelmelidir (Arasıl, 

2011). 

Konvansiyonel radyografilerde görülebilen osteoproliferatif değişimler 

hastalığın erken dönemlerinde görülmeyebilir. Bu nedenle aktif inflamasyonu 

görüntüleme kapasitesi olduğu için MRG, özellikle erken hastalıkta tanıya 

yönelik ek yarar sağlayabilir. Değerlendirme gadalinium-dietilenetriamin penta-

asetik asit gibi kontrast ajanlar T1 ağırlıklı yağ baskılı sekanslar ile yapılır. Ancak 

izlem amacıyla short tau inversion recovery (STIR) tekniği de yeterli olduğundan 

kontrast ajanlar gerekli değildir. T1 ağırlıklı MRG sekansları ile anatomik yapılar 

değerlendirilir. Erozyon, skleroz artışı, yağlı dejenerasyon, eklem aralığında 

daralma, kemik köprüleşmeleri, ankiloz gibi kronik değişiklikler en iyi T1 



41 

ağırlıklı sekanslarda görülür (Braun & Sieper, 2007). Kemik iliği ödemi (osteit), 

sinovit, entezit gibi inflamatuvar değişiklikler ise en iyi STIR veya kontrastlı 

MRG’de görülür. Kemik iliği ödemi aktif sakroiliit için önemli bir göstergedir. 

Ancak kırık, malignite, enfeksiyonlarda da görülebileceği unutulmamalıdır. 

Kemik iliği ödemini değerlendirmek için STIR (veya T2 ağırlıklı yağ baskılı) 

sekanslar yeterlidir. Aktif sakroiliitin bir diğer bulgusu sinovittir. STIR sekansları 

sinoviti normal sinovyal sıvıdan ayıramaz. Bu nedenle kontrastlı MRG gereklidir 

(Braun, Sieper & Bollow, 2000). 

BT yapısal kemik değişikliklerini belirlemede MRG’den daha başarılı 

olmasına rağmen eklem kıkırdağı, aktif inflamasyon ve kemik iliği ödemini 

göstermede yetersizdir. MRG kullanılamadığı zamanlarda sakroiliit tanısı için 

kemik sintigrafisi de kullanılabilir (Özgöcmen & Ulusoy, 2012). 

Prognoz  

Kötü prognostik göstergeler olarak kalça tutulumu, inflamasyon 

belirteçlerinin yüksekliği, sigara içilmesi, radyografik hasar varlığı gösterilebilir 

(Poddubnyy vd., 2012; Ward, Weisman, Davis & Reveille, 2005). Normal 

popülasyonla kıyaslandıklarında hayatta kalma süreleri az olup erkeklerde 

mortalite oranı daha yüksektir. Mortalite sebepleri kardiyak hastalık, 

serebrovasküler hastalık, malignite, böbrek yetmezliği, pnömoni, suisid ve alkol 

ilişkili ölüm olup, ancak en sık sebep kardiyovasküler hastalıklardır (Gensler, 

2015). 

Ayırıcı Tanı 

Ayırıcı tanıda diğer sakroiliit ve entezit nedenleri düşünülmelidir. Sakroiliitin 

ayırıcı tanısında SpA grubunun diğer üyeleri ile piyojenik enfeksiyonlar, 

tüberküloz, brusellozis, whipple hastalığı gibi enfeksiyöz nedenler akla 

gelmelidir. Hiperparatiroidi, parapleji ve sarkoidozun sakroiliite neden 

olabileceği ayırtıcı tanı açısından akılda tutulmalıdır. Entezit açısından ayırıcı tanıda 

ise romatoid artrit, SpA grubunun diğer üyeleri, lepra, lyme hastalığı, geç başlangıçlı 

oligoartiküler jüvenil artrit gibi inflamatuvar, travma, osteoartrit gibi mekanik ve 

akromegali, hiperparatiroidizm, hipoparatiroidizm, DISH gibi metabolik-

endokrin nedenler düşünülmelidir (Arasıl, 2011). 

Tedavi 

AS genellikle iyi seyirli, kendini sınırlayan, morbidite ve mortalitesi düşük bir 

hastalıktır. Ancak erken tanı, tedavi ve hasta eğitimi prognozu etkileyen 

faktörlerdir. AS tedavisinde en iyi sonuçlar multidisipliner tedavi yaklaşımı ile 

elde edilir. Tedavi de erken dönemde amaç; ağrı ve tutukluğu azaltmaktır. Uzun 

dönemde ise eklem hareket açıklıklarını korumak, deformiteleri ve sistemik 

komplikasyonları engellemek, hastanın günlük yaşamına engellilik durumu 
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olmadan devam edebilmesini sağlamaktır. Tedaviyi; fiziksel tıp ve rehabilitasyon 

yaklaşımları, farmakolojik tedavi ve cerrahi tedavi olarak üç grupta 

inceleyebiliriz. 

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 

Spinal mobilitede kaybın önlenmesi, fonksiyon kaybının önlenmesi, ağrı ve 

tutukluğun giderilmesinde non-farmakolojik yöntemlerden en önemlisi fizik 

tedavidir (Sieper, 2015). Her hastaya ilk tanı konulduğunda ve belli aralıklarla, 

özellikle omurgaya yönelik hareket açıklığı egzersizleri, spinal ekstansör kas 

grubunu güçlendirme egzersizleri, postür ve göğüs ekspansiyonunu koruyacak 

solunum egzersizleri gösterilmelidir (Arasıl, 2011). Su ve kara bazlı bireysel veya 

grup eşliğinde yapılan denetimli egzersizler ev egzersizlerine göre daha etkin 

bulunsa da evde uyulacak düzenli bir egzersiz programı uygulamaları da etkili 

olması sebebiyle önerilmektedir (Braun vd., 2015). Hastaya evde günlük egzersiz 

yapması ve haftalık grup fizik tedavi seanslarına katılmaları önerilmelidir Hasta 

eğitimi, farmakolojik olmayan tedavinin önemli bir parçasıdır.  

Nonsteroid Antiinflamatuvar İlaçlar (NSAİİ) 

NSAİİ ağrı ve tutuklukla giden AS hastalarında ilk sırada önerilen ilaç 

grubudur. Kullanım sırasında olası kardiyovasküler, sindirim sistemi ve renal yan 

etkileri göz önünde bulundurulmalıdır. Sindirim sistem yan etki riski yüksek olan 

hastalarda beraberinde gastroprotektif ajan veya selektif siklooksijenaz-2 (COX-

2) inhibitörleri önerilir (Braun vd., 2015). İlaçlar alındıktan itibaren 48-72 saat 

içinde hızlı bir şekilde ağrı ve tutuklukta azalmaya neden oluyorsa AS’de görülen 

kronik bel ağrısının diğer bel ağrısı yapan nedenlerden ayırmada faydalı 

olmaktadır. AS tedavisinde ilk kullanılan NSAİİ ilaçlar fenilbutozon ve 

indometazindir (Sieper, 2015). Fenilbutazon sık ve ciddi yan etki sebebiyle yerini 

indometazine bırakmıştır. Bu ilaçların etkinliği kontrollü çalışmalarla 

kanıtlandıktan sonra diklofenak, naproksen, ibuprofen, piroksikam, meloksikam, 

ketoprofen, aseklofenak gibi ilaçların da etkin olduğu gösterilmiştir. Son 

zamanlarda, AS tedavisinde COX-2 selektif inhibitörleri olan selekoksib ve 

etorikoksibin etkinlikleri gösterilmiştir (Sieper, 2015). 

İdeal bir yanıt için tolere edilebilen en yüksek dozda tek bir tür NSAİİ tipi 

önerilmektedir. NSAİİ genelde optimal etkiye 2 hafta içerisinde ulaşır. Tedaviyi 

planlayan hekimin en az üç farklı NSAİİ grup ilacın ideal dozunu bilmesi 

önerilmektedir. Çünkü hastalar bir NSAİİ’ye yanıt vermezken başka birine yanıt 

verebilmektedir. Aksiyel semptomları olan AS’li hastalar, beraberinde periferik 

tutulumu olanlara göre NSAİİ’ye daha iyi yanıt vermektedirler (Sieper, 2015). 
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Kortikosteroidler 

Sistemik kortikosteoidlerin AS tedavisinde yeri yoktur (Arasıl 2011). Bununla 

beraber lokal kortikosteroid uygulamaları sakroiliak eklemde, periferal 

eklemlerde ve entezal bölgelerde etkili olabilmektedir (Dougados vd., 2002). 

Konvansiyonel Hastalığı Modifiye Eden Antiromatizmal İlaçlar (DMARD) 

Konvansiyonel DMARD’lar RA’nın aksine AS’nin aksiyel tutulumu 

tedavisinde etkisi olmayıp periferal tutulumunda sınırlı etkiye sahiptir (Sieper, 

2015). AS’de en iyi araştırılmış DMARD olan sülfasalazin (SSZ) tüm çalışmalar 

değerlendirildiğinde aksiyel tutulum için önerilmemektedir; fakat periferik artritli 

hastalarda önerilmektedir (Sieper, 2015; Dougados vd., 2012). SSZ kullanımında 

günlük önerilen doz 2 gram (gr) şeklindedir fakat bu doz 3 gr/güne çıkarılabilir. 

Tedaviye yanıtsız diyebilmek için hastanın SSZ’yi düzenli olarak 4 ay kullanması 

gereklidir (Sieper, 2015). 

Metotreksat, leflunomid, talidomid, pamidronat için yapılan çalışmalarda 

plaseboya üstünlükleri gösterilmemiştir ve AS tedavisinde önerilmemektedirler 

(Sieper, 2015). 

Biyolojik Ajanlar 

ASAS-EULAR önerileri doğrultusunda, konvansiyonel tedavilere rağmen 

yüksek hastalık aktivitesi olan hastalara anti-TNF tedaviler önerilmektedir. Bu, 

axSpA'da kullanılan maksimum dozda, toplam 4 haftalık bir süre boyunca 

farmakolojik olmayan tedavi ve en az iki NSAID'nin kullanımına rağmen hastalık 

aktvitesi BASDAİ4 veya ASDASCRP2,1 olan hastalara anti-TNF, IL-17 

inhibitörler veya JAKi (Janus kinaz inhbitörleri) önerilir (Ramiro vd., 2022). 

Sindesmofitlere ve spinal ankilozun gelişimine bağlı belirgin uzun süreli 

fonksiyonel disabilite olan bir hastalıkta, sadece hastalık aktivitesini 

baskılmayan, aynı zamanda yapısal hasarı ve fonksiyon kaybını da önleyen veya 

azaltan bir tedavinin büyük önem taşıyacağı ortadadır (Arasıl, 2011). Günümüzde 

TNF-α’yı hedef alan 5 ana biyolojik ajan bulunmaktadır; infliksimab, etanersept, 

adalimumab, golimumab ve sertolizumab’tır (Sieper, 2015). IL-17A inhibitörü 

sekukinumab  ve IL-17 inhibitörü ixekizumab AS’de etkin ve güvenilir bir tedavi 

olduğu yapılan yeni çalışmalarla gösterilmiştir (Baeten vd.,2015; Benucci 

vd.,2020). Tofasitinip ve upadasitinip ankilozan spondilitte onaylı JAKi’leridir. 

ASAS-EULAR, NSAİİ kullanıma rağmen yüksek hastalık aktivitesi olan 

hastalara anti-TNT, IL-17 inhibitörleri yanında JAKi’lerini önermektedir 

(Ramiro vd., 2022) 
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Cerrahi Tedavi 

AS’nin medikal tedavisindeki ilerlemelere rağmen bazı hastalarda diğer 

tedavi modalitelerinin yetersiz kaldığı durumlarda cerrahi müdahale 

gerekmektedir. Cerrahi için en yaygın endikasyonlar arasında son evre kalça veya 

diz hastalığı, fonksiyonel ve/veya kozmetik olarak kabul edilemez omurga 

deformiteleri özellikle de atlanto-oksipital eklemde ağrılı bir omurga deformitesi 

ve ağır omurga instabilitesi yer almaktadır (van der Heijde vd., 2017). Hastaların 

yaklaşık %5’inde kalça artroplastisi gerekmektedir. Total kalça artroplastisi 

refrakter ağrı veya özürlülük durumlarında ve radyografik yapısal hasar 

varlığında yaştan bağımsız önerilir. Ciddi omurga deformitelerinde omurga 

düzeltici osteotomiler bu konuda özelleşmiş merkezlerde düşünülebilir (van der 

Heijde vd., 2017). 
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1. Giriş 

Romatoid artrit (RA), ilerleyici sakatlık, sistemik komplikasyonlar ve erken 

ölümle ilişkili kronik, inflamatuar, sistemik bir otoimmün hastalık olup 

eklemlerin yanı sıra kardiyovasküler, pulmoner, renal, gastrointestinal, göz, deri 

ve sinir sistemi gibi ekstra-artiküler organları da etkileyebilmektedir (1,2). 

Artritin birçok tipi araştırılmış ve tanımlanmış olup, bunlar non-inflamatuar 

artritler (osteoartrit) ve kristal birikimi (psödogut, bazik kalsiyum fosfat hastalığı, 

gut), bakteriyel ve viral enfeksiyonlar (Staphylococcus aureus, Neisseria 

gonorrhea, Lyme hastalığı komplikasyonları, Parvovirüs, Enterovirüs) veya 

otoimmün süreçler ile ilişkili inflamatuar artritler olarak sınıflandırılmıştır. 

Heterojen bir otoimmün romatizmal hastalık grubu olan sistemik lupus 

eritematozus (SLE), Sjögren sendromu, erişkin başlangıçlı skleroderma, 

spondiloartrit (SpA), psoriatik artrit (PsA), polimiyozit (PM) gibi tablolar da bu 

sınıfa dâhildir. Bu hastalıklar klinik belirti ve semptomlar açısından benzerlik 

gösterebildiğinden, ayırıcı tanı oldukça önemlidir (3). 

RA etiyolojisi tam olarak açıklanamamış olmakla birlikte, çeşitli 

biyomoleküler mekanizmalar öngörülmüştür. RA; sinovyal inflamasyon ve 

hiperplazi, romatoid faktör (RF) ve anti-sitrüline protein antikoru (ACPA) dahil 

olmak üzere antikor üretimi ile karakterizedir (4). RA’nın seyri dalgalı olup, 

episodik alevlenmelerle karakterizedir ve optimal tedavi sağlanamadığında 

semptomlar giderek şiddetlenerek eklemlerde geri dönüşü olmayan hasarlara, 

fiziksel ve psikolojik işlev bozukluklarına neden olabilir (5).  

Farmasötik endüstrideki önemli gelişmeler sayesinde yeni tedavi yaklaşımları 

ortaya çıkmıştır. Ancak antikorların moleküler mekanizmaları yeterince 

anlaşılmamış olması, küratif bir tedavi bulma sürecinde zorluk yaratmaktadır. En 

etkili tedavi yaklaşımı, erken tanı ile birlikte optimal farmakolojik olmayan ve 

farmakolojik tedavilerin uygulanması ve terapötik etkinliğin ve güvenliğin 

periyodik olarak değerlendirilmesini içermektedir. Tedavinin amacı, remisyon 

sağlamak ve yan etkileri azaltmaktır (6). Eklem fonksiyonunu korumaya 

yardımcı farmakolojik ajanlar, konvansiyonel ve sentetik hastalık modifiye edici 

antiromatizmal ilaçlar (csDMARD), biyolojik DMARD (bDMARD) ve hedefe 

yönelik sentetik DMARD'lar (tsDMARD) olarak sınıflandırılmaktadır; bu son 

grup, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafından yeni bir biyolojik olmayan 

DMARD sınıfı olarak tanımlanmıştır (7). RA’lı hastalarda semptomların 

yeterince kontrol altına alınamaması durumunda inflamasyonu azaltmak 

amacıyla nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ’ler) ve glukokortikoidler 

(GK’ler) yardımcı tedavi olarak kullanılmaktadır (89. 

Son yıllarda, RA hastalığının etiyolojisi ve tedavi stratejilerinde kaydedilen 

gelişmelere ek olarak, genetik ve patojenetik açıdan da önemli bulgular elde 
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edilmiştir. Bu ilerlemeler, çeşitli yeni tedavi yöntemlerinin onaylanmasına da yol 

açmıştır (9). 

2. Epidemiyolojik Genel Bakış 

Son 30 yıl içerisinde birçok bilim insanı, RA’nın prevalans ve insidansındaki 

değişimleri kapsamlı biçimde incelemiştir. Bu çalışmalar, RA’nın ırk, cinsiyet, 

etnik köken, milliyet, yaş vb. fark etmeksizin dünya genelinde yaygın bir hastalık 

olduğunu göstermektedir. Ancak prevalans ve insidans oranlarına ilişkin 

sonuçlar, popülasyon özelliklerine göre değişiklik gösterebilmekte ve zaman 

içinde farklılık arz etmektedir (109. 

1990–2005 yılları arasında Avrupa, Asya, Kuzey ve Güney Amerika’daki bazı 

ülkelerde yapılan epidemiyolojik çalışmalar RA’nın prevalansını değerlendirmiş 

ve önemli sonuçlar sunmuştur. Düşük prevalans oranları İtalya (%0.33), Sırbistan 

(%0.18), Fransa (%0.31), Çin (%0.28) ve ABD (%0.41)  de rapor edilirken, daha 

yüksek oranlar Japonya (%1.7) ve Arjantinde (%1.9)  saptanmıştır. (11-16) 

Ayrıca, RA prevalansında cinsiyete bağlı belirgin farklılıklar olduğu 

gözlemlenmiştir. Tüm çalışmalar kadınlarda, erkeklere kıyasla üç ila beş kat daha 

yüksek RA prevalansı bildirmiştir. Arjantin çalışmasında bu fark (kadınlarda 

%3.2, erkeklerde %0.6) en belirgin şekilde raporlanırken; Sırbistan’da bu oranlar 

birbirine daha yakındır (kadınlarda %0.29, erkeklerde %0.09) (17). 

RA, güçlü bir genetik bileşene sahiptir. İkiz çalışmaları, RA’nın kalıtsallığını 

yaklaşık %60 olarak tahmin etmektedir (18). Bu oran ACPA-pozitif hastalarda 

gözlemlenirken, seronegatif hastalarda daha düşüktür. Ancak, tek yumurta 

ikizlerinde hastalık uyumu yalnızca %12–15 civarındadır; bu da çevresel 

faktörlerin duyarlılıkta önemli rol oynadığını göstermektedir. 

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) ile RA duyarlılığına sahip 

varyantları barındıran yaklaşık 100 lokus tanımlanmıştır (19,20,21). Bunlar, ince 

haritalama, aday gen yaklaşımları (23,24) ve >100.000 bireyin dahil olduğu 

GWAS meta-analizi yoluyla ortaya konmuştur (22-25). Özellikle, ortak epitop 

içeren majör histouyumluluk kompleksi (MHC) moleküllerini kodlayan belirli 

sınıf II insan lökosit antijen (HLA) lokusları, klasik bulgularla tutarlı olarak 

RA’ya çok güçlü bir duyarlılık göstermektedir (26). 

Sigara içimi, silika maruziyeti ve periodontal hastalık, RA gelişimiyle ilişkili 

çevresel risk faktörleri arasında yer almaktadır (27,28,29). 

Hem genetik hem de çevresel risk faktörleri RA’ya katkıda bulunmakta olup, 

RA’nın tetiklenme eşiğine ulaşılmadan önce birden fazla risk faktörünün birlikte 

bulunması gerekebilir. Hastalık ilerleyişi, klinik semptomların başlamasından 

yıllar önce oluşabilen asemptomatik sinovit ve otoantikorlara karşı 

otoimmünitenin başlatılması ve yayılması süreçlerini içermektedir (30). 
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3. Romatoid Artrit Patofizyolojisi 

Romatoid artrit (RA), genetik yatkınlığı olan bireylerde çevresel tetikleyiciler 

aracılığıyla gelişen sistemik bir otoimmün hastalıktır. HLA-DRB1 "ortak epitop" 

aleline sahip bireylerde tütün kullanımı, ACPA pozitif RA gelişimi için iyi 

bilinen bir örnektir (31). 

RA’da en bilinen otoantikorlar RF ve ACPA’dır. RF, IgG'nin Fc bölgesine 

bağlanan herhangi bir izotipte antikordur. ACPA ise peptidil arjinin deiminaz 

(PAD) enzimleri tarafından arjininden sitrüline dönüştürülen proteinlere karşı 

oluşur. ACPA’lar özellikle vimentin, fibrinojen, filagrin, histonlar gibi sitrüline 

proteinleri tanır ve RA’ya özgü tanıda yüksek özgüllük sağlar (32). 

1990’lı yıllarda ACPA’ların tanımlanmasını takiben, ELISA testiyle 

saptanabilen sentetik siklik sitrüline peptit (CCP) geliştirildi. Bu antikorlar, 

hastalığın klinik belirtilerinden yıllar önce, özellikle sigara dumanı gibi çevresel 

etkenlerle aktive olan PAD enzimlerinin bulunduğu bölgelerde (örn. akciğer) 

oluşmaya başlar (33). PAD2 ve PAD4 enzim izoformları RA ile özellikle 

ilişkilidir ve anti-PAD4 antikorları, ACPA-pozitif hastalarda sıklıkla saptanır 

(34). 

RA’da ayrıca karbamilasyon (anti-CarP antikorları) ve asetilasyon (anti-

asetillenmiş protein antikorları) gibi diğer post-translasyonel modifikasyonlara 

karşı da otoantikorlar tanımlanmıştır. Anti-CarP antikorları, lizinin homositrüline 

dönüşümüyle oluşur ve hem ACPA pozitif hem de negatif hastalarda saptanabilir 

(32). Anti-asetillenmiş protein antikorları ise özellikle bakteriyel enzimlerin 

aracılık ettiği asetilasyon sonucu oluşur ve RA’lı hastaların yaklaşık olarak 

%40’ında görülür (34). 

RF, ACPA ve diğer otoantikorlar klinik artrit başlamadan 10 yıla kadar önce 

saptanabilir. Ancak her otoantikor-pozitif bireyde hastalık gelişmez. Hastalığın 

klinik forma geçmesi için ikincil bir çevresel tetikleyici gerekebilir (35). 

RA’da sinovyumda monosit, dendritik hücre, mast hücreleri, Th1, Th17, B 

hücreleri ve plazma hücreleri gibi bağışıklık hücrelerinin infiltrasyonu gözlenir. 

Sinovyal fibroblast benzeri hücreler (FLS), proinflamatuvar sitokinlerle aktive 

olarak matriks metalloproteinaz (MMP) ve ADAMTS enzimlerini üretir. Bu 

süreç, kemik yıkımında önemli rol oynayan RANKL yoluyla osteoklast 

aktivasyonuna neden olur (36). 

TNF-α, IL-1, IL-6, IL-17, GM-CSF gibi sitokinler, hem inflamasyonu 

sürdürür hem de eklem ve kıkırdak hasarını tetikler. Komplement sistemi de RF 

ve ACPA içeren immün kompleksler aracılığıyla aktive olur ve C3a, C5a gibi 

proinflamatuvar medyatörleri serbest bırakır (37). 
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T ve B hücrelerinden oluşan adaptif bağışıklık sistemi, özellikle modifiye 

edilmiş protein antijenlerine karşı aktive olur. Dendritik hücreler antijen sunumu 

yaparak T hücrelerini aktive eder; T hücreleri de B hücrelerini uyararak ACPA 

ve RF üretimini başlatır. Th17 hücreleri ise IL-17 salgılayarak nötrofil çekimini 

ve sinovyal inflamasyonu artırır (38). 

Sonuç olarak, RA patogenezinde genetik yatkınlık, çevresel faktörler, 

modifiye proteinlere karşı gelişen otoantikorlar ve hem doğal immünite  hem de 

adaptif immün sisteminin karmaşık etkileşimi rol oynamaktadır. Bu süreç 

yalnızca eklem harabiyetine değil, aynı zamanda kardiyovasküler hastalık gibi 

sistemik komorbiditelere de zemin hazırlar . 

4. Risk Faktörleri 

RA, genetik, çevresel ve rastlantısal faktörlerin etkisiyle oluşan 

multifaktöriyel bir hastalıktır [39]. Bilimsel çalışmalara göre, RA için genetik risk 

yaklaşık %50 civarındadır (40,41). RF ve ACPA varlığına veya yokluğuna bağlı 

olarak RA, seropozitif ve seronegatif olmak üzere iki alt tipe ayrılabilir ve bu alt 

tiplerde etkili olan risk faktörleri de farklılık göstermektedir (42,43). 

Tirozin fosfataz non-reseptör tip 22 risk alelleri, insan lökosit antijen D ilişkili 

(HLA-DR) alelleri , tümör nekroz faktörü-reseptör ilişkili faktör 1 ve kompleman 

bileşeni 5 (TRAF1/C5) ile ilişkili genler ACPA-pozitif alt tip ile ilişkili başlıca 

genetik faktörlerdir (44-46). Buna karşılık, interferon düzenleyici faktör 5 (IRF-

5), yalnızca ACPA-negatif alt tipte tanımlanmıştır (47). 

Toplum sağlığı üzerinde önemli etkileri olan çevresel risk faktörleri, RA’nın 

yönetiminde büyük rol oynamaktadır. Diğer birçok hastalıkta olduğu gibi, sigara 

kullanımı RA’nın gelişimi veya şiddetlenmesiyle ilişkilidir. Sigara içmenin RA 

riskini artırdığına dair ilk bulgular, farklı bir amaçla yürütülen bir çalışmada 

tesadüfen ortaya çıkmıştır (48). O tarihten itibaren, sigara RA için en iyi 

tanımlanmış risk faktörü haline gelmiştir. Tütün ürünlerinde bulunan zararlı 

kimyasallar kapsamlı şekilde incelenmiş; sigara dumanının özgül bir sinyal 

ilettiği ve belirli bir RA alt tipini tetikleyici rol oynayabileceği bildirilmiştir (49). 

Sigaranın RF veya ACPA pozitif RA ile ilişkili olduğu; ACPA-negatif RA’da 

ise ya etkisinin hiç olmadığı ya da çok az olduğu belirtilmiştir (50,51). Ayrıca, 

HLA-DR Beta 1 ortak epitop alellerini taşıyan sigara içicilerinde ACPA-pozitif 

RA gelişme riski çok daha yüksektir (52). Pasif içicilik ile RA riski arasında 

anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (53). 

Silika tozuna maruziyet, RA üzerinde etkili mesleki bir çevresel risk 

faktörüdür. Silikozis ile RA arasında, özellikle ACPA-pozitif hastalarda bir ilişki 

olduğu bildirilmiştir (54). Kronik silika maruziyeti, RA hastalarında nadir 
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görülen bir tablo olan romatoid pnömokonyoz ya da Caplan sendromuna neden 

olabilir (55). 

Beslenme faktörleri ve diyet alışkanlıkları da zaman içerisinde 

değerlendirilmiştir. Diyet bileşenleri RA’yı etkileyebilir; oruç dönemleri ve 

vejetaryen diyetlerin RA seyrini yavaşlatabileceği gösterilmiştir. Kırmızı et 

tüketiminden kaçınılması ve meyve ile yağlı balık tüketiminin artırılmasının RA 

riskini azaltabileceği belirtilmiştir [56,57]. Kahve tüketimi RA için bir risk 

faktörü olabilir; bunun olası açıklaması RF üretimiyle ilişkili olmasıdır [58]. Bir 

olgu-kontrol çalışmasında, alkol tüketiminin ACPA-pozitif RA gelişim riskini 

azaltabileceği, yani potansiyel olarak faydalı olabileceği bildirilmiş olsa da, bu 

hipotezin doğrulanması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (49). Bu nedenle, 

bireyselleştirilmiş diyetler göz önünde bulundurulmalıdır. 

Enfeksiyonlar, RA’nın gelişimini tetikleyebilecek biyolojik risk faktörleridir. 

Karşılaştırmalı bir kohort çalışmasında, RA hastalarında eklem, deri ve kemik 

enfeksiyonlarının, inflamatuar olmayan romatizmal hastalıklara kıyasla çok daha 

yüksek risk taşıdığı rapor edilmiştir (59). Ayrıca, RA’ya benzer klinik özellikler 

gösteren Lyme artritinde bakteriyel tetikleyiciler de tanımlanmıştır (60). 

Porphyromonas gingivalis, periodontal hastalığa sebebiyet veren bir patojen 

olup bu organizmanın sitrullinasyon sürecini tetikleyerek osteoklast üretimini 

artırması nedeniyle, RA ile periodontal hastalık arasında bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir (61). 

Çevresel, genetik ve rastlantısal faktörler arasındaki etkileşimin ayrıntılı 

olarak karakterize edilmesi, RA’nın biyomoleküler mekanizmalarının 

karmaşıklığının anlaşılmasına zemin hazırlayabilir. 

5. Tanı Kriterleri ve Ayırıcı Tanı  

Romatoid artritin (RA) tanısı, esas olarak klinik bulguların ayrıntılı 

değerlendirilmesi ve destekleyici laboratuvar ile görüntüleme yöntemlerinin 

kullanımıyla konur. Hastalığın erken evresinde tanı koymak, hem tedaviye yanıtı 

artırmak hem de eklem harabiyetini önlemek açısından kritik öneme sahiptir. 

Ancak, semptomların başlangıcında spesifik bulguların olmaması ve farklı artrit 

tipleriyle benzerlik göstermesi nedeniyle tanı süreci güçlükler içerebilir (62). 

Amerikan Romatoloji Derneği (ACR) ile Avrupa Romatoloji Birliği 

(EULAR) tarafından güncellenen sınıflama kriterleri, RA tanısında yaygın 

şekilde kullanılmaktadır. Bu kriterler, erken dönemde hastalığın tanınmasını ve 

hedefe yönelik tedavinin zamanında başlamasını amaçlamaktadır.  

2010 ACR/ EULAR sınıflandırma kriterleri (Tablo 1) (63) 0–10 arası bir puan 

sağlar; ≥6 puan, kesin RA tanısı için yeterlidir. 2010 ACR/EULAR kriterleri, 

serolojik testleri (RF veya ACPA) içermektedir. ACPA’nın tanı kriterleri; 
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hastalığın erken evredeki seyrini yansıtması ve agresif bir hastalık gidişatını 

öngörmesidir (64). 

Tablo 1. 

2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Sınıflandırma Kriterleri 

(RA tanısı için toplam puan ≥6 yeterlidir) 

Kriterler Puan 

Eklem tutulumu (şiş ya da hassas eklem)  

1 büyük eklem 0 

2–10 büyük eklem 1 

1–3 küçük eklem  2 

4–10 küçük eklem  3 

>10 eklem  5 

Seroloji  

RF ve ACPA negatif  0 

Düşük titrede pozitif RF veya ACPA  2 

Yüksek titrede pozitif RF veya ACPA  3 

Akut faz reaktanları  

Normal CRP ve ESR 0 

Artmış CRP veya ESR 1 

Semptom süresi  

<6 hafta 0 

      ≥6 hafta          1 

Açıklamalar: 

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

RF ve ACPA’ya ek olarak, mutasyona uğramış sitrüline vimentine (MCV) 

karşı antikorlar da RA için tanısal araçlar arasında ek biyobelirteçler olarak 

faydalı olabilir. Anti-MCV antikorları, apoptoza uğramış makrofajlardan türeyen 
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ve RA hastalarının sinovyumunda bulunan bir proteini tanır (65). Yapılan bir 

meta-analiz, anti-MCV antikorlarının, anti-CCP ve RF ile karşılaştırılabilir 

tanısal değere sahip olduğunu ve etkili bir tanı belirteci olabileceğini göstermiştir. 

Bu nedenle, anti-MCV antikorları, anti-CCP ve RF negatif olan ancak RA 

şüphesi taşıyan hastalarda alternatif test olarak kullanılabilir (66). 

Ayırıcı Tanı: 

 Romatoid artrit, klasik semptomlarla başlamadığında ayırıcı tanısı oldukça 

geniştir. Pek çok hastalık ayırt edilmemiş artralji veya artrit tablosu ile 

başlayabildiğinden, ayırıcı tanı süreci multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. 

Enfeksiyöz artritler, özellikle akut başlangıçlı durumlarda dışlanmalıdır. 

Bakteriyel artrit genellikle monoartiküler ve ağır seyirliyken; viral artrit, RA’ya 

benzer şekilde poliartriküler seyredebilir ve döküntüyle birlikte görülebilir. HIV, 

HCV, Lyme ve gonokokal artrit daha kronik bir tablo izleyebilir (67). 

Reaktif artrit, sıklıkla gastrointestinal veya üriner sistem enfeksiyonlarını 

izleyen, alt ekstremite büyük eklemlerini tutan asimetrik oligoartrit ile 

karakterizedir. Etkenler arasında Salmonella, Escherichia coli, Yersinia, 

Shigella, Campylobacter,  Chlamydia,  Ureaplasma ve Mycoplasma  yer alır (67). 

El osteoartriti (OA), RA’nın sık karşılaşılan ayırıcı tanılarındandır. OA, non-

inflamatuvar yapısı, normal inflamatuvar belirteç düzeyleri ve özellikle DIP ve 

birinci KMK eklemlerini tutması ile RA’dan ayrılır. Ancak “inflamatuvar OA” 

varlığında, bu ayrım klinik olarak daha güç hale gelebilir. 

Psöriyatik artrit, hem RA hem de OA ile karışabilir. RA gibi eroziv 

olabilirken, OA’dan daha destrüktif bir seyir gösterebilir. Sıklıkla DIP eklemleri 

tutar. 

Polimiyalji romatika, ileri yaş grubunda görülen simetrik poliartrit ile 

seronegatif geç başlangıçlı RA ile benzerlik gösterdiğinden, önemli bir ayırıcı 

tanıdır (68). 

Bağ dokusu hastalıkları, özellikle genç ve orta yaş hastalarda RA’yı taklit 

edebilir. SLE, simetrik poliartrit ve Jaccoud artropatisi ile RA’ya benzerlik 

gösterebilir. SLE genellikle RF-negatiftir; ancak Sjögren sendromunda RF 

pozitifliği sık görülür. RF-pozitif eroziv artritli SLE hastaları “rhupus” sendromu 

olarak adlandırılır. Sistemik skleroz, miks konnektif doku hastalığı ve 

polimiyozitte görülen “şişmiş el” bulgusu da dikkate alınmalıdır. Akciğer 

tutulumlu RA’da en önemli ayırıcı tanılardan biri anti-sentetaz sendromudur (69). 

Kristal artropatileri (gut ve CPPD), yaklaşık %10 olguda poliartriküler seyir 

göstererek RA’yı taklit edebilir. Gut sıklıkla metabolik sendromla ilişkilidir, 

CPPD ise yaşlı bireylerde sık görülür. Eklem sıvısı analizinde kristallerin 
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gösterilmesi ayırıcı tanıda kritiktir. Tedavi edilmemiş gut, RA’ya benzer şekilde 

nodüler yapılarla (tofüs) seyredebilir (70). 

Son olarak, fibromiyalji ve paraneoplastik artritler (özellikle akciğer 

kanseriyle ilişkili), preklinik veya erken evre RA ile karıştırılabilir. 

Sonuç olarak, RA tanısı çok yönlü bir değerlendirme sürecini gerektirir. 

Klinik bulguların dikkatli bir şekilde analiz edilmesi, laboratuvar parametreleri 

ile görüntüleme verilerinin entegrasyonu, erken tanı ve uygun tedavi planlaması 

açısından belirleyici rol oynamaktadır. Bu nedenle, ayırıcı tanıda multidisipliner 

yaklaşım ve romatoloji uzmanlığı büyük önem taşımaktadır. 

6. Tanısal, Prognostik ve Prediktif Biyobelirteçler 

Biyobelirteçlerin tanımlanması ve optimize edilmesi; tanı koyma, hastalık 

seyri öngörme (prognostik), tedaviye yanıt tahmini (prediktif) ve terapötik 

yönlendirme açısından önemlidir. ACR 1987 sınıflama kriterleri yalnızca RF 

biyobelirteciyle sınırlıydı. Ancak güncel sınıflama sisteminde dört biyobelirteç 

yer almaktadır: RF, ACPA, ESR ve CRP; fakat bunların her birinin tanısal açıdan 

belirli kısıtlılıkları mevcuttur (71). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, RA'nın erken tanısında kullanılabilecek 

alternatif proteinler tanımlanmıştır. Bunlar arasında; sitrüline uğramış vimentine 

karşı gelişen antikorlar (anti-MCV), karbamilasyonla modifiye olmuş proteinlere 

karşı antikorlar (anti-CarP) ve 14-3-3 eta proteini sayılabilir. Yapılan sistematik 

bir derlemede, anti-MCV ile döngüsel ACPA’nın tanısal etkinlikleri açısından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu nedenle ACPA negatif RA olgularında 

alternatif bir tanı aracı olarak değerlendirilebilir (72). Ayrıca, deneysel 

çalışmalarda 14-3-3 eta proteininin tanısal doğruluğu incelenmiş ve RF ile ACPA 

negatif olan RA hastalarının tamamında bu proteinin pozitif olduğu bildirilmiştir 

(73,74). Serumda saptanan anti-CarP antikorlarının ise, hastalık belirtileri ortaya 

çıkmadan önceki dönemde var olabileceği ve bu yönüyle prognostik bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği çeşitli çalışmalarda rapor edilmiştir (75–77). 

Daha güncel çalışmalarda, gen ekspresyon profillerinin de tanısal açıdan 

önemli biyobelirteçler olabileceği ortaya konmuştur. Sağlıklı bireylerden izole 

edilen sinoviyal fibroblastlar ile RA’lı bireylerin sinoviyal fibroblastlarının 

karşılaştırılması sonucunda, ısı şok proteini A ailesi, matriks metalloproteinaz-1 

(MMP1), matriks metalloproteinaz-13 (MMP13) ve tümör nekroz faktörü ligand 

süperailesi 10 (TNFSF10) genlerinde anlamlı farklar olduğu gösterilmiştir (78–

81). 

Ayrıca proteomik teknolojisindeki ilerlemeler, tanısal değeri olan protein 

panellerinin saptanmasına olanak sağlamaktadır. Seronegatif RA hastalarının 

serumunda yapılan etiketleme içermeyen kantitatif proteomik analizlerinde; 
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serum amiloid A-4, retinol bağlayıcı protein-4, anjiyotensinojen ve D vitamini 

bağlayıcı protein (VDBP) gibi proteinlerin tanı koymada yeterli doğruluğa sahip 

olduğu saptanmıştır (82). Glikoprotein YKL-40 da umut vaat eden sonuçlar 

nedeniyle tanısal bir biyobelirteç olarak önerilmektedir (83). 

Bazı biyobelirteçlerin (anti-MCV, ACPA, RF, 14-3-3 eta, ) şiddetli hastalık 

evreleri ile ilişkilendirildiği gösterilmiş ve bu nedenle prognostik biyobelirteç 

olarak da değerlendirilmektedir [84,85]. Bununla birlikte, yeni prognostik 

belirteçlerin tanımlanmasına yönelik daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

RA tedavisinin bireyselleştirilmesi ve hasta bazlı tedavi başarısının 

öngörülebilmesi açısından prediktif biyobelirteçler büyük önem taşımaktadır. 

ACPA, 14-3-3 eta, anti-MCV kıkırdak oligomerik matriks proteini (COMP), 

survivin ve kalprotektin gibi belirteçlerin tedavi yanıtını öngörmede güçlü 

prediktif değere sahip olduğu çok sayıda çalışmada bildirilmiştir (86–89). 

7. Görüntüleme Yöntemleri 

Kesin tanıya ulaşmak için, biyobelirteçlerin, görüntüleme teknikleriyle 

desteklenmesi gerekmektedir. ACR-EULAR 2010 sınıflandırması, erken tanının 

sağlanmasında daha yüksek doğruluk oranlarına sahip olmaları nedeniyle, 

ultrason, bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MR) 

yöntemlerini konvansiyonel radyografiye göre daha öncelikli olarak 

değerlendirmiştir (90). 

Konvansiyonel direkt grafiler erken dönemde ortaya çıkan dejeneratif 

değişiklikleri ve erozyonları saptamada yetersizdir (91). Her ne kadar yaygın 

kullanılabilirlik, düşük maliyet ve klinik kayıtlarda sıklıkla yer alması nedeniyle 

röntgen hâlâ kullanılmakta olsa da, radyasyon maruziyeti, erken erozyonları 

saptamada düşük hassasiyet ve üç boyutlu anatomik yapıları yalnızca iki boyutlu 

düzlemde göstermesi gibi sınırlılıkları bulunmaktadır (92). Bununla birlikte, 

RA’ya özgü bazı radyografik özellikler tanımlanmıştır: simetrik anormallikler, 

periartiküler osteopenilerin varlığı, eklem aralığında daralmalar, marjinal 

erozyonların varlığı, yumuşak doku şişliği, sinoviyal kist ve nodüllerdir (93,94). 

Ultrasonografi, doku ve ses dalgaları arasındaki etkileşim aracılığıyla doku 

görüntüsü elde edilmesini sağlayan bir tanı yöntemidir. Küçük kemik ve kıkırdak 

erozyonlarını saptamada yüksek duyarlılığa sahiptir ve eklem yapılarını ayrıntılı 

şekilde değerlendirebilir. Doppler ultrason, aktif ve inaktif inflamatuvar dokuları 

birbirinden ayırt etmede kullanılabilir (95). Ultrasonografinin röntgene kıyasla 

sağladığı avantajlar, bir olgu-kontrol çalışmasında gösterilmiş; özellikle erken 

RA olgularında daha fazla erozyonun saptandığı bildirilmiştir (96). 
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BT, yumuşak doku kontrastının sınırlı olması ve iyonize radyasyon nedeniyle 

DNA hasarına yol açma potansiyeli nedeniyle RA’da nadiren tercih edilir 

(94,97). Ancak, üç boyutlu görüntülemeye ihtiyaç duyulan klinik olgularda 

başarılı şekilde kullanılabilir. Zaman içinde yürütülen klinik çalışmalar, BT ile 

MRG arasında benzerlikler olduğunu göstermiştir (98,99). Bununla birlikte, 

MRG, erken RA bulgularının saptanmasında en yüksek doğruluğa sahip 

görüntüleme yöntemidir. Kontrast madde ile desteklenen MRG, eklem efüzyonu 

ile sinovit ayrımını yapabilmekte, erken erozyon ve hipertrofi gibi yapısal 

değişiklikleri gösterebilmekte ve kemik iliği ödemi tanısında altın standart olarak 

kabul edilmektedir. Yakın zamanda yapılan uzunlamasına bir çalışmada, klinik 

semptomlara sahip hastalarda MRG’nin RA progresyonunu öngörme yetisi 

incelenmiş; yüksek tanısal doğruluğa rağmen hastalık ilerleyişi ile anlamlı bir 

korelasyon saptanmamıştır (100). 

Farklı görüntüleme yöntemlerinin RA’daki faydası, hastalığın evresine göre 

değişiklik göstermektedir. MRG, erken evredeki değişikliklerin saptanmasında 

en uygun yöntemdir; ancak eklem aralığı genişlemelerinin tespitinde BT daha 

uygundur. Geç dönem eklem değişikliklerinde ise, yukarıda bahsedilen tüm 

görüntüleme teknikleri başarılı şekilde kullanılabilir. Gelecekte görüntüleme 

alanındaki başlıca zorluklar ve optimizasyon stratejileri arasında; termografi, 

yakın kızılötesi görüntüleme (NIR), pozitron emisyon tomografisi ve tek foton 

emisyonlu bilgisayarlı tomografi yer almaktadır (94). 

8. Ekstraartiküler Bulgular 

Romatoid artrit, esas olarak küçük eklemleri ve sonrasında büyük eklemleri 

etkileyen otoimmün bir hastalık olmakla birlikte, sistemik özelliği nedeniyle 

ekstraartiküler yapıları da tutabilir. Etkilenen eklemler üst ekstremitede (el, el 

bilekleri, dirsekler ve omuzlar), alt ekstremitede (ayak, ayak bilekleri, diz, kalça) 

ve aksiyel iskelette (servikal omurga, atlantoaksiyel subluksasyon, subaksiyel 

subluksasyon, sternoklavikular eklem, manubriosternal eklem, 

temporomandibular eklem, krikoaritenoid eklem) yer alabilir. 

RA'da görülen ekstraartiküler bulgular (EAB’ler), yüksek morbidite ve 

mortalite oranlarıyla ilişkili ciddi klinik durumlardır. Bu bulgular, 

proinflamatuvar sitokinlerin sistemik dolaşıma salınımı ile ilişkilendirilmektedir 

(101). 

Çeşitli doku ve organ sistemleri etkilenebilir. En ciddi EAB'ler arasında 

vaskülit, Felty sendromu, perikardit ve plörit sayılmaktadır. Gerçekleştirilen 

retrospektif bir çalışmada 424 RA hastasından %39,85’inde ciddi EAB geliştiği 

bildirilmiştir (102). Çok merkezli bir çalışmada ise 587 RA hastasının %40’ında 

ekstraartiküler bulgular saptanmıştır (103). 
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Sistemik vaskülit, cilt lezyonları, gastrointestinal komplikasyonlar, kardiyak 

hastalıklar ve pulmoner tutulumlarla sonuçlanabilir. En sık karşılaşılan cilt 

bulguları, özellikle seropozitif ve eroziv RA hastalarında görülen romatoid 

nodüllerdir. Bunun dışında periunigual inflamasyon, ülserasyonlar ve dijital 

gangren gibi bulgular da gözlenebilir (104). 

Oküler bulgular daha nadirdir ve en yaygın olanı keratokonjunktivitis sika’dır. 

Diğer oküler tutulumlar arasında episklerit, sklerit ve keratit yer almaktadır. 

Tükrük bezlerinde büyüme ve ağız kuruluğu gibi oral belirtiler de görülebilir; 

ancak bu semptomlar Sjögren sendromunda da ortaya çıkabilir [101]. 

Pulmoner komplikasyonlar sıklıkla asemptomatik olup; plevral efüzyon, 

noduller, interstisyel akciğer gibi durumları içerir. Sigara kullanımı, yaşamı tehdit 

eden pulmoner komplikasyon riskini artırmaktadır (104). 

RA hastalarında, çok sayıda kardiyak yapının patolojik sürece dahil olması 

nedeniyle kardiyovasküler mortalite riski artmıştır. Bu süreç, ateroskleroz, 

arteriyel sertlik, koroner arterit, konjestif kalp yetmezliği, kapak hastalıkları ve 

fibrinöz perikardit gibi durumlara neden olabilir (105). Ayrıca, hipertansiyon ve 

dislipidemi gibi hastalıkların prognostik belirteçlerini de içerebilir (106). 

41.490 hastayı kapsayan 14 kontrollü gözlemsel çalışmanın meta-analizinde, 

RA hastalarında kardiyovasküler hastalık (KVH) riskinin genel popülasyona göre 

%48'den fazla arttığı gösterilmiştir (107). Bir olgu-kontrol çalışmasında ise, 

kardiyovasküler belirti göstermeyen 47 RA hastasında Doppler ekokardiyografi 

ile potansiyel kardiyak anormallikler araştırılmış ve pulmoner hipertansiyon ile 

sol ventrikül diyastolik disfonksiyonunun yüksek sıklıkta görüldüğü bildirilmiştir 

(108). 

Depresyon, romatoid artritin (RA) önemli bir komplikasyonudur. Uzun süreli 

aktif hastalık ve ciddi fiziksel disfonksiyonu olan hastalarda yaygın olarak 

görülmektedir. 2013 yılında yapılan bir meta-analizde, RA hastalarında 

depresyon prevalansının %17 ila %39 arasında değiştiği bildirilmiştir (109). 

Renal bulgular nadir olmakla birlikte; glomerülonefrit ve interstisyel nefrit 

gibi tablolar vaskülitle ilişkili olarak ortaya çıkabilir. Nörolojik komplikasyonlar 

ise periferik nöropati ve servikal miyelopati şeklinde olabilir (110). 

RA hastalarında en sık görülen hematolojik bozukluk, hepsidinin demir 

taşınımını inhibe etmesi nedeniyle gelişen anemidir. Ayrıca hepsidinin, RA için 

potansiyel bir prognostik biyobelirteç olabileceği ileri sürülmüştür (111). Diğer 

EAB’ler arasında maligniteler, nötropeni, eozinofili ve trombositopeni yer 

almaktadır (104). 
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Felty sendromu, çoğunlukla seropozitif hastalarda düşük beyaz küre sayısı ve 

splenomegali ile karakterize, ciddi bir EAB’dir. Bu hastalar, fırsatçı 

enfeksiyonlara karşı daha duyarlıdır (112). 

RA ve yaşlanma, kardiyovasküler hastalıklar, enfeksiyonlar, interstisyel 

akciğer hastalığı ve kanser gibi ek hastalıklarla ilişkilidir. Bu komorbiditeler, 

RA’nın genel yönetimini önemli ölçüde etkilemektedir. RA ile ilişkili 

komorbiditelerin mevcut yönetim durumunun bilinmesi ve multidisipliner sağlık 

ekiplerinin oluşturulması, morbidite ve mortalite oranlarını azaltmaya yönelik 

temel adımlardır (113). 

RBSMR çalışması, 225 RA hastasını izleyerek komorbidite profilini 

tanımlamıştır. Kardiyovasküler hastalık prevalansı %23,1, pulmoner hastalık ise 

%5,77 olarak saptanmıştır (114). 

Komorbiditeler ve ilişkili risk faktörleri düzenli olarak taranmalı, 

değerlendirmeye alınmalı ve uygun şekilde yönetilmelidir. Bu bağlamda 

hastalara; düzenli fiziksel aktivite, dengeli beslenme, sigaranın bırakılması ve aşı 

güncellemeleri gibi yaşam tarzı değişiklikleri hakkında bilgilendirme 

yapılmalıdır. 

İnflamatuvar sürecin DMARD’larla, özellikle de hedefe yönelik tedavi 

seçenekleriyle kontrol altına alınması, kardiyovasküler hastalık (KVH) riskinde 

azalma ile ilişkilendirilmiştir (115,116). Yakın zamanda yürütülen kesitsel 

gerçek yaşam verilerine dayalı bir çalışmada; kardiyovasküler komorbiditeleri 

olan hastalarda glukokortikoid kullanımının azaldığı, bDMARD kullanımının ise 

arttığı bildirilmiş ve bu durum, romatologların tedavilerin komorbiditeler 

üzerindeki potansiyel etkilerinin farkında olduklarını göstermiştir (117). 

Güncel KVH risk yönetimi, geleneksel risk faktörlerinin (diabet, obezite, 

dislipidemi, hipertansiyon) HeartScore® gibi araçlarla değerlendirilmesini ve 

inflamatuvar durumun kontrolünü içerir. EULAR kılavuzlarına göre, RA 

hastalarında risk değerlendirmesinin organize edilmesi ve takip planının 

oluşturulması, en uygun şekilde romatologlar tarafından gerçekleştirilmelidir 

(118). Risk değerlendirme sonuçları; hedef LDL-kolesterol düzeyini, testlerin 

sıklığını ve kardiyoloji konsültasyonu gerekip gerekmediğini belirlemede 

kullanılır. EULAR'a göre, karotis arter plaklarının varlığı yüksek düzeyde KVH 

riski anlamına gelir ve RA hastalarının yaklaşık %60’ında bu plaklara 

rastlanmaktadır (119). 

Bilimsel kanıtlar, statinlerin yalnızca kolesterol seviyelerini düşürmekle 

kalmayıp aynı zamanda anjiyoprotektif, antiinflamatuvar ve antioksidatif etkiler 

göstererek RA’ya bağlı KVH riskini azalttığını ortaya koymaktadır. Bu etkileri 

ve olumlu güvenlik profili nedeniyle statinler, RA ile ilişkili vasküler 

komorbiditelerin bütüncül kontrolünde etkili bir seçenek olabilir (120). 
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KVH riskinin değerlendirilmesi, komorbidite yönetiminin yalnızca bir 

yönünü temsil etmektedir. RA’nın kendisi ya da tedavileriyle ilişkili olarak; 

enfeksiyonlar, akciğer hastalıkları ve maligniteler gibi riskler de artmaktadır 

(121). 

Bağışıklamanın RA hastalarında özel öneme sahip olduğu unutulmamalıdır; 

çünkü enfeksiyon riski hem hastalığın kendisinden hem de immünosupresif 

ajanlardan kaynaklanmaktadır. Bu nedenle RA hastalarına; grip aşısı her yıl, 

difteri-boğmaca-tetanoz aşısı her 10 yılda bir ve pnömokok aşısı her 5 yılda bir 

yapılmalıdır. Aşı takvimi, genel popülasyon için önerilen protokollerle uyumlu 

olmalıdır (122). 

RA hastalarında, akciğer hastalığı en sık görülen ekstraartiküler morbidite ve 

mortalite nedenlerinden biridir. Klinik değerlendirmelerde egzersiz toleransını 

ölçmek amacıyla 6 dakikalık yürüme testi ve beş puanlık Tıbbi Araştırma 

Konseyi (MRC) dispne skalası kullanılmalıdır (123). Mevcut veriler sınırlı 

olduğu için, RA ile ilişkili interstisyel akciğer hastalığının tedavisine yönelik 

uluslararası bir kılavuz henüz oluşturulmamıştır. Bu nedenle, orta-ağır düzeyde 

akciğer hastalığı olan RA hastalarının yönetimi, ciddi advers solunumsal etkilerin 

görüldüğü tedavilere karşı dikkatli olunarak, solunum sistemi hastalıkları 

uzmanıyla iş birliği içinde yürütülmelidir (124). 

Genel popülasyon için geçerli olan malignite tarama testleri, RA hastalarında 

da uygulanabilir. Meme kanseri için mamografi, servikal kanser için PAP smear 

ve HPV testi, akciğer kanseri için ise düşük doz BT taraması en uygun tanı 

araçlarıdır (125). 

Mevcut bilimsel veriler, komorbiditelerin yönetiminin hâlen yeterince etkin 

olmadığını göstermektedir. Komorbiditelerin RA’nın günlük yönetimine entegre 

edilmesi, daha bütüncül bir bakım standardı sağlayacaktır. Bu doğrultuda, tanısal 

prosedürlere komorbidite taramaları da dâhil edilmelidir. Kanada Dermatoloji-

Romatoloji Komorbidite İnisiyatifi, RA hastalarında komorbidite yönetimi için 

19 kanıta dayalı öneri sunmuş ve bu önerilerde RA’ya özgü komorbiditeler ile 

tedaviye bağlı gelişen komorbiditelerin ayırt edilmesinin önemi vurgulanmıştır 

(126). 

Bazı kohort çalışmaları, son yıllarda RA’ya ait EAB’lerin insidans ve 

prevalansında azalma olduğunu göstermiştir (102,127,128). EAB’lerin yönetimi, 

teknolojik ve tıbbi ilerlemeler doğrultusunda gelişmiş olup altında yatan 

mekanizmaların daha iyi anlaşılmasını sağlamıştır. 

9. Romatoid Artrit Tedavisi 
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Romatoid artrit, sinovyal membranda gelişen inflamasyon ve hiperplazi ile 

kendini gösteren, kronik seyirli, sistemik özellikler taşıyan otoimmün kökenli bir 

inflamatuvar hastalıktır (129,130). Her ne kadar hastalığın kesin bir tedavisi 

bulunmasa da, erken dönemde konulan tanı ve zamanında başlanan tedavi; 

semptomların kontrol altına alınmasında, geri dönüşü olmayan eklem 

deformasyonlarının önlenmesinde ve eşlik eden hastalıkların gelişim riskinin 

azaltılmasında önemli bir rol oynamaktadır (129,130). 

Hastalığın erken evresinde uygun tedaviye başlanması, remisyon hedefine 

ulaşma şansını belirgin şekilde artırmaktadır (130). Günümüzde önerilen “hedefe 

yönelik tedaviler” stratejisi çerçevesinde, remisyon sağlanamayan olgularda, en 

azından düşük hastalık aktivitesine ulaşmak bir diğer temel hedef olarak 

benimsenmiştir (131). 

9.1. Farmakolojik Olmayan Yaklaşım 

Romatoid artritin bütüncül yönetiminde, hastalığa katkıda bulunan risk 

faktörlerinin tanımlanması ve bunların ortadan kaldırılmasına yönelik stratejiler 

temel bir yaklaşım olarak ele alınmalıdır. Bu bağlamda, dört düzeyli önleme 

modeli tanımlanmıştır: birincil (primer), ikincil (sekonder), üçüncül (tersiyer) ve 

klinik önleme. 

Primer düzeyde hedef, hastalığın patofizyolojik sürecinin başlangıcını 

önlemektir; sekonder düzeyde ise risk faktörlerinin erken dönemde saptanması 

ve etkilerinin azaltılması amaçlanır. Tersiyer koruma, oluşan hasarın ilerlemesini 

sınırlandırmayı hedeflerken; klinik önleme, gelişebilecek komplikasyonların en 

aza indirilmesi ve hastalık nükslerinin önlenmesini esas alır (132). 

Farmakolojik olmayan tedavi yaklaşımları ise; psikolojik stres, ağrı ve fiziksel 

kısıtlılık gibi hastalıkla ilişkili ikincil semptomların hafifletilmesine yöneliktir. 

Özellikle anksiyete ve depresyonun yönetimi, ağrı kontrolü ve fonksiyonel 

kapasitenin artırılması temel hedefler arasında yer almaktadır. 

Dinlenme, rehabilitatif terapi programları, düzenli fiziksel egzersiz uygulamaları 

ve nadiren cerrahi müdahaleler bu çerçevede değerlendirilebilir. Literatürde, 

fiziksel aktivite ile psikososyal desteklerin inflamatuar süreçler üzerindeki 

baskılayıcı etkilerine ve bu sayede hastalık progresyonunun yavaşladığına dair 

bulgulara sıklıkla rastlanmaktadır (133). 

9.2. Cerrahi Girişimler ve Diğer Tamamlayıcı Tedaviler 

Romatoid artritin ileri evrelerinde, konservatif tedavilere yanıtsız kalan 

olgularda cerrahi girişimler gündeme gelebilmektedir. Cerrahi uygulamaların 

temel hedefi, ağrının azaltılması ve fonksiyonel eklem bütünlüğünün yeniden 

sağlanmasıdır. Bu kapsamda; tens-sinovektomi, radyo-sinovektomi, artroskopik 

sinovektomi, osteotomi, artrodez, metatars başı eksizyon artroplastileri ve total 

eklem protezleri gibi çeşitli cerrahi prosedürler uygulanabilmektedir (134). 
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Ağrı yönetiminde farmakolojik olmayan destekleyici yöntemler de önemli bir 

yer tutar. Masaj uygulamaları, uygun vücut pozisyonlaması, sıcak ve soğuk 

kompres tedavileri, akupunktur uygulamaları ve transkütanöz elektriksel sinir 

stimülasyonu (TENS) gibi girişimlerin, ağrının azaltılması ve yaşam kalitesinin 

artırılmasında etkili olabileceği çeşitli bilimsel çalışmalarla gösterilmiştir (135). 

Bu tedavi seçeneklerinin, tek başına yeterli olmaktan ziyade, farmakolojik 

tedavi protokolleriyle bütünleşik bir biçimde uygulanmasının, terapötik etkinliği 

artıracağı unutulmamalıdır. 

9.3. Farmakolojik Tedaviye Genel Bakış 

RA farmakolojik tedavi yaklaşımları, hastalığın immünopatogenezine ilişkin 

bilgi birikiminin artması, ileri düzey klinik araştırmaların gerçekleştirilmesi ve 

ilaç endüstrisindeki teknolojik gelişmeler neticesinde son yirmi yılda kayda değer 

bir dönüşüm geçirmiştir. Bu gelişmeler sayesinde, yalnızca semptomların 

hafifletilmesi değil, aynı zamanda hastalığın ilerleyişinin yavaşlatılması ve 

komplikasyonların önlenmesi de büyük oranda mümkün hale gelmiştir. 

ACR ve EULAR, romatoid artrit tedavisine ilişkin kılavuzlarını düzenli olarak 

güncelleyerek, semptomatik ajanlar (NSAII'ler ve GK'ler) ile hastalığın seyrini 

değiştirebilen hastalık modifiye edici ajanları (csDMARD’lar, bDMARD’lar ve 

tsDMARD’lar) kapsayan tedavi algoritmalarını klinik uygulamaya rehberlik 

edecek şekilde sunmaktadır. 

9.3.1. Semptomatik Tedavi 

Romatoid artritin semptomatik kontrolüne yönelik farmakolojik yaklaşımın 

temelini  NSAII’ler ve GK’ler oluşturmaktadır. Bu ilaçlara ek olarak, kısa süreli 

şiddetli ağrı ataklarının yönetiminde, dikkatli bir yarar-zarar analizi sonrasında 

zayıf etkili opioid analjeziklerin kullanımına da başvurulabilir (136,137). 

NSAII’ler —örneğin naproksen, ibuprofen ve siklooksijenaz (COX) 

inhibitörleri— enflamatuvar yanıtı baskılayarak ağrının giderilmesini sağlar. Bu 

ajanlar, özellikle inflamatuar süreçlerde ekspresyonu artan COX-2 enzimini 

inhibe ederek etki gösterirler. 

Ancak, prostaglandin sentezinin baskılanması sonucu gelişebilecek 

gastrointestinal ülserasyonlar, gastrointestinal ve renal komplikasyonlar, kalp 

yetmezliği, merkezi sinir sistemi ile ilişkili advers etkiler (baş dönmesi, 

konfüzyon, nöbetler vb.) gibi ciddi yan etkiler göz önünde bulundurularak bu 

ilaçların kullanımında dikkatli olunmalıdır. Bu bağlamda, COX-2 selektif 

inhibitörler (örneğin selekoksib, rofekoksib, valdekoksib), klasik NSAII’lere 

göre daha düşük yan etki profiline sahip olmaları nedeniyle tercih edilebilir 

(138,139). 
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Glukokortikoidler (örneğin prednizon, prednizolon, hidrokortizon, 

deksametazon), daha güçlü antiinflamatuvar ve immünsüpresif etki profiline 

sahiptir. Bununla birlikte, NSAII’lere kıyasla uzun dönem kullanımda daha 

belirgin advers etkiler sergileyebilirler (140). Bu etkiler arasında kilo artışı, sıvı 

ve sodyum retansiyonuna bağlı hipertansiyon, glukoz intoleransı veya diyabet, 

cilt atrofisi ve osteoporoz gibi komplikasyonlar sayılabilir. 

RA tedavisinde GK’ler iki temel amaçla kullanılmaktadır: birincisi, 

csDMARD tedavisinin klinik etkinliğinin başlamasına kadar geçen sürede köprü 

tedavisi olarak; ikincisi ise DMARD tedavisine rağmen süregelen aktif hastalıkta 

destekleyici ajan olarak (141). Özellikle hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) 

aksın ritmik aktivitesini etkileyen glukokortikoidlerin ani kesilmesi, ciddi 

sistemik komplikasyonlara neden olabileceğinden, tedavinin kademeli şekilde 

sonlandırılması büyük önem taşımaktadır. 

9.3.2. Konvansiyonel Sentetik Hastalık Modifiye Edici İlaçlar-csDMARD 

Romatoid artrit tedavisinde, otoimmün süreçleri baskılamak ve eklem 

destrüksiyonunu önlemek ya da geciktirmek suretiyle remisyonun sağlanmasına 

katkıda bulunan temel farmakolojik ajanlardır. Bu ilaçların terapötik etkisi 

genellikle tedavi başlangıcından itibaren 6 haftalık bir süre sonunda 

gözlemlenmeye başladığı için, özellikle remisyon ya da düşük hastalık 

aktivitesinin hedeflendiği olgularda tedaviye mümkün olan en erken aşamada 

başlanması önerilmektedir. 

DMARD’lar üç ana grupta sınıflandırılır: konvansiyonel sentetik 

DMARD’lar, biyolojik DMARD’lar ve hedefe yönelik sentetik DMARD’lar 

(142). 

Bu gruplandırma içerisinde csDMARD’lar, özellikle yeni tanılı  romatoid 

artrit hastalarında ilk basamakta kullanılabilecek tedavi seçeneği olarak geniş 

çapta tercih edilmektedir. Eğer csDMARD'lar ya tolere edilemezse ya da yeterli 

klinik yanıt alınamazsa, bu durumda tedavi protokolüne bDMARD’lar veya 

tsDMARD’lar eklenebilir. 

Özellikle Janus kinaz inhibitörleri (JAKi) sınıfı içerisinde değerlendirilen 

tsDMARD’lar, oral yolla uygulanabilme avantajları nedeniyle hasta uyumunu 

artıran alternatifler arasında öne çıkmaktadır (143). 

Metotreksat (MTX) 

MTX, folik asit analoğu yapısına sahip olup, dihidrofolat redüktaz enzimini 

kompetitif olarak inhibe ederek etkisini gösterir. Hem oral hem de parenteral 

yolla uygulanabilir. 2021 ACR ve 2022 EULAR tedavi kılavuzlarında, MTX hem 

monoterapi hem de kombine tedavi stratejilerinde birinci basamak tedavi olarak 

güçlü şekilde tavsiye edilmektedir. Özellikle DMARD-naif ve orta-yüksek 
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hastalık aktivitesine sahip bireylerde, hidroksiklorokin, sülfasalazin veya 

biyolojik/tsDMARD’lar yerine MTX monoterapisi önerilmektedir (144). 

MTX'in etkinliğini ve güvenliğini değerlendiren 73 klinik çalışmayı kapsayan 

sistematik bir derleme, MTX'in csDMARD’lar arasında en güvenli ve etkili ajan 

olduğunu ortaya koymuştur (145,146). Yan etkileri doza bağımlı, idiosenkratik 

veya multifaktöriyel özellikte olabilir. En sık karşılaşılan advers olaylar; 

gastrointestinal semptomlar, hepatotoksisite (nadiren siroz), hematolojik 

toksisiteler (trombositopeni, lökopeni, anemi), pulmoner fibrozis ve pnömonidir 

(147). MTX gebelikte kontrendikedir; gebelik planlayan bireylerde tedavi, en az 

üç ay öncesinden kesilmelidir. 

Leflunomid (LEF) 

LEF, izoksazol türevi bir molekül olup, T hücre proliferasyonunu ve de novo 

pirimidin sentezini inhibe ederek immün yanıtı baskılar. MTX ile 

karşılaştırıldığında benzer etkinlik düzeylerine sahip olmakla birlikte, karaciğer 

enzimlerinde yükselme nedeniyle güvenlik profilinin daha düşük olduğu rapor 

edilmiştir (148). LEF’in sık görülen advers etkileri arasında gastrointestinal 

semptomlar, hepatotoksisite, hipertansiyon, baş ağrısı, döküntü ve alopesi 

bulunmaktadır. Gebelik kategorisi X olan LEF, kadınlarda gebelik planından en 

az iki yıl önce kesilmeli, erkeklerde ise konsepsiyon öncesi en az üç ay 

beklenmelidir. Gebelik oluşması durumunda kolestiramin ile ilacın eliminasyonu 

sağlanmalı ve serum düzeyleri <0,02 mg/L seviyesine indirilmelidir. 

Hidroksiklorokin (HCQ) 

Başlangıçta antimalaryal ajan olarak kullanılan HCQ, sitokin sekresyonunu 

azaltıcı immünmodülatör etkisi nedeniyle RA tedavisinde yer bulmuştur. 

Randomize kontrollü çalışmalarda, HCQ’nun iyi tolere edilebilen ve etkili bir 

ajan olduğu gösterilmiştir (149). Radyolojik hastalık progresyonunu belirgin 

şekilde yavaşlatmadığı için genellikle diğer DMARD’larla kombinasyon halinde 

kullanılması önerilir. HCQ, DMARD’lar arasında en az toksik olanlardan biridir; 

ancak gastrointestinal yakınmalar, dermatolojik reaksiyonlar, nörolojik 

semptomlar ve nadiren kardiyak ileti bozuklukları görülebilir. En ciddi yan etkisi, 

yüksek dozlarda retinopatiye neden olabilmesidir. Risk faktörleri arasında düşük 

GFR, mevcut makülopati ve tamoksifen kullanımı yer almaktadır (150,151). 

HCQ, gebelik kategorisi C’de yer almakta olup, gebelik ve emzirme 

dönemlerinde dikkatli kullanılabilir. 

Sülfasalazin (SSZ) 

SSZ, iki aktif metabolite sahip bir ön ilaç olup, antiinflamatuvar ve 

immünsüpresif etkiler gösterir. Düşük doz MTX kadar etkili olmakla birlikte, 

monoterapi olarak genellikle önerilmez. Bu nedenle, MTX ile yetersiz yanıt 
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alınan durumlarda kombinasyon tedavisinde tercih edilmektedir. SSZ 

kullanımına bağlı olarak döküntü, serum hastalığı benzeri reaksiyonlar, 

gastrointestinal yakınmalar, baş ağrısı, depresyon, lökopeni ve karaciğer enzim 

yükselmeleri görülebilir. Bulantı gibi gastrointestinal yan etkilerin azaltılması 

amacıyla dozun kademeli olarak artırılması önerilmektedir (152). SSZ, gebelikte 

kullanılabilir. 

9.3.3. bDMARD ve tsDMARD’lar ile Romatoid Artrit Tedavisi  

csDMARD’ların yetersiz kaldığı ya da tolere edilemediği durumlarda, 

bDMARD’lar ve tsDMARD’lar terapötik alternatifler olarak ön plana 

çıkmaktadır. Bu tedavi ajanları, geleneksel DMARD’lara kıyasla daha hedefe 

yönelik mekanizmalarla etki ederek bağışıklık sisteminin spesifik bileşenlerini 

modüle eder (153). 

Biyolojik DMARD’lar (bDMARD’lar) 

bDMARD’lar, genetik mühendislik teknikleriyle üretilen protein yapısındaki 

ajanlar olup, etki mekanizmalarına göre farklı gruplara ayrılmaktadır: 

 TNF-α inhibitörleri: etanersept, infliksimab, golimumab, 

adalimumab, sertolizumab pegol 

 B hücresini hedefleyen ajanlar: rituksimab, ofatumumab 

 T hücresi kostimülasyon inhibitörleri: abatasept 

 İnterlökin inhibitörleri: IL-1 (anakinra, rilonocept), IL-6 (tosilizumab, 

sarilumab) 

 Diğer hedefler: IL-12/23 (ustekinumab), IL-17 (sekukinumab), GM-

CSF (mavrilimumab), RANKL (denosumab) (154–157) 

Biyolojik ajanlarla tedaviye başlamadan önce kapsamlı bir tarama yapılması 

zorunludur. Bu değerlendirme enfeksiyon öyküsü, latent tüberküloz, hepatit B/C, 

HIV, konjestif kalp yetmezliği, malignite öyküsü, hemogram, karaciğer 

fonksiyon testleri, görüntüleme tetkikleri ve aşılama durumu gibi parametreleri 

içermelidir. 

Anti-TNF ajanları arasında en sık kullanılanlar adalimumab, etanersept ve 

infliksimab’tır. Klinik çalışmalarda adalimumab monoterapisinin, RA 

hastalarında hastalık aktivitesini anlamlı şekilde azalttığı ve iyi bir güvenlik 

profiline sahip olduğu gösterilmiştir (158). Bununla birlikte, bDMARD’lar 

immün sistemi baskılayarak enfeksiyonlara yatkınlık yaratabileceği için dikkatli 

izlem gerektirir. Örneğin, adalimumab ile tedavi edilen hastalarda tüberküloz 

gelişme riski artmaktadır; özellikle yüksek TB prevalansına sahip bölgelerde bu 

risk daha da belirginleşmektedir (159,160). 
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FDA tarafından onaylanmış adalimumab biyobenzerleri arasında 

adalimumab-atto, adalimumab-adbm, adalimumab-afzb gibi preparatlar yer 

almaktadır (161). Etanersept, FDA tarafından onaylanan ilk antisitokin tedavi 

olup, dimerik bir füzyon proteinidir ve uzun dönemli çalışmalarda yüksek ilaç 

sağkalımı ve güvenli profili ile dikkat çekmiştir (162–164). 

İntravenöz olarak uygulanan infliksimab, TNF-α’nın tüm formlarına 

bağlanarak etkisini nötralize eder. Yapılan çalışmalarda, infliksimab tedavisinin 

proinflamatuvar sitokin düzeylerinde (IL-1, IL-6, IL-8) azalma sağladığı ve hızlı 

klinik yanıt ile birlikte eklem yıkımını önleyebildiği gösterilmiştir (165,166). 

Golimumab, ayda bir kez subkutan uygulanan insan monoklonal antikorudur. 

Diğer TNFi ajanlarla benzer etkinlik ve güvenlik profiline sahiptir, ancak çoklu 

biyolojik tedavi deneyimi olan hastalarda yanıt oranı nispeten daha düşüktür 

(167). 

Sertolizumab, PEGile edilmiş Fab fragman yapısı nedeniyle plasental geçiş 

yapmaz; bu özelliği ile gebelikte güvenle kullanılabilir. FDA tarafından gebelikte 

RA tedavisi için onaylanan nadir moleküllerden biridir (168). 

Abatasept, CD28 ve CD80/86 kostimülasyonunu bloke ederek T hücre 

aktivasyonunu engeller. İntravenöz uygulanmakta olup birçok çalışmada 

infliksimab ile benzer etkinliğe sahip olduğu ancak daha düşük advers etki profili 

gösterdiği bildirilmiştir (169,170). 

Tosilizumab, IL-6 reseptör inhibitörü olup subkutan ve intravenöz formları 

mevcuttur. ADACTA çalışmasına göre, MTX ile yeterli yanıt alınamayan 

hastalarda, adalimumab’a kıyasla daha üstün klinik fayda sağladığı gösterilmiştir 

(171,172). Sık görülen yan etkiler arasında üst solunum yolu enfeksiyonları, 

selülit ve hipertansiyon bulunmaktadır (173). 

Rituksimab, CD20 antijenini hedefleyen ve B hücrelerini yok eden bir 

monoklonal antikordur. MTX veya TNFi tedavisine yanıtsız RA hastalarında 

etkili bir alternatiftir (174,175). Meta-analiz sonuçları, rituksimab ile ciddi 

enfeksiyon riskinin düşük olduğunu desteklemektedir. 

Hedefe Yönelik Sentetik DMARD’lar (tsDMARD’lar) ve JAK 

İnhibitörleri 

Janus kinaz inhibitörleri (JAKi), romatoid artrit tedavisinde geliştirilen en 

yeni hedefe yönelik sentetik hastalık modifiye edici ilaç sınıfını oluşturmaktadır. 

Bu ajanlar, sitokinlerin hücre içi sinyal iletiminden sorumlu Janus kinaz (JAK) 

ailesini inhibe ederek proinflamatuvar süreci modüle eder (176,177). 
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JAK ailesi içerisinde JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2 yer almakta olup, 

bunlar sinyal transdüksiyonunu, STAT protein ailesi üzerinden ileterek çeşitli 

immünolojik süreçleri başlatır (177). JAK inhibitörleri, bu yolakları engelleyerek 

bağışıklık sisteminin aşırı aktivasyonunu baskılar. 

Tofasitinib, barisitinib ve upadasitinib gibi JAK inhibitörleri, FDA ve EMA 

tarafından romatoid artrit tedavisi için onaylanmış olup; güçlü etkinlik, oral 

uygulama avantajı ve nispeten daha düşük üretim maliyeti gibi özellikleriyle öne 

çıkmaktadır (178–180). 

2021 ACR kılavuzu, csDMARD tedavisinin yetersiz kaldığı olgularda JAKi 

kullanımını önermektedir (181,182). Bununla birlikte, bağışıklık sistemini 

baskılamaları nedeniyle enfeksiyon riskinin artabileceği göz önünde 

bulundurularak, tedaviye başlamadan önce gerekli aşılama programlarının 

tamamlanması önerilmektedir (183,184). JAK inhibitörlerinin lipid 

metabolizması üzerinde doza bağımlı etkiler gösterdiği bildirilmişse de 

kardiyovasküler olaylarla doğrudan bir ilişki saptanmamıştır (185,186). 

Post-marketing dönemde elde edilen veriler, tofasitinibin uzun dönem 

kullanımına bağlı olarak en sık bildirilen advers olayların ilaç etkisizliği, baş 

ağrısı ve ağrı olduğunu göstermiştir (187). Ayrıca, 10 çalışmayı içeren bir meta-

analiz, tofasitinib, rituksimab ve tosilizumabın yüksek kanser riski ile anlamlı 

şekilde ilişkili olmadığını ortaya koymuştur (188). Ancak 2020’de yürütülen bir 

faz 4 çalışmada, tofasitinibin adalimumab ve etanersept ile karşılaştırıldığında 

majör kardiyovasküler olaylar ve maligniteler açısından non-inferior olmadığı 

belirtilmiştir (189). 

Yüksek dozda (günde iki kez 10 mg) tofasitinib kullanımının venöz 

tromboembolizm riski ile ilişkili olduğu da rapor edilmiştir (190,191). Barisitinib 

ve upadasitinib gibi diğer JAKi’ler için de güvenlik profiline yönelik faz 4 

çalışmalar hâlen devam etmektedir (192–195). 

COVID-19 pandemisi sırasında yapılan araştırmalar, romatoid artritli 

bireylerin bağışıklık sistemi baskılanmış olmasına rağmen SARS-CoV-2 

enfeksiyonuna karşı genel popülasyondan daha fazla duyarlılık göstermediğini 

ve immünosüpresif tedavilerin hastalık progresyonu üzerinde olumsuz etkiler 

yaratmadığını göstermiştir. Ancak RA tedavisinde kullanılan ajanların COVID-

19 üzerindeki etkileri hâlâ araştırılmaktadır (196–198). 
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10. Romatoid Artrit Tedavisinde Yeni Perspektifler ve Geleceğe Yönelik 

Yaklaşımlar 

Romatoid artritin patogenezine dair moleküler düzeydeki bilgilerin artması, 

hastalık yönetiminde önemli paradigma değişimlerine yol açmıştır. Buna rağmen 

hastalığın altında yatan patofizyolojik süreçler ve mevcut tedavilerin uzun dönem 

farmakodinamik etkileri henüz tam anlamıyla aydınlatılamamıştır. Özellikle bazı 

hastaların tedaviye zamanla duyarsızlaşması, tedaviye refrakter seyirli RA 

olgularının varlığı ve hastalığın erken evrede öngörülebilirliği gibi konular hâlen 

çözüm beklemektedir (199,200). 

Gelecekteki tedavi stratejileri arasında, daha seçici ve güvenli JAK 

inhibitörleri, epigenetik hedefli ajanlar (ör. DNA ve RNA metilasyonu, histon 

modifikasyonları), küçük moleküler metabolit inhibitörleri (ör. prostaglandinler, 

tromboksan A2, lökotrienler) ve yeni hedef proteinlere (p38 MAPK, GM-CSF 

vb.) yönelik farmakolojik müdahaleler yer almaktadır (201). 

Ayrıca, mezenkimal kök hücre (MSC) temelli tedavi yaklaşımları da umut 

verici görünmektedir. MSC’lerin T hücre aktivasyonunu baskılamaları ve 

proinflamatuvar sitokin seviyelerini azaltmaları sayesinde RA semptomlarında 

anlamlı iyileşmeler sağladığı, hem hayvan modellerinde hem de erken faz klinik 

çalışmalarda gösterilmiştir (202). 

Toll-like reseptör 4 (TLR4) gibi immün yanıtı modüle eden moleküller de 

terapötik hedef olarak araştırılmaktadır. TLR4 ligandlarının bloke edilmesiyle 

inflamatuvar yanıtın baskılanabileceği öngörülmektedir (202). 

Sonuç olarak, RA tedavisinde klinik etkinliği artıracak, advers etki profilini 

iyileştirecek ve bireyselleştirilmiş tedavi olanakları sağlayacak yeni ajanlara 

yönelik araştırmalar devam etmektedir. Bu çalışmalar sayesinde, tam remisyon 

ve hastalık kontrolü hedeflerine ulaşmak daha mümkün hâle gelecektir (203). 

Sonuç 

Romatoid artrit, eklem sinovyumunun proliferasyonu, pannus oluşumu, 

kıkırdak yıkımı, sistemik komplikasyonlar ve erken mortalite ile karakterize 

kronik seyirli otoimmün bir hastalıktır. RA'nın temel özelliği; oto-reaktif CD4⁺ T 

hücreleri, patojenik B hücreleri, makrofajlar, inflamatuvar sitokinler, kemokinler 

ve otoantikorların anormal düzeyde artış gösterdiği bir bağışıklık sistemi 

bozukluğudur. 

RA'nın etkili yönetiminde ilk ve en kritik adım, erken ve doğru tanının 

konulmasıdır; çünkü hastalığın klinik belirtileri pek çok başka hastalıkla da 

örtüşebilir. ACR-EULAR sınıflama kriterlerinin doğru şekilde uygulanması ve 

yorumlanması, tanısal biyobelirteçlerin saptanması ve ölçülmesi, elde edilen 

verilerin görüntüleme yöntemleriyle desteklenmesi doğru tanının konulmasına 
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büyük katkı sağlar. Mevcut verilere göre, tanının erken konulduğu durumlarda 

farmakolojik olmayan müdahalelerin etkinliği de anlamlı ölçüde artmaktadır . 

RA yönetiminde nihai hedef, agresif farmakolojik tedaviye erken dönemde 

başlanarak tam remisyon sağlanması veya en azından semptomların ve klinik 

bulguların belirgin şekilde azaltılmasıdır. Yapılan bilimsel çalışmalar, hastalığın 

patofizyolojik mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasını sağlamış ve yeni tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesine olanak tanımıştır. Bu gelişmeler sayesinde RA 

artık yönetilebilir bir hastalık hâline gelmiştir. Bununla birlikte, hâlen mevcut 

tedavilere yanıt vermeyen çok sayıda RA hastası bulunmaktadır. Hastalığın tam 

kontrolünü sağlamaya yetecek düzeyde veri bulunmaması, yeni farmakolojik 

ajanların geliştirilmesi ve kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarına daha fazla 

odaklanılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

Giderek artan bilimsel kanıtlar, RA'nın patogenezinde çeşitli bağışıklık 

hücrelerinin karmaşık roller üstlendiğini ve hastalığın çok yönlü mekanizmalarla 

ilerlediğini ortaya koymaktadır. Ancak bu mekanizmaların tamamı henüz tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Hastalığın bu karmaşık moleküler ve hücresel 

yapısının daha iyi anlaşılması, hedefe yönelik yeni tedavi seçeneklerinin 

geliştirilmesine olanak sağlayacaktır. 
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