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Diyarbakir ilinde yeni kurulan bir romatoloji polikliniginde
romatoid artrit hastalarinin 6zellikleri: Gecikmis tani

Features of patients with rheumatoid arthritis in a newly organized rheumatology clinic

from Diyarbakir: delayed diagnosis

Omer Karadag, Neslihan Yilmaz

T.C. Saglik Bakanligi Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Klinigi, Diyarbakir

Ozet

Amag: Romatoid artritte (RA) erken tani ve tedavi, eklem hasari-
nin ve fonksiyonel kaybin azaltimasinda 6nem tasimaktadir. Bu
nedenle semptomlarin ilk baslangicindan tedavi baslanana kadar
gecen sure kritiktir. Calismamizda yeni agilan bir romatoloji klini-
gine basvuran RA hastalarinda tani alma sureci ézelliklerinin ince-
lenmesi amaglanmistir.

Yontem: Subat 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasinda Diyarbakir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Klinigi'ne basvuran RA
hastalarinin kayitlari incelenerek tedavi 6ncesi semptom suresi, ta-
ni aldidi klinikler ile laboratuvar ve klinik bulgulari kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 434 (kadin/erkek: 351/83) hasta dahil edildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi semptom siresi ile tani sonrasi hastalik su-
resi siraslyla medyan 18 (IQR: 11-36) ay ve 36 (12-77) ay bulundu.
Hastalarin 315 (%72.5) tanesi daha 6nce RA tanisi almis iken 119
(%27.5) hastaya yeni tani konulmus idi. Yeni tani alan hastalarda
tedavi 6ncesi semptom stiresinin daha 6énce RA tanisi konmus gru-
ba kiyasla daha kisa oldugu gordldt [medyan 12 (IQR: 6-24 ay) kar-
sl 24 (IQR: 12-36) ay, p<0.001]. Cinsiyet, romatoid faktor pozitifli-
gi ve aile 6ykusu varligina gore gruplandirildiginda tedavi 6ncesi
semptom sdresi acisindan farklilik yokken, siddetli aktif hastaligi
olanlarda bu strenin daha uzun oldugu gézlendi [24 (IQR: 12-36)
ay]. Daha 6nceden tani alan hastalarin; 206'sina (%65.4) fiziksel
tip ve rehabilitasyon, 102'sine (%32.3) romatoloji ve 7'sine (%2.3)
ic hastaliklari uzmanlarinca tani konuldugu belirlendi.

Sonug: RA hastalarinda medyan 18 ay tedavi 6ncesi semptom su-
resi tedavide oldukca gec kalindiginin gostermektedir. Erken tani
ve tedavi icin hekimlere ilaveten toplumun genelinde romatolojik
hastaliklarinin farkindaliginin arttirimasi, 6zellikle kirsal bolgelerde
akilcr yaklasimlar olabilir.

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, erken romatoid artrit, tani
slreci, tedavi 6ncesi semptom siresi

Summary

Objective: Early diagnosis and treatment is important for
decreasing joint destruction and functional disability of rheuma-
toid arthritis (RA). Thus time to the initiation of treatment is criti-
cal. This study aimed to delineate the course of diagnosis in RA
patients in a newly organized rheumatology clinic.

Methods: Charts of RA patients seen between February 2010-
July 2011 were retrospectively evaluated. Time to treatment, the
types of clinics where the patients were diagnosed as RA, and lab-
oratory and clinical findings were retrieved from hospital files.

Results: A total of 434 (female/male: 351/83) patients were
included. Median time to treatment and disease duration were 18
(IQR: 11-36) months and 36 (IQR: 12-77) months respectively.
Three-hundred-and-fifteen (72.5%) patients were previously
diagnosed as RA whereas 119 (27.5%) had been newly diag-
nosed in our clinic. Time to treatment was shorter in newly diag-
nosed than previously diagnosed patients [12 (IQR:6-24) months
vs. 24 (IQR:12-36) months, p<0.001]. Time to treatment was not
different between groups regarding sex, rheumatoid factor
seropositivity and having family history, however patients with
severe disease activity had higher time to treatment than others
[24 (IQR: 12-36) months]. Distribution of previously diagnosed
patients according to clinics were; 206 (65.4%) in Physical
Therapy and Rehabilitation, 102 (32.3%) in Rheumatology and
7(2.3%) in Internal Medicine.

Conclusions: Median time to treatment was 18 months for RA
patients which is quite late. Increasing the awareness of physicians
and community about rheumatic diseases could be a rational
approach in early diagnosis and treatment in RA especially in rural
areas.

Key words: Rheumatoid arthritis, course of diagnosis, early
rheumatoid arthritis, time to treatment
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Romatoid artrit kronik, sistemik, inflamatuvar bir
hastalik olup, etkin tedavi edilmedigi takdirde kalici ek-
lem hasar1 ve fonksiyonel sakatliga yol agabilmektedir."
Eklem hasarinin hastaligin erken doneminde de goruldi-
g, iki yillik takipte radyolojik olarak kemik erozyonu
bulgularinin %75’lere kadar yiikselebildigi bilinmekte-
dir.” Birgok galismada tedavi baglanmasindaki gecikme-
nin hastalik aktivitesi, remisyon, fonksiyonel kapasite ve
radyolojik ilerleme oranlarmi olumsuz etkiledigi gosteril-
mistir.”

Hastalig1 modifiye edici ilaglarla (DMARD) tedavinin
3 aydan daha ge¢ baglanmasinin 5 yillik radyolojik ilerle-
meyi arttirdigi bilinmektedir.” Bu nedenle DMARD te-
davisinin hastalik baslangicindan itibaren 3 ay icerisinde
baslanmasi 6nerilmektedir.” Yapilan caligmalarda hasta-
lik baglangicindan itibaren DMARD baglanmasina kadar
gecen siirenin medyan 6 ila 42 ay arasinda oldugu bildi-
rilmistir.”"" QUEST-RA calismasinda aralarinda Thirki-
ye’nin de oldugu 15 farkl: iilkeden hastalar degerlendiril-
mis ve iilkemizde medyan siire 12 ay bulunmugtur."” Bii-
yik sehirlerdeki tiniversite hastanelerinin romatoloji kli-
niklerini kapsayan 218 hastalik son bir ¢alismada taniya
kadar medyan 6 ay, DMARD tedavisine kadar 9 ay gecik-
me oldugu bildirilmistir."" Ancak bu ¢alismalarda biiyiik-
sehirlerdeki tiniversite hastanelerinden hastalar alindigin-
dan diger bolgelerdeki durumu yansitmamaktadir.

Calismamizda Diyarbakir’da yeni acilan bir romatolo-
ji kliniginde goriilen RA hastalarinin ilk tan: alana kadar
gecen sure ve farkli kliniklere gore takip ozelliklerinin in-
celenmesi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem

Calismaya Subat 2010-Temmuz 2011 tarihleri arasin-
da Diyarbakir Egitim ve Aragtirma Hastanesi Romatoloji
Klinigi’nde herhangi bir romatolojik hastalik tanist almig
1,650 olgu arasindan, ACR 1987 RA tani kriterlerini kar-
stlayan 434 hasta dahil edildi." Tan1 kriterlerini kargila-
mayan ayrimlagmanus artrit (n=216), juvenil romatoid ar-
trit (n=26) ve erken artrit (n=18) hastalar1 ¢aligma dig1 b1-
rakildi.

RA tamu kriterlerini degerlendirmek amaciyla hastane
kayzt sistemine ek olarak olusturulan demografik ve klinik
ozelliklerin kaydedildigi hasta dosyalar1 retrospektif ola-
rak incelendi. ACR 1987 RA kriterleri, 6nceden tani ko-
yulmus RA hastalarinin kayitl 6yki, fizik muayene, labo-
ratuvar ve radyoloji bulgularma gore, yeni tan1 alanlarda
ise mevcut klinik ve laboratuvar bulgulara gore degerlen-
dirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tedavi 6ncesi
semptom stiresi (semptom baglangicindan hastalik modi-
fiye edici ila¢ baglanana kadar gecen siire), ilk tan1 aldig:
klinik ve hastalik stiresi bilgileri kaydedildi.

Hastaneye ilk bagvuru sirasindaki laboratuvar bulgula-
r1 [eritrosit sedimantasyon hizt (ESH), C reakdif protein
(CRP), romatoid faktor (RF), anti-siklik sitriiline peptid
antikoru (anti-CCP)] incelendi. ESH, Westergren tekni-
gi, CRP ve RF nefelometrik yontem kullanilarak hastane-
miz biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda 6l¢iil-
mis iken, anti-CCP; mikroELISA yontemi ile bagka
merkezlerde 33 hastada ¢aligilabildi. Normal deger sinir1
olarak ESH <20 mm/sa, RF <20 IU/mL, CRP <8 mg/dL,
anti-CCP <20 IU/mL kabul edildi. Hastalik aktivitesi
muayene eden hekim tarafindan; hassas ve sis eklem say1-
s1, akut faz yiiksekligi ve sabah tutuklugu varlig1 g6z 6nii-
ne alinarak 0-10 cm 6lgegine gore yapildi."” Buna gore 0-
2.4 cm remisyon, 2.5-4.9 cm hafif aktif, 5.0-7.4 cm orta
aktif, 7.5-10 cm siddetli aktif olarak kabul edildi.

Daha 6nceden tant almis hastalar Grup 1, yeni tant
konulanlar ise Grup 2 olarak adlandirildi. Degerler orta-
lamazstandart deviasyon veya medyan (IQR [interquartile
range| 25-75) olarak verildi. Gruplar aras: farkliliklar ka-
tegorik degiskenler igin x* testi ve niimerik veriler icin
student t-testi veya Mann Whitney U testi ile yapildi.
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Veriler SPSS 11.0 ile
analiz edildi.

Bulgular

Calismaya 434 (kadin/erkek: 351/83) hasta dahil edil-
di. Hastalarin ortalama yag1 47.4+14.1 yil idi. Demografik
ve klinik 6zellikler Tablo 1’de gésterilmektedir. Hasta-
larda tedavi 6ncesi semptom siiresi ortalama 25.7+29.2
ay, medyan 18 (IQR: 11-36) ay olarak saptandi. Yiizde 81
hastaya 6 aydan uzun siirede tedavi baglandig1 gorildi

(Tablo 1).

Grup 1’de bulunan eski tanili 315 hasta (%72.5) RA
tanist nedeniyle DMARD tedavisi almakta iken, Grup
2’deki 119 (%27.5) hastaya yeni tami konularak tedavi
baslandi. Grup 2’nin tedavi oncesi semptom siiresinin
Grup I’den daha kisa oldugu gérildi [12 (IQR: 6-24 ay)
kars1 24 (IQR: 12-36) ay, U= 12534.5, p<0.001], bunun
disinda Grup 1 ve 2 arasinda yas, cinsiyet, akut faz yanit,
otoantikor pozitifligi ve hastalik global aktivitesi agisin-
dan farklhilik bulunmadi (Tablo 1). Grup 1’deki hastalarin
yaklagik %40’ma, Grup 2’de ise %62’ine 12 ay ve daha ki-
sa siirede tedavi baglandig1 belirlendi (x’=20.62, p<0.001,
Tablo 1).

Klinik ve demografik 6zelliklerin tedavi 6ncesi semp-
tom siiresi izerine olasi etkisi de aragtirildi. Tim hastalar
cinsiyet, aile 6ykiisii varligi, simetrik eklem tutulumu ve
RF pozitifligine gore ayr1 ayri alt gruplara ayrildiginda
gruplar arasinda tedavi 6ncesi semptom siresi agisindan
farklilik saptanmadi. Tm hastalar1 hekim global deger-
lendirmesine gore alt gruplara ayirdigimizda, siddetli
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile gruplarin karsilastiriimasi.
Tiim hastalar Grup 1 Grup 2 p
(n=434) (n=315) (n=119)
Kadin /erkek, n 315/139 257/58 92/27 0.25
Aile 6ykusu, n(%) 27 (5.9 20 (6.1) 7 (5.6) 0.63
Ortalama yas, yil 47.4+14.1 48.1+18.3 45.4+15.6 0.07
Tedavi 6ncesi semptom suresi, ay 25.7+£29.2 28.1£31.4 19.9+22.1 <0.001
18 (IQR: 11-36) 12 (IQR:6-24) 24 (IQR:12-36)

Tani sonrasi hastalik suresi, ay 36 (IQR:12-77) 36 (IQR:12-84) (-)
Hastalarin tedavi &ncesi stireye gore dagiimi, %

<6 ay 19.0 14.3 30.5 <0.001

6-12 ay 269 25.1 31.4

>12 ay 54.1 60.6 38.1
ESH yuksekligi, % 61.0 61.2 60.5 0.90
CRP yuksekligi, % 56.5 57.5 54.0 0.52
RF pozitifligi, % 74.7 75.7 71.9 0.35
Anti-CCP pozitifligi, % 72.8 75.0 88.9 0.33
Doktor aktivite degerlendirmesi, %

Siddetli aktif 229 232 19.0 0.86

Orta aktif 449 44.7 47.6

Hafif aktif 30.1 299 33.4

Remisyon 2.1 2.3 0

Degerler ortalama=SD veya medyan (IQR: 25-75) olarak verilmistir. Grup 1: Daha 6nceden RA tanisi almis hastalar, Grup 2: Yeni tani konulmus hastalar.

hastalik aktivitesi olan hastalarin, orta ve hafif hastalik ak-
tiviteli hastalardan daha uzun tedavi 6ncesi semptom sii-
resine sahip oldugu gorildii [sirasiyla 24 (IQR: 12-36) ay,
18 QR: 10-36) ay, 18 (IQR: 12-28) ay; siddetli gruba
karg1 orta aktif grup U= 3770, p= 0.004; siddetli gruba
karst hafif grup U= 2517, p=0.011].

Daha 6nceden RA tanisi almis olan hastalar tani aldik-
lar1 kliniklere gore degerlendirildiginde; 206 (%65.4)
hastaya fiziksel tip ve rehabilitasyon (FTR), 102 (%32.3)

hastaya romatoloji ve 7 (%2.3) hastaya ise i¢ hastaliklar:
uzmanlari tarafindan tant konuldugu goriildi. Tedavi 6n-
cesi semptom siiresi acisindan romatoloji ile FTR klinik-
leri arasinda farklilik saptanmadi [sirastyla 24 (12-28) kar-
st 18 (10-36) ay, U=5935, p=0.25, Tablo 2]. Bagvuru
anmdaki hastalik aktivite durumlarina bakildiginda, ro-
matoloji kliniklerinde izlenmis olan hastalarin %51.2°si
orta-siddetli aktif, %48.8’i hafif aktif-remisyonda iken
FTR Klinikleri tarafindan izlenen hastalarin %74.7’tiniin

Tablo 2. Farkli kliniklere gore tani alma sireci ve tedavi secimleri.
Romatoloji klinikleri FTR klinikleri p
(n=102) (n=206)
Tedavi 6ncesi semptom siresi, ay 24 (IQR: 12-28) 18 (IQR: 10-36) 0.25
Hastalik stresi, ay 42.5 (IQR:24-96) 33 (IQR:12-84) 0.03
Doktor aktivite degerlendirmesi, %
Siddetli aktif 18.6 253 0.002
Orta aktif 32.6 49.4
Hafif aktif 442 23.6
Remisyon 42 1.7
Basvuru 6ncesinde aldigi ilaclar, %
Hidroksiklorokin 62.8 46.6 0.014
Silfasalazin 61.6 52.9 0.181
Metotreksat 82.6 84.5 0.692
Leflunomid 50.0 36.8 0.042
Glukokortikoid 93.0 85.0 0.066
NSAIl 68.2 56.1 0.061
Biyolojik tedavi 6.9 0.7 <0.001

Degerler medyan (IQR:25-75) olarak verilmistir, NSAIi: Non steroidal antiinflamatuvar ilaclar.
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orta-siddetli aktif, %25.3"intn hafif aktif-remisyonda ol-
dugu gorildi. Romatoloji kliniklerinde takip edilen has-
talarda hidroksiklorokin ve leflunomid kullaniminin daha
fazla oldugu saptandi.

Tartisma

Romatoid artritte hastaligin erken dénemindeki has-
talik aktivitesi hastalarin fonksiyonel durumunu belirgin
sekilde etkilemektedir. Bu dénem firsat penceresi olarak
degerlendirilmekte ve erken tedavi baglanmasinin RA’nin
dogal seyrini olumlu yonde etkileyebilecegi distiniilmek-
tedir."” Ozellikle etkin biyolojik ilaglarin kullanima gir-
mesiyle erken tani ve tedavi daha fazla 6nem kazanmustir.
Calismamuizda tedavi 6ncesi gecen siire medyan 18 ay ola-
rak bulunmugtur. Hastalarin %80’inden fazlasinda 6 ay-
dan uzun siirede hastalik modifiye edici tedavi baslandig1
saptannustir. Irvine ve ark.’nin yayinladig: 1980-1997 yil-
larina ait verilerde zaman igerisinde hastalarin romatolo-
ji kliniklerine daha erken refere edildikleri gosterilmis-
tir.” Buna ragmen hastalarin yarisindan azinda 6 aydan
kisa siirede DMARD baglandig: belirtilmistir. Kana-
da’dan yapilan calismada tedavi Oncesi siire medyan 6.4
ay bulunmustur."” Ulusal Romatoloji Kongresi’nde su-
nulan caligmada bu siire 9 ay olarak bildirilmistir."” Hem
QUEST-RA calismasindaki Tirkiye verileri hem de yeni
sunulan ¢alisma sonuglar1 daha 6nceden romatoloji klini-
gi olmayan bolgelerdeki sonuglari yansitmamaktadir. Ca-
lismamizdaki medyan 18 aylik siire Diyarbakir’da tedavi
baslangicinda olduk¢a ge¢ kalindigini gostermektedir.
Hastalarin tanisinda ve tedavisindeki gecikmeler, hasta-
nin egitim diizeyi, hekime ulagmasinda yasadig1 sorunlar,
hastayi ilk degerlendiren hekimin yeterli klinik tecribeye
sahip olmamasi, hastaligin baglangicindaki bulgularin ye-
terince tanimlayici olmamastyla iligkili olabilir.""

Romatoid artrit tedavisinde firsat penceresinin 6zel-
likle hastaligin erken dénemlerinde gecerli oldugu diisti-
niilmektedir."” Nitekim calismamizda siddetli hastalik
aktivitesi olan grubun tedavi 6ncesi stiresi daha uzun bu-
lunmugtur. Bu durum tani ve tedavideki gecikmenin has-
talik aktivitesini kontrol altuna almay: giiclestirebilecegi
goriigiint desteklemektedir.

Ulkemizde romatoloji uzmanlari sayisinin azligi ve
cogunlukla biiyiik sehirlerde bulunmasi tani ve tedavide-
ki gecikmenin 6nemli nedenlerinden birisidir. Diyarba-
kir'da ilk kez romatoloji klinigi kurulduktan sonra yeni
tan1 alan hastalardaki tedavi 6ncesi semptom siiresi daha
kisa olmasima ragmen 6 aydan kisa siirede tedavi baslan-
ma orant %30 civarindadir. Bu durum hekimler arasinda
romatolojik hastaliklarin farkindaliginin arturilmas: ge-
rektigini digtindirmektedir. Erken artrit klinikleri bircok

Avrupa ve Amerika iilkesinde olusturulmustur."” Ulke-
mizde de bazi romatoloji kliniklerinde benzer uygulama-
lar igin caligmalar yiiriitilmektedir."” Ulkemizde aile he-
kimligi uygulamasina gegilmesi nedeniyle hastalarin heki-
me ulagmasi kismen kolaylagmis olabilir. Erken artrit kli-
niklerinin olusturulmasi ve pratisyen hekim/aile hekimle-
rine yonelik 6zellikle kas iskelet sistemi hastaliklar1 konu-
sundaki bilgilendirme toplantlari ile hasta sevk etme sis-
teminin kurulmasi, erken tani ve tedavide hedeflere eris-
meyi kolaylastirabilir.

RA tamisinda kullanilan 1987 kriterleri ile erken tani-
nin ¢ok miimkiin olmamasi nedeniyle ACR ve EULAR
inisiyatiflerinin birlikte olugturdugu RA siniflama kriter-
leri 2010’da yayinlanmustir."” Yeni kriterlerin en énemli
farklar1 anti-CCP gibi hastalik tanisinda ¢ok 6nemli bir
belirtecin yer almas ile romatoid nodiil ve radyolojik bul-
gular gibi ge¢ dénem hastalik bulgularini icermemesidir.
Ancak tilkemizde 6zellikle buytksehirler disgindaki mer-
kezlerde anti-CCP testinin kullamima girmesi yeni ol-
mugtur. Nitekim ¢aligmamizda anti-CCP diizeyi bakilan
hasta orani olduk¢a disiiktiir. Belirli merkezlerde anti-
CCP’nin rutin ¢aligilmasi ve standardizasyonu erken tani-
da 6nemli bir ilerleme saglayabilir.

Romatoid artrit hastalarinin tani ve takibi romatoloji
uzmanlari disinda, i¢ hastaliklar1 ile FTR uzmanlari tara-
findan da yapilabilmektedir. Caligmamizda hastalarin
%72.5’1 RA tanist ile tedavi almakta iken %27.5’ine yeni
tan1 konulmustur. Onceden tan1 alan hastalarin biiyiik co-
gunlugu FTR uzmanlarinca degerlendirilirken, hastalarin
sadece %32.3’tintin romatoloji kliniklerine ulagabildigi
gozlenmistir. I¢ Hastaliklar1 uzmanlarinca tami ve takibi
yapilan hasta orani ise olduke¢a disiiktir. Bu durum ig
hastaliklart uzmanlik egitimi verilen bazi merkezlerde ro-
matoloji uzmaninin bulunmamast nedeniyle bu merkez-
lerden ihtisas alan hekimlerin, romatolojik hastaliklarin
tant ve takibinde dusiik oranda yer aliyor olabilecegini
dustindiirmektedir.

Onceden tan1 alan hastalarm alt grup analizinde tani
oncesi semptom siresi agisindan romatoloji ve FTR kli-
nikleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Ancak
FTR kliniklerinde takip edilen hastalarda daha yiiksek
hastalik aktivitesi belirlenmistir. Bu durum klinikler arasi
farkli tedavi yaklagimlarindan kaynaklanabilir. Nitekim
hidroksiklorokin ve leflinomid tedavilerinin romatoloji
kliniklerinde daha fazla tercih edildigi g6zlenmistir. Ayri-
ca biyolojik ilaglarin sadece romatoloji uzmanlari ile {ini-
versite ve egitim aragtirma hastanesi FTR kliniklerinde
recete edilebilmesi bu farklilikta rol oynamus olabilir.

Sonug olarak romatoid artrit hastalarindaki medyan 18
aylik tedavi 6ncesi siire tedavide oldukca ge¢ kaldigini
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gostermektedir. Bu siirenin istenilen diizeylere cekilebil-
mesi i¢in, 6zellikle kirsal bolgelerde, erken artrit klinikle-
rinin organizasyonu ve hasta sevk etme sisteminin kurul-
mast, hekimlere ilaveten toplumun genelinde romatolojik
hastaliklarin farkindaliginin arturilmasi, akiler olabilir.
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