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0z Abstract

Amac: Romatoid artrit (RA) etiyolojisi net olarak bilinmeyen, diinya
ntfusunun %0,5-1'ini etkileyen enflamatuvar, otoimmun sistemik

bir hastaliktir. Bu calismada biyolojik tedavi alan veya yeni baslanan clinical characteristics, treatment choices, and treatment responses of

seronegatif (SN) ve seropozitif (SP) RA hastalarinin demografik, klinik seronegative (SN) and seropositive (SP) RA patients who were receiving
ozelliklerinin, tedavi secimlerinin ve tedaviye yanitlarinin karsilastiriimasi or newly started biological treatment.

hedeflenmistir.

Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory, autoimmune
systemic disease. This study aimed to compare the demographic,

o i . i o Methods: The files and records of patients registered with Hacettepe
Yontem: 2010-2024 tarihleri arasinda biyolojik hastalik modifiye edici University Biological Database with RA diagnosis who were planned
antiromatizmal ilaclgr (b-DMARD) kullanmasi planlanan ve kullanan to use biological disease-modifying antirheumatic drugs (b-DMARDs)
RA tanili Hacettepe Universitesi Biyolojik Veri Tabani'na kayitl hastanin between 2010-2024 were scanned. RA patients were divided into
dosyalari ve kayitlari otomasyon sisteminden tarandi. RA hastalari SPRA two groups as SPRA and SNRA. Demographic characteristics, disease
ve SNRA olarak iki gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen RA hastalarinin duration, bDMARD use follow-up period, comorbidities, RA extra-
demqgraflk ézle”'kler," hastalik suresi, b-DMARD kuIIanlm takip articular findings, visual analog scale (VAS) global, VAS pain, VAS
stresi, komorbiditeleri, RA ekstraartiktler bulgulari, fomatoid faktor fatigue, Health Assessment Questionnaire-Disability index were
ve anti-siklik sitrulinlenmis peptid antikoru sonuclari, biyolojik tedavi recorded for RA patients included in the study.
baslangici ve kontrollerde hastalik aktivasyon dlctimleri, gérsel analog

slcek (GAO) global, GA® agn, GA® yorgunluk, Saglik Degerlendirme Results: lTwo thousand fiye hundred and fifty-nine patients were
Anketi-Engellilik indeksine kaydedildi. included in the study. Median age of the patients was 55 years and

) o 2034 of them were female. 75% of the patients were SPRA, 25%
Bu!gullar:lClah_smaya 2.559 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortanca were SNRA. Although the DAS-28 score did not create a statistically
degeri 55 idi ve _2.034’u kadlndl. Hagtgllk stresi ortanca degeri 14 yildi. significant difference when compared between the two groups, the
Hastalarin %75'i SPRA, %251 SNRA idi. Hastalik aktivite skoru (DAS-28), rate of patients with low disease activity was higher in the seronegative
iki grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark olusturmasa group, while the rate of patients with moderate and high disease
da dustk hastalik aktivitesinde olan hasta orani SNRA grupta daha activity was higher in the SPRA group. When patients were evaluated
fazla iken, SPRA grupta ise orta ve ylksek hastalik aktivitesindeki hasta according to the disease activity score (DAS-28) disease activity score
orani daha fazlaydi. B-DMARD tedavisi sonrasi hastalar DAS-28 hastalik after b-DMARD treatment, the proportion of patients who achieved
aktivite skoruna gore degerlendirildiginde remisyon veya dustik hastalik remission or low disease activity was higher in the seronegative group.
aktivitesine ulasan hasta orani SNRA grupta, orta ve yiksek hastalik Among extra-articular findings, the frequency of interstitial lung
aktivitesinde kalan hasta orani SPRA grupta istatistiksel anlamli fark disease and sicca symptoms were higher in the SPRA group.

olusturmasa da daha fazla idi. Ekstraartiktler bulgulardan interstisyel . :
akciger hastaligi sikligi ve sikka semptomlari SPRA grupta daha fazla idi. Conclusion: SPRAA and_SNRA can be.C.OHSIdel’ed as two separate
subtypes of RA with differences in clinical features, extra-articular

Sonuc: SPRA ve SNRA Klinik ozellikleri, ekstraartikiler tutulum involvement findings, disease activities, treatment choices and
bulgulari, hastalik aktiviteleri, tedavi secimleri ve tedavi yanitlari treatment responses.

farkliliklar goésteren RA'nin iki ayri alt tipi olarak dustndlebilir. . " i .
) ) ) - i Keywords: Rheumatoid arthritis, seropositive, seronegative,
Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, seropozitif, seronegatif, b-DMARD b-DMARD
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Giris

Romatoid artrit (RA) etiyolojisi net olarak bilinmeyen,
enflamatuvar, simetrik periferik poliartritdr.!!’ Diinya
niifusunun  %0,5-I'ini etkileyen, otoimmiin sistemik bir
hastaliktir.” Tedavi edilmez ise basta el ve ayak kigciik
eklemleri olmak tizere sinoviyal pek ¢ok eklemde, kikirdak-
kemik harabiyetine, deformitelere ve fiziksel iglev kaybina
neden olur.P! Sistemik enflamasyona bagl olarak akciger
fibrozisi, sklerit, lenfoproliferatif hastalik gibi diger organ
tutulumlarma da yol acabilecegi gibi inme, miyokard

enfarktiisii ile sonuclanabilecek aterosklerozu hizlandirabilir.
[6]

Anti-siklik = sitrulinlenmis peptid antikoru (ACPA),
romatoid faktor (RF) gibi RA tamsinda kullanmilan bir
otoantikor olmakla birlikte, prognozun tahmin edilmesinde
de degerli bir belirtectir.” RF kadar duyarli olmakla birlikte
RE’den ¢ok daha spesifiktir.® REF ve ACPA gibi RA ile
iligkili otoantikorlarin varligi hastaligin otoimmiin dogasin
destekler.”!% ve eklem hasari, ekstraartikiiler bulgular,
mortalite ile iliskilidirler.!12 Onceki Amerikan Romatizma
Dernegi (American College of Rbeumatism - ACR) 1987
kriterleri, ACPA heniiz gelistirilmediginden yalnizca RF’yi
iceriyordu." Bu otoantikorlar, ACR/Avrupa Romatizmayla
Miucadele Birligi (the European Alliance of Associations for
Rbeumatology - EULAR) 2010 RA tan:i kriterlerine dahil
edilmistir." Otoantikor pozitifligi olan hastalar “seropozitif
RA” (SPRA) olarak adlandirilirken, RA’nin klinik belirtilerini
gosteren ancak antikor pozitifligi olmayanlar ise “seronegatif
RA” (SNRA) olarak tanimlanir.!'¥

RA farkli klinik fenotipleri ve tedaviye degigken yanitlari
olan bir sendrom olarak kabul edilmektedir.*"”! RF ve
ozellikle ACPA’nin tanimlanmast, belirli genetik ve gevresel
risk faktorlerine sahip, homojen bir hasta alt grubunun ve
ayrica hastaligin daha siddetli seyrinin taninmasina olanak

saglamigtir.!'?

Bu calismada biyolojik tedavi alan veya yeni baglanan
SNRA ve SPRA hastalarinin demografik, klinik 6zelliklerinin,
tedavi secimlerinin ve tedaviye yanitlarinin kargilastrilmasi
hedeflenmistir.

Gerec ve Yontemler

Hasta Secimi

2010-2024 tarihleri arasinda bDMARD kullanmasi
planlanan ve kullanan 2010 ACR/EULAR RA tam
kriterlerini¥ saglayan RA tamili Hacettepe Universitesi
Biyolojik Veri Taban’na (HUR-BIO) kayith 2559
hastanin dosyalar1 ve kayitlari otomasyon sisteminden
tarandi. HUR-BIO 2005 yilinda kurulan, biyolojik hastalik
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modifiye edici antiromatizmal ilaglar (b-DMARD) tedavisi
baslanacak olan romatolojik hastaliga sahip hastalarin kayit
ve takip edildigi tek merkezli veri tabanidir."® Hastalar tek
kaynaktan se¢ilmistir. Kontrol grubu olmayan, tek merkezli,
retrospektif, tanimlayict bir calismadir.

Calisma Parametreleri

Caligmaya dahil edilen RA hastalarinin yas, cinsiyet,
egitim durumu gibi demografik 6zellikleri, hastalik siiresi,
b-DMARD kullanim takip stiresi, komorbiditeleri [diabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT), kronik bobrek hastalig
(KBH), koroner arter hastaligi (KAH), astim, malignite],
RA ekstraartikiiler bulgulari [romatoid nodiil, amiloidoz,
karpal tiinel sendromu, intertisyel akciger hastaligr (IAH),
pulmoner nodiil, sikka semptomlari], sigara kullanimi,
kullaniyor ise sigara paket yili, viicut kitle indeksleri, RF
ve ACPA sonuglari, kan eritrosit sedimentasyon hizi,
C-reakdf protein (CRP) degerleri, ge¢mis ve kullanmakta
olduklar tedavileri (cDMARD: sulfasalazin, methotreksat,
leflunomid, plaquenil; steroid), [bDMARD’lar (infliximab,
adalimumab, etanercept, sertolizumab, golimumab gibi
anti-TNF ilaclar; tofacitinib, baricitinib, upadacitinib
gibi Janus kinase (JAK) inhibitorleri; rituximab gibi anti-
CD20 monoklonal antikoru; abatacept gibi T-hiicre
inhibitori;  tocilizumab  gibi  interlokin-6  reseptori
monoklonal antikoru)], biyolojik tedavi baglangici ve
kontrollerde hastalik aktivasyon olgtimleri hastalik aktivite
skoru (DAS-28),!'7) girsel analog 6lcegi (GAO) global, !
GAO agr1,™ GAO yorgunluk,"® Saglk Degerlendirme
Anketi-Engellilik indeksi (Health Assessment Questionnaire-
Disability index - HAQ-DI)!"" kaydedildi. Hastalar 6 ayda bir
kontrol vizitlerde hastalik aktivite parametreleri agisindan
degerlendirildi. Tedaviye cevap, b-DMARD kullanmaya
basladig ilk ve hastay1 en son degerlendirdigimiz son vizit
hastalik aktivite parametrelerindeki degisim olarak kabul
edildi.

RF (<20 TU/mL) ve ACPA (0-5 RU/mL) normal olarak
siniflandirildi. Normal tist seviyenin ti¢ katina kadar “disiik
seviyeli seropozitiflik” ve st normal seviyenin ti¢ katinin
izerinde “kuvvetli (yiksek seviyeli) seropozitiflik” olarak
adlandirildu.

RA hastalar1 RF ve/veya ACPA pozitifligine gore SPRA
ve SNRA olarak iki gruba ayrildi. Bu hasta gruplarinin
demografik verileri, hastalik siireleri, b-DMARD kullanim
takip stireleri, komorbiditeleri, ekstraartikiiler tutulumlari,
sigara kullanma durumlari, viicut kitle indeksleri, kan
sedimentasyon ve CRP degerleri, baglangic ve kontrol
hastalik aktivasyonlarr, b-DMARD secimleri ve tedaviye
yanitlar1 kargilagtirildi.



Etik Degerlendirme

Helsinki  bildirgesinin 2013  yilindaki
degisikligine uygun olup Hacettepe Universitesi Kurumsal
Etik Kurulu’ndan (karar no: KA: 2022/13-19 - 22005, tarih:
23.08.2022) etik onayr alnnmustir. Tim kaulimellar yazili

Caligmamiz

muvafakatname verdi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS Istatistikleri Windows, Siiriim 23.0 (IBM
SPSS Istatistikleri Windows, Siiriim 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp) kullanilarak analiz edildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilimina uygun olup olmadigr gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri) arastirildi. Tamimlayict
analizler, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler
icin medyan ve geyrekler arasi aralik ile gosterildi. Bagimsiz
gruplarda kategorik verilerin ve oranlarin analizinde ki-kare
veya Fisher testleri kullanildi. Bagimsiz gruplarin normal
dagilmayan verilerinin medyanlarmim degerlendirilmesinde
Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Demografik Bulgular

Caligmaya 2.559 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortanca
[minimum-maksimum (min-maks)] degeri: 55 (17-89) idi ve
2034% (%79,5) kadindi. Hastalik stiresi ortanca (min-maks)

degeri: 14 (0-56) yildi. b-DMARD kullanim takip stiresi
ortanca (min-maks) degeri: 35,6 (0-286) aydi. Hastalarin
%751 SPRA, %25’i SNRA idi.

Seropozitif ve RA Hastalarinin
Ozellikleri

SPRA grupta 1.730 (%90,3) hastada RF pozitifligi, 1.253
(%65,4) hastada ACPA pozitifligi, 1.067 (%55,6) hastada
hem RF hem ACPA pozitifligi mevcuttu. SPRA hastalarin
679unda (%35,4) RF kuvvetli pozitif iken, 614’iinde (%32)
ACPA kuvvetli pozitif idi. Her iki grup daha siklikla kadind:.
SPRA grup daha ileri yastaydi (p<0,001), hastalik (p<0,001)
ve b-DMARD kullanim (p=0,01) takip streleri daha
uzundu ve daha fazla sigara icicisiydiler (p=0,01) (Tablo 1).
b-DMARD baglama sirasinda SPRA hasta grubunun hassas
eklem (p=0,02), sis eklem (p=0,004), DAS-28 skoru (p<0,001)
daha yiiksek idi (Tablo 1). DAS-28 skoru iki grup arasinda
kargilagturildiginda istatistiksel anlamli fark olusturmasa da

Seronegatif

diistik hastalik aktivitesinde olan hasta orant SNRA grupta
daha fazla iken [48 (%12,4) vs. 120 (%9,7) (p=0,12)], SPRA
grupta ise orta ve yiksek hastalik aktivitesindeki hasta oran:
daha fazlaidi[1.114(%90,3)vs. 338 (%87,6) (p=0,12)]. SNRA
grubun lise ve tizeri egitim seviyesi diger gruba gore daha
yiiksek idi [314 (%54,5) vs. 702 (%42,4) (p<0,001)]. SPRA
olan gruptaki hastalarda HT [641 (%36,2) vs. 178 (%30,5)
(p=0,01)] ve astum [151 (%8,5) vs. 34 (%5,8) (p=0,03)] siklig1
daha fazla iken, diger komorbidite oranlari (DM, KBH,
KAH, malignite) benzerdi. Ekstraartikiiler bulgulardan TAH

Tablo 1. Seropozitif ve seronegatif RA hastalarinin ézelliklerinin ve biyolojik tedavi dncesi hastalik aktivite parametrelerinin karsilastiriimasi

Seropozitif RA Seronegatif RA
sayl (%): sayl (%): p-degeri
1916 (74,9) 643 (25,1)
Cinsiyet, kadin, sayi (%) 1531 (79,9) 503 (78,2) 0,36
Yas, ortanca (min-maks) 57 (19-89) 50 (17-88) <0,001
Hastalik Suresi (yil), ortanca (min-maks) 15 (0-56) 13 (0-56) <0,001
b-DMARD takip suresi (ay), ortanca (min-maks) 37,6 (0-286) 29,7 (0-242) 0,01
Vcut kitle indeksi, ortanca (min-maks) 28,4 (3-58) 27,9 (13-58) 033
Sigara, sayi (%) Hic icnemis 1003 (55) 370 (60,5)
icmis 821 (45) 242 (39,5) 0,01
ESR (mm/h), ortanca (min-maks) 31,5(2-123) 24 (1-120) <0,001
CRP (mg/dL), ortanca (min-maks) 1,44 (0,1-37,4) 1,38 (0,05-85,6) 0,2
Hassas eklem 6 (0-28) 4 (0-28) 0,02
Sis eklem 2 (0-24) 2(0-22) 0,004
N _ DAS-28 4,9(1-8,2) 4,5(1,5-7,7) <0,001
g'ratzt:l': :‘r:itév_';?aii)rametre'e” HAQ-D 1(0-3) 0,95 (0-2,9) 0,202
GAO global 70 (0-100) 70 (0-100) 0,902
GAO agri 70 (0-100) 70 (0-100) 0,262
GAO yorgunluk 70 (0-100) 70 (0-100) 0,361

b-DMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar, CRP: C-reaktif protein, DAS-28: Hastalik aktivite skoru, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, GAQO: Gérsel analog
6lceqi, HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi-Engellilik indeksi, min-maks: Minimum-maksimum, RA: Romatoid artrit
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sikligt SPRA grupta istatistiksel anlamli fark olacak sekilde
daha fazla iken [57 (%27) vs. 3 (%9,4) (p=0,03)]; pulmoner
nodil [73 (%42,2) vs. 13 (%46,4) (p=0,67)] siklig1 benzerdi.
Amiloidoz [12 (%0,7) vs. 2 (%0,3) (p=0,36)] ve romatoid
nodil [17 (%9,8) vs. 1 (%3,6) (p=0,28)] siklig1 her iki grupta
benzerdi. Sikka semptomlart SPRA grupta daha fazla idi [81
(%4,6) vs. 13 (%2,2) (p=0,01)]. Ayrica her iki grupta diz ve
kalga protezi, omurga cerrahisi ve karpal tiinel sendromu
oranlar1 benzerdi.

Seropozitif ve Seronegatif RA Hastalarinin DMARD
Tedavileri

SNRA hasta grubunda anti-tiimér nekroz faktori (TNF)
tedaviler ilk baglanan b-DMARD olarak daha fazla tercih
edilmis iken; SPRA grubunda Ritiiksimab, Abatecept,
Tocilizumab, JAK inhibitorleri kullanilmustr. Izlem
sirecinde kullanilan b-DMARD tedaviler incelendiginde
SPRA grupta SNRA gruba gore tim b-DMARD’larin
daha fazla kullanddigi gorilmugtir. Biyolojik tedavi
oncesi kullanilan ¢-DMARD tedaviler agisindan hastalar
degerlendirildiginde SPRA grupta daha fazla uygulandiklar:
saptanmustir. Hasta gruplarinin tedavileri ayrintili olarak
Tablo 2’de verilmistir.

Seropozitif ve Seronegatif RA Hastalarin b-DMARD
Tedavi Yanitlan

b-DMARD tedavisi sonrast hastalar DAS-28 hastalik
aktivite skoruna gore degerlendirildiginde remisyon veya
diistik hastalik aktivitesine ulagan hasta oran1 SNRA grupta
[280 (%51,3) vs. 792 (%47) (p=0,08)]; orta ve yiiksek hastalik
aktivitesinde kalan hasta oran1 SPRA grupta [892 (%53) vs.
266 (48,7) (p=0,08)] istatistiksel anlamli fark olusturmasa
da daha fazla idi. SPRA hasta grubundaki hastalarin
kullanilan tedaviler sonrast SNRA gruptaki hastalara gore
hassas, sis eklem ve DAS-28 hastalik aktivite skorlarinin
istatistiksel olarak anlamli fark yaratacak sekilde daha fazla
geriledigi goriilmis iken; GAO global, Agr1 ve HAQ-DI
degisimlerinin de daha iyi oldugu goriildii. Hasta gruplarinin
b-DMARD tedavileri sonras: tedaviye yanit hastalik aktivite
skorlarindaki degisimin kargilagtirilmas:  ayrintli  olarak
Tablo 3’te verilmistir.

Kullanilan b-DMARD tedaviler ayr1 ayr1 incelendiginde;
DAS-28 skorunda diisiis Anti-TINF [ortanca (min-maks)
(-1,32 (-7,3, 2,76) vs. -0,67 (-6,3, 6,3), p=0,01)], Ritiiksimab
[ortanca (min-maks) (-1,61 (-5,5, 4,5) vs. -0,65 (-4,1, 2,2),
p=0,02)], Tosilizumab [(min-maks) (-1,5 (-5,5, 2,3) vs. -0,4
(-3,9, 1,5), p=0,01)] tedavisi sonrasi SPRA grupta SNRA

Tablo 2. Seropozitif ve seronegatif RA hasta gruplarinin biyolojik tedavi ¢ncesi kullanmis olduklari c-DMARD, ilk baslanan ve takip boyunca kullanilan

b-DMARD tedavilerinin karsilastirilmasi

Seropozitif RA Seronegatif RA p-degeri
Adalimumab 431(22,5) 174 (27,1) 0,01
Etanercept 357 (18,6) 159 (24,7) 0,001
Infliximab 107 (5,6) 51(7,9) 0,03
Golimumab 64 (3,3) 27 (4,2) 0,3
ilk baslanan b-DMARD Sertolizumab 106 (5,5) 53(8,2) 0,01
say! (%) Ritiksimab 261 (13,6) 43(6,7) 0,001
Abatacept 338(17,6) 82(12,8) 0,004
Tocilizumab 20,1 0 (0) 1
Janus kinaz inhibitorleri 250 (13) 54 (8,4) 0,002
Adalimumab 684 (72,5) 260 (27,5) 0,03
Etanercept 529 (70,2) 225(29,8) <0,001
Infliximab 247 (73,5) 89 (26,5) 0,53
Golimumab 96 (68,6) 44 (31,4) 0,07
izlem stirecinde kullanilan b-DMARD Sertolizumab 209 (67,4) 101 (32,6) 0,001
say! (%) Ritiksimab 428 (86,9) 65(13,2) <0,001
Abatacept 444 (80,9) 105 (19,1) <0,001
Tosilizumab 323(78,2) 90 (21,8) 0,08
Janus kinaz inhibitorleri 462 (79) 123 (21) 0,009
Methotreksat 1512 (85,5) 484 (83,3) 0,2
o o Leflunomid 1098 (62,1) 268 (46,1) <0,001
Eiﬁg‘;{:;;i"%‘ggs' Sulfasalazin 1069 (60,4) 321 (55,2) 0,02
sayl (%) Hidroksiklorokin 1420 (80,3) 367 (63,2) <0,001
Glukokortikoid 1589 (89,8) 499 (85,9) 0,009

b-DMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar, RA: Romatoid artrit
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Tablo 3. Seropozitif ve seronegatif RA hasta gruplarinda kullanilan b-DMARD tedavisine baslamadan 6nceki ve takip sonundaki hastalik aktivite

parametrelerindeki degisimin karsilastiriimasi

Hastalik aktivite parametreleri ortanca (min-maks) Seropozitif RA Seronegatif RA p-degeri
Hassas eklem -3 (-25; 18) -1(-27; 15) <0,001
Sis eklem -1(-24; 10) 0(-21; 13) 0,002
DAS-28 -1,37(-7,3; 4,5) -0,67 (-6,3; 6,3) <0,001
HAQ-DI -0,1(-2,4;1,9) 0(-2,1;1,8) 0,88
GAO global -10 (-100; 80) -2,5 (-100; 40) 0,21
GAO agri -10 (-100; 100) 0(-100; 70) 0,2
GAO yorgunluk 0 (-100; 100) 0 (-100; 80) 0,71

b-DMARD: Biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar, DAS-28: Hastalik aktivite skoru, GAO: Gérsel analog élcedi, HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi-Engellilik

indeksi, min-maks: Minimum-maksimum, RA: Romatoid artrit

gruba gére daha fazlaydi. Abatacept, Janus Kinaz Inhibitorleri
kullanimu ile gruplar arasinda fark yoktu. Bununla birlikte
SNRA hastalarinda b-DMARD tedavi ajanlari arasinda
tedavi yanitlar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tartisma

Caligmamizda hastalarin %75’1 SPRA idi. SPRA grup
daha ileri yastaydi ve daha fazla sigara icicisiydiler. Hastalik
ve b-DMARD kullanim takip stireleri daha uzundu.
b-DMARD baglama sirasinda hassas eklem, sis eklem, DAS-
28 skoru SPRA grupta daha yiiksekt. Sikka semptomlari ve
TAH sikligt SPRA grupta daha fazlaydi. Anti-TNF tedaviler
ilk baglanan b-DMARD olarak SNRA hastalarinda daha
fazla tercih edilmis iken; diger biyolojik ajanlar SPRA
grubunda daha cok kullamilmisti. Tzlem siirecinde SPRA
grupta SNRA gruba gore tim b-DMARD’lar daha fazla
kullanilmigti. SPRA hastalarin kullanilan tedaviler sonrasi
hassas, sis eklem ve DAS-28 hastalik aktivite skorlarinin daha
fazla gerilemekle birlikte daha ¢ok orta ve yiiksek hastalik
aktivitesinde kaldiklar1 goriildi.

SNRA’nin daha iyi huylu dogasina iligkin yaygin inang,
bu hastalik alt grubunun dogru sekilde anlagilmasini bitytik
olgtide engellemistir. SPRA’nin tedavisinde kaydedilen
ilerlemelerin  SNRA hastalarda aym1 derecede anlamb
iyilesmelere yol ac¢madigmin anlagilmasi,?” otoantikor
pozitifligine dayanan analizlerin yapilmasini zorunlu
kilmaktadir. RF ve ACPA RA patogenezinde 6nemli rol
oynar ve radyografik ilerlemeyle 6nemli olciide iligkili
bulunmus,?!! kot prognostik belirtegler olarak kabul
edilmis ve SPRA hastalarinda daha yogun tedavi verilmesi
gerektigi 6ne stirilmiigtiir.?? Caligmalar, bizim ¢aligmamizi
destekler nitelikte, SPRA hastalarinda hem hastaligin
ortaya cikigt sirasinda hem de DMARD tedavi sonrasinda
hastaligin ciddiyetinin ve fonksiyon bozuklugunun daha
fazla oldugunu gostermektedirler.?*2%  Caligmamizda
SPRA hastalar1, 6zellikle baslangicta hastalik aktivitesi
yiiksek olanlar, SNRA hastalarina kiyasla hassas, sis eklem,
DAS-28 degerlerinde daha biyitk bir dustsle tedaviye
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daha iyi yanit gosterdi.

SPRA’da cok nadir goriilen ilagsiz siirekli remisyon,
SNRA hastalarin = %40’a varan bir kisminda elde
edilebilmektedir.?”) SPRA
sonrast orta ve yiiksek hastalik aktivitesinde kalir iken;
SNRA disik hastalik saglayabilmistir.
2022’de yaymlanan 41 caligmayr iceren sistematik bir
literatiir taramasinda, RF ile ACPA ve anti-TNF’ye yanit
arasinda bir iligki gosterilemedi.”® Bununla birlikte bazi
caligmalarda SPRA TNF’lere daha koétii yanit icin bir risk
faktorii olarak gorilmistiir.””? Ritiiksimabin SPRA’da
SNRA’ya gore daha etkili oldugu gosterilmistir.®® Norris-

Calismamizda da tedavi

aktivitesini

Gray ve ark.P! otoantikor negatifliginin, ritiiksimabin
kesilmesinde bagimsiz bir belirleyiciydi. Benzer sekilde,
Shipa ve ark.’ninP? caligmasi rituksimab ile tedavi edilen
RA hastalarinda sadece otoantikorlarin varliginda uzun
stire ilacta kalim gorildi. Alten ve ark.P?l, Abatacept
SubcutaneOus calismasinda 2892 RA hastasinin RF
ve/veya ACPA pozitifligi olan hastalarda abataseptte
kalimin daha yiksek oldugu gorildi. Bes randomize
kontrolli ¢alismanin tek bir post-hoc analizi, 3 ayda SPRA
hastalarinda SNRA hastalara kiyasla tofasitinib yanitinin
daha yiiksek oldugunu gostermistir.?¥ Benzer bir sonuglar
bagka calismalarda da gosterilmigtir.®”! Bununla birlikte
Jin ve ark.P9 tarafindan yapilan bir calismadal® biyolojik
DMARD’larin ve JAK inhibitorlerinin etkinligini 4000
SNRA ve 7000 SPRA arasinda kargilasurilmisur ve
tedaviye bagladiktan 12 ay sonra degerlendirilen klinik
etkinligin iki grup arasinda anlamli farklilik gostermedigini
bulmuglardir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu bir
sekilde anti-TNF tedaviler ilk baglanan b-DMARD olarak
SNRA’da, ritiiksimab, tosilizumab, abatacept ve JAK
inhibitorleri SPRA grubunda daha ¢ok tercih edilmisti.
Literatirde SNRA’nin prevalansina iligkin  giincel
bir metaanalizde RA’li hastalarin %20-30’unun  SNRA
oldugunu  bildirilmektedir.?” birlikte, bu
tahminlerin kayitlardan elde edildigi g6z 6niine alindiginda,

Bununla

bazi yazarlar SNRA’nin gercek prevalansinin belirsizligini



korudugunu ileri stirmektedir.’® Literatiirle uyumlu bir
sekilde ¢aligmamizdaki hastalarin %25’i SNRA idi. RA’nin
eklem disi belirtilerinin de SPRA ve SNRA hastalar arasinda
farklilik gosterdigi bulunmustur; 6rnegin sklerit ve romatoid
nodiillerin SPRA’da mevcut olma olasiligi daha yiiksektir.
59 Benzer sekilde, bir meta-analiz TAH’nin daha yiiksek
ACPA antikor titreleri ile iligkili oldugunu bildirmigtir.H"
Calismamizda da TAH SPRA’da daha fazla goriilmiistiir.
1980-2000’de*”  ve Kizilderili
poptilasyonundal®! ve daha yakin zamanda ABD’deki biiyiik

Finlandiya’da Pima
bir ¢aligmada™! RF pozitif RA olgusunda azalma sigaray:
birakmay1 da iceren halk sagligi 6nlemlerine baglandi. Bizim
calismamizda da bunu destekler nitelikte SPRA grubunda

sigara igme orani daha fazla idi.

Calismanin Kisithlitlar

kisithliklar1  retrospektif
Calismamizin bir diger kisitliligi 3. basamak bir saglik

Calismamizin olmasidir.
kurulusunda gerceklesmis olmasidir ki bu daha alt
basamak hastanelerde coziilemeyen daha agir bir hastalik
profili demektir. Ayrica atlanan seronegatif hastalara
tani konulmasi agisindan bir avantajdir. Tkincisi, RA’da
SNRA’nin disiik orani nedeniyle SNRA’Ll hasta sayist
nispeten azdi. Ancak, bu ¢aligmadaki RA hastalar1 arasinda
SNRA’l hastalarin orani genel olarak SNRA’l1 hastalara
benzerdi; bu da bu caligmanin gercek diinya verisini
birlikte tek
merkez olmasi hasta sayist ve ayrica farkli tan1 ve tedavi

yansitugint  disindirmektedir. Bununla
yaklasgimlar1 agisindan ¢ok merkezli caligmalara gore
kisithilik olugturmaktadir. Ayrica hastalarin Sharp van der
Heijde skoru gibi standart degerlendirme araglari icin

gerekli olan tani ve takip radyografileri eksikti.

Sonuc

Sonu¢ olarak SPRA ve SNRA klinik 6zellikleri,
ekstraartikiiler tutulum bulgulari, hastalik aktiviteleri, tedavi
segimleri ve tedavi yanitlari farkliliklar gosteren RA’nin iki
ayri alt tipi olarak distiniilebilir. Klinisyen klinik pratikte bu
durumu goz 6niinde bulundurmalidir.
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