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ileri Yasta Artrit: Romatoid Artrit ve Ayirici Tanisi
Arthritis at Advanced Age: Rheumatoid Arthritis and Differential Diagnosis
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Ozet

Son 50 yilda romatoid artrit (RA) prevalansi giderek azalirken, hastaligin
baslangi¢ yasi glin gectikce yiikselmektedir. Bu nedenle de RA'nin ileri
yasin hastaligi haline geldigi distuntlmektedir. lleri yasta enflamatuvar
artritler icerisinde RA'nin ¢ok onemli bir yeri bulunmaktadir. Ancak
yasl baslangicli romatoid artritte (YBRA), gen¢ yasa gore laboratuvar
bulgularinin yetersizligi, klinik tablonun farkli 6zelliklerinin bulunmasi,
RA tanisi konulmasini gliglestirmektedir. ileri yasta malign hastaliklarin ve
buna bagl gelisebilecek paraneoplastik artritlerin gortlme sikhig artar. ileri
yas baslangicl artritlerde paraneoplastik artritler icin yaygin kabul gérmis
bir ayirici tani algoritmasinin olmamasi da 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Bu derlemede YBRA'nin epidemiyolojik, klinik ve radyolojik
ozellikleri, laboratuvar bulgulari ve diger ileri yasta gorilebilecek artrit
tablolarindan ayirici tanisi tartisilirken, ileri yasta RA'nin tedavisindeki
zorluklar ve son yillarda bildirilmis 6ncelikli tedavi secenekleri sunulmustur.
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Summary

In recent decades, the prevalence of rheumatoid arthritis (RA) has
gradually decreased, but the age at onset has increased. Currently, it is
thought that RA has become a disease of the elderly, and has taken its
important place in the category of inflammatory arthritis at advanced ages.
Determining an accurate diagnose of elderly-onset RA (EORA) is not as
easy as diagnosing young-onset RA due to insufficient laboratory findings
and the presence of distinct clinical features. Furthermore, the incidence
of malignant diseases leading to paraneoplastic arthritis also increases
with advanced age. Moreover, the lack of a widely accepted algorithm
to diagnose paraneoplastic arthritis, which usually appears as elderly-
onset arthritis, is an ongoing problem. In this review, the epidemiological
and clinical features, laboratory findings, radiological characteristics, and
differential diagnosis of EORA are discussed along with the associated
treatment difficulties and recently reported alternative therapy options.
Turk | Phys Med Rehab 2013,;59:242-9.
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Giris
Geriatrik  hastalarda  dejeneratif, nonenflamatuvar
artritler ~ yaygin  olarak  goriliurken,  enflamatuvar

artritlerin  toplumdaki sikhigi da azimsanamaz diizeydedir
(1,2). Bununla birlikte ileri yasta baslayan artritlerin ayirici
tanisi oldukga zordur, komorbit hastaliklar nedeniyle de tanida
gecikme ve hatalar ortaya cikabilir (3).

Yash baslangicli romatoid artrit (YBRA), 60 yas ve Ustlinde
baslangic gosteren romatoid artrit (RA) olarak tanimlanmaktadir
(1,4,5). ileri yasta ortaya cikan RA’nin geng baslangich RA’dan
farkh klinik ve laboratuvar ozelliklere sahip oldugu tartismasi
son 50 yil icinde baslamis ve genc hastalarla yash hastalarin
karsilastinldigr calismalarla kanitlanmaya cahsilmistir (6-10).
RA’'nin ¢cok iyi bilinen karakteristik klinik ozellikleri yasli
populasyonda ne sekilde goriliyor, hastaligin prognozu ileri
yasta farkh mi, olusturulan tani kriterleri yash poptlasyonda ne
kadar anlamli sorulari, hala net olarak cevaplanamamistir (11).
Tani siklikla polimiyaljia romatika, kristal artritler ve osteoartrit ile
kanisabilir (3,12). Yagh baslangicl romatoid artritin atipik klinik
ve laboratuvar ozellikleri nedeniyle dogru taninin konmasinda
zorluklar yasanirken, yash poptlasyonda degisen fizyolojik ve
metabolik 6zellikler, komorbit hastaliklar nedeniyle kullanilan
diger ilaclarin varlig, tedavi plani yapilmasini klinisyen acisindan
belirgin olarak guclestirir. RA’nin kendisinin ve tedavide
kullanilan ilaclarin malignitelere neden olabilmesi yaninda, ileri
yas artritlerinde geng¢ hastalara gore daha sik paraneoplastik
artritlerin gorulebilmesi de kafa karistiricidir.

Bu derlemenin amaci oncelikle YBRA hastalarinin geng
baslangicl romatoid artrit (GBRA) hastalarindan epidemiyolojik,
klinik, laboratuvar farkliliklarini ortaya koymaktir. Bunun yaninda
bu yas grubunda artrit ayirici tanisinda akla gelebilecek diger
hastaliklar pratik olarak gozden gecirilecek ve tim kisitlamalara
ragmen son yillarda ileri yas icin bildirilmis RA tedavi secenekleri
tartigilacaktir.

Epidemiyoloji ve Genetik Faktorler

RA prevalansi farkli popdllasyonlarda ve etnik gruplarda
degisiklik gosterebilse de, gelismis Ulkelerde %0,5-1 arasinda
degismektedir. Yakin zamanli bir prevalans calismasinda %0,6
olarak tahmin edilmektedir (1). 1960’tan beri RA prevalansi
giderek azalmaktadir (2,13). Bunun yaninda hastaligin baslangi¢
yasl 63,3’ten, 66,8e kadar ytikselmistir ve son yillarda RA'nin
ileri yasin hastaligi haline geldigi duistnilmektedir (1,2). 60
yas Ustl RA prevalansi %2 olarak bildirilmektedir (14). RA’da
geng popllasyonda 35-44 yas arasi kadin erkek orani 4:1 iken,
75-84 yas arasi grupta bu oranin 1,1:1 seklinde esitlendigi
go6zlenmektedir (2).

2010 yihinda “American College of Rheumatology”’nin
acikladigi yeni RA kriterlerinin 45 yas alti ve 45 yas Ustl erken RA
hastalarinda, onceki RA tani kriterleriyle sensitivite ve spesifite
acisindan karsilastinldigi bir calismada, ileri yas baslangich RA’da
sensitivite ve spesifitenin belirgin olarak arttigr goriilmektedir
(15). Bu durum onumuzdeki yillarda YBRA prevalansinin
artacagini dugtindurebilir.

HLA-DRB1 RA iliskili alleller hem YBRA, hem de GBRA’nin
baslamasinda rol oynamaktadir. ileri yasta RA yatkinhginda
spesifik genlerin daha az roli bulunmaktadir (16). GBRA'nin
HLA-DRB1 04 ile giicli bir iliskisi oldugu bildirilirken, YBRA'nin

HLA-DRB1 01 ile iligkisi oldugu, HLA-DRB1 04 ile iliskisi
olmadig bildirilmistir (17). HLA-DRB1 04 allelleri altinci dekat
ve Ustl RA hastalarinin yarisindan azinda gozlenirken, hastalik
baslangici 20-30 yas aralifinda olanlarin %92’sinde HLA-DRB1
04 allellerinden en az birinin tasindigi gosterilmistir (17).
Sonucta, yash hastalarda RA yatkinligini belirlemede HLA-DRB1
04’Gn daha distk degerde oldugu bildirilmistir (18). Yine
seronegatif YBRA hastalarinda polimiyaljia romatikaya benzer
sekilde HLA-DRB1 13 ve 14 allelerinde artis tespit edilmistir (19).

Klinik ve Laboratuvar

Her ne kadar ilk yayinlarda YBRA ve GBRA’nin ayni klinik
ozelliklere sahip oldugu belirtilse de, sonraki yayinlarda belirgin
farkliliklar oldugu saptanmistir. Bu konuda bir ¢ok yayin
bulunmasina ragmen, geng yastaki hastalardan olusan kontrol
gruplariyla yapilan ¢ok fazla calisma bulunmamaktadir. YBRA,
genel olarak ani baslangi¢ gosterme egilimindedir (4,6). Bir
calismada, ozellikle romatoid faktor negatifligi durumunda ani
baslangic gosterdigi, daha cok polimiyaljia romatika benzeri
bir klinigin ortaya ciktigi bildirilmektedir (4). Bu klinik tablo
yasl grupta daha fazla goriliur (20). RA baslangi¢ surecinde
polimiyaljik tutulum yasli grupta genc gruba gore dort kat daha
fazladir (6). YBRA eklem tutulumuna baktigimizda genel olarak
buyuk eklem tutulumu goéze carpar (21), ancak calismalarda
Ozellikle omuz ekleminin sik olarak tutuldugu bildirilmektedir
(4,20). Yash ve genc RA hastalarinin karsilastirildigi bir cahismada
yaslilarda omuz tutulumu belirgin olarak fazla gordlirken, ayak
eklemlerinin gen¢ hastalarda daha sik tutuldugu belirtilmistir
(4). Baska bir calismada omuz tutulumu yash grupta daha
yiiksek oranda bildirilirken, gen¢ grupta proksimal interfalangial,
metakarpofalangial, dirsek, metatarsofalangial, ayak bilegi
eklemlerinin daha sik tutuldugu, el bilegi, diz ve kalca ekleminin
her iki grupta esit oranda tutuldugu bildirilmistir (20). Bunun
yaninda halsizlik, yorgunluk, ates, kilo kaybi gibi sistemik
semptomlar YBRA'da daha belirgin olarak karsimiza cikarken (4,
9), subkutan nodul geng baslangicl hastalara gore daha nadir
olarak gorilir (6).

Laboratuvar  degerlendirmesinde; gen¢c  grupla
karsilastinldiginda YBRA hastalarinda sedimentasyon, C-reaktif
protein gibi akut faz reaktanlarinin daha ytksek oldugu
bildirilirken (20,21), romatoid faktor duzeylerinin sikhkla
negatif olabildigi gosterilmistir (6,20,21). ileri yasta komorbit
hastaliklarin daha sik goriildigl, sedimentasyon ve romatoid
faktor dlizeylerinin yiksek diizeyde oldugu, bu nedenle ileri yas
artritlerde RA tanisi koyarken ve hastalik aktivitesi takibinde bu
laboratuvar degerlerinin yaniltici olabilecegi de unutulmamalidir
(11,22). Hemoglobin diizeylerinin ileri yas grubunda yine daha
distk olabilecegi bildirilmistir (20). Anti siklik sitrilin peptid
(anti-CCP) antikor degerleri yash hastalarda RA tanisi koyarken
daha fazla yardimai olabilir (23). Ozellikle YBRA'nin polimiyaljia
romatikadan ve paraneoplastik artritlerden ayriminda anti-
CCP antikorun yardimci olabilecegi bildirilmistir (24,25). YBRA
ve GBRA'nin klinik ve epidemiyolojik ozellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

Prognoz

Yapilan ilk calismalarda YBRA'nin prognozunun GBRA’ya
gore daha iyi oldugu belirtilirken, son yillarda yapilan prospektif,
genc hastalarla karsilastirmali calismalarda prognozun daha
kotl oldugu bildirilmektedir (7,8,9). Romatoid faktorin dengeli
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olarak pozitif oldugu, geng grupla karsilastirmali prospektif bir
calismada, yash baslangicta hastalik aktivitesinin daha ytiksek
oldugu ve iki yil sonunda bu aktivitenin hala devam ettigi ve
radyografik hasarin da gen¢ gruba goére daha hizli gelistigi
bildirilmistir (9). 222 hastanin takip edildigi prospektif baska
bir calismada hastalik baslangi¢ yasina gore hastalar 50 yas alti,
50-69 yas, 70 yas ve st seklinde karsilastirildiginda yas arttikca
radyografik progresyonun ilk bir yilda belirgin olarak arttig
gosterilmistir (26). Bunun yaninda GBRA ve YBRA’'da eklem
erozyonlarinin esit oldugu, YBRA’daki hastalarin remisyona daha
kolay girdigi ama romatoid faktoriin pozitif olmasi halinde,

Tablo 1. YBRA ve GBRA Kklinik ozellikleri.

YBRA GBRA
Cinsiyet (kadin/erkek) 1,1/1 4/1
Baslangic klinigi Akut Subakut
Sistemik semptom Sik Daha az
Romatoid faktor Daha az (+) Sik (+)
Eklem tutulumu Biyiik eklem- Kugiik eklem-el, ayak

omuz-polimiyaljia
romatika benzeri

YBRA: Yasl baslangich romatoid artrit, GBRA: geng baslangi¢h romatoid artrit.

Tablo 2. Yash baslangich romatoid artrit ayiric tanisi.
Osteoartrit

Polimiyaljia romatika

Malignite iligkili artritler

Kristal artropatiler (Gut-Kalsiyum pirofosfat
dehidrat kristal depo hastaligr)

Remitting seronegatif simetrik sinovitis (RS3PE)
ileri yas baslangicl spondiloartropatiler
Endokrin bozukluklara bagl artritler

infeksiydz artritler (Hepatit B ve C, HIV ve digerleri)

Tablo 3. Metotreksat intoleransi olan yash baslangich romatoid

artrit tedavisi icin oneriler.

Hastalik ciddiyeti Tedavi

Hafif-Orta Diisiik Doz Glikokortikoid

(7,5 mg Prednison)

+

Hidroksiklorokin veya Sulfasalazin
Orta-Ciddi

Distik Doz Glikokortikoid
+

Siklosporin veya Leflunomid

Ciddi Hastalik ve Diger Dustik Doz Glikokortikoid
ilaclar Kontrendike +
Antisitokin tedavi

Tablo 4. Anti CCP antikorun ayiric1 tanida yeri.

Hastalik Anti-CCP antikor
Polimiyaljia romatika -)
Paraneoplastik artrit )

Psoryatik artrit
Anti-CCP: Anti siklik sitriilin peptid.

%10 (+)
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bu durumun degistigi de bildirilmistir. Yas hesaba katiimadan
radyolojik progresyonda etkili faktorlerin, romatoid faktor
pozitifligi, HLA-DR4 pozitifligi ve ylksek inflamasyon belirtecleri
oldugu bildirilmistir (7). Seronegatif hastalarin karsilagstirmasinda
yash grubun gen¢ gruba gore daha iyi seyirli oldugu
bildirilirken, seropozitif yasl grubun mortalitesi alti kat artmig
olarak bulunmustur (10). Sonucta yash seropozitif hastalarin
prognozunun kotl, seronegatif hastalarin ise prognozunun
iyi oldugu bildirilmistir (4,7,8). Tim bunlarin yaninda 60
yas alti ve Ustli seroporzitif hastalarda aktivite ve radyografik
hasar arasinda belirgin bir fark saptanamazken, yasl grupta
fonksiyonel kapasitenin daha koti oldugu da belirtiimektedir
(10). lleri yasta eslik eden diger sistemik hastaliklarin ve
buna bagli farkl tedavilerin bulunmasi, inflamasyona toleransi
azaltarak prognozun kotli olmasinda etken olabilir (22).

Ayina Tani

ileri yas baslangich artritlerin ayirici tanisi, geng yas grubuna
gore ¢cok daha 6nemli ve zordur. Eslik eden sistemik hastaliklar
ve bunlara bagll laboratuvar bulgulari, olasi paraneoplastik
artritlerin, benign endokrin-metabolik, dejeneratif artrit
sikhginin yasla birlikte artmasi etiyolojinin belirlenmesinde
karsimiza cikabilecek zorluklardir. Ayirici tanida en sik karsimiza
cikabilecek durumlar Tablo 2’de goriilmektedir (27).

Osteoartrit

Osteoartrit, yash hastalarda en sik gorilen artrit nedenidir
(22). Etkilenen ekstremitede aktiviteyle kotllesen, istirahatle
dizelen, ani baslayan agri gordlebilir. Eklemde sislik ve hipertrofi
sonucunda eklem hareket acikhginda kisithhk gelisebilir. Elde
ozellikle birinci karpometakarpal eklem, distal ve proksimal
interfalangial eklemler tutulurken, metakarpofalangial eklemler
korunur. Agirlik verilen diz ve kalca eklemleri, servikal ve
lomber vertebralar da siklikla etkilenir (22). Enflamatuvar
ataklarin eslik ettigi osteoartrit klinigi YBRA ile karisabilir.

Osteoartritin eroziv formunun neden olabildigi sinovit
ataklar ve radyolojik erozyon bulgulari nedeniyle tani RA ile
karisabilir (28). Yapilan yakin tarihli bir calismada, osteoartritin
eroziv formunun baslangi¢ yasinin genellikle postmenapozal
donemde, 58,9 yil oldugu saptanmistir (29). Radyolojik
degerlendirmede erozyonlar RA’daki marjinal erozyonlardan
farkl olarak, daha santral sekilde yerlesim gosterir (28). Sistemik
semptomlarin olmamasi, metakarpofalangial eklemlerin nadiren
tutulmamasi, enflamatuvar artritteki radyolojik ve laboratuvar
bulgularin olmamasiyla RA’dan ayirici tanisi yapilabilir (22,28).

Polimiyaljia Romatika

Elli yas Ustl, ekstremitelerin proksimal kesimlerinde tutukluk
ve agri, akut faz reaktanlarinda yulkselme ile karakterize, distik
doz steroide cok iyi yanit veren klinik bir sendromdur (30).
Polimiyaljia romatika ve YBRA'nin baslangi¢ kliniginin belirgin
olarak benzerlik gostermesi, ayirici tanida zorluk yaratmaktadir
(24). YBRA'nin GBRA'ya gore belirgin omuz eklemi tutulumu ile
seyrettigi (4,20) ve dort kat daha sik olarak polimiyaljia romatika
klinigiyle basladigi bildirilmistir (6).

Bu iki patalojinin birbiriyle klinik ve laboratuvar farkhliklari
bulunmaktadir. Polimiyaljia romatikada baslangicta ya da her
hangi bir donemde periferik artrit gelisebilir (31). Ancak
seronegatif YBRA ile karsilastirildiginda proksimal interfalangial,
metakarpofalangial eklem ve el bilegi artritinin anlamli olarak
daha az oldugu, radyolojik erozyon gelismedigi bildirilmistir
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(31). Bir ¢alismada, polimiyaljia romatika ve RA hastalarinin
anti-CCP antikor degerleri karsilastinldiginda, GBRA'da ytiksek
oranda (%92,7) anti-CCP antikor pozitifligi saptanirken, yash
grupta dusiik oranda (%64,7) pozitiflik saptanmis, polimiyaljia
romatikada anti-CCP antikor pozitifligi gosterilememistir. Yasli
hastalarda romatoid faktor ile anti-CCP antikor arasinda gorilen
belirgin korelasyon, geng hastalarda goriilmemistir. Polimiyaljia
romatika benzeri klinik tablonun gérildigi yash hastalarin
%20'sinde romatoid faktor negatif cikarken, anti-CCP antikor
degerlerinin pozitif olabildigi saptanmistir. Sonucta YBRA'nin
polimiyaljia romatikadan ayriminda anti-CCP antikorun daha
etkili oldugu bildirilmistir (32).

Sonug olarak, bir cok hasta polimiyaljia romatika benzeri YBRA
veya RA benzeri polimiyaljia romatika olarak siniflandirlabilir
(24) ve anti-CCP antikorlari ayirici tanida 6nemli bir rol
oynayabilir (24,32).

Malignite lliskili Artritler

Paraneoplastik romatizmal hastaliklar, bir grup heterojen
hastaliktir ve olgularin %401 kendini artrit olarak gosterir (33).
RA benzeri poliartikiler artrit, andifferansiye spondiloartropati
benzeri oligoartikiiler artrit, asimetrik artrit, remittan seronegatif
simetrik sinovit ve gode birakan 6dem (RS3PE) ve atipik
polimiyaljia romatika seklinde klinik tablolarla paraneoplastik
sendromlar olarak kendini gosterebilir (34). Altmis yas Ustl
baslangic gosteren artritler ya da RA mutlaka altta yatan bir
malignitenin varhginin arastirimasi gerekmektedir.

Yirmi alti olguluk en genis paraneoplastik artrit serisinde,
%85 olguda 6nce artrit sonra kanser ortaya ciktigi bildirilmistir
(35). Karsinomatoz poliartrit ilk tanimlamalarinda, artrit ile
malignite arasinda 12 aya kadar yakin zamansal iligki, ani
glrultulid baslangig, romatoid faktor negatifligi, asimetrik
oligoartikiiler ya da poliartikiler, alt ekstremite tutulumunun
daha belirgin oldugu bir klinik tablo olarak anlatilmistir (36,37).
Yakin zamanl calismalarda RA benzeri karsinomatoz poliartrit
kavrami ortaya atilmis ve burada artritin ozellikleri olarak; 50
yas Ustl baslayan, simetrik ya da asimetrik poliartrit, romatoid
faktor negatifligi ve ylksek C reaktif protein seviyelerinin
eslik ettigi, radyografik goriintilemede kemik erozyonunun
olmadigi, antitimoral tedavi ile artritin geriledigi bir klinik tablo
seklinde tanimlanmistir (35). Tim bu ozelliklere bakildiginda
YBRA'nin &zellikleriyle ortlstugl gorilmektedir. Son yillarda
bu iki patalojinin ayriimasinda anti-CCP antikor pozitifliginin
anlami Uzerinde durulurken (25), anti-CCP antikor pozitif 45
yasinda, akciger kanseri dncesi RA benzeri paraneoplastik artrit
klinigiyle basvuran bir olgu da bildirilmistir (38). Sonucta bu
kadar birbirine benzeyen iki klinik tabloda, paraneoplastik
artrit mi, YBRA mi sorusunun ayriminda net bir cevap hala
bulunamamistir. Tek bir anti-CCP antikor pozitif paraneoplastik
artrit olgusu bildirilse de bu konu tartismalidir, anti-CCP antikor
pozitifligi ve RA tedavisine belirgin olumlu yanit alinmasi YBRA
icin tanisal deger tasiyabilir.

Kristal Artropatiler

-Gut Artriti

Eklem ve yumusak dokuda monosodyum dUrat kristallerinin
biriktigi metabolik bir hastaliktir. Yasla birlikte serum Grat
konsantrasyonunun artmasi, renal fonksiyonalarin azalmasi, trat
atihmini etkileyecek ilaclarin kullaniimasi, kadinlarda koruyucu
ostrojen miktarinin azalmasi nedeniyle hastaligin sikligi belirgin

olarak artar (34). Gut Ozellikle rekiirren ataklar seklinde alt
ekstremite eklemlerini, birinci metatarsofalangial eklemi etkiler
ancak nadiren diger eklemlerin de etkilendigi RA benzeri
poliartikiler tofusli gut klinigi de gorilebilir (39). Hiperirisemi
varh@, urik asit tasi oykisu, subkutandz nodillerden ya da
sinovyal sividan monosodyum urat kristali saptanmasi, romatoid
faktor negatifligi, yorgunluk, sabah tutuklugunun olmamasi,
allopirinol ve kolsisine cok iyi yanit alinmasi ile ayirici tani
yapilabilir (39). Ancak RA’ya toflsli gutun eslik edebilecedi de
unutulmamalidir (22).

-Kalsiyum Pirofosfat Dihidrat Kristal Depolanma Hastalgi

(CPPD)

Eklem yapilarinda kristal depolanmasiyla karakterize, artrit
klinik tablosuyla seyreden bir grup hastaliktir. Kondrokalsinozis
(artikuler kartilaj kalsifikasyonu) yash hastalarda en sik gortlen
bulgudur. Sinovyal siviya kristal dokilmesiyle olusan enflamasyon
sonucunda bir guin-doért hafta arasinda kendini sinirlayan
psodogut ataklar ile seyreder. Akut gut atagi kadar gurultili
olabilir, ataklar arasi hastalar tamamen normaldir. En ¢ok dizler,
omuzlar, ayak bilegdi, dirsekler tutulabilir (22). Hastalarin %2-6si
RA'y1 taklit edebilir (27). Tani klinik ve CPPD kristallerinin sinovyal
sivida saptanmasiyla konur. Eklem grafilerinde kondrokalsinozis
gorilmesi ayirici tanida yardimadir (22) ancak her zaman
kondrokalsinozis gortlmeyebilir (27). RA benzeri klinik tablo
gosteren CPPD hastalarinin ve RA’larin radyografik goriintulerinin
karsilastirldigi bir calismada CPPD hastaliginda kemik erozyonlar
gortlmezken, RA’da belirgin olarak gortlen kemik erozyonlarinin
ayirici klinik tanida yardimci oldugu bildirilmistir (40). Romatoid
faktor pozitifligi RA tanisindan siiphelenmeyi saglayabilir, ancak
yasli popllasyonda romatoid faktoriin daha yiiksek siklikta pozitif
olabilecegi unutulmamalidir (27).

RS3PE (Pitting Odemin Eslik Ettigi Remitting Seronegatif

Simetrik Sinovit)

Ellerin, el bileklerinin ve/veya ayaklarin, ayak bileklerinin
tutuldugu, tipik olarak yash popilasyonun etkilendigi bir
hastaliktir (41). Ekstensor tenosinovit el ve ayak dorsumundaki
6demden asil sorumlu olan patolojidir. Bu durum polimiyaljia
romatika, RA, ileri yas andifferansiye spondiloartropati,
malignitelerle iliskili olarak ortaya cikabilir. Genellikle bu
hastaliklarda 6dem asimetrik olarak ortaya cikar. Hastalarda
persistan olarak romatoid faktor negatiftir ve akut faz reaktanlari
yuiksektir, kemik erozyonu gérilmez. Hastalik duistik doz steroide
cok duyarlidir ve tamamen remisyona girer (42).

Spondiloartropatiler

Spondiloartropatiler ankilozan spondilit, psoriatik artrit,
reaktif artrit, enflamatuvar bagirsak hastahdi iligkili artrit,
andifferansiye spondiloartropatiden olusan bir grup hastaliktir.
Ankilozan spondilit genel olarak geng yasta baslarken, nadiren
50 yas Ustlinde ortaya cikabilir (43). Yash hastalarda daha sik
olarak Ust ekstremite periferik eklem artritleri seklinde klinik
baslangic gorilebilir. Bu nedenle o6zellikle yash baslangicli
ankilozan spondilitte eslik eden Ust esktremite artritlerinde, RA
ayirici tanisinin yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (43).

ileri yas baslangich andifferansiye spondiloartropati 50 yas
Ustl baslayan, oligoartrit ve alt ekstremitelerin yaygin pitting
odemi olarak tanimlanmistir (44). Aksiyal iskelet minimal
etkilenir, sistemik semptomlar ve sedimentasyon yuksekligi
mevcuttur (45). Bunu ileri yas baslangicl diger pitting 6dem
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yapan RS3PE ve polimiyaljia romatikadan ayirmak gerekirken,
YBRA'dan alt ekstremitede asimetrik eklem tutulumu olmasi ve
romatoid faktor negatif olmasi ile ayrilabilir.

Psoriatik artritin eklem tutulumu RA ile karisabilir ancak,
daha az simetrik olmasi, distal ve proksimal interfalangial eklem
tutulumu, sosis parmak goriintlsu ayirict 6zellikleridir. Yine
entezit ve daktilit psoriatik artritin tipik Ozellikleriyken RA’da
gorilmemektedir (27). lleri yas baslangich psoriatik artritin
ozelliklerine bakilan yakin tarihli bir calismada geng baslangica
gore entezit ve oligoartikiiler eklem tutulumunun daha sik
oldugu bildirilmistir (46). Psoriatik artritin RA benzeri poliartritle
giden klinik formunu ayirt etmek icin cilt lezyonlari ve romatoid
faktor negatifligi yardimci olabilirken, anti-CCP antikor yaklasik
%10 oraninda psoriatik artritte pozitif olarak saptandigi igin
ayirici tanida yardimci olamaz (47,48). Anti-CCP antikoru pozitif
cikan hastalarda romatoid faktor pozitifliginin de daha ytiksek
oranda oldugu (48) ve bunun da ayirici tanida karistirici bir
faktor olabilecedi unutulmamalidir.

Reaktif artritler tipik olarak bir gastrointestinal sistem ve
genitodlriner sistem enfeksiyonunu takiben alt ekstremitelerde,
asimetrik olarak ortaya cikar ve RA’y1 taklit edebilir, ancak
genelde alti aydan kisa stirede kendi kendisini sinirlar (27).

Enflamatuvar bagirsak hastahdi iliskili artrit de, alt
ekstremitelerde asimetrik buyik eklem tutulumuyla seyreder ve
sadece belirgin bir bagirsak patolojisi olmasiyla RA’dan ayrilir
27).

Endokrin Bozukluklara ve Infeksiyonlara Bagl Artritler

Yasla birlikte endokrin bozukluklarin ve enfektif artritlerin
sikhginin artmasi  nedeniyle, YBRA’'nin ayirici tanisinda
disunilmelidir. Diyabette gorilen el deformiteleri, diyabetik
el, Dupuytren kontrakturl, fleksor tenosinovit gibi durumlar
romatoid el ile karigabilir (49). Tiroid ve paratiroid bozukluklari
eklemleri etkileyerek romatoid artrit ile karigabilir.

Hepatit B ve C, HIV, tiberkiiloz gibi kronik infeksiyonlar
poliartrite neden olarak, RA ile karisabilirler. Bu infeksiyonlar
YBRA ayirici tanisinda veya RA inatci akut alevlenmelerinde
mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir (34).

Tedavi

Ayirici taniy takiben YBRA tanisi kesinlestikten sonra, GBRA
gibi tedavi plani yapilir. Ancak tedavinin hastanin yasina ve eslik
eden diger sistemik hastaliklara gore yeniden dizenlenmesi
gerekir. Uygun tedavi plani icin baslangicta RA prognozunun
belirlenmesi ve tedavi seciminin ona gore yapilmasi geriatrik
hastalarda gereksiz medikal tedavinin olasi koti sonuglarinin
onlenmesi acisindan ¢ok daha fazla 6nemlidir. Romatoid faktor
pozitifligi, ciddi eklem tutulumu ve tedaviye cevapsizlik gibi
durumlar kot prognozu gosterirken, romatoid faktor negatifligi
ve pitting 6dem varligi daha iyi prognozu isaret eder (5). Uzun
donemde kaliteli bir yasam saglamak icin tedavinin amaclari:

- Hastalik modifiye edici ilaglarla eklem enflamasyonunu
onleyerek eklem hasarina engel olmak,

- RA iliskili komorbiditeleri tedavi etmek ya da onlemek,

- Mantikli ilag secimiyle tedavi iliskili yan etkileri en aza
indirmek,

- Hasta egitimi ve hastalar tedaviye dahil etmek olmalidir (5).

Nonfarmakolojik Tedavi

RA’da egzersiz programlarinin hastalik aktivitesi, eklem
harabiyeti, radyolojik progresyon Uzerine etkileriyle ilgili
calismalar (50-53) bulunsa da, her glin hasta sayisinin hizla
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arttigr YBRA icin 6zel rehabilitasyon yontemleriyle ilgili calisma
bulunmamaktadir. Aerobik egzersiz ve yerde vyapilan kas
gliclendirme egzersizleri agrida ve fiziksel fonksiyonda kisa
donemde iyilesme saglarken, her hangi bir zararli yan etkileri
bulunmamaktadir (50). Uzun sureli agirhk verilerek yapilan
yuksek yogunluklu egzersiz programlarinin el ve ayaklardaki
kiicik eklemlerde radyolojik progresyonda artisa neden
olmadiklari, hatta ayak eklemlerinde koruyucu olabildikleri
bildirilirken (51), 277 hasta tizerinde yapilan bagka bir calismada
daha once eklem hasari olan hastalarda buyuk eklemlerde
radyolojik progresyonu ilerletebildigi belirtilmistir (52). Bunun
yaninda aerobik ve fonksiyonel kapasitenin iyilestigini, hastalik
aktivitesinin azaldigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir (53). RA
hastalarinin yastan bagimsiz olarak kardiyovaskiler hastaliklara
(54) ve osteoporoza belirgin bir yatkinigi bulunmaktadir
(55). Hastalik aktivitesinin yeterli kontroli kardiyovaskdler riski
azaltmaktadir (54). Bu bulgular 1siginda ileri yas hastalarda
dizenli aerobik egzersizin hem hastalik aktivitesinin kontroliyle,
hem de kardiyovaskiler zindelige etkisiyle yararli olabilecegi,
ancak bununyanindaileri yasta olabilecek dejeneratif degisiklikler
ve deformitelerin egzersiz programi diizenlenmeden &nce
mutlaka degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir. Agirhk
verilerek yapilacak egzersizlerin kemik kalitesi tizerindeki olumlu
etkisi de g6z ardi edilmemelidir. Diizenli aerobik ve gliclendirme
egzersiz programlari tim hastalara onerilse de vyashlar icin
egzersiz programlarinin ozellestirilmesi gerekir (5). Bu konuda
daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Farmakolojik Tedavi

Yaslanmayla birlikte gastrik asit ve tdkrik salgisinin
azalmasi, mide bosalma zamaninin uzamasi, gastrik motilitenin
yavaslamasi; ilag absorbsiyonunun bozulmasina, renal ve
hepatik kan akiminin, total vicut suyunun, serum alblminin
azalmasi; ilag dagiliminin yetersizligine, karaciger kitlesinin,
karaciger enzim aktivitesinin azalmasi ve yetersiz beslenme;
ilac metabolizmasinin bozulmasina neden olur. Tim bunlarin
yaninda yaslanmayla birlikte renal tubuler klirensin ve kreatinin
klirensinin artmasina ragmen, kas kitlesinin azalmasi nedeniyle
vicut kreatinin miktarinin azalmasi, kreatinin degerlerinin
normal olarak degerlendiriimesine neden olur. Bu da ilaclarin
eliminasyonunuiileri derecede etkiler. Hedef organ reseptorlerinin
azalmasi nedeniyle ilaclarin etkinligi degisebilir (55). Yaslanmaya
bagh olan ilac metabolizmasi ve eliminasyonundaki bu kadar
degisiklikle birlikte bu hastalarin komorbiditeleri nedeniyle
cok sayida ila¢ kullanma gereklilikleri, ve bu ilaclarin birbiri
arasindaki etkilesimleri, geriatrik grubun medikal tedavisinin
diizenlenmesindeki en 6nemli zorluklardir.

Yashhkla birlikte gereklilikler degisebilir ve semptomlar
yaniltici olabilir, bu nedenle yasli RA’larin tedavisinde daha
esnek olmak gerekir (22). Tedavide ilaclarin etkinligi ve toksik
dozlari yash ve genc hastalar arasinda belirgin farkhliklar gosterir
(22,34). RA tedavisinde son yillarda siirekli yeni tedavi ajanlari
gelistiriimesine ragmen bu ¢alismalarda her gecen giin artan yasl
RA poptulasyonundaki hastalar yeterince degerlendirilmemektedir
(22). Bunun yaninda yash hastalarin kognitif fonksiyonlarindaki
yavaslamanin ve ¢ok sayida ila¢ kullanmalarinin da tedaviye olan
uyumlarini azalttigi bildirilmistir (24).
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-Steroid Olmayan Anti Enflamatuvar ilaglar

Geleneksel  steroid olmayan anti enflamatuvar
ilaclar yasllarda belirgin artmis toksik etkilere sahiptir. Ust
gastrointestinal sistem kanamasi, santral sinir sistemi disfonksiyonu,
bobrek yetmezligi gibi yan etkiler yashlarda daha sik gorulir (34).
65 Yas Ustu steroid olmayan anti enflamatuvar ilag kullanimi, tst
gastrointestinal sistem kanama riskini arttirir. Diger risk faktorleri,
onceden gecirilmis peptik Ulser, gastrointestinal sistem kanama
hikayesi, oral kortikosteroid ve antikoagulan tedavi kullanimi, eslik
eden bagka sistemik hastaliklarin olmasi gibi yash popdilasyonda
yaygin olarak karsimiza cikabilen durumlardir (22). Selektif
COX-2 inhibitorlerinin etkinligi yaninda, gastrointestinal kanama
yan etkisi belirgin olarak azdir (34). Altmis bes yas Usti 2446
RA ve/veya osteoartrit hastalarinda diklofenak+omeprazol ve
selekoksibin karsilastirildigr yakin tarihli randomize cift kor bir
calismada etkinliklerinin ayni diizeyde oldugu, gastrointestinal
sistem yan etkisinin selekoksibde anlamli olarak daha az
oldugu bildirilmistir (56). Bu sonuglara ragmen trombotik,
kardiyovaskuler olaylarda artis siiphesi oldugu icin diinyada
birinci secenek ila¢ olarak yaygin kullanimi bulunmamaktadir.
Ayni zamanda COX-2 inhibitorlerinin renal ve diger yan
etkiler acisindan diger steroid olmayan anti enflamatuvar
ilaclara UstUnlugl olmadigi icin, YBRA'da renal ve gastrointestinal
sistem risk analizi dikkatli bir sekilde yapilmali, eger risk faktorleri
varsa alternatif tedaviler tercih edilmelidir. Bu alternatif tedaviler
dizenli parasetamol ve disik doz kortikosteroid kullanimi
seklinde olabilir (38) Bagka bir agr kesici amach alternatif de
opioid grubu ilaclar olabilir. RA’da zayif oral opioidlerin alti
haftadan uzun sireli kullanimiyla ve gticli opioidlerle ilgili
yeterli calisma bulunmamaktadir. Bunun yaninda yan etki (mide
bulantisi, kusma, bas donmesi, konstipasyon) sikliginin fazla
olmasi nedeniyle kullanimi sinirhdir (57).

- Glikokortikoidler

Bazi hastalarda distik doz glikokortikoidin (5-10 mg/giin
prednizon esdederi) RA akut alevlenmesinde ya da yeni bir
hastalik modifiye edici ila¢ baslandiginda bir siire kullaniimasi
gerekebilir (22). Daha 6nce YBRA’da glikokortikoidler ilk
secenek olarak tercih edilmis ve iyi sonuclar bildirilmistir
(58). Ancak ozellikle yash poptlasyonda artan osteoporoz
riski, enfeksiyon, glikoz intoleransi, hipertansiyon, eroziv
gastrointestinal hastalik, katarakt gibi yan etkiler kullanimini
kisittamaktadir  (22). Postmenopozal yasl popilasyonda
diyetle alimi azalan D vitamini ve kalsiyum da osteoporoz icin
belirgin bir risk olusturmaktadir. Glikokortikoid verilen hastalara
mutlaka kalsiyum ve D vitamini replasmani, yiiksek doz uzun
streli glikokortikoid kullanimi planlanan ya da dusik kemik
dansitometrisi saptanan hastalara bisfosfonat verilmeli ve kemik
dansitometri takibi mutlaka yapilmalidir (22). lleri yas hastalarini
daha fazla etkileyebilecek olan bu yan etkiler distindlirse,
YBRA’da glikokortikoidler; sadece diger tedavi secenekleriyle
hastalik aktivitesinin baskilanamadigi ya da hasta icin riski daha
yuksek oldugu zaman en dislik dozda, kisa bir stre icin tercih
edilmelidir (5).

- Hastalik Modifiye Edici Anti Romatizmal ilaglar

Hastalik modifiye edici anti romatizmal ilag secimi yaparken
hastanin klinik ozellikleri ve hastalik aktivitesi goz oniinde
bulundurulur. Biyolojik ve biyolojik olmayan ilaclarin gencg
ve yash RA hastalarinda kargilastinldigi sinirli sayida calisma

bulunmaktadir.

Metotreksat, RA tedavisinde en popdler ilactir. Dusik doz
metotreksatin yasl hastalarda guvenli oldugunu, bununla
birlikte rutin karaciger enzim ve renal fonksiyon takibinin kisisel
riskleri azaltabilecegini bildiren bir calisma bulunmaktadir (59).
Metotreksati tolere edemeyen geriatrik hastalarda farkli hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilag tercihleri yapilabilir (tablo3) (60).

Leflunomidin 65 yas Ustli 50 hasta ve 65 yas alti 40 RA ve
psoriatik artrit tanili hastada karsilastinldigi yakin zamanl bir
calismada, yasli poptlasyonda iyi tolere edildigi, gtivenlik profili
ve uyumun iki grup arasinda dengeli oldugu bildirilmistir (61).
Geng¢ ve yash RA hastalarinda sulfasalazinin farmakokinetik
ozelliklerinin karsilastiimasinda minimal farkhliklar oldugu
tespit edilmis (62). Bes prospektif sulfasalazin calismasinin
kombine analizinin yapildigi baska bir calismada geng, orta
ve ileri yas hastalarda toksisite ve etkinlik acisindan bir fark
bulunamamistir (63). Metotreksati tolere edemeyen hafif-
orta aktivite RA hastalarinda sulfasalazin ve hidroksiklorokin
onerilmistir (60). Hidroksiklorokin genel olarak iyi tolere edilen
bir ilactir, en 6nemli yan etkisi retinopatidir. Gen¢ ve yasli
hastalarin etkinlik ve guvenilirlik acisindan karsilastinldigi bir
calisma bulunmamaktadir. Ancak karaciger, bobrek hastalig
olan yash hastalarin risk grubunda oldugu, ginlik kilogram
basina 6,5 mg dozun Ustiinde hidroksiklorokin kullanilmamasi
ve yillar icinde birikici dozun takip edilmesi 6nerilmektedir (64).

Anti-TNF ajanlarin etkinliginin ve givenilirliginin 1227 GBRA
ve 344 YBRA hastasinda karsilastinldigi bir calismada, yasl
hastalarda geng hastalardakine benzer etki ve tolerans seviyeleri
oldugu bildirilmistir (65). Anti-TNF ajan baslarken yasin kendi
basina kararda g6z 6niinde bulundurulmamasi gerektigi ancak
75 yas Ustl hastalarda hastalik aktivitesinde iyilesme olsa da,
saglik degerlendirme anketi (HAQ) skorlarina gore beklenen
fonksiyonel iyilesmenin olmadigi belirtilmistir. Bu hastalarda
bulunan komorbit hastaliklarin, bu ilaclardan beklenen
yararin saglanmasinda engelleyici rol oynayabilecegi lzerinde
durulmustur. Bu durum bu hastalarda anti-TNF ilac karan
verirken g6z oniinde bulundurulmalidir (65). Bu calisma disinda
biyolojik ajanlardan etanersept icin yash ve genc¢ hastalarin
karsilastirdigi calismalar bulunmaktadir. Etanersept kullanan yasli
hastalarda geng hastalardaki kadar hastalik aktivitesinde iyilesme
oldugu ve yan etki acisindan fark olmadigr bildirilmistir (66).
YBRA hastalarinin benzer hastalik siiresi ve aktivitelerine ragmen
genc hastalardan daha az biyolojik ajan (67,68) ve kombine
hastalik modifiye edici anti romatizmal ila¢ tedavisi kullandiklari
bildirilmistir (68). Yine baska bir YBRA ve GBRA hastalarinin
kargilastinldigi bir calismada, YBRA’da diistik remisyon oranlari
karsisinda daha az biyolojik ajan kullanildigi, buna bagli olarak
ileri yastaki hastalarda RA tedavisinde eksiklikler olabilecegi
bildirilmektedir (67). Bunun yaninda YBRA hastalarinda, biyolojik
ajanlarin ve geleneksel diger hastalik modifiye edici ilaglarin son
yillarda daha yaygin olarak kullanildigi, bu konuda daha fazla
kontrolli calisma yapilmasi gerektigi dustintlmektedir.

Sonug

RA son yillarda baslangi¢ yasinin ilerlemesiyle yash hastaligi
haline gelmektedir. ileri yas RA’da, genc gruba gore belirlenen
klinik farkhliklar tani koymada ve ayirici tanida belirgin zorluklar
yaratmaktadir. Bunun yaninda ileri yas hastalarda aklimizin
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bir kenarinda mutlaka olmasi gereken paraneoplastik artritler
acisindan net tarama Onerilerinin ve spesifik laboratuvar
testlerinin olmamasi 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Son vyillarda yaygin olarak kullanilmaya baslanan anti-CCP
antikorla ilgili, paraneoplastik artrit olan tek bir sipheli akciger
kanseri olgusu bildirilse de, ayirici tanidaki yeri anlamhdir.
Yine anti-CCP antikorun her ne kadar literatur bilgisi kisith
olsa da, diger artritlerin ayirici tanisindaki onemi g6z ardi
edilemez. Tablo 4'te anti-CCP antikorun, artritin su anki ayirici
tanisindaki yeri gorulmektedir. Taniyr belirledikten sonra da,
yasl poptlasyonun ek sistemik hastaliklari, kullandigi cok sayida
ilac, mental ve fiziksel fonksiyonlarindaki yavaslama tedavi
planimizi belirgin olarak kisitlamakta, takip surecinde dikkatli
olmay gerektirmektedir.

10.

11.

12.

13.

14.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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