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YASLI BASLANGICLI ROMATOID ARTRIT:
KLINiK OZELLIKLERi ve AYIRICI TANISI

Oz I

riskin yas grubunda en sik goriilen inflamatuar hastalik romatoid artrittir (RA). RA bulgu-

larinin 60 yas tizerinde ilk kez bulgu vermesi ‘yash baslangich romatoid artrit’ (YBRA) ola-
rak adlandinlmaktadir ve bu Klinik alt grubun tammlandig: ilk yillarda ‘geng baslangich roma-
toid artrit’e (GBRA) gore daha selim bir seyir izledigi diistintilmiistiir. Ancak daha sonra yapi-
lan calismalarda YBRA’in de GBRA kadar siddetli bir kinik seyredebilecegi ortaya konmustur.
YBRA, GBRA’e gore daha akut baslangic gosterir; ilk tutulum klasik olarak RA tutulum yer-
leri olan el ve ayak kiiciik eklemleri yerine omuz gibi proksimal, biiyiik eklem grubunda po-
limyaljia romatika benzeri tablo ile gelisebilir. Atipik baslangic gosterebileceginden YBRA ay-
ric1 tanusinda enfeksiyon, neoplaziler, polmiyaljia romatika, RS3PE sendromu, gut, psédogut,
sero negatif spondiloartropatiler diistiniilmelidir. lleri yas grubundaki RA’li hastalarin aterosk-
leroz, hipertansiyon, diabet, osteoartroz gibi pek ¢ok ek kronik patolojiye siklikla sahip olma-
lan, ilac farmakokinetigi ve farmakodinamiginde vaslanma ile birlikte fizyolojik degisiklikler
meydana gelmesi nedeniyle bu hastalarn ilac tedavileri diizenlenirken ayrica dikkatli olmak
gerekmektedir. en az GBRA kadar aktif seyrettigi kabul edilen YBRA'in hastalik aktivitesini
baskilamak icin ilk tercih edilecek ilaclardan biri metotreksattir.

Anahtar sézciikler: Romatoid artrit, Yash baslangic, Geng baslangi¢
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LATE ONSET RHEUMATOID ARTHRITIS:
CLINICAL CHARACTERISTICS AND
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

ABSTRACT -

Rheumatoid arthritis (RA) is one of the common inflammatory diseases of the adulthood.
The term late onset RA (LORA) is used when the symptoms of RA start after 60 years of
age. In earlier times LORA was thought to have a milder course than that of the young onset
RA (YORA). However later studies have shown that LORA can have as severe a clinical
course as YORA. LORA has an acute onset rather than an insidious one of YORA; the first
site of involvement can be the shoulders rather than the more common articular sites of hand
and foot of YORA. Because of the tendency for an atypical onset of the disease, differential
diagnosis of LORA should include infectious diseases, neoplasia, polymyalgia rheumatica,
RS3PE, gout, pseudogout and seronegative spondyloarthropathies. The therapy must be
cautiously monitored as older patients with RA may have additional health problems like
atherosclerosis, hypertension, diabetes; plus the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
drugs can be altered due to physiological aging process. Considering the fact that LORA can
have as severe a clinical course as YORA, methotrexate is one of the first drugs to be
considered for suppressing the clinical activity.

Key words: Rheumatoid arthritis, Late onset, Early onset
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riskin yas grubunda en sik goriilen inflamatuar hastalik ro-

matoid artrittir (RA). Daha cok kadinlar etkiler ve en sik
olarak 30 ila 50 yaslar arasinda gordiliir; ortalama baslangic
vast ise 55'dir (1). Toplumun %0.8-2’sini, 60 yas tizeri niifu-
sun ise %2-2.3’inii etkilemektedir (1,2). RA bulgularinin 60
yas tzerinde ilk kez bulgu vermesi ‘yash baslangicli romatoid
artrit” (YBRA) olarak adlandimlmaktadir (3). Ilk kez 1941 yi-
linda Schnell tarafindan RA’li hastalarin %10’ nunun 60 yas
sonrast bulgu verdigi bildirilmis ve RA Kliniginin bir alt grubu
olarak YBRAnin varhg: tanimlanmustir (4). Diinyada yash nii-
fusun giderek artmasit ile birlikte romatoid artrit prevalansi se-
kizinci dekata kadar uzanabilmektedir (1). Schnell’in tarumla-
mast sonrast 60 yas sonrasi baslayan RA’in ‘gen¢ baslangicl
romatoid artrit’e (GBRA) gére farkl: bir klinik veya daha selim
bir seyir izleyip izlemedigine dair degisik sonuclar bildiren ca-
lismalar yayinlanmustir (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12). Bu der-
lemede YBRA'nin epidemiyolojisi, immunolojik, hormonal
etkenleri, klinigi, prognozu ve tedavisinden bahsedilecektir.

EPIDEMiYOLOJI B

omatoid artrit genel niifusun %0.8ni etkiler ve kadinlar-

da erkeklerden {i¢c kat daha sik goriiliir. Yas ile birlikte
prevelans artar, 70 yas civarinda tepe noktaya ulasir daha
sonra prevalans azalir. 60-64 yas arast kadinlarda RA insi-
dans1 18-29 yas grubu kadinlara gére 6 kat daha fazladir (4).
lleri yas ile birlikte kadin erkek sikhigi farkliliginda azalma go-
riiliir (4). RA’'in HLA-DR4 doku grubu ile iliskisi oldugu bilin-
mektedir. Ancak YBRA vakalarinda HLA-DR4 ve HLA-
DRB1* yiizdesinde GBRA’e gore azalma oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (4,7). Bu bulgu iki degisik yas grubunda
farkh hastalik ekspresyonunun temel nedenine isaret edebilir.

iMMUNOLOJ ik ETKENLER |

YBRA ile GBRA Klinigi arasindaki farklihklar kismen yas-
lanma ile meydana gelen immunolojik ve hormonal degi-
sikliklere bagl olabilir. Yaslanma ile birlikte gelisen degisiklik-
ler arasinda timusun involusyonu, T hiicrelerinin sayisinda ve
fonksiyonlarinda azalma, antikor yapiminda azalma, yasa
bagl apopitoz bozukluklari, sitokin oranlarinda dengesizlik,
antijen isleme sirasinda olusan hatalar sayilabilir (1, 4). Bu de-
gisikliklerin hepsi veya bir kismi yaslilarda antijen cevabinda
farklihga neden olabilir (1). Artan yas ile birlikte koruyucu im-
mun yanit verme yetenegi azalirken oto-antijenlere kars: du-
yarhlik artar. Oto-antijenlere karsi toleransin saglanmasinda
timusun énemli bir yeri vardir. Ancak vasla birlikte timusun
hizla involusyona ugramast nedeniyle T hiicre dagihm oranla-
rinda degisiklik, T hiicre proliferasyonunda azalma, IgG ve
IgA diizeylerinde artis ve asilanma sonrasi antikor yapiminda

azalma meydana gelir. Yashlarda proinflamatuar bir sitokin
olan IL-6 diizeyinde artis saptanmustir. Punzi ve ark.nin yap-
tig1 bir cahsmadaYBRA vakalarinin sinowyal sivilarindaki IL-6
diizeyinin GBRA vakalarina gére daha yiiksek oldugu, bu bul-
gunun da iki yas grubu arasindaki klinik farkhlig kismen acik-
layabilecedi bildirilmistir (13).

HORMONAL ETKENLER  —

A Kliniginde hormonal etkenlerin énemli rol oynadigini

destekleyen bazi bulgular mevcutur: Hastalarn biiyiik co-
gunlugunda gebelik ile birlikte inflamatuar siirecte belirgin ge-
rileme izlenir. Ayrica oral kontraseptif kullanan kadinlarda RA
sikhginda azalma oldugu bildirilmistir (14). Menapoz sonrasi
RA insidansindaki azalma 6strojen ve progesteron diizeylerin-
deki azalmaya paralel olarak androjen diizeylerinde artis ile
aciklanabilir. Ancak erkeklerde azalan androjen ile birlikte RA
insidansinda artma goriiliir. Bu celigkili bulgular hormonal ve
immunoloji sistem arasinda karmasik bir denge oldugunu or-
taya koymaktadir.

KLINIK BULGULAR I

chnell YBRA'’in GBRA’e gére farkl ve daha kot klinik se-
Syir izledigini bildirdikten sonra YBRA'’in Kklinigi hakkinda
celiskili sonuglar bildiren ¢alismalar yayinlanmustir. Bu konuya
deginen ilk calismalarda YBRA'in daha az erozyon ile birlikte
daha hafif bir Kklinik tabloya sahip oldugu ve prognozunun
GBRA’e gére daha iyi olan bir formu olarak tanimlanmustir
(1, 5, 6, 10, 11, 12). Ancak daha sonra yapilan cahsmalarda
prognoz agisinda iki formun benzer ézellikler tasidigi bildiril-
mistir (6, 8, 9,15,16,17). Calismalarin farkli sonu¢ vermeleri
kismen kullarlan metod ile agiklanabilir. Cogu calisma kesit-
sel ve tanimlayici niteliktedir; kontrol grubu, takip siiresi ve
sonug kriterleri yetersizdir (1, 5, 6, 10, 11, 12). Ideal olan ca-
lisma diizeni ise prospektif uzun siireli takibi olan ve kontrol
grubu olarak genc¢ baslangich romatoid artritli hastalarin alin-
dig1 cahismadir (6,8, 9,16,17). Cahsmalar arasi farkh sonuclar
elde edilmesinin bir diger nedeni de hasta gruplarinin seci-
minde kullanilan kriterler olabilir. Romatoid artrit tanisi icin
halen yaygin olarak kullaniimakta olan 1987 Amerikan Ro-
matizma Birligi kriterleri ortalama yast 53+19 vil olan hete-
rojen bir grup hasta tizerinde analiz edilerek gelistirilmistir.
Gen¢ popiilasyonda gériilmeyen ancak yash popiilasyonda
goriilen kristal artropati gibi durumlar bu analizde yer alma-
mis olabilir. Bu kriterlerin yash popiilasyondaki duyarhhig: ve
6zgiilliigii bilinmemektedir. YBRA ve GBRA Klinik bulgulari
karsilastiran calismalarin biiyiik bir kisminda ise 1958 Ameri-
kan Romatizma Birligi kriterleri temel alinmustir (8) ki bu kri-
terler 1987 kriterlerine gére daha az katidir ve hastalar kla-
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sik, kesin, olasi RA olarak gruplandirlmaktadir. 1958 kriter-
lerine gére kesin RA tanisi olan hastalar aslinda rahathkla
baska bir patolojiye sahip olabilirler. Bu nedenle Klinik calis-
malarda RA oldugu kabul edilen hastalarin arasinda aslinda
RA disinda baska patolojileri olan hastalar da gruba eklenmis
olabilir. Bu durum hem hastalik klinigi hem de prognozu hak-
kinda veri toplanirken yaniltici sonuglarin elde edilmesine ne-
den olmus olabilir.

Metodolojisi iyi planlanan prospektif ilk calismalardan
olan van der Heijde ve ark.nin yaptigi calismada 46 vasl
YBRA ve hastalik siiresi 1 yildan az olan 101 GBRA hastasi
2 il siireyle takip edilmislerdir. GBRA ve YBRA gruplar ara-
sinda klinik aktivite yéniinden farkhlik saptanmadigi gibi
YBRA'da radyolojik erozyonun daha fazla oldugu, RF ve
HLA-DR4 doku grub porzitifliginin de her iki grupta benzer ol-
dugunu bildirmiglerdir (6). Pease ve ark 214 YBRA, 186
GBRA, toplam 400 hasta iizerinde yaptiklari calismada da iki
grup arasindaki erozyon orani benzer olarak bulunmus; RF,
HLA-DR4 pozitifligi ve hastahigin baslangic dénemindeki inf-
lamasyon isaretlerinin yilksek diizeyde olmasinin radyolojik
erozyon gorilme riskini daha da arttirdig: bildirilmistir (16).
Peltonia ve ark ise hastalik baslangic1 55 yas alt1 ve {izeri olan
sirasiyla 55 ve 58 hastay1 prospektif olarak 3 il siireyle takip
etmisler ve izlem basinda ESH, CRP, ve Larsen skorlarinin
YBRA hastalarinda cok daha yiiksek oldugunu gézlemlemis-
lerdir. Takip stiresince YBRA hastalarinda daha fazla eklem
dis1 kinik bulgu ortaya ¢ikmis ve ESH diizeyinin YBRA hasta-
larinda daha yiiksek diizeyde oldugu gdzlenmistir. Hastalik
modifiye edici ajanlar baslandiktan sonra her iki grubun da kli-
nik aktivite diizeyinde benzer oranda Klinik iyilesme, radyolo-
jik bulgularda benzer ilerleme saptanmustir. Her iki grupta da
hastalik modifiye ila¢ kullanimi sirasinda benzer yan etki, re-
misyona girme ve ila¢ etkisizligi gozlenmistir (17). Naranayan
ve ark.nin yaptiklart bir diger prospektif calismada ise 60
YBRA, 100 GBRA ile karsilastirlmis YBRA grubunda daha
fazla sekonder Sjégren saptanmistir. Hemoglobulin ve RF dii-
zeyleri GBRA oranla daha diisiik bulunmus, diger prospektif
calismalarla celiskili olarak YBRA grubunda daha az erozyon
saptanmustir (9).

YBRA ve GBRA Klinik tutulumlarini degerlendiren calis-
malar tiimiiyle calisma metodolojileri de gz 6niine alinarak
degerlendirildiginde genel olarak YBRA Klinigi ¢zellikleri asa-
gidaki gibi &zetlenebilir (1):

1. GBRA’de kadin erkek oram 3:1 iken YBRA’de bu oran

1:1’e yaklasir.

2. GBRA sinsi baslangic gdsterirken, YBRA enfeksiyonu an-
diran bulgular ile akut baslangic gosterir.

Tablo 1— Yasl baslangich romatoid artrit ayirici tanisinda disunul-
mesi gereken durumlar

Polimiyaljia romatika

RS3PE sendromu

Gut, psddo gut

Sero negatif spondilartropatiler
Neoplaziler

Osteoartroz

3. Klasik olarak RA tutulum yerleri olan el ve ayak kiiciik ek-
lemleri yerine ilk Klinik bulgu omuz gibi proksimal, biiyiik
eklem grubunda polimyaljia romatika benzeri tablo ile ge-
lisebilir.

4. Hastalik baslangicinda yorgunluk, kilo kaybi, yitkksek ESH
gibi sistemik bulgular sitokin salimmnin (6zellikle 1L-6)
yaglilarda artmis olmasi nedeniyle YBRA de daha belirgin-
dir.

5. RF porzitifligi YBRA'de % 66-89 oraninda iken GBRA'de
vaklasik %80’dir.

6. Prognoz YBRA’de GBRA'e gére daha kotiidiir.

AYIRICI TANI B |

ash poptilasyonda RA ayric1 tanisinda diistiniilmesi gere-

ken pek cok hastalik vardir (Tablo 1). Yash kadin hasta-
larda gut artritinin ilk bulgusu kiiciik eklemlerde poliartrit ola-
bilir. Yine osteoartrozun aktif dénemleri romatoid artrit ile ka-
risabilir. Ayrica kalsiyum pirofosfat dihidrat kristal artropati
(psédogut), neoplaziler, seronegatif spondiloartropatiler ro-
matoid artrit benzeri bulgular verebilir (4,8).

Seronegatif seyreden YBRA ile en ¢ok karisan ve tanida
zorluk yaratan hastaliklar polimiyaljia romatika ve RS3PE
sendromudur.

Polimiyaljia romatika ve seronegatif YBRA birbiri ile geci-
sen patoljiler olabilir, zira YBRA Klinik bulgularn polimiyaljia
romatika ile biiyiik dlciide benzerlik gosterebilir. Her iki has-
talikta da omuzda sinovit ve poliartrit ataklan gériilebilir. Kli-
nik olarak tam konamayan durumlarda diisiik doz steroid te-
davisine polimiyaljia romatikamn verdigi dramatik yanit goz-
lenerek tanidan tedaviye gidilebilir (1).

RS3PE, McCarty tarafindan tanimlanmustir ve klinik ézel-
liklerinin ¢cogu YBRA ile benzerdir. El bilek ve el tizerinde ani
olarak gelisen édem ve sinovit ile tanimlarmr. Sabah tutuklugu
cok belirginken YBRA’deki gibi ates ve yorgunluk gibi siste-
mik semptomlara rastlanmaz. RF ¢cogunlukla negatiftir, hasta-
larin ¢ogu erkektir ve HLA B7 grubu pozitiftir (9). Diisiik doz
tedavi en uygun tedavi seklidir. Ancak tedavi ne olursa olsun
cogu hasta 1 yil sonunda remisyona girer. Remisyona gire-
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meyen hastalarda ise RA, sistemik lupus eritematozus (SLE)
veya vaskiilitik sendromlardan biri gelisebilir (1). Daha sonra
RA gelisen hastalarda ise erozyon orani daha az olarak sap-
tanmstir (18).

LABORATUVAR B

BRA hastalarinda eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve

C-reaktif protein (CRP) diizeyleri GBRA'va gére daha
yiiksek, diger yandan hemoglobin degerleri daha disiik ola-
rak bildirilmistir (4,5,6, 9,16,12). Romatoid faktér (RF) pozi-
tifliginin ise bazi cahsmalarda diisiik bazi calismalarda esit dii-
zeylerde oldugu bildirilmistir (4,5,6). RF, saglikh genel popt-
lasyonun %5’inde pozitif olabilirken 65 yas iizeri saghkli po-
plilasyonda bu oran %10-15’e ¢ikabilir (8). Benzer sekilde
ESH, 65 yas tizeri saghkh eriskin popiilasyonun %20-25’inde
yiiksek olarak saptanabilir. Ayrica artan yasa bagl olarak or-
gana 9zgiil veya 6zgiil olmayan oto-antikor yapiminda artis
olabilir. Degisik kas iskelet sistemi bulgular olan yasli hastalar
ESH vyiiksekligi, RF ve oto-antikor pozitifligi bulgusuna daya-
narak yanlis olarak romatoid artrit tarusi alabilirler. Bu neden-
le romatoid artritle ilgili laboratuar tetkikleri yorumlanirken
vasla birlikte yalanci pozitifligin olabilecegi akilda bulundurul-
maldir. Lopez-Hoyos ve ark.nin vaptigi 57 YBRA, 41
GBRA, 49 polimiyaljia romatikali hasta ve 24 aym yas gru-
bunda saglikli kontrolde yaptigi calismada, YBRA tanisi koy-
mada anti-CCP antikorlarinin duyarlihigi % 61.4, 6zgilligi
%100 olarak bildirilmistir. Aym ¢ahismada RF'nin YBRA tani-
st icin duyarlihg % 54.5, 6zgulligi ise % 83.7 olarak saptan-
mustir. Sonuc olarak YBRA ve polimiyaljia romatika ayirici ta-
nisinda anti-CCP antikorlarimin énemli rol oynayabilecegi bil-
dirilmistir (19). Anti-CCP antikorlarinin bir diger avantaji da
saglikh vash poptilasyonda ESH gibi yiiksekliginin, RF gibi
porzitifliginin artmamasidir (20).

Lange ve ark.nin YBRA ile polimiyaljia romatikarmn ayiri-
c1 tanisinda ultrasonografinin yerinin arastirdigi prospektif ca-
lismada YBRA hastalarinda simetrik ve inflamasyon bulgula-
rinin yogun oldugu sinovit, subdeltoid bursit ve biseps tendon
kilifinda efiizyon saptanmis. Polmiyaljia romatikali hastalarda
ise glenohumeral eklemde tek tarafli inflamasyon, biseps ten-
don kihfinda inflamasyon ve YBRA’e gére inflamasyon bulgu-
larinin ¢ok daha az oldugunu gézlemlemislerdir. Sonug olarak
klinik bulgularin benzer oldugu vakalarda ayrici tanida ultraso-
nografinin katkisimin olabilecegini énermislerdir (21).

TEDAVI -

Ileri yas grubundaki RA’li hastalar ateroskleroz, hipertansi-
yon, diabet, osteoartroz gibi pek ¢ok ek kronik patolojiye
siklikla sahiptirler. Bu patolojilerin her biri tek tek kemik, ek-

lem ve kas dokularinin fonksiyonunu etkileyebilir. Ilerleyen
vasla birlikte yumusak doku ve yag vastik¢iklarinda meydana
gelen atrofi diisme egiliminin artmasina ve eklem, ligaman ve
kemik yapilarin daha da zedelenmesine neden olabilir. Dep-
resyon hastanin tedaviye uyumunu etkileyebilir (1). ilac farma-
kokinetigi ve farmakodinamiginde yaslanma ile birlikte fizyo-
lojik degisiklikler meydana gelir. Ek olarak cok sayidaki mor-
biditenin tedavisinde kullarulan cok sayida ilac etkilesimleri de
yan etkilerin daha ¢ok ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Kara-
ciger ve bébrek yan etkileri, RA icin planlanacak olan ilag te-
davi segeneklerini etkileyebilir. gastrointestinal, santral sinir
sistemi ve bobrek yan etkilerine karsi daha duyarl olduklarn-
dan YBRA hastalarinda SOAI ilaclar1 kullarurken 6zellikle dik-
katli olmak gerekmektedir. Hastalik modifiye edici ilaclarin
icinde hem etkinligi ve hem de yan etki gériilmeden en uzun
siire kullarulabilen ila¢ olmasi nedeniyle metotreksat oldukca
emniyetli bir ilactir (22). YBRA'in en az GBRA kadar aktif
seyrettigi kabul edilirse hastalik aktivitesini baskilamak icin ilk
tercih edilecek ilaglardan biri metotreksat olabilir. Yash hasta-
larda hastalik modifiye ilaclarin genclere gére daha fazla yan
etki olusturduguna dair kesin veri yoktur. Ancak yine de yas-
Ii hastalarda yukarida belirtilen nedenlerden étiirii yakin kont-
rol altinda hastalik modifiye edici ilaclar1 kullanmak uygun
olur. Saag ve ark.nin yaymnladiklari metanaliz sonucunda 7 ay
gibi ortalama uzunlukta kortikosteroid verilmesinin hastalik
modifiye edici ilaclar kadar hatta daha fazla etkin oldugu bil-
dirilmistir. Yash hastalarda kortikosteroid tedavisine baslarken
yarar zarar orani ve hastanmin mevcut ek kronik hastahklar (di-
abet, osteoporoz) gbz éniine alinmalidir (23).
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