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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.
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ÖZ 

Eriflkin yafl grubunda en s›k görülen inflamatuar hastal›k romatoid artrittir (RA). RA bulgu-
lar›n›n 60 yafl üzerinde ilk kez bulgu vermesi ‘yafll› bafllang›çl› romatoid artrit’ (YBRA) ola-

rak adland›r›lmaktad›r ve bu klinik alt grubun tan›mland›¤› ilk y›llarda ‘genç bafllang›çl› roma-
toid artrit’e (GBRA) göre daha selim bir seyir izledi¤i düflünülmüfltür. Ancak daha sonra yap›-
lan çal›flmalarda YBRA’in de GBRA kadar fliddetli bir kinik seyredebilece¤i ortaya konmufltur.
YBRA, GBRA’e göre daha akut bafllang›ç gösterir; ilk tutulum klasik olarak RA tutulum yer-
leri olan el ve ayak küçük eklemleri yerine omuz gibi proksimal, büyük eklem grubunda po-
limyaljia romatika benzeri tablo ile geliflebilir. Atipik bafllang›ç gösterebilece¤inden YBRA ay-
r›c› tan›s›nda enfeksiyon, neoplaziler, polmiyaljia romatika, RS3PE sendromu, gut, psödogut,
sero negatif spondiloartropatiler düflünülmelidir. ‹leri yafl grubundaki RA’li hastalar›n aterosk-
leroz, hipertansiyon, diabet, osteoartroz gibi pek çok ek kronik patolojiye s›kl›kla sahip olma-
lar›, ilaç farmakokineti¤i ve farmakodinami¤inde yafllanma ile birlikte fizyolojik de¤ifliklikler
meydana gelmesi nedeniyle bu hastalar›n ilaç tedavileri düzenlenirken ayr›ca dikkatli olmak
gerekmektedir. en az GBRA kadar aktif seyretti¤i kabul edilen YBRA’in hastal›k aktivitesini
bask›lamak için ilk tercih edilecek ilaçlardan biri metotreksatt›r.

Anahtar sözcükler: Romatoid artrit, Yafll› bafllang›ç, Genç bafllang›ç

REVIEW ARTICLES

DERLEME

153



LATE ONSET RHEUMATOID ARTHRITIS: CLINICAL CHARACTERISTICS AND DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

TURKISH JOURNAL OF GERIATRICS 2005; 8(3) 154

Eriflkin yafl grubunda en s›k görülen inflamatuar hastal›k ro-
matoid artrittir (RA). Daha çok kad›nlar› etkiler ve en s›k

olarak 30 ila 50 yafllar aras›nda görülür; ortalama bafllang›ç
yafl› ise 55’dir (1). Toplumun %0.8-2’sini, 60 yafl üzeri nüfu-
sun ise %2-2.3’ünü etkilemektedir (1,2). RA bulgular›n›n 60
yafl üzerinde ilk kez bulgu vermesi ‘yafll› bafllang›çl› romatoid
artrit’ (YBRA) olarak adland›r›lmaktad›r (3). ‹lk kez 1941 y›-
l›nda Schnell taraf›ndan RA’li hastalar›n %10’nunun 60 yafl
sonras› bulgu verdi¤i bildirilmifl ve RA klini¤inin bir alt grubu
olarak YBRA’n›n varl›¤› tan›mlanm›flt›r (4). Dünyada yafll› nü-
fusun giderek artmas› ile birlikte romatoid artrit prevalans› se-
kizinci dekata kadar uzanabilmektedir (1). Schnell’in tan›mla-
mas› sonras› 60 yafl sonras› bafllayan RA’in ‘genç bafllang›çl›
romatoid artrit’e (GBRA) göre farkl› bir klinik veya daha selim
bir seyir izleyip izlemedi¤ine dair de¤iflik sonuçlar bildiren ça-
l›flmalar yay›nlanm›flt›r (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12). Bu der-
lemede YBRA’n›n epidemiyolojisi, immunolojik, hormonal
etkenleri, klini¤i, prognozu ve tedavisinden bahsedilecektir.

EP‹DEM‹YOLOJ‹ 

Romatoid artrit genel nüfusun %0.8’ni etkiler ve kad›nlar-
da erkeklerden üç kat daha s›k görülür. Yafl ile birlikte

prevelans artar, 70 yafl civar›nda tepe noktaya ulafl›r daha
sonra prevalans azal›r. 60-64 yafl aras› kad›nlarda RA insi-
dans› 18-29 yafl grubu kad›nlara göre 6 kat daha fazlad›r (4).
‹leri yafl ile birlikte kad›n erkek s›kl›¤› farkl›l›¤›nda azalma gö-
rülür (4). RA’in HLA-DR4 doku grubu ile iliflkisi oldu¤u bilin-
mektedir. Ancak YBRA vakalar›nda HLA-DR4 ve HLA-
DRB1* yüzdesinde GBRA’e göre azalma oldu¤unu bildiren
çal›flmalar mevcuttur (4,7). Bu bulgu iki de¤iflik yafl grubunda
farkl› hastal›k ekspresyonunun temel nedenine iflaret edebilir.

‹MMUNOLOJ‹K ETKENLER 

YBRA ile GBRA klini¤i aras›ndaki farkl›l›klar k›smen yafl-
lanma ile meydana gelen immunolojik ve hormonal de¤i-

flikliklere ba¤l› olabilir. Yafllanma ile birlikte geliflen de¤ifliklik-
ler aras›nda timusun involusyonu, T hücrelerinin say›s›nda ve
fonksiyonlar›nda azalma, antikor yap›m›nda azalma, yafla
ba¤l› apopitoz bozukluklar›, sitokin oranlar›nda dengesizlik,
antijen iflleme s›ras›nda oluflan hatalar say›labilir (1, 4). Bu de-
¤iflikliklerin hepsi veya bir k›sm› yafll›larda antijen cevab›nda
farkl›l›¤a neden olabilir (1). Artan yafl ile birlikte koruyucu im-
mun yan›t verme yetene¤i azal›rken oto-antijenlere karfl› du-
yarl›l›k artar. Oto-antijenlere karfl› tolerans›n sa¤lanmas›nda
timusun önemli bir yeri vard›r. Ancak yaflla birlikte timusun
h›zla involusyona u¤ramas› nedeniyle T hücre da¤›l›m oranla-
r›nda de¤ifliklik, T hücre proliferasyonunda azalma, IgG ve
IgA düzeylerinde art›fl ve afl›lanma sonras› antikor yap›m›nda

azalma meydana gelir. Yafll›larda proinflamatuar bir sitokin
olan IL-6 düzeyinde art›fl saptanm›flt›r. Punzi ve ark.n›n yap-
t›¤› bir çal›flmadaYBRA vakalar›n›n sinovyal s›v›lar›ndaki IL-6
düzeyinin GBRA vakalar›na göre daha yüksek oldu¤u, bu bul-
gunun da iki yafl grubu aras›ndaki klinik farkl›l›¤› k›smen aç›k-
layabilece¤i bildirilmifltir (13).

HORMONAL ETKENLER 

RA klini¤inde hormonal etkenlerin önemli rol oynad›¤›n›
destekleyen baz› bulgular mevcutur: Hastalar›n büyük ço-

¤unlu¤unda gebelik ile birlikte inflamatuar süreçte belirgin ge-
rileme izlenir. Ayr›ca oral kontraseptif kullanan kad›nlarda RA
s›kl›¤›nda azalma oldu¤u bildirilmifltir (14). Menapoz sonras›
RA insidans›ndaki azalma östrojen ve progesteron düzeylerin-
deki azalmaya paralel olarak androjen düzeylerinde art›fl ile
aç›klanabilir. Ancak erkeklerde azalan androjen ile birlikte RA
insidans›nda artma görülür. Bu çeliflkili bulgular hormonal ve
immunoloji sistem aras›nda karmafl›k bir denge oldu¤unu or-
taya koymaktad›r. 

KL‹N‹K BULGULAR 

Schnell YBRA’in GBRA’e göre farkl› ve daha kötü klinik se-
yir izledi¤ini bildirdikten sonra YBRA’in klini¤i hakk›nda

çeliflkili sonuçlar bildiren çal›flmalar yay›nlanm›flt›r. Bu konuya
de¤inen ilk çal›flmalarda YBRA’in daha az erozyon ile birlikte
daha hafif bir klinik tabloya sahip oldu¤u ve prognozunun
GBRA’e göre daha iyi olan bir formu olarak tan›mlanm›flt›r
(1, 5, 6, 10, 11, 12). Ancak daha sonra yap›lan çal›flmalarda
prognoz aç›s›nda iki formun benzer özellikler tafl›d›¤› bildiril-
mifltir (6, 8, 9,15,16,17). Çal›flmalar›n farkl› sonuç vermeleri
k›smen kullan›lan metod ile aç›klanabilir. Ço¤u çal›flma kesit-
sel ve tan›mlay›c› niteliktedir; kontrol grubu, takip süresi ve
sonuç kriterleri yetersizdir (1, 5, 6, 10, 11, 12). ‹deal olan ça-
l›flma düzeni ise prospektif uzun süreli takibi olan ve kontrol
grubu olarak genç bafllang›çl› romatoid artritli hastalar›n al›n-
d›¤› çal›flmad›r (6,8, 9,16,17). Çal›flmalar aras› farkl› sonuçlar
elde edilmesinin bir di¤er nedeni de hasta gruplar›n›n seçi-
minde kullan›lan kriterler olabilir. Romatoid artrit tan›s› için
halen yayg›n olarak kullan›lmakta olan 1987 Amerikan Ro-
matizma Birli¤i kriterleri ortalama yafl› 53±19 y›l olan hete-
rojen bir grup hasta üzerinde analiz edilerek gelifltirilmifltir.
Genç popülasyonda görülmeyen ancak yafll› popülasyonda
görülen kristal artropati gibi durumlar bu analizde yer alma-
m›fl olabilir. Bu kriterlerin yafll› popülasyondaki duyarl›l›¤› ve
özgüllü¤ü bilinmemektedir. YBRA ve GBRA klinik bulgular›
karfl›laflt›ran çal›flmalar›n büyük bir k›sm›nda ise 1958 Ameri-
kan Romatizma Birli¤i kriterleri temel al›nm›flt›r (8) ki bu kri-
terler 1987 kriterlerine göre daha az kat›d›r ve hastalar kla-
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sik, kesin, olas› RA olarak grupland›r›lmaktad›r. 1958 kriter-
lerine göre kesin RA tan›s› olan hastalar asl›nda rahatl›kla
baflka bir patolojiye sahip olabilirler. Bu nedenle klinik çal›fl-
malarda RA oldu¤u kabul edilen hastalar›n aras›nda asl›nda
RA d›fl›nda baflka patolojileri olan hastalar da gruba eklenmifl
olabilir. Bu durum hem hastal›k klini¤i hem de prognozu hak-
k›nda veri toplan›rken yan›lt›c› sonuçlar›n elde edilmesine ne-
den olmufl olabilir. 

Metodolojisi iyi planlanan prospektif ilk çal›flmalardan
olan van der Heijde ve ark.n›n yapt›¤› çal›flmada 46 yafll›
YBRA ve hastal›k süresi 1 y›ldan az olan 101 GBRA hastas›
2 y›l süreyle takip edilmifllerdir. GBRA ve YBRA gruplar› ara-
s›nda klinik aktivite yönünden farkl›l›k saptanmad›¤› gibi
YBRA’da radyolojik erozyonun daha fazla oldu¤u, RF ve
HLA-DR4 doku grub pozitifli¤inin de her iki grupta benzer ol-
du¤unu bildirmifllerdir (6). Pease ve ark 214 YBRA, 186
GBRA, toplam 400 hasta üzerinde yapt›klar› çal›flmada da iki
grup aras›ndaki erozyon oran› benzer olarak bulunmufl; RF,
HLA-DR4 pozitifli¤i ve hastal›¤›n bafllang›ç dönemindeki inf-
lamasyon iflaretlerinin yüksek düzeyde olmas›n›n radyolojik
erozyon görülme riskini daha da artt›rd›¤› bildirilmifltir (16).
Peltonia ve ark ise hastal›k bafllang›c› 55 yafl alt› ve üzeri olan
s›ras›yla 55 ve 58 hastay› prospektif olarak 3 y›l süreyle takip
etmifller ve izlem bafl›nda ESH, CRP, ve Larsen skorlar›n›n
YBRA hastalar›nda çok daha yüksek oldu¤unu gözlemlemifl-
lerdir. Takip süresince YBRA hastalar›nda daha fazla eklem
d›fl› kinik bulgu ortaya ç›km›fl ve ESH düzeyinin YBRA hasta-
lar›nda daha yüksek düzeyde oldu¤u gözlenmifltir. Hastal›k
modifiye edici ajanlar baflland›ktan sonra her iki grubun da kli-
nik aktivite düzeyinde benzer oranda klinik iyileflme, radyolo-
jik bulgularda benzer ilerleme saptanm›flt›r. Her iki grupta da
hastal›k modifiye ilaç kullan›m› s›ras›nda benzer yan etki, re-
misyona girme ve ilaç etkisizli¤i gözlenmifltir (17). Naranayan
ve ark.n›n yapt›klar› bir di¤er prospektif çal›flmada ise 60
YBRA, 100 GBRA ile karfl›laflt›r›lm›fl YBRA grubunda daha
fazla sekonder Sjögren saptanm›flt›r. Hemoglobulin ve RF dü-
zeyleri GBRA oranla daha düflük bulunmufl, di¤er prospektif
çal›flmalarla çeliflkili olarak YBRA grubunda daha az erozyon
saptanm›flt›r (9). 

YBRA ve GBRA klinik tutulumlar›n› de¤erlendiren çal›fl-
malar tümüyle çal›flma metodolojileri de göz önüne al›narak
de¤erlendirildi¤inde genel olarak YBRA klini¤i özellikleri afla-
¤›daki gibi özetlenebilir (1):

1. GBRA’de kad›n erkek oran› 3:1 iken YBRA’de bu oran
1:1’e yaklafl›r.

2. GBRA sinsi bafllang›ç gösterirken, YBRA enfeksiyonu an-
d›ran bulgular ile akut bafllang›ç gösterir.

3. Klasik olarak RA tutulum yerleri olan el ve ayak küçük ek-
lemleri yerine ilk klinik bulgu omuz gibi proksimal, büyük
eklem grubunda polimyaljia romatika benzeri tablo ile ge-
liflebilir.

4. Hastal›k bafllang›c›nda yorgunluk, kilo kayb›, yüksek ESH
gibi sistemik bulgular sitokin sal›n›m›n›n (özellikle IL-6)
yafll›larda artm›fl olmas› nedeniyle YBRA’de daha belirgin-
dir.

5. RF pozitifli¤i YBRA’de % 66-89 oran›nda iken GBRA’de
yaklafl›k %80’dir.

6. Prognoz YBRA’de GBRA’e göre daha kötüdür.

AYIRICI TANI 

Yafll› popülasyonda RA ayr›c› tan›s›nda düflünülmesi gere-
ken pek çok hastal›k vard›r (Tablo 1). Yafll› kad›n hasta-

larda gut artritinin ilk bulgusu küçük eklemlerde poliartrit ola-
bilir. Yine osteoartrozun aktif dönemleri romatoid artrit ile ka-
r›flabilir. Ayr›ca kalsiyum pirofosfat dihidrat kristal artropati
(psödogut), neoplaziler, seronegatif spondiloartropatiler ro-
matoid artrit benzeri bulgular verebilir (4,8). 

Seronegatif seyreden YBRA ile en çok kar›flan ve tan›da
zorluk yaratan hastal›klar polimiyaljia romatika ve RS3PE
sendromudur. 

Polimiyaljia romatika ve seronegatif YBRA birbiri ile geçi-
flen patoljiler olabilir, zira YBRA klinik bulgular› polimiyaljia
romatika ile büyük ölçüde benzerlik gösterebilir. Her iki has-
tal›kta da omuzda sinovit ve poliartrit ataklar› görülebilir. Kli-
nik olarak tan› konamayan durumlarda düflük doz steroid te-
davisine polimiyaljia romatikan›n verdi¤i dramatik yan›t göz-
lenerek tan›dan tedaviye gidilebilir (1).

RS3PE, McCarty taraf›ndan tan›mlanm›flt›r ve klinik özel-
liklerinin ço¤u YBRA ile benzerdir. El bilek ve el üzerinde ani
olarak geliflen ödem ve sinovit ile tan›mlan›r. Sabah tutuklu¤u
çok belirginken YBRA’deki gibi atefl ve yorgunluk gibi siste-
mik semptomlara rastlanmaz. RF ço¤unlukla negatiftir, hasta-
lar›n ço¤u erkektir ve HLA B7 grubu pozitiftir (9). Düflük doz
tedavi en uygun tedavi fleklidir. Ancak tedavi ne olursa olsun
ço¤u hasta 1 y›l sonunda remisyona girer. Remisyona gire-

Tablo 1— Yafll› bafllang›çl› romatoid artrit ay›r›c› tan›s›nda düflünül-

mesi gereken durumlar

Polimiyaljia romatika

RS3PE sendromu

Gut, psödo gut

Sero negatif spondilartropatiler

Neoplaziler

Osteoartroz
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meyen hastalarda ise RA, sistemik lupus eritematozus (SLE)
veya vaskülitik sendromlardan biri geliflebilir (1). Daha sonra
RA geliflen hastalarda ise erozyon oran› daha az olarak sap-
tanm›flt›r (18).

LABORATUVAR 

YBRA hastalar›nda eritrosit sedimantasyon h›z› (ESH) ve
C-reaktif protein (CRP) düzeyleri GBRA’ya göre daha

yüksek, di¤er yandan hemoglobin de¤erleri daha düflük ola-
rak bildirilmifltir (4,5,6, 9,16,12). Romatoid faktör (RF) pozi-
tifli¤inin ise baz› çal›flmalarda düflük baz› çal›flmalarda eflit dü-
zeylerde oldu¤u bildirilmifltir (4,5,6). RF, sa¤l›kl› genel popü-
lasyonun %5’inde pozitif olabilirken 65 yafl üzeri sa¤l›kl› po-
pülasyonda bu oran %10-15’e ç›kabilir (8). Benzer flekilde
ESH, 65 yafl üzeri sa¤l›kl› eriflkin popülasyonun %20-25’inde
yüksek olarak saptanabilir. Ayr›ca artan yafla ba¤l› olarak or-
gana özgül veya özgül olmayan oto-antikor yap›m›nda art›fl
olabilir. De¤iflik kas iskelet sistemi bulgular› olan yafll› hastalar
ESH yüksekli¤i, RF ve oto-antikor pozitifli¤i bulgusuna daya-
narak yanl›fl olarak romatoid artrit tan›s› alabilirler. Bu neden-
le romatoid artritle ilgili laboratuar tetkikleri yorumlan›rken
yaflla birlikte yalanc› pozitifli¤in olabilece¤i ak›lda bulundurul-
mal›d›r. Lopez-Hoyos ve ark.n›n yapt›¤› 57 YBRA, 41
GBRA, 49 polimiyaljia romatikal› hasta ve 24 ayn› yafl gru-
bunda sa¤l›kl› kontrolde yapt›¤› çal›flmada, YBRA tan›s› koy-
mada anti-CCP antikorlar›n›n duyarl›l›¤› % 61.4, özgüllü¤ü
%100 olarak bildirilmifltir. Ayn› çal›flmada RF’nin YBRA tan›-
s› için duyarl›l›¤› % 54.5, özgüllü¤ü ise % 83.7 olarak saptan-
m›flt›r. Sonuç olarak YBRA ve polimiyaljia romatika ay›r›c› ta-
n›s›nda anti-CCP antikorlar›n›n önemli rol oynayabilece¤i bil-
dirilmifltir (19). Anti-CCP antikorlar›n›n bir di¤er avantaj› da
sa¤l›kl› yafll› popülasyonda ESH gibi yüksekli¤inin, RF gibi
pozitifli¤inin artmamas›d›r (20). 

Lange ve ark.n›n YBRA ile polimiyaljia romatikan›n ay›r›-
c› tan›s›nda ultrasonografinin yerinin araflt›rd›¤› prospektif ça-
l›flmada YBRA hastalar›nda simetrik ve inflamasyon bulgula-
r›n›n yo¤un oldu¤u sinovit, subdeltoid bursit ve biseps tendon
k›l›f›nda efüzyon saptanm›fl. Polmiyaljia romatikal› hastalarda
ise glenohumeral eklemde tek tarafl› inflamasyon, biseps ten-
don k›l›f›nda inflamasyon ve YBRA’e göre inflamasyon bulgu-
lar›n›n çok daha az oldu¤unu gözlemlemifllerdir. Sonuç olarak
klinik bulgular›n benzer oldu¤u vakalarda ayr›c› tan›da ultraso-
nografinin katk›s›n›n olabilece¤ini önermifllerdir (21).

TEDAV‹ 

‹leri yafl grubundaki RA’li hastalar ateroskleroz, hipertansi-
yon, diabet, osteoartroz gibi pek çok ek kronik patolojiye

s›kl›kla sahiptirler. Bu patolojilerin her biri tek tek kemik, ek-

lem ve kas dokular›n›n fonksiyonunu etkileyebilir. ‹lerleyen
yaflla birlikte yumuflak doku ve ya¤ yast›kç›klar›nda meydana
gelen atrofi düflme e¤iliminin artmas›na ve eklem, ligaman ve
kemik yap›lar›n daha da zedelenmesine neden olabilir. Dep-
resyon hastan›n tedaviye uyumunu etkileyebilir (1). ‹laç farma-
kokineti¤i ve farmakodinami¤inde yafllanma ile birlikte fizyo-
lojik de¤ifliklikler meydana gelir. Ek olarak çok say›daki mor-
biditenin tedavisinde kullan›lan çok say›da ilaç etkileflimleri de
yan etkilerin daha çok ortaya ç›kmas›na neden olabilir. Kara-
ci¤er ve böbrek yan etkileri, RA için planlanacak olan ilaç te-
davi seçeneklerini etkileyebilir. gastrointestinal, santral sinir
sistemi ve böbrek yan etkilerine karfl› daha duyarl› olduklar›n-
dan YBRA hastalar›nda SOA‹ ilaçlar› kullan›rken özellikle dik-
katli olmak gerekmektedir. Hastal›k modifiye edici ilaçlar›n
içinde hem etkinli¤i ve hem de yan etki görülmeden en uzun
süre kullan›labilen ilaç olmas› nedeniyle metotreksat oldukça
emniyetli bir ilaçt›r (22). YBRA’in en az GBRA kadar aktif
seyretti¤i kabul edilirse hastal›k aktivitesini bask›lamak için ilk
tercih edilecek ilaçlardan biri metotreksat olabilir. Yafll› hasta-
larda hastal›k modifiye ilaçlar›n gençlere göre daha fazla yan
etki oluflturdu¤una dair kesin veri yoktur. Ancak yine de yafl-
l› hastalarda yukar›da belirtilen nedenlerden ötürü yak›n kont-
rol alt›nda hastal›k modifiye edici ilaçlar› kullanmak uygun
olur. Saag ve ark.n›n yay›nlad›klar› metanaliz sonucunda 7 ay
gibi ortalama uzunlukta kortikosteroid verilmesinin hastal›k
modifiye edici ilaçlar kadar hatta daha fazla etkin oldu¤u bil-
dirilmifltir. Yafll› hastalarda kortikosteroid tedavisine bafllarken
yarar zarar oran› ve hastan›n mevcut ek kronik hastal›klar› (di-
abet, osteoporoz) göz önüne al›nmal›d›r (23).
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