T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA AKCIGER
TUTULUMUNUN KIRILGANLIK VE KOGNITIF
DISFONKSIYONA ETKIiSi

UZMANLIK TEZI

DR. SAIME BUSRA ONCEL

DANISMAN

DR. OGR. UYESI MURAT YIGIiT

DENIZLi 2024






T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA AKCIGER
TUTULUMUNUN KIRILGANLIK VE KOGNITIF
DISFONKSIYONA ETKIiSi

UZMANLIK TEZI

DR. SAIME BUSRA ONCEL

DANISMAN

DR. OGR. UYESI MURAT YIGIiT

DENIZLI 2024



TESEKKUR

Tez caligmamizin en basindan itibaren tiim destegi ve ilgisini hissettigim, tecriibeleri ile
bana yol gosteren ¢cok degerli hocam ve tez danismanim Dr. Ogr. Uyesi Murat YIGIT
hocama,

Romatolojiyi bana sevdiren ve 6greten tiim hocalarima,

Asistanlik siiresince bilgi ve tecriibeleriyle bizi aydinlatan degerli hocalarima ve yandal
asistanlarimiza,

Asistanlik hayatim boyunca keyifle calistigim basta es kidem arkadaslarim olmak tizere
birlikte calistigimiz tiim hekim arkadaslarimiza ve diger ¢aligma arkadaslarimiza,

Hayatimin her aninda yanimda olan, bana gilivenen, varliklariyla gii¢ katan aileme

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Saime Biisra ONCEL



OZET

Romatoid Artrit Hastalarinda Akciger Tutulumunun Kirilganhk ve Kognitif
Disfonksiyona Etkisi

Dr. Saime Biisra Oncel

Giris: Romatoid artrit sinovit, kemik ve kikirdak yikimi ile karakterize sistemik
inflamatuar bir hastaliktir. Interstisyel akciger hastalig1, romatoid artrit seyrinde ortaya
cikabilen 6nemli bir komplikasyondur. Kirilganlik, fizyolojik rezerv ve islevde azalma,
savunmasizligin artmasi ile karakterize bir saglik problemidir. Bu sebeple bu ¢alismada
interstisyel akciger hastaligi varliginin romatoid artrit hastalarindaki kirilganlik ve

biligsel fonksiyon tizerindeki etkilerini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 30-80 yaslar1 arasinda 40 IAH olan ve 40 IAH
olmayan toplamda 80 hasta dahil edildi. Hastalara kirllganligi 6lgmek i¢in FRAIL ve
Edmonoton Kirilganlik Olgekleri, bilissel durumu degerlendirmek i¢in Mini Mental
Durum Testi uygulandi. Hastalik aktivasyonlarini 6lgmek igin SDAI, DAS28-CRP ve
RADAI-5 kullanildi. Ayn1 zamanda osteoporoz ve kirilganlik iliskisini degerlendirmek
icin DEXA ve vitamin-D dl¢iimleri kaydedildi. IAH hastalarinin YCBT paternleri ve
SFT-DLCO parametreleri de ¢alisma i¢in kullanildi. Calismada veri analizi i¢in SPSS
25.0 paket programi kullanilmigtir.

Bulgular: TAH grubu hem FRAIL (p=0,001) hem Edmonton (p=0,004) &lgegi ile daha
yiiksek kirilganlikk ve MMSE ile daha diisiik bilissel fonksiyon (p=0,038)
sergilemiglerdir. Hastalik aktivite skorlart her iki grupta benzerdir. Her iki grupta
DEXA ve vitamin-D ile kirilganlik ve bilissel fonksiyon agisindan istatistiksel anlaml
sonuca ulagtlamamstir. UIP paterni daha yiiksek kirtlganlik ile iligkili bulunmustur
(p=0,045). Hastalik aktivasyon skorlar1 ve kirilganlik pozitif korelasyon gostermistir.

Kirilganlik arttikca bilissel fonksiyonda azalma goriilmiistiir.

Sonuc: IAH varligi RA hastalarinda kirilganhigi artiran bir eklem dist bulgu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. RA ve sistemik bulgularinin yonetimi kirilganligi, dolayisiyla

engelliligi 6nlemede 6nemli bir aragtir.



Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Interstisyel akciger hastalig1, Kirilganlik, Biligsel

Durum



ABSTRACT

The Effect of Lung Involvement on Frailty and Cognitive Dysfunction in Patients
with Rheumatoid Arthritis

Dr. Saime Biisra Oncel

Introduction: Rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory disease characterized by
synovitis, bone, and cartilage destruction. Interstitial lung disease is a significant
complication that can occur during the course of rheumatoid arthritis. Frailty is a health
problem characterized by a decrease in physiological reserves and function, leading to
increased vulnerability. Therefore, in this study, we aimed to investigate the effects of
the presence of interstitial lung disease on frailty and cognitive function in patients with

rheumatoid arthritis.

Methods: A total of 80 patients, 40 with ILD and 40 without ILD, aged between 30 and
80 years, were included in the study. FRAIL and Edmonton Frailty Scales were
administered to assess frailty, and the Mini Mental State Examination was used to
evaluate cognitive status in patients. Disease activity was measured using SDAI,
DAS28-CRP, and RADAI-5. Additionally, DEXA and vitamin D measurements were
recorded to evaluate the relationship between osteoporosis and frailty. HRCT patterns
and SFT-DLCO parameters of ILD patients were also utilized for the study. SPSS 25.0

software package was used for data analysis in the study.

Resuilts: The ILD group exhibited higher frailty with both the FRAIL (p=0.001) and
Edmonton (p=0.004) scales, as well as lower cognitive function assessed by MMSE
(p=0.038). Disease activity scores were similar in both groups. No statistically
significant results were found regarding frailty and cognitive function concerning
DEXA and vitamin D in both groups. UIP pattern was found to be associated with
higher frailty (p=0.045). Disease activity scores showed a positive correlation with

frailty. A decrease in cognitive function was observed with increasing frailty.



Conclusion: The presence of ILD emerges as an extra-articular manifestation that
increases frailty in RA patients. Managing RA and its systemic manifestations is an
important tool in preventing frailty and thus disability.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Interstitial lung disease, Frailty, Cognitive Status
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SIMGE VE KISALTMALAR DiZINI
ACPA: Anti-sitriilinlenmis Protein Antikoru
ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi
Anti-CCP: Anti Siklik Sitriilinlenmis Peptid
Anti-TNF: Anti-Tiimo6r Nekroz Faktor
bDMARD: Biyolojik Hastalig1 Modifiye Edici Anti-Romatizmal Ilag
BT: Bilgisayarli Tomografi
CRP: C-Reaktif Protein
DAS28-CRP: Hastalik Aktivite Skoru
DIF: Distal Interfalangeal Eklem
DIiP: Deskuamatif interstisyel Pnémoni
DLCO: Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi
DMARD: Hastalig1 Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilag
DSO: Diinya Saglk Orgiitii
EFS: Edmonton Kirilganlik Olgegi (Edmonton Frailty Scale)
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi
EULAR: Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi
FB: Follikiiler Bronsiolit
FEV1: 1. Saniyede Zorlu Ekspiratuar Voliim
FVC: Zorlu Vital Kapasite
GM-CSF: Graniilosit Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor
HLA: insan 16kosit antijeni
IANA: Uluslararas1 Beslenme ve Yaslanma Dernegi
IFN-y: Interferon- y
Ig: immiinoglobulin
IL: Interlokin
IL6R: Interldkin-6 Reseptorii
IAH: Interstisyel Akciger Hastalig
iBALT: Uyarilabilir Brons Iliskili Lenfoid Doku
IPF: idiopatik Pulmoner Fibrozis
JAK: Janus-Kinaz
KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastalig1
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LiP: Lenfositik interstisyel Pnémoni

MCP-1: Monosit: Monosit Kemoatraktan Protein-1

MHC: Doku Uyumluluk Kompleksi (Major histocompatibility complex)
MIP-1a: Makrofaj inflamatuar Protein-1o

MKF: Metakarpofalangeal eklem

MMP: Matriks Metalloproteinaz

MMSE: Mini Mental Durum Testi

MR: Manyetik Rezonans

MTF: Metatarsofalangeal eklem

MTX: Metotreksat

NSAITi: Non-Steroidal Anti-inflamatuar ila¢

NSIP: Non-Spesifik Interstisyel Pnémoni

OP: Organize Pnomoni

PAD: Peptidilarginin deiminaz

PADIA4: Peptidilarginin deiminaz 4

PiF: Proksimal Interfalangeal Eklem

PTPN22: Protein tirozin fosfataz non-reseptor tip 22

RA: Romatoid Artrit

RADAI-5: Romatoid Artrit Hastalik Aktivite indeksi-5

RF: Romatoid Faktor

SDAI: Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Indeksi

sDMARD: Sentetik Hastaligi Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilag
SFT: Solunum Fonksiyon Testi

STAT4: Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon 4 aktivatorii

Th: Yardimc1 T hiicreleri

TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor- a

tsDMARD: Hedefe Yonelik Hastaligi Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilag
UIP: Olagan Interstisyel Pnémoni (Usual Interstitial Pneumonia)

YCBT: Yiiksek Coziniirliikli Bilgisayarli Tomografi
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1.GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), sinoviyal eklemleri hedef alan, sinovit, sinoviyal
hipertrofi, kemik ve kikirdak yikimma ve sistemik semptomlara yol acan kronik,
sistemik, otoimmiin bir hastaliktir (1). RA'nin diinya ¢apinda prevalanst %0,4-1,3 olup
engellilige neden olan en yaygm 50 hastaliktan biri olarak kabul edilmektedir (2).
Prevalans kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir (3:1) (3). RA romatoid nodiiller,
vaskiilit, kardiyovaskiiler hastalik, pulmoner hastalik gibi eklem dig1 komorbiditeler ile
karakterizedir (2). RA'nin akciger tutulumunda herhangi bir akciger kompartimani
tutulabilir; bunlar parankim (interstisyel akciger hastaligi, romatoid akciger nodiilleri),
plevra, biiyiik ve kiiglik hava yolu tutulumu, pulmoner damar tutulumudur. RA iligkili
akciger hastaliginin en yaygin goriilen tipi interstisyel akciger tutulumudur. En sik
karsilasilan patern olagan interstisyel pnomoni (UIP) ve nonspesifik interstisyel
pnomonidir (NSIP). Daha az siklikla organize pndémoni (OP), diffiiz alveolar hasar,
lenfositik interstisyel pnémoni (LiP), deskuamatif interstisyel pnomoni (DIP) yer
almaktadir (4).

Kirilganlik fizyolojik rezervin azaldigi bir durumdur ve yasli popiilasyonda daha
yaygindir. Diisme, kognitif bozukluk, hastaneye yatis ve dliime neden olabilmektedir
(5). DSO (Diinya Saglik Orgiiti)e gore kirilganlhk; yasa bagh fizyolojik rezerv
diisiisiine bagli giinliik veya akut stresorlerle basa ¢ikma yeteneginin azalmasi ve buna

bagli savunmasizligin gelismesi durumu olarak tanimlanmistir (6).

RA hastalar1 yasam boyu siiren kronik inflamasyon, osteoporoz, sarkopeni gibi
eslik eden hastaliklar oldugu icin ve kullanilan ilaclarin yan etki riski nedeniyle

kirtlganliga yatkin grup olarak kabul edilmektedir (7).

Kirilganlik tespiti i¢in ¢ok sayida Olgek gelistirilmistir. Bu Olgeklerin klinik
pratikte kolay ve hizli uygulanabilir olmasi ve gegerliliginin kanitlanmis olmasi

gerekmektedir.

Biz bu ¢alismamizda hem kiiresel anlamda hem Tiirk¢e gegerliligi ve giivenirligi
kanitlanmis olan FRAIL ve Edmonton (EFS) kirillganlik 6lgeklerini ve bilissel
fonksiyonlarint degerlendirmek i¢in Mini Mental Durum Testi’ni (MMSE) kullandik.
Akciger tutulumu olan ve olmayan romatoid artrit hastalar1 arasinda kirilganlik ve

biligsel disfonksiyon agisindan fark olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Romatoid Artrit Tanim

RA, sinoviyal eklemleri etkileyen; sinovit, sinoviyal hipertrofi, kemik ve
kikirdak yikimina yol agan, sistemik semptomlar ile karakterize, ciddi sakatlia neden

olan kronik, inflamatuar bir hastaliktir (1).

2.2. Epidemiyoloji

Romatoid artritin  Avrupa ve Kuzey Amerika'da prevalansi %0,5-1,0'dir.
Kadinlarda erkeklere gore yaklasik iki kat daha sik ve en sik 50 yas civarinda
goriilmektedir (8).

Tiirkiye capinda yapilan bir ¢alismada bolgeler arasinda farklilik gostermekle
beraber 16 yas ve lizeri popiilasyonda genel RA prevalansi %0,56, erkeklerde %0,10,
kadinlarda %0,89 olarak bulunmustur (9).

RA hastalarinda mortalite oran1 genel popiilasyona gore daha yiiksektir (10).
Onemli mortalite nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastalik, enfeksiyon, akciger,
gastrointestinal ve bobrek hastaligi yer almaktadir (11). Yapilan bir meta-analizde RA
hastalarinin genel popiilasyona gore kardiyovaskiiler 6liim riskinde %60 artisla iliskili

oldugu bulunmustur (12).

2.3. Etyoloji

RA, etyolojisi tam olarak bilinmeyen bir hastalik olmasma ragmen RA'nin
genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu hiicresel ve humoral bagisiklik sistemindeki

anormalliklerle iligkili oldugu disiiniilmektedir (13).

2.3.1. Genetik Faktorler

Aile oykiisiinde RA olmasi, RA gelisimi i¢in en Onemli risk faktdrlerinden
birisidir. Seropozitif RA'ya ailesel katkinin yaklagik %40-50 oldugu ve en giiclii
risklerin birinci derece akrabalarda goriildiigii tahmin edilmektedir (14). RA gegisi
monozigot ikizlerde %15, dizigotik ikizlerde %4 olarak bulunmustur (15).

Avrupa ve Asya kokenli hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarda RA igin 100'den
fazla risk lokusu tanimlanmistir (16). Insan 16kosit antijeni (HLA) DRB1 RA igin en
giiclii genetik yatkinlik olarak tanimlanmistir (17). HLA DRB1*04 allelleri (*0401,
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*0404, *0405, *0408) RA ile iligkilidir (18). HLA DRB1 molekiiliindeki "ortak epitop”
dizisi RA ile iligkilendirilmistir. Ortak epitop DRB1 lokusunun 3. "hipervariable"
bolgesinde (67-71. aminoasitler; Leu-x-x-Glu-Arg/Lys) bir dizidir. Seropozitif RA
hastalarmda HLA DRB1*0401 homozigotlugu ve HLA DRB1*0401/0404
heterozigotlugunun daha yiiksek oldugu bulunmustur (19). Bazi HLA DRB1 allelleri
RA i¢in yiiksek risk olustururken HLA DRB1*1301'in koruma sagladig1 gortilmistiir
(20). Tim bunlarin yaninda HLA dis1 genetik faktorler de RA riskinde artisa yol
acabilmektedir. Bunlardan bazilar1 Protein tirozin fosfataz non-reseptér tip 22
(PTPN22), Interldkin-6 reseptorii (IL6R), Sinyal déniistiiriicii ve transkripsiyon 4
aktivatorii (STAT4), Peptidilarginin deiminaz 4 (PADI4)'tiir (21).

2.3.2. Cevresel Faktorler

RA prevalans1 cinsiyetler arasinda farklihlk gostermektedir. Kadinlarda
etkilenme olasilig1 erkeklere gore 2-3 kat daha fazladir (3). Ailesel gegisin kadinlarda
baskin olmamasi RA riskinin X kromozomu ile iligskili olmayip hastaliga yatkinlikta
hormonal faktérlerin etkili olabilecegi arastirma konusu olmustur (22). Ostrojenlerin
immiin stimiilan (T hiicre inhibisyonu ve B hiicre aktivasyonu) etkileri oldugu bazi
calismalarca desteklenmekle birlikte hem antiinflamatuar hem de proinflamatuar
etkilere sahip oldugu diistiniilmektedir (23). Uzun siireli (=8 yil) oral kontraseptif
kullaniminin RA gelisimini azalttigina dair veriler bulunsa da meta-analizlerde anlaml
olmayan iliski sonucuna varilmistir (22). Hamilelikte meydana gelen immiin tolerans
nedeniyle hamileligin RA gelisimine karsi1 koruyucu oldugu, dogum sonrasi RA'nin
bagladig1 veya var olan RA'nin dogum sonrasi alevlendigi tespit edilmistir (24). Hem
kisa stireli (1-12 ay) hem uzun siireli (>12 ay) emzirmenin RA riskini azalttig1

gosterilmistir (25).

Diisiik sosyoekonomik durum RA riskinde ve RA sonrasi mortalitede artis ile

iliskili bulunmustur (26).

Sigara icmek RA i¢in giiclii bir risk faktoriidiir. Yapilan bir ¢alismada ortak
epitop genlerinin ¢ift kopyasim tasiyan ve sigara icen RA hastalarinin ortak epitop
tasimayan ve sigara igmeyen RA hastalarina gore hastalik riski 21 kat yiiksek

bulunmustur (27).



Alkol aliminin seropozitif RA {izerinde koruyucu etkileri oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir (28,29). Alkol tiiketimi ve RA arasinda anlamli iliski

bulunmayan c¢alismalar da mevcuttur (30).

Diyetle uzun zincirli omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi alimi daha diisiik RA
riski ile iliskilendirilmistir (31). Kirmiz et tiiketiminin diger risk faktorleri ile beraber
(sigara, obezite) RA riskinde artisa yol agabilecegi diisiiniilmektedir (32,33). Obez

bireylerde obez olmayanlara gére RA riskinin %24 oraninda arttigi1 gosterilmistir (34).

Porphyromonas gingivalis periodontitise neden olan bir patojendir.
Sitriilinlestirici enzim peptidil arginin deiminazt (PAD) eksprese ederek anti-
sitriilinlenmis protein antikoru (ACPA) olusumu artirarak RA gelisimini tetikleyebilir

(35).

2.4. Patogenez

RA farkli hastalik evrelerindeki kisilerde farkli klinik bulgu ve patofizyolojik
mekanizmalara sahiptir. RA'nin patogenezi klinik olarak hastalik baglamadan Once
baslar. RA genetik ve cevresel risk faktorleri ile duyarlilik asamasiyla baglayan, klinik
oncesi hastaliga kadar ilerleyen bir siire¢ olarak degerlendirilmektedir. Sigara dumani,
periodontal hastalik gibi c¢evresel maruziyetler peptidil arginin deiminazlarin
indiiksiyonu yoluyla vimentin, fibronektin, fibrinojen, tip 2 kollajen gibi proteinlerin
sitriillinizasyonuna  yol acarlar.  Sitriilinizasyon ve diger posttranslasyonel
modifikasyonlar (asetilasyon, karbamilasyon) sonucu olusan degistirilmis peptitler
MHC (6zellikle ortak epitop igeren MHC) molekiillerine baglanarak T hiicrelerine
antijen sunumuna neden olur. Bunun sonucunda B hiicreleri uyarilarak IgG'yi
hedefleyen romatoid faktor (RF) ve ACPA fiiretilir (36,37). Bu veriler 1s1ginda antikor
tretiminin dogal proteinler yerine degistirilmis peptitlere karsi immiinite yanit1 oldugu
fikrini desteklemektedir (38). RF ve ACPA gibi otoantikorlar klinik olarak hastaligin
baslangicindan 10 y1l 6ncesine kadar serumda tespit edilebilmektedir. Ancak tek basina
otoantikorlarin varlig1 hastaligi baslatmakta yeterli degildir. Klinik olarak sinovitin
gelismesi icin ikinci vurus olarak adlandirilan baska bir adim gereklidir. Bunun i¢in
damar gecirgenliginin artmasi ve sonucunda otoantikorlarin eklem i¢ine gegisi, immiin
kompleks olusumu, kompleman yolaginin aktive olmasi gibi ek mekanizmalar oldugu

ileri siiriilmektedir (36).



RA hastalarinin klinik hastalik oncesi kanlarinda sitokin seviyelerinin arttigt
ancak bunun RF ve ACPA gibi uzun yillar Oncesinden (39) ziyade hastalik
baslangicindan hemen oOnce yiikseldigi gozlenmektedir. Bunlarin 6ne ¢ikanlari
interlokin (IL)-18, IL-2, IL-6, IL-1 reseptor antagonisti ve tiimor nekroz faktorii-o
(TNF-a), eotaksin, IL-4, IL-12, interferon y (IFN-y), IL-10’dur. Aym1 zamanda
kemokinlerden monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1), makrofaj inflamatuar protein
lo (MIP-10) seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir. Proinflamatuar bir sitokin olan IL-17'nin
hastaligin baslangic asamasinda daha yiiksek konsantrasyonda oldugu, hastaligin

ilerlemesi ile diizeyinin diistiigli goriilmistiir (40).

RA hastalarinda etkilenen sinovyum monontikleer hiicreler agirlikta olmak {izere
bagisiklik hiicreleri ile infiltre edilmis durumdadir. Bu hiicrelerin  %30-50'si T
hiicreleridir. Antijenik uyart ile aktive olan Th hiicreleri IFN-y gibi sitokinlerin
salgilanmasini, B hiicre cogalmasini ve diger inflamatuar hiicrelerin (makrofaj, dentritik
hiicre) toplanmasini uyarir (41). Aktive edilmis makrofajlar IL-1, TNF-a, GM-CSF gibi
inflamatuar sitokinleri; kollajenaz, elastaz gibi proteolitik enzimleri lretir. Aymn
zamanda proteolitik enzimlerin {iretilmesi i¢in fibroblastlar1 uyarir (42). Bu sitokinler
endotel hiicre ¢ogalmasini uyararak anjiogenezi indiikler (43). Bu asamada sinoviyal
stvinin eklem boslugunda birikmesi sabah sertligi ve eklem sisligi gibi semptomlara yol

acar (44).

Sinoviyal membran eklem kapsiiliiniin i¢ yiizeyini, tendon kilif ve bursalari
kaplayan bag doku tabakasi olup 1-3 hiicre katmani icerir. Ana gorevi eklem kikirdaginm
beslemektir (45). Sinoviyal hiperplazi RA'nin patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir. 1-
3 olan hiicre tabakasi 8-10 hiicreye kadar artar. Sinoviyal intima tabakasmin altinda
inflamatuar hiicrelerin go¢ii nedeniyle kalinlagir ve invaziv "pannus" dokusunu
olusturur (46). Bu evrede sinoviyositler ¢ogalir, notrofiller eklem araliginda artar;
proteolitik enzimler, sitokinler, reaktif oksijen iirlinlerini {iretir (47). Notrofiller disinda
CD4+ hafiza T hiicreleri, olgun B hiicreleri ve bazen ektopik germinal merkezler
goriiliir. Makrofaj benzeri sinoviyositler IL-1, IL-6, TNF ve diger proinflamatuar
sitokinleri iretir. Fibroblast benzeri sinoviyositler 1L-6, matriks metalloproteinaz
(MMP), prostoglandin, 16kotrienlerin {iretimini saglar (36). Kikirdak destriiksiyonu
sitokin ve bilylime faktdrlerinin artmasi ile iliskilidir. Kikirdak yikict enzim iiretimine
neden olan IL-1 ve TNF-a 6nemli bir yere sahiptir (48). Hastaligin bu evresi radyolojik

olarak saptanabilmektedir (46).



Kikirdak ve kemik yikimina neden olan inflamatuar hiicreler subkondral kemik
iliginde de olusabilir. Hastaligin erken evrelerinde MR goriintiilemede kemik iligi

O0demi olarak saptanabilmektedir (46).

Sonugta RA patogenezinde kemik ve kikirdak yikimi tek bir hiicre tipinden
ziyade T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar, dentritik hiicre, sinoviyositler, ilgili

sitokinler rol oynamaktadir.

2.5. Laboratuvar Bulgulan

Giinlik klinik uygulamada RA hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde

sistemik inflamasyon belirtecleri ve otoantikorlar kullanilmaktadir.

C-reaktif protein (CRP) romatoid artrit, enfeksiyon, metabolik sendrom, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik gibi inflamatuar kosullar sirasinda yiikselen bir akut faz
proteinidir. IL-6 uyaris1 hepatositler tarafindan CRP, serum amiloid A, ferritin,
fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin salinmasina neden olur (49). CRP Ig'nin Fc
gamma reseptorlerine (FcyR) baglanir ve proinflamatuar sitokinlerin {iretimine neden
olur. CRP diizeyleri RA'da sistemik inflamasyon ve hastalik aktivitesinin takip
edilmesinde yaygin kullanilan laboratuvar parametresidir ve bircok hastalik aktivite
Olcimiinlin bilesenidir (50). Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) dikey bir tiipte
pihtilasmamis vendz kandaki eritrositlerin ¢okme hizi olarak ifade edilir. Akut doku
hasari, enfeksiyon, romatolojik hastaliklar, malignite gibi durumlarda ve bazen gebelik
gibi fizyolojik siireglerde artis gosterir (51). CRP'nin ESR'ye gore inflamasyonda daha

hizl1 yanit vermesi bu testin avantaji olarak gosterilebilir (52).

Romatoid Faktor aynmi bireyin IgG'nin Fc bolgesinin CH2/CH3 alanindaki
antijenik  bolgeye karst olusan otoantikorlardir. RA  hastalarimin  %70’inde
bulunmaktadir (53). 1gG, IgA, IgE ve IgD tipi antikorlar bulunsa da serumda tespit
edilen en sik izotip IgM tipidir. IgM ve IgA tipi RF, RA hastalarinda diger bag doku
hastaliklarina gore daha yaygin bulunmustur. RA hastalarinda RF testinin duyarlilig1
%60-90 ozgiilliigii %85 olarak belirtilmistir (54). RF, RA disinda diger bag doku
hastaliklari, enfeksiyonlar ve saglikli yetiskinlerde pozitif bulunabilir (54,55).

Cogu ACPA molekiilleri IgG formunda olmasina ragmen RF gibi diger Ig
formlarinda da olabilir. ACPA'y1 saptamak i¢in sitriilinlenmis peptitler siklik hale
getirilerek anti-siklik sitriillenmis peptid (anti-CCP) testi kullanilmaktadir (56). Anti-



CCP pozitifligi eroziv hastalik ile iligkilendirilmistir. Diger romatolojik hastaliklarda
anti-CCP aktivitesinin diisiik olmasi RA ag¢isindan 6zgiillikk olusturmaktadir (57). Anti-
CCP'nin RA'l hastalarda duyarliligi %53-68 iken 6zgiilligii %95'in tizerindedir (58).

RF ve anti-CCP antikorlar1 eklem dis1 belirtilerle iliskilidir (59). Her iki
otoantikor pozitifligi IAH gelisimi icin risk faktoriidiir. Ozellikle IgA tipi RF UIP ve
ACPA pozitifligi NSIP paterni ile iliskilendirilmistir (60). Yapilan meta-analiz
sonuglar1 anti-CCP pozitifliginin RA'ya bagli IAH gelisimi ile iliskili oldugunu tespit
etmistir (61,62).

Diger laboratuvar bulgular olarak kronik hastalik anemisi, trombositoz, Felty
sendromu varliginda nétropeni, ferritin gibi akut faz reaktanlarinda yiikseklik karsimiza

¢ikabilir (63—-65).

2.6. Goriintilleme Bulgular:

Radyografi kullanilabilirlik, tekrarlanabilirlik, maliyetinin uygun olmasi
nedeniyle sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Osteoporoz, kist, erozyon, eklem
araligi daralmasi, subluksasyon, ankiloz, skleroz degerlendirilmesi yapilabilir (66).
Ultrason sinovit, tenosinovit, kemik erozyonu, kikirdak hasari, tendon riiptiirii gibi
eklem ve tendon inflamasyonunun tespit edebilir, hastalik aktivitesine yonelik skorlama
sunabilir (67). Manyetik rezonans goriintiileme (MR) sinovite sekonder kemik 6deminin
en erken degisikligini tespit edebilmektedir. MR sinovit, kemik erozyonu, kemik iligi
O0demi, eklem alan1 daralmasi, tenosinoviti saptayabilir. Yiiksek maliyet,

kullanilabilirligin az olmas1 dezavantajlar1 arasindadir (66,68).

2.7. Tam Kriterleri

Tedavideki gecikmenin daha kotii sonucglara yol agmasi, erken hastalik
donemindeki agresif terapotik miidahalenin yapisal hasari azaltmasi 1987 ACR
(Amerikan Romatoloji Dernegi) RA kriterlerinin revize edilmesine yol agmistir. 2010
yilinda ACR ve EULAR (Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi) yeni bir siniflandirma

kriterleri geligtirmistir.

Yerlesik hastalikta bulunan kemik erozyonu, periartikiiler osteopeni/osteoporoz
1987 kriterlerinde yer aliyordu ancak erken hastaligi tespit edemedigi icin 2010
kriterlerine dahil edilmemistir. ACPA'larin 6neminin daha Onceleri net anlasilmamasi

nedeniyle 1987 kriterlerinde sadece RF bulunmaktaydi. 1987 kriterlerinde bulunmayan
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ACPA 2010 kriterlerine dahil edilmistir. Tablo 1’de 2010 ACR/EULAR RA tam

kriterleri goriilmektedir.

1 biiyiik eklem
2-10 biytik eklem
Eklem Tutulumu 1-3 kiiglik eklem (biiyiik eklemler sayilmaz)
4-10 kiigiik eklem (biiyiik eklemler sayilmaz)
>En az bir kii¢iik eklem dahil 10 eklem
Negatif RF ve negatif ACPA
Seroloji Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA
Akut Faz Normal CRP ve normal ESR
Reaktanlar: Yiiksek CRP veya anormal ESR
Semptom Siiresi <6 hafta

>6 hafta
Tablo 1: 2010 ACR/EULAR RA tani kriterleri

P O kB O W N O o1 W N +—» O

Eklem tutulumu muayenede sinovitin neden oldugu sis ve/veya hassas eklem
olarak ifade edilir. 1. distal interfalangeal (DIF), 1. karpometakarpal eklemler, 1.
metatarsofalangeal (MTF) eklemleri degerlendirmenin disinda tutulmustur. Omuz,
dirsek, kalca, diz ve ayak bilekleri bilyiik eklem olarak ifade edilir. Metakarpofalangeal
(MKF), proksimal interfalangeal (PiF), 2-5. MTF kiiciik eklemler olarak ifade edilir.

RA tanist i¢in hastalarin en az 6 puan almasi1 gerekmektedir. Ancak 6 puanin
altinda olan hastalar zaman i¢inde tekrar degerlendirilerek kriterler kiimiilatif olarak

karsilanabilir.

Uzun siiredir devam eden hastaligi olanlarin tan1 alabilmesi i¢in aktif sis
eklemleri olmasi sart degildir. Benzer sekilde kemik erozyonunu olanlarda hali hazirda
yapisal hasarin olustugunu gosterdigi i¢in skorlama sistemi kullanilmadan RA tanisi

koyulabilir (69).

2.8. Klinik Ozellikleri

RA'da genellikle hastaligin baslangic1 yavas ve sinsidir. Hastalarin yaklagik
%065'inde semptomlar haftalar, aylar icinde gelisir. %8-15 hastada semptomlar akut

baslangighdir (70). Baz1 kisilerde artrit ortaya ¢ikmadan Once yorgunluk, halsizlik,



sabah tutuklugu gibi semptomlar goriilebilir (71). Sabah tutuklugu yataktan kalkarken
veya uzun siiren hareketsizlik sonrasi eklemlerde agr1 ve hareket ettirmede giicliik

olarak tanimlanabilir (72).

Palindromik baglangi¢; ani, birka¢ saatten birka¢ giine uzayabilen mono-

oligoartikiiler tutulumlu atak ve remisyonlar ile karakterizedir (73).

RA siklikla el ve ayaklarin kiigiik eklemlerini etkileyen simetrik poliartrit olarak

bilinse de nadiren monoartrit baslangici ile gelisebilir (74).

2.8.1. Eklem Bulgular

RA'da eklem tutulumu simetrik olup tipik olarak MKF, PiF eklemleri, bilekler,
MTF ve ayak parmak PIF eklemleri sik tutulan bolgeler arasindadir. Daha az olarak
kalga ve vertebralar etkilenmektedir (75). Hastaligin erken doneminde agr1 ve 1s1 artist,
sislik gibi inflamasyon belirtileri goriilir. Hastaligin aktivasyonu ve kontrolsiiz

inflamasyonu devam ederse geri doniigsiiz deformiteler goriilebilmektedir (76).

RA'nin ilerlemesi ile MKF tutulumuna bagli palmar subluksasyon, ulnar
deviasyona; PIF eklem tutulumlarina bagh diigme iligi, kugu boynu deformiteleri
gelisebilir. Diigme iligi deformitesi PiF eklemlerinde fleksiyon, DIF eklemlerinde
hiperekstansiyon sonucu gelisen deformitedir. Kugu boynu deformitesi ise PIF
eklemlerinde hiperekstansiyon, DIF eklemlerinde fleksiyona verilen isimdir.
Tenosinoviyal proliferasyonla tendon kalinlasmasi ve tendonun fleksiyonda kalmasi

sonucu stenozan tenosinovite bagli tetik parmak gelisebilir (71).

El bilegi tutulumuna bagh radial kayma, volar subluksasyon goriilebilir (77).
Fleksor tenosinovite bagli median sinirin sikismast sonucu gelisen karpal tiinel

sendromu RA hastalarinda en sik karsilagilan kompresyon noropatisidir (78).

RA'da dirsek tutulumu %20-65, izole dirsek tutulumu %35 oraninda bildirilmistir.
Ekstansiyon kaybi1 en erken bulgu olup bununla birlikte nodiil, bursit, sinoviyal kistler

goriilebilmektedir (79).

Omuz eklemi poliartikiiler tutulumlu hastalarda siklikla go6zlenmektedir,
monoartikiiler omuz tutulumu nadirdir. ilk sikayetler agr1 ve hareket kisitlhihigidir.

Hastaligin ilerlemesi ile elevasyon ve dis rotasyon kaybi goriilebilir (80).



RA'da servikal vertebra tutulumu vertebralarin diger bolgelerine gore daha sik
olup hastalarin %86'sina kadar tutulum goriilebilmektedir (81). RA’da servikal
vertebrada en sik goriilen deformiteler atlantoaksiyal subluksasyon, odontoidin superior
migrasyonu ve subaksiyal subluksasyondur. Hastalarda goriilen en sik semptom boyun
agrisidir.  Gtigsiizlik, yiirime bozuklugu, el motor beceri kaybi, parestezi gibi

miyelopatik semptomlar da goriilebilmektedir (82).

Temporomandibular eklem tutulumu %45-90 oraninda olup temporomandibular

eklem bolgesinde agr1, ses ve ¢ene hareketliliginin kisitlanmasina neden olabilir (83).

RA hastalarinda krikoaritenoid eklem tutulumu yaklasik %30 civarinda olup ses
kisiklig1, yabanci cisim hissi, dispne, odinofaji goriilen semptomlar arasindadir.

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir veya semptomlar ¢ok hafiftir (84).

Diz tutulumu RA hastalarinin %70-80'inde goriilebilmektedir. Agresif sinovitte
kas atrofisi, fleksiyon kontraktiirleri, Baker kisti, valgus instabilitesi ge¢ donemde
gortilebilir (63). Baker kisti popliteal fossaya sinirlt diz eklemi ile baglantili bir sividir.
Kist riiptiirii, derin ven trombozu ve tromboflebite benzer klinik bulguya neden olabilir
(85-87).

RA'da ayak eklem tutulumu hastalarin %85-91 oraninda goriilmektedir.
Hastalarin  %90'inda semptomlar metotasofalangeal eklemlerde baglar. Kronik
inflamasyona bagli ilerleyen siirecte MTF subluksasyonu, dislokasyonu, halluks valgus,

cekic parmak, tirnak patolojileri, tilserasyonlar goriilebilir (88).

2.8.2. Eklem Dis1 Bulgulan

Cilt Bulgulari: RA'nin en sik goriilen eklem dis1 belirtisi romatoid nodiillerdir
ve hastalarin yaklasik %35-40'inda goriiliir. Nodiiller en sik mekanik basing
bolgelerinde olekranon, 6n kol, parmaklar, oksiput, sirt, sakral ¢ikinti, topuklarin
ekstansor ylizlerinde goriilmektedir (89). Romatoid nodiiller ile RF pozitifligi ve titresi

yakin iligkilidir, nodiiler hastalig1 bulunan kisilerin %90'1nda RF pozitiftir (90).

Romatoid vaskiilit kii¢iik ve orta biytikliikkteki damar inflamasyonu sonucu
gelisen, cesitli cilt ve sistemik hastaliga yol acabilen bir komplikasyondur. Deri
dokiintiileri, kutan6z tlserasyonlar, konstitiisyonel semptomlar, néropati gibi klinik ile
prezente olabilir. Erkek cinsiyet, yliksek RF konsantrasyonu, eklem erozyonlari, deri

alt1 nodiiller, DMARD tedavisi almis olmak (6zellikle azatiopiirin) risk faktorii olarak
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gosterilmistir (91). RA'nin diger cilt lezyonlar1 arasinda piyoderma gangrenozum,
romatoid notrofilik dermatozis, graniilomatéz dermatit, Raynoud fenomeni, Sweet

sendromu yer alir (90).

Kas Iskelet Sistemi Bulgular1: Osteoporoz RA'da sik karsilasilan bir durumdur
ve kirik riski hesaplayicilarina dahil edilmistir. Osteoporoz riski kronik inflamasyona,
otoantikorlara, ilaglara (6zellikle glukokortikoidler), azalmis fiziksel aktivite,
sarkopeniye baglidir. Tim bunlarla birlikte alkol ve sigara da riski artiran faktorlerdir

(92).

Sarkopeni RA'll hastalarin yaklasik %25'ini etkileyebilen bir durumdur ve
hareketsiz yasam, yetersiz beslenme, vitamin-D eksikligi, sigara, yiiksek hastalik
aktivitesi, glukokortikoid kullanimi, yliksek CRP ve RF titreleri risk faktorleri
arasindadir (93).

Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulari: RA hastalarinin kardiyovaskiiler hastaliga
yakalanma riski genel popiilasyona goére artmistir. RA hastalarinda kardiyovaskiiler
mortalite riski genel popiilasyonla kargilastirildiginda yaklasik %50-60 artmistir (12,94
96). Bununla birlikte basta perikardit olmak {izere ateroskleroz, akut koroner sendroma
bagl ileti bozukluklari, vaskiilit, konjestif kalp yetersizligi, valvulit gibi kardiyak
komplikasyonlara yol agabilir (97).

Gastrointestinal Sistem Bulgulari: Gastrointestinal belirtiler dogrudan hastalik
iliskili, sekonder otoimmiin slire¢ veya tedavi iligkili olabilir. Temporomandibular
eklem tutulumuna baglh ¢igneme bozuklugu, atlantoaksiyal subluksasyona bagli disfaji,
sekonder Sjogren sendromuna bagli sikka semptomlari, romatoid vaskiilite bagl
bagirsak hemorajisi ve perforasyonu, hepatosplenomegali, yagh karaciger, ilaca bagl

(MTX gibi) karaciger hasar1 goriilebilir (98).

Hematolojik Bulgulari: RA'll hastalarda siklikla kronik inflamasyona bagl
olarak kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi, MTX tedavisine bagh folik
asit anemisi, nadiren MTX gibi DMARD iliskili otoimmiin hemolitik anemi, NSAII ve
DMARD iligkili n&tropeni ve trombositopeni, hastalik iligkili trombositoz gibi

hematolojik anormallikler goriilebilir (64).

Felty sendromu RA hastalarinin %1'inden azinda gelisen RA, nétropeni ve

splenomegali triad1 olarak ortaya ¢ikan klinik tablodur. RF pozitifligi, romatoid nodiiller
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ve diger eklem dis1 belirtilerle iliskilidir. Hastalar nétropeniye bagli ciddi enfeksiyon ve

sepsis agisindan yiiksek risk altindadirlar (65).

Norolojik Bulgulari: RA'da ndrolojik tutulum servikal vertebra tutulumuna
bagli ekstremitelerde myelopatik semptomlar, sfinkter fonksiyon bozuklugu, romatoid
vaskiilite bagli iskemik noropati, kompresyon noropatileri seklinde goriilebilir.
Romatoid menenjit nadir ancak ciddi bir komplikasyondur. Seropozitif ve uzun siiredir

hastalig1 olan kisilerde pakimenenjit ve/veya leptomenenjite neden olabilir (99).

Renal Bulgulari: RA'da renal tutulum primer hastalia bagh glomeriilonefrit,
interstisyel nefrit, romatoid vaskiilite bagl tutulum, amiloidoz veya ilaca bagl (NSAII,

siklosporin gibi) bobrek hasar1 seklinde geligebilir (100).

Okiiler Bulgulari: RA'li hastalarda goriilen en sik okiiler semptom goz
kurulugu, kizariklik, kumlanma, agridir. Keratokonjuktivitis sikka basta olmak {izere

episklerit, sklerit, 6n tiveit de goriilmektedir (101).

2.9. Romatoid Artritin Akciger Hastahgi

RA'nin en sik goriilen eklem dis1 belirtisinden birisi akciger tutulumudur.
Akciger tutulumu hastaligin seyri esnasinda asemptomatik olsa bile havayolu ve
parankim anormalligi ¢cogu hastada yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografi (YCBT)
ile tespit edilmistir (102). RA akciger tutulumu genelde hastaligin ilk 5 yili i¢inde tespit
edilse de %?20'ye varan oranda eklem tutulumundan Once ortaya c¢ikabilir. Akciger
tutulumu parankim, plevra, kiigiik ve biiylik hava yollari, pulmoner damar sistemi gibi

akcigerin herhangi bir komponentini etkileyebilir (Tablo 2) (4).
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PARANKIM
INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIGI (UIP, NSIP, OP, DAD, LiP, DiP)
NEKROBIK NODULLER
CAPLAN SENDROMU
ENFEKSIYONLAR
ILAC ILISKIiLI PNOMONI
HAVAYOLU
KRIKOARITENOID ARTRIT
BRONSEKTAZI
BRONSIOLIT (Bronsiolitis Obliterans, Follikiiler Bronsiolit, Panbronsiolit)
PLEVRA
PLEVRAL EFUZYON
PLORIT
PNOMOTORAKS
BRONKOPLAVRAL FISTUL
VASKULER
PULMONER HIPERTANSIYON
PULMONER VASKULIT
PULMONER TROMBOEMBOLI

Tablo 2: RA akciger tutulum tipleri

2.9.1. Plevral Efiizyon

Semptomatik romatoid plevral efiizyon RA hastalarinin yaklagik %3-5'inde
goriilmesine karsin akciger grafilerinde gosterilen tutulum daha fazladir. Postmortem
caligmalarda yaklasik %70 oraninda kiiciik miktarda da olsa plevral efiizyon
bulunmustur. HLA-B8 ve Dwa3, yiiksek RF titresi, romatoid nodiiller, erkek cinsiyet

plevral eflizyon ile iliskilendirilmistir (103).

Plevral efiizyon ploretik tipte goglis agrisi, nefes darligi, atese neden olabilir.
Oksiiriik sik beklenen semptom degildir ve genelde ek akciger hastalifma isaret
edebilir. Fizik muayenede interkostal aralikta asimetri, perkiisyonda matite ve azalmis

solunum sesine rastlanabilir.
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Romatoid plevral efiizyon genelde sari-yesil bazen bulanik renkte, eksiida
vasfinda, glukoz seviyesi diisiik (30-40 mg/dL), protein ve LDH igerigi yiiksektir. pH
7,2'nin altindadir. Genelde lenfosit hakimiyetinde hiicre saymmi goriiliir. Bazi
durumlarda trigliseridin yiiksek oldugu silotoraks veya kolesterol yiiksekliginde
psodosilotoraks goriilebilir. Hemotoraks beklenen bir bulgu degildir ve malignite,

tiiberkiiloz agisindan tetkik gerektirir (104).

2.9.2. Romatoid Nodiil

RA'nin en sik eklem dis1 bulgusu romatoid nodiillerdir. Nodiiller nadiren
akciger, kalp veya sklerada goriilebilir. Romatoid akciger nodiilleri radyografik olarak
%1 civarinda olsa da postmortem ¢alismalarda yaklasik %30 olarak gosterilmistir. Cilt
alt1 nodiillere benzer sekilde RF titresi ve sigara risk faktoriidiir. Nodiiller siklikla {ist-
orta periferik loblardadir. Kaviter nodiillerin riiptlirii sonucu pndmotoraks, plevral
efiizyon ile komplike olabilir. Ozellikle kaviter nodiiller tiiberkiilozu taklit edebilir.
Nodiillerin malignite, tiiberkiiloz ve enfeksiyondan ayirt edilmesi dnem teskil eder

(105).

Caplan Sendromu olarak adlandirilan romatoid pndmokonyoz romatoid
pulmoner nodiiller ve inorganik toz maruziyeti olarak ifade edilir. Cogu hasta
asemptomatik olup romatoid pulmoner nodiile benze komplikasyonlarla karsimiza

gelebilir (106).

2.9.3. Ilaca bagh Akciger Tutulumu

MTX ile tedavi edilen RA hastalarinda %0,3-11 oraninda IAH prevalansi
bildirilmistir. Diisiik dozlarda (<20 mg/hafta) sik beklenmese de etkilenen hastalarda
mortalite riski artmustir. Sigara i¢mek, hipoalbuminemi, daha 6nceki DMARD
kullanimu (stilfasalazin, altin tuzlari, penisilamin) risk faktorleridir. Leflunomide bagh
pnomoni de RA tedavisinde bildirilmistir. Ancak bu ilaglar1 kullananlarda gelisen
IAH'nin ilaca baghh m1 yoksa altta yatan siddetli RA'ya bagli m1 oldugunu ayirt etmek
giictiir (107). Anti-TNF'leri ilag iligkili pnomoni ile iligkilendiren ¢aligmalar mevcut

olsa da pnémoni ve ilaglar ile nedensellik kurmak zordur (108).

2.9.4. Interstisyel Akciger Tutulumu

RA hastalarindaki IAH prevalansi tan1 yontemine ve segilen hasta

popiilasyondaki RA'nin siddetine gore farkliik gostermektedir. RA iliskili IAH'de
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hastalarin biiyiik kisminda radyolojik bulgu olsa da asemptomatik oldugu i¢in hafif ve
erken evre RA-IAH'de insidans ve prevalans net bilinmemektedir (109). Asemptomatik
RA'larda yapilan bir calismada YCBT ile preklinik RA-IAH hastalarin %33'"iinde tespit
edilmistir (110). Erken RA'lh1 (<2 yil) hastalarda yapilan bir c¢alismada hastalarin
%14'tinde klinik olarak anlamli IAH varken %41 hastada asemptomatik IAH ile uyumlu
degisiklikler saptanmigtir (111). ABD'de yapilan genis ¢apli veri tabani ¢alismasinda
RA-IAH prevalanst 100.00 kiside 3,2-6 iken insidans1 100.000 kiside 2,7-3,8 olarak
bulunmus, prevalansin zamanla artarken insidansin sabit kaldig: tespit edilmistir (112).
Klinik olarak anlamli RA-IAH, RA hastalarinin yaklasik %10-15'inde goriilmekte ve
IAH olmayan RA’l1 hastalara gére mortaliteyi artirmaktadir (109,113). Oliim nedeni
olarak RA ve IAH'nin kendisi yer alir; diger nedenler arasinda kardiyovaskiiler 6liim,
akciger komplikasyonlar1 (pulmoner emboli, KOAH atagi, akciger kanseri)

enfeksiyonlar (pndmoni/sepsis) yer almaktadir (113).

RA’l1 hastalarda IAH gelismesi igin tanimlanmus risk faktdrleri sunlardir:

Demografi: ileri yas (109,114-116), erkek cinsiyet (114-116), sigara igcme Oykiisii
(109,114-117), obezite (116,117)

Komorbiditeler: obezite(116,117), respiratuar hastalik oykiisii (116)

RA iligkili durumlar: uzun hastalik siiresi (115,116), yiiksek hastalik aktivitesi (115—
117), seropozitivite (RF, ACPA) (114-116), ilag kullanimi (steroid, leflunomid) (115),
eklem dis1 bulgular (109)

Genetik: MUCS5B promoter variant rs35705950 (116)

RA-IAH patogenezinde etkilenen bdlgelerde "uyarilabilir brons iliskili lenfoid
doku (iBALT)" olarak isimlendirilen tersiyer lenfoid dokunun olugmasi 06ne
striilmustiir. iBALT etkilenen akciger bolgesinde follikiiler T hiicreleri, B hiicreleri ve
follikiiler dentritik hiicrelerin yer aldig1 ektopik germinal merkez olusturur. Bu ektopik
germinal merkez B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilagsmasin1 uyarir ve sonug
olarak RF, anti CCP gibi otoantikorlar iiretilir. Bu otoantikorlar nétrofilleri uyarir ve
hiicre dis1 notrofil tuzaklarinin  salinmasma yol acar. Bu sayede fibroblastlar

miyofibroblastlara doniiserek akciger fibrozisinin gelismesine neden olur (118).

2.9.4.1. RA-IAH Klinik

Eklem hastalig1 akciger hastaligindan 6nce ortaya ¢ikmaktadir ancak bazen es
zamanli veya akciger hastaligi daha dnce ortaya ¢ikabilir (114). RA-IAH genellikle 50-
60 yaslar1 arasinda goriiliir. Hastalarin biiylik cogunlugu asemptomatik kalmaktadir

15



(109). Hastaligin ilerlemesi ile semptomlar belirgin hale gelir. En sik olarak kuru
Oksilirik ve efor dispnesi olmak iizere siyanoz ve g¢omak parmak gelisebilir. Fizik

muayenede oskiiltasyon ile ral tespit edilebilir (119-121).

RA-IAH'de en sik (%50-60) karsilasilan patern olarak UIP karsimiza
cikmaktadir. UIP paterninin RA-IAH'de daha kotii prognoz ve daha hizli hastalik
ilerlemesi ile iligkili oldugu bilinmektedir (122). YCBT'de bibaziler, subplevral retikiiler
opasite, bal petegi goriiniimii, traksiyon bronsektazisi, minimal buzlu cam opasiteleri ile
karakterizedir (123). UIP histopatolojisinde fibroblast odaklarinin yer aldig1 interstisyel
fibrozis, bal petegi goriiniimiiniin eslik ettigi zamansal heterojenite goriilir (124). Bu
hastalarda radyografik ve histolojik bulgularin iyi korele oldugu bulunmustur, bu
sebeple YCBT ile tarama yeterli gériinmektedir (122). UIP idiopatik pulmoner fibrozis
(IPF) ile benzerlik gostermektedir. IPF'de giiclii genetik risk faktorii olan MUCSB
promotdr varyanti rs35705950 UIP gelisimi icin risk faktorii olarak bulunmustur (125).

Bag doku hastalig: iliskili IAH UIP paterni olan hastalarda IPF-UIiP'ye gore baz1
BT tutulumlart daha yaygindir: Diiz kenar isareti (koronal goriintiilerde pulmoner
fibrozisin akciger bazallerinde goriilmesi), Yyaygin bal petegi kisti goriintiisii
(akcigerdeki fibrotik bolgelerin %70'inden fazlasinin bal petegi kisti olusumu), 6n st

lob belirtisi (list loblarin 6n kisminda fibrozisin yogunlasmasi) (126).

RA-IAH'de UiP'den sonra en sik (%30-35) goriilen patern nonspesifik
interstisyel pndmonidir (NSIP). NSIP RA dis1 diger bag doku hastaliklarinda en sik
goriilen patern olarak karsimiza ¢ikmaktadir (122). YCBT'de yaygin buzlu cam
opasiteleri, traksiyon bronsektazisi gozlenirken UIP'ye kiyasla subplevral alanlar daha
fazla korunmustur (123). NSIP'li hastalarda UIP'ye gére daha uzun siirede akciger
tutulumu gelisir, UIP'ye gére daha iyi prognozludur (119).

Organize pnomoni eski isimlendirme ile "bronsiolitis obliterans organize
pnomoni" RA ve diger bag doku hastaliklarina bagli ortaya ¢ikabilir. Klinikte
enfeksiyon benzeri tablo ile baglar, dispne, Oksiiriik, artralji goriilebilir (127). YCBT
bulgularinda bazal, periferik veya peribronkovaskiiler fokal buzlu cam opasiteleri
bulunmaktadir. Histolojisinde kii¢lik hava yollar1 ve alveolar bosluk i¢erisinde bag doku
tikaglart (Masson cisimcikleri) goriilir. Fibrozis yoktur veya ¢ok az goriiliir (128).

Kesin tan1 biyopsi ile koyulur (127).
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Lenfositik interstisyel pndmoni (LiP) akciger parankiminin reaktif pulmoner
lenfoid doku tarafindan tutulumu ile karakterize bir paterndir. Follikiiler bronsiolit (FB)
hava yollari, damar, interlobiiler septalarin lenfoid follikiiler hiperplazisi ile karakterize
bir tutulumdur. LIP ve FB bag doku hastalarinda en sik RA, SjS, SLE ile iliskilidir. LIP
histopatolojisinde kiigiik lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan interstisyel lenfositik
infiltrasyonlar, bazen reaktif germinal merkeze sahip nodiiler lenfoid agregatlar
izlenmektedir. FB histopatolojisinde ise peribronsiyal ve peribronsioler reaktif germinal
merkeze sahip lenfoid follikiiller gortlir (129). YCBT goriintiilerinde buzlu cam
opasiteleri, sentrilobiiler nodiil, septal ve bronkovaskiiler kalinlagmalar ve ince duvarl

kistler gozlenir (128).

Deskuamatif interstisyel pnomoni (DIP) sigara dumanma aktif veya pasif
maruziyetle gelisen, alveolar llimen ve septalarda makrofaj infiltrasyonu ile karakterize
bir paterndir (130). BT goériintiilerinde diizensiz bazal ve periferik buzlu cam opasiteleri
izlenir (128).

RA-IAH tanisinda non-invaziv bir yéntem olan YCBT parankim degisikliginin
erken donemde tespit edilmesinde onemli bir tan1 aracidir. Hastalar semptom ve bulgu
vermese dahi YCBT taramalar ile IAH vakalar tespit edilebilmektedir (110,111). BT
bulgular1 ve akciger biyopsilerinin karsilastirildigi bir calismada en yaygin BT
goriintiileri arasinda retikiilasyonlar ve buzlu cam opasiteleri goriilmiis; biyopsi ve

YCBT anormalliklerinin iyi derecede korele oldugu gosterilmistir (131).

YCBT goriintiilemelerine ek olarak solunum fonksiyon testlerinin (SFT)
kullanim1 IAH ilerlemesinin degerlendirilmesi agisindan onemlidir. RA-IAH tipik
olarak restriktif tipte solunum fonksiyon bozulmasi ile karakterizedir. Amfizem veya
KOAH gibi obstriiktif akcier hastaligi ile birliktelik gosterebilir (119). IAH
hastalarinda zorlu vital kapasite (FVC) ve Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO)
en hassas parametrelerdir. FVC ve DLCO diisiikligli ve 6 aylik progresif diisiisii daha
kotii prognoz ile iliskilidir. UIP'li hastalar NSIP'li hastalara gore daha fazla DLCO
diislisii ve daha kotii prognozla iligkili bulunmustur (132).

2.10. Romatoid Artritin Tedavisi

Hastaligin erken evresinde remisyonu hedefleyen yogun terapotik miidahale geri
dontigsiiz hasar olusmadan hastaligin kontrol altina alinmasina olanak saglar. Eklem

sikayetlerinin baglamasindan sonraki ilk 3-6 ay optimal firsat penceresi olarak
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degerlendirilmektedir (133,134). ACR kilavuzuna gore "Erken RA" hastalik/semptom
siiresinin 6 aydan daha kisa oldugu hastalari, "Yerlesik RA" ise hastalik/semptom

stiresinin 6 ay ve daha fazla olan kisileri kapsamaktadir (135).

Hem 2021 ACR (136) hem 2019 EULAR (137) kilavuzuna gore hic DMARD
kullanmamig RA hastalarinda 6ncelikli olarak MTX tavsiye edilmektedir. Yan etkilerin
en az indirilmesi i¢in folik asit takviyesi ile beraber alinmasi onerilmektedir. EULAR
MTX kontrendikasyonu olan kisilerde leflunomid veya siilfasalazinin ilk tedavide yer
alabilecegini belirtmis (137), ACR diisiik hastalik aktivitesine sahip kisilerde MTX
yerine  diger = DMARD'lerin  (hidroksiklorokin,  siilfasalazin,  leflunomid)
baslanabilecegini belirtmistir (136). Her iki kilavuz da baslangi¢ tedavisinde "kopri"
amagh kisa siireli (<3 ay) glukokortikoid kullaniminin gerekli olabilecegini kabul
etmigtir. Geleneksel sentetik DMARD (sDMARD) yanitsizligi durumunda baska
sDMARD, biyolojik DMARD (bDMARD) veya JAK inhibitorlerini (tSDMARD)
tedaviye ekleme veya degistirme diisliniilmelidir. Daha 6nce b/tsSDMARD kullanan
hastalarda hastalik aktivitesi kontrol altina alinamadiysa farkli siniftan veya farkli etki
mekanizmasina sahip b/tSDMARD ile degistirme oOnerilmektedir. RA tedavisinde
kullanilan ajanlar sunlardir:

Konvansiyonel Sentetik DMARD: Metotreksat, Hidroksiklorakin, Leflunomid,
Siilfasalazin

Hedefe yonelik Sentetik DMARD:

JAK1 ve JAK?2 inhibitorii: Barisitinib

JAK1, JAK2, JAK3 inhibitorii: Tofasitinib

Biyolojik DMARD:

TNF inhibitérleri: infliksimab, Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Sertolizumab
IL-6 reseptor antikoru: Tosilizumab

T hiicre kositimiilator inhibitorii: Abatasept

CD20 monoklonal antikoru: Ritiiksimab

RA-IAH igin optimal tedavi belirlenmemistir. Hem altta yatan otoimmiinite
stireci hem de pulmoner patolojiye yonelik immiinstipresif ajanlar kullanilmaktadir.
Hasta egitimi, pulmoner rehabilitasyon, sigara birakma, geregi halinde oksijen tedavisi

saglama gibi destekleyici tedaviler ilk basamagi olusturur. Glukokortikoidler RA-IAH
18



vakalarinda klinik iyilesme, stabilizasyon ve konsolidasyonun gerilemesine katki saglar
(123). 212 RA-IAH hastasmin dahil edildigi retrospektif bir calismada siklofosfamid,
mikofenolat mofetil ve azatitopiirin ile tedavi, 12 ayin sonunda tahmin edilen FVC
yilizdesinde %3,9, DLCO yiizdesine %4,53 artis gostermistir. Her ii¢c ajan da anlamlh
fark olmaksizin klinik iyilesme saglamistir (138). SDMARD ve anti-TNF'lerin akciger
toksisite potansiyeli nedeniyle bu ajanlara endise ile yaklagilmaktadir. Ancak akciger
toksisitesine yonelik kanitlar yeterli degildir (108). Tosilizumab (139) ve ritiikksimabin
(140) da RA-IAH hastalarinda giivenle kullanilabilecegini gdsteren ¢alismalar
mevcuttur. Tosilizumab kullanan 28 hastanin degerlendirildigi retrospektif bir
calismada ortalama 30 ay (6-90 ay) sonunda FVC 14 hastada stabil kalirken 5 hastada
tyilesme goriilmiis; DLCO 14 hastada stabil kalirken 5 hastada iyilesme goriilmiis; 25
hastanin YCBT'si stabil kalirken 2'sinde diizelme goriilmiistir (139). Toplam 68 RA-
IAH hastasini iceren diger ¢calismada RTX alan hastalar almayanlara kiyasla daha stabil
seyretmis, daha diisiik solunum yetmezligi riski gostermistir (140). RA-UIP ve IPF
arasindaki benzerlik nedeniyle RA-IAH -bzellikle UIP- hastalar1 icin antifibrotik
tedavilerin (nintedanib, pirfenidon) yararli olabilecegi belirtilmektedir (123). Biiyiik bir
randomize kontrollii ¢aligma olan INBUILD c¢alismasinda fibrozan akciger hastalig
olan hastalara nintedanib uygulamasi sonucu kontrol grubuna gore 52 haftanin sonunda

daha az FVC diisiisti goriilmiistiir (141).

RA-IAH patogenezine yonelik tedavi hedefleri sunlardir: 1. Sigaray1 birakmak,
2. B hiicrelerini hedeflemek (6rn: ritiiksimab), 3. Antiproliferatif veya sitotoksik ajanlar
(6rn: siklofosfamid, mikofenolat mofetil), 4. Proinflamatuar IL-6 inhibitori (6rn:
tosilizumab), 5. Antifibrotik ajanlar (6rn: nintedanib, pirfenidon). Ek olarak

antiinflamatuar yanit1 destekleyen glukokortikoidler yer alir (123).

2.11. RA ve Kirillganhk

Kirilganlik yashi popiilasyonun artmasi, yasam siirelerinin uzamasi ile son
yillarda 6nem kazanmistir. Yaslanma ile bir¢ok fizyolojik bozukluklar ortaya g¢ikarak
kisiyi daha savunmasiz hale getirebilir. Ancak kronolojik yaslanma ile kirilganligin
artmasi dogrusal degildir ve bu popiilasyon igerisinde heterojenitenin artmasina katkida
bulunur. Bununla birlikte kirilganligin bazi gdstergelerinin veya tamaminin altta yatan

siireclere bagli gelistigini ve yasla birlikte ilerledigini 6ne siirenler olmustur (142). DSO
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kirilganligi “yas ile iliskili olarak fizyolojik rezerv ve islev diisiisiine bagh giinliik veya
akut stresorlerle basa ¢ikma yeteneginin azalmasi ve buna bagli savunmasizligin
gelismesi durumu” olarak tanimlamustir (6).

2001 yilinda Fried tarafindan yapilan 65 yas ve tizeri 5317 kisinin katildig
calismada "Fried Kirilganlik Olgegi"ne gére kisiler ding, kirilganliga yatkin (prefrail) ve
kirilgan (frail) olarak gruplandirilmistir. Buna gore daha yash olanlar, kadinlar, diisiik
gelir seviyesine sahip olanlar, kronik hastaligi bulunanlar, depresif olanlar (antidepresan
tedavi gorenler) ve kognitif seviyesi diisik olanlar (MMSE<18) daha kirilgan olma
egilimi gostermistir. Bu kisilerin takiplerinin 3. ve 7. yilinda diisme, gilinliikk yasam
aktivitelerinde azalma, mobilitede azalma, hastaneye yatis ve Oliim orani agisindan
kirtlganlik lehine artis saptanmustir (143).

Kirilganlik yalnizca mortalite riskini artirmakla kalmaz ayni1 zamanda engellilik
ile de iligkilidir. Diisme, kirik, mobilitede azalma, depresyon, bilissel fonksiyonlarda
azalma, demans, hastane ve huzurevine yatis gibi bircok durumla ilgili oldugu
gosterilmistir. Bu gibi saglik sorunlarmmin artmasi saglik bakim maliyetlerini
beraberinde getirmektedir (144). Bu sonuglari gbéz Oniine aldigimizda kirilganhigi
kisilerin iyilik halini artirmak ve saglik sistemlerinin yiikiinii azaltmak adina daha iyi
anlasilmasi gerekmektedir.

Ote yandan RA'min yasam boyu siiren hastalik olmasi; kronik inflamasyon,
mobilitede azalma, osteoporoz, sarkopeni gibi faktorlerle birlikte ve tedavide kullanilan
ilaglar kirilganliga katkida bulunabilir. RA hastalarindaki kirilganlik prevalansina
yonelik yapilan bir meta-analizde kirilganlik prevalanst %33,5, kirilganlhiga yatkinlik
prevalanst %39,9 olarak tespit edilmistir. Kadinlardaki kirilganlik prevalans: erkeklere
gore daha yliksekti. Yiiksek hastalik aktivitesi de kirilganligi etkileyen bir bagka
faktordii (7). 210 RA hastasini igeren baska ¢alismada tiim hastalarin %16,6’s1 kirilgan
grupta olup, bu hastalar daha yasli, daha uzun hastalik siiresi, daha yiiksek hastalik
aktivasyonu, daha diisiik egitim durumu ve ek komorbiditeye sahipti (145). Bir baska
meta-analizde yetiskin RA'l1 hastalarda kirillganlik prevalanst %10-36 iken yiiksek
hastalik aktivitesi kirilganlik ile iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda daha yiiksek
kirilganlik puanlar1 daha fazla hastaneye yatis ve daha fazla osteoporotik kirik riski ile
iligkili gosterilmistir (146).

Yukarida bahsedilen olumsuz saglik sonuglari ve RA'nin kendisi kirillganlhiga

neden olabilir; bu da hastalarda remisyona ulagmada engel teskil edebilir. Romatolojik
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hastalik ve RA ile kirilganlik iligkisine yonelik ilgi artmakta ve bu yonde ¢alismalar hiz

kazanmaktadir.

2.11.1. FRAIL Kirilganhk Olcegi

Uluslararas1 Beslenme ve Yaslanma Dernegine (IANA) gore, kirilganlik araci
hizli, ucuz, giivenilir ve klinik kullanim1 kolay olmalidir. IANA literatiir taramalarini
inceleyerek yeni bir kirilganlik 6lgegi gelistirmistir. FRAIL 06lgedi 5 soruya evet/hayir
yanit1 ile Olgiilen basit bir dlgektir. Yorgunluk, direng, Ambulasyon, komorbidite ve kilo
kaybi degerlendirilmektedir (FRAIL: Fatigue, Resistance, Ambulation, IlInesses, Loss
of weight). Evet 1, hayir 0 olarak puanlandirilir. 0 puan “ding”, 1-2 puan “kirilganliga
yatkin” (prefrail), 3-5 puan “kirilgan” (frail) olarak degerlendirilmektedir (147). FRAIL
Olcegi ile yapilan meta-analizler giinliikk yasam aktivitesi ve Olim riskini 6ngérmede
giivenilir bir ara¢ oldugunu ortaya koymustur (148,149). Tiirkge gegerlilik c¢alismasi
Hymabaccus Muradi tarafindan tipta uzmanlik tezi kapsaminda yapilmig olup halen

kullanilmaktadir (150). (Ek 1)

2.11.2. Edmonton Kirilganhk Olgegi

2006 yilinda Rolfson ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen "Edmonton
Kirilganlik Olgegi" (EFS) de hizli, pratik ve giivenirligi kanitlanmis bir bagka 6lgektir.
Bu olgcekte genel saglik durumu ve ilag kullanimi iki soru ile degerlendirilmektedir.
Olgek toplam 11 maddeden olusmaktadir. Bilissel fonksiyon, genel saglik durumu,
fonksiyonel bagimsizlik, sosyal destek, ila¢ kullanimi, beslenme, duygu durum modu,
kontinans, iglevsel performans sorgulanmaktadir. En az toplam puan 0, en yiiksek 17'dir
(151). Alinan puanin artmasi ile kirilganlik siddeti artmaktadir. Radyoterapi goéren
kanser hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada EFS'nin mortaliteyi 6ngordiigii gosterilmistir
(152). Aygor ve ark. tarafindan Tirk¢e versiyonu ile yapilan bir ¢alismada Tiirk

popiilasyonu i¢in gegerli ve giivenli oldugu sonucuna varilmistir (153). (Ek 2)

2.11.3. Mini Mental Durum Testi (MMSE)

RA'nin nérolojik sistem tutulumu servikal vertebra tutulumu, kompresyon
noropatileri ve santral sinir sistemi tutulumu olarak siniflandirilabilir (99). Norolojik
tutulum nadir olarak bilinse de RA hastalarinda kognitif bozulmaya yonelik ¢aligmalar
kontrollere kiyasla RA hastalarinda daha koétii sonuglarla iligkiliydi (154,155).
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Mini Mental Durum Testi ileri yas, deliryum, demans, duygu-durum bozuklugu
hastalar1 i¢in kognitif ve mental durumu hizli ve rutin kullamimda pratik olarak
degerlendirmek igin gelistirilmistir (156). MMSE 10 dakika gibi kisa siire igerisinde
uygulanabilen, yaygin kullanilan pratik bir 6l¢ektir. Puanlama 0 ve 30 arasinda degisir.
Daha diistik puanlar daha koétii biligsel bozukluga isaret eder. Zaman yonelimi 0-5 puan,
yer yonelimi 0-5 puan, kayit 0-3 puan, dikkat ve hesaplama 0-5 puan, hatirlama 0-3
puan, isimlendirme 0-2 puan, yineleme 0-1 puan, ii¢ durum emri 0-3 puan, okuma ve
uyma 0-1 puan, yazma 0-1 puan, ¢izim 0-1 puan olarak degerlendirilir. 23 ve altindaki
puanlar kognitif bozulmaya isaret eder. MMSE'in Tiirkce gecerlilik ve giivenlik
calismasi 2002 yilinda yapilmis ve halen kullanilmaktadir (157). (Ek 3)
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3.GEREC VE YONTEM
Calismamiz Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne 01/10/2023 ile
31/01/2024 tarihleri arasinda bagvuran RA tanist almig 30-80 yas araliginda interstisyel
akciger hastaligi olan ve olmayan 40'ar hasta dahil edilmistir. Hastalara c¢alisma
hakkinda ayrintili bilgi verilmis, goniilliikk esasina dayanilarak dahil edilmistir. Calisma

Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

20/09/2023 tarihinde E-60116787-020-420949 numarali ile onay almistir.
3.1. Hastalarin Toplanmasi
Calismaya dahil olma kriterleri:

1. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit tan1 kriterlerini karsilayan seropozitif ve/veya

seronegatif romatoid artrit tanist almis olmak

2. IAH grubu i¢in YCBT ile tan1 koyulmus romatoid artrite bagl interstisyel akciger

hastalig1 tanis1 almig olmak

3. 30-80 yas araliginda olmak

4. Caligmay1 kabul ederek aydinlatilmis onam vermek
Calismadan dislanma Kkriterleri:

1. Malignite Oykiisii

2. Akut enfeksiyon

3. Akut hastalik (akut serebrovaskiiler olay, akut koroner sendrom, kronik obstriiktif

akciger hastalig1 alevlenmesi vb.)

4. Tiiberkiiloz dykiisii

5. Immobil olmak

6. IAH grubu i¢in IAH dis1 akciger tutulumunun olmasi

3.2. Verilerin Toplanmasi

01/10/2023 ve 01/12/2023 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji polikliniklerine basvuran hastalarin onamlar1 alindiktan

sonra demografik verileri, 6zge¢misleri, hastalik siiresi, kullandiklar1 tiim ilaglari
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kaydedildi. Sigara kullanimi, medeni durumlari, gelir durumlar1 (asgari ticret alt1 ve iistii
olarak) sorgulandi. Hastalarin boy ve kilo Olglimleri yapilarak viicut kitle indeksi

hesaplamasi yapildi.

Hastalarin RF ve anti-CCP antikor varligi, bagvuru zamanina ait CRP,
sedimentasyon ve son 3 ay i¢inde yapilmis 25-OH vitamin-D diizeyleri kaydedildi.
Hastanemizde yapilan son 1 yil igerisindeki DEXA 6l¢limleri incelendi. Postmenapozal
kadin ve 50 yas Ustii erkekler i¢in T skoru, premenapozal kadin ve 50 yas alt1 erkekler
icin Z skoru degerlendirildi. Degerlendirilen skorlara gore -1 ve tizeri "normal", -1 ile -
2,5 arast "osteopeni", -2,5 ve alti degerler "osteoporoz" olarak smiflandirildi. Tim
hastalarin son 1 yil igerisinde ¢ekilen YCBT raporlar1 incelendi. IAH grubundakilerin
tutulum paterni kaydedildi. Hastanemizde yapilan son 1 yil igerisindeki SFT’leri

incelenerek FEV1, FVC, FEV1/FVC ve DLCO degerleri kaydedildi.

Hastalik aktivite skorlama i¢in SDAI (Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Indeksi),
RADAI-5 (Romatoid Artrit Hastalik Aktivite Indeksi-5) ve DAS28-CRP (Hastalik
Aktivite indeksi28-CRP) kullanilmistir.

SDAI Smolen tarafindan gelistirilen bir indekstir. 28 eklemin siglik ve
hassasiyetini, 10 cm gorsel analog 6lgekte hasta ve hekimin aktivite degerlendirmesini
ve mg/L cinsinden CRP'yi igerir. 5 parametrenin aritmetik toplamidir. Hesap makinesi
ile veya hesap makinesine ihtiya¢ duyulmadan kullanilabilir. Buna gore 0-3,3 puan
remisyonu, 3,3-11 puan diisiik hastalik aktivitesini, 11-26 puan orta hastalik aktivitesini,

26 ve lizerindeki puanlar yiiksek hastalik aktivitesini olarak degerlendirilir (158).

RADAI-5 Stucki tarafindan gelistirilen 5 maddelik sorudan olusan bir indekstir.
Hastaya son 6 aydaki genel hastalik aktivitesi, o giinkii eklem sigligi ve hassasiyeti,
eklem agrisi, genel saglik durumu ve sabah tutuklugu sorgulanmaktadir. Tiim maddeler
0-10 arasinda degerlendirilir. 1 ve 2. maddelerde O:aktif degil, 10:son derece aktif
olarak yorumlanir. 3. maddede 0:agr1 yok, 10:dayanilmaz agriy1 ifade eder. 4. maddede
0:cok 1iyi, 10:¢ok kotii saglik durumuna isaret eder. 5. maddede O:hi¢ sabah tutuklugu
yok, 10:tim giin siiren tutukluk anlamma gelir. Tiim puanlar toplanarak aritmetik
ortalamasi almir. Buna goére 0-1,4 remisyon benzeri durum, 1,6-3 hafif hastalik
aktivitesi, 3,2-5,4 orta dereceli hastalik aktivitesi, 5,6-10 yiiksek hastalik aktivitesi
olarak degerlendirilir (158).
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DAS28-CRP, Fransen tarafindan DAS28'in alternatif ve gelistirilmis halidir. 28
eklemin sis ve hassas olma sayisi, 10 cm gorsel analog skala ve mg/L cinsinden CRP'yi
igerir. DAS28 (CRP) = 0,56*\(TJC28)
+0,28*(SJC28)+0,014*GH+0,36*In(CRP+1)+0,96 formiilii ile hesaplanir. (TJC:
hassas eklem sayisi, SJC: sismis eklem sayisi, GH: genel saglik). Buna gore <2,6
remisyonu; >2,6 ve <3,2 diisiik hastalik aktivitesini; >3,2 ve <5,1 orta derecede hastalik

aktivitesini; >5,1 yiiksek hastalik aktivitesini gosterir (159).

Hastalara kirilganlik degerlendirilmesi i¢in FRAIL ve Edmonton kirilganlik
Olgekleri ve kognitif degerlendirme icin Mini Mental Durum Degerlendirmesi

uygulanarak puanlar kaydedildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismada veri analizi igin SPSS 25.0 paket programi kullanilmistir.
Katilimcilarin sosyodemografik bilgilerine dair tanimlayici veriler frekans tablolar1 (N
ve %) seklinde verilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler ise Ort=SS seklinde
verilmigtir.

Calismanin verileri normallik varsayimlart Kolmogorov-Smirnov degerleri
acisindan incelenmistir. Cesitli degiskenler ile Gruplar, DEXA ve D Vitamin gruplar
arasinda anlamli farklilik olup olmadigini belirlemek iizere nonparametrik testlerden
Mann Whitney U testi ve ANOVA testi yapilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki
iligkinin  belirlenmesinde Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi Square test ve Fisher’s Exact testi uygulanmaistir.

p<0.05 istatistik¢ce anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin yas ortanca degeri 59 olup tiim hastalarin 59'u

(%73,75) kadinlardan olusmaktadir. Hastalik siiresi 14,30+8,93 yildan olusuyordu.

Hastalarin %77'si evli olup digerleri bekar veya esini kaybedip yalniz yasayanlardan

olusuyordu. Hastalarin gelir durumu sorgulandiginda %60'1 asgari {icret veya daha

altinda gelire sahip oldugunu beyan ettiler. Hastalardan 30 kisi (%37,5) hayatlarinin bir

doneminde sigara kullandiginm

(aktif veya birakmig) belirtmislerdir.

Diyabet,

hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik en sik goriilen komorbiditeler idi. RA dist en

sik gozlenen bag doku hastaligi olarak sekonder Sjogren Sendromu yer aliyordu.

Hastalarin temel 6zellikleri tablo 3'te gosterilmektedir.

Tablo 3: Gruplarin temel 6zellikleri

Yas (y1l), Mean+SD
Hastalik Siiresi (y1l),
Mean+SD
BMI (kg/m2), Mean£SD
Cinsiyet, n (%)
Erkek
Kadin
Medeni durum, n (%o)
Bekar/Dul
Evli
Gelir durumu, n (%)
Asgari licret ve altinda
Asgari licret iistiinde
Sigara, n (%)
Hig¢ kullanmamig

Aktif kullaniyor veya
birakmig

Diyabetes Mellitus, n (%0)

Yok

Var
Hipertansiyon, n (%)

Yok

Total (n=80)
59,66+10,05
14,30+8,93

27,6615,24

21 (26,25)
59 (73,75)

18 (22,5)
62 (77,5)

48 (60)
32 (40)

50 (62,5)
30 (37,5)
59 (73,75)

21 (26,25)

47 (58,75)

26

Grup
iIAH olanlar iAH
(n=40) olmayanlar
(n=40)
63,48%10,42 55,8418,14
14,30+8,63 14,30+9,34
26,2914,86 29,0245,32
11 (27,5) 10 (25)
29 (72,5) 30 (75)
6 (15) 12 (30)
34 (85) 28 (70)
23 (57,5) 25 (62,5)
17 (42,5) 15 (37,5)
23 (57,5) 27 (67,5)
17 (42,5) 13 (32,5)
32 (80) 27 (67,5)
8 (20) 13 (32,5)
22 (55) 25 (62,5)

<0.0012
1.000?

0.0212

0.604°

0.107°

0.645P

0.345P

0.300P

0.492°



Var
Kardiyovaskiiler
Hastalik, n (%0)

Yok

Var
Serebrovaskiiler
Hastalik, n (%0)

Yok

Var
Diger Hastaliklar, n (%0)

Sekonder Sjogren

Lupus

Miyozit

Glomeriilonefrit

Guatr

Pemfigus

Kronik pankreatit

Gut

Aritmi

Kortikosteroid, n (%0)
Yok
Var
Metotreksat, n (%)
Yok
Var
Hidroksiklorokin, n (%)
Yok
Var
Leflunomid, n (%)
Yok
Var
Infliksimab, n (%)
Yok
Var
Adalimumab, n (%o)
Yok
Var
Etanersept, n (%0)
Yok
Var
Abatasept, n (%)

33 (41,25)

63 (78,75)
17 (21,25)

76 (95)
4 (5)

8 (10)
2 (2,5)
2 (2,5)
1(1,25)
5 (6,25)
1(1,25)
1(1,25)
1(1,25)
8 (10)

29 (36,25)
51 (63,75)

46 (57,5)
34 (42,5)

53 (66,25)
27 (33,75)

50 (62,5)
30 (37,5)

78 (97,5)
2 (2,5)

76 (95)
4 (5)

79 (98,75)
1 (1,25)

18 (45)

25 (62,5)
15 (37,5)

36 (90)
4 (10)

6 (15)
0(0)
2(5)
1(2,5)
5(12,5)
1(2,5)
0(0)
0(0)
4 (10)

10 (25)
30 (75)

35 (87,5)
5(12,5)

29 (72,5)
11 (27,5)

29 (72,5)
11 (27,5)

40 (100)
0(0)

40 (100)
0(0)

40 (100)
0(0)

15 (37,5)

38 (95)
2 (5)

40 (100)
0(0)

2 (5)

2 (5)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)
1(2,5)
1(2,5)
4 (10)

19 (47,5)
21 (52,5)

11 (27,5)
29 (72,5)

24 (60)
16 (40)

21 (52,5)
19 (47,5)

38 (95)
2 (5)

36 (90)
4 (10)

39 (97,5)
1(2,5)

0.001°

0.115°

0.035°

<0.001b

0.337°

0.101°

0.494¢

0.115°

1.000¢



Yok 78 (97,5) 38 (95) 40 (100) 0.494¢
Var 2 (2,5) 2 (5) 0 (0)
Tofasitinib, n (%)
Yok 78 (97,5) 38 (95) 40 (100) 0.494°¢
Var 2 (2,5) 2 (5) 0 (0)
Tosilizumab, n (%)
Yok 78 (97,5) 38 (95) 40 (100) 0.494°¢
Var 2 (2,5) 2 (5) 0 (0)
Ritiiksimab, n (%0)
Yok 41 (51,25) 8 (20) 33 (82,5) <0.001P
Var 39 (48,75) 32 (80) 7 (17,5)
Romatoid Faktor, n (%)
Yok 22 (27,5) 8 (20) 14 (35) 0.131°
Var 58 (72,5) 32 (80) 26 (65)
Anti-CCP, n (%)
Yok 15 (18,75) 5(12,5) 10 (25) 0.151°
Var 65 (81,25) 35 (87,5) 30 (75)
C Reaktif Protein, 7,20+7,87 6,74%8,31 7,67+7,5 0.6082
Mean+SD
Sedimentasyon, 26,97+16,56 27+17,39 26,95+15,94 0.9892
Mean+SD
Vitamin-D, n (%)
Diisiik 56 (70) 29 (72,5) 27 (67,5) 0.624°
Yeterli 24 (30) 11 (27,5) 13 (32,5)
DEXA, n (%)
Normal 17 (21,25) 7(17,5) 10 (25) 0.007°
Osteopeni 37 (46,25) 13 (32,5) 24 (60)
Osteoporoz 26 (32,5) 20 (50) 6 (15)

aMann Whitney U test, PPearson Chi Square test, ©: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 3’te goriildiigii gibi yas (p<0.001), BMI (p=0.021), KVH (p=0.001) IAH
olan ve olmayan gruplar arasinda farklilik gdstermistir. Yas IAH grubunda daha yiiksek
iken BMI kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur. KVH ise IAH grubunda daha
fazla saptanmistir. Hastalik siiresi, medeni durum, gelir durumu ve sigara her iki grupta
benzer 6zellikte goriilmiistiir. Her iki grupta da siklikla otoimmiin hastaliklar eglik etmis

olup en sik Sekonder Sjogren ve ek olarak aritmi goriilmiistiir.

Kortikosteroid her iki grupta da sik kullanilan ajan olarak karsimiza ¢ikmustir.

Ancak IAH grubunda daha fazla kullanilmistir (p=0,035). Metotreksat kullanimi1 IAH
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olmayan hasta grubunda daha fazla (p<0.001) ve ritiiksimab kullanim1 IAH grubunda
daha fazla (p<0.001) goriilmiistiir.

Seropozitivite her iki grupta daha ¢ok olmasma karsm IAH grubunda daha
belirgindir ancak istatistiksel anlamliliga ulagamamistir. Akut faz reaktanlart (CRP ve
sedimentasyon) her iki grupta benzer 6zellikte bulunmustur. DEXA gruplar arasinda
anlaml1 farklihga ulasmis olup (p=0.007) IAH grubunda osteoporoz ve IAH olmayan
grupta osteopeni daha fazla goriilmiistiir. Buna karsin vitamin-D diizeyleri her iki grupta

benzer olup ¢ogu hastada eksikligi saptanmastir.

Tablo 4: Hastalik aktivasyon ve Kirilganlik 6lgek skorlari

Grup
Total (n=80) IAH olanlar IAH P
(n=40) olmayanlar
(n=40)
SDAI, Mean+SD 6,93+6,06 6,65+5,11 7,224+6,95 0.6772
RADAI-5, Mean+SD 2,76£1,96 2,42+1,73 3,1£2,15 0.1272
DAS28-CRP 2,31+0,86 2,28+0,71 2,34+1,00 0,700%
FRAIL, Mean+SD 1,91+1,40 2,41+£1,27 1,41£1,37 0.0012
EDMONTON, Mean+SD 5,714£3,12 6,724+2,97 4,72+2,99 0.0042
MMSE, Mean+SD 26,61+5,13 23,41+£5,92 25,824+3,92 0.038?2

aMann Whitney U test, bPearson Chi Square test, c: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak

anlaml

Hastalik aktivasyon skorlart her iki grupta benzer bulunmustur. FRAIL
(p=0.001), Edmonton Kirilganlik Olgegi (p=0.004) ve MMSE skoru (p=0.038) gruplar

arasinda farklihk gostermistir. FRAIL ve Edmonton Kirilganlik Olgegi skorlar1 IAH

grubunda fazla iken MMSE skoru IAH grubunda daha diisiik bulunmustur.

Tablo 5: IAH grubunda DEXA ile hastalik aktivasyon ve kirillganlik dlgek skorlarmim

karsilastirilmasi
DEXA
Normal Osteopeni Osteoporoz p
(n=7) (n=13) (n=20)

SDAI, Mean+SD 6+3,15 8,3245,16 5,74+5,57 0.208?
RADAI-5, Mean+SD 1,91+1,14 2,57+1,82 2,51+1,88 0.7722
DAS28-CRP 2,28+0,49 2,51+0,73 2,134£0,85 0.1642
FRAIL, Mean+SD 2,86+1,07 2+1,35 2,53+1,26 0.358%

Ding n (%) 0(0) 3(23,1) 1(5) 0.524°
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Kirilganliga yatkin n 2 (28,5) 4 (30,8) 8 (40)
(%)
Kirilgan n (%) 5(71,5) 6 (46,1) 11 (55)
EDMONTON, 6,71£3,35 5,854+2,44 7,32+3,16 0.4212
Mean+SD
Ding n (%) 3 (42,8) 5 (38,4) 5(25) 0.777¢
Savunmasiz n (%) 1(14,3) 3(23,1) 2 (10)
Hafif Kirilgan n (%) 0(0) 3(23,1) 5 (25)
Orta Kirilgan 2 (28,6) 1(7,7) 5 (25)
Siddetli Kirilgan 1(14,3) 1(7,7) 3 (15)
MMSE, Mean+SD 21,14+9,77 25,46+4,18 22,84+5,03 0.2752

aKruskall Wallis test, ®Pearson Chi Square test, ©: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

IAH grubunda DEXA ile SDAI (p=0.208), RADAI-5 (p=0.772), DAS28-CRP
(p=0.164), FRAIL (p=0.358), Edmonton (p=0.421), MMSE (p=0.275) skorlar1 ve
FRAIL (p=0.524) ve Edmonton (p=0.777) gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamuistir.

Tablo 6: IAH’1 olmayan grupta DEXA ile hastalik aktivasyon ve kirilganlik dlgek

skorlarinin karsilagtirilmasi

DEXA
Normal Osteopeni Osteoporoz p
(n=10) (n=24) (n=6)

SDAI, Mean+SD 4,71+3,33 7,89+6,03 8,87+13,01  0.276°
RADAI-5, Mean+SD 2,5+1,87 3,4+2,24 2,97+2,35 0.6162
DAS28-CRP 2,16+0,69 2,42+1,00 2,34+1,48 0.783%
FRAIL, Mean+SD 1+0,94 1,43+1,44 2+1,67 0.536%

Ding n (%) 3 (30) 7(29,2) 2 (33,3) 0.427¢

Kirilganlhiga Yatkin n 6 (60) 11 (45,8) 1(16,7)
(%)

Kirilgan n (%) 1 (10) 6 (25) 3 (50)
EDMONTON, 4,1+3,14 4,5243 6,5+2.,43 0.2022
Mean+SD

Ding n (%) 7 (70) 15 (65,5) 1(16,7) 0.096°¢

Savunmasiz n (%) 2 (20) 3(12,5) 1(16,7)

Hafif Kirilgan n (%) 0 (0) 3(12,5) 3 (50)

Orta Kirilgan n (%) 0 (0) 2 (8,3) 1(16,7)

Siddetli Kirtlgan n (%) 1 (10) 1(4,2) 0 (0)

MMSE, Mean+SD 26,7+3,13 26,26+3,24 22,67+6,22  0.265%

aKruskall Wallis test, PPearson Chi Square test, ©: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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IAH1 olmayan grupta DEXA ile SDAI (p=0.276), RADAI-5 (p=0.616),
DAS28-CRP (p=0.783) skorlari, FRAIL (p=0.536), Edmonton (p=0.202), MMSE
(p=0.265) skorlar1 ve FRAIL (p=0.427) ve Edmonton (p=0.096) gruplari arasinda

anlaml bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 7: IAH grubunda vitamin-D ile hastalik aktivasyon ve kirilganlik o6lgek
skorlarinin karsilagtirilmasi

Vitamin-D
Diisiik Yeterli p
(n=29) (n=11)

SDAI, Mean+SD 6,8+5,54 6,25+4,01 0.803?

RADAI-5, Mean+SD 2,41+1,93 2,44+1,14 0.696%

DAS28-CRP 2,2310,70 2,4240,74 0.4922

FRAIL, Mean+SD 2,46+1,1 2,27+1,68 0.699?
Ding n (%) 2(6,9) 2(18,2) 0.672°
Kirilganhiga Yatkin n (%) 10 (34,5) 4 (36,4)

Kirilgan n (%) 17 (58,6) 5 (45,4)

EDMONTON, Mean+SD 6,5+3,06 7,27+2,8 0.414%
Ding n (%) 10 (34,5) 3(27,3) 0.823°
Savunmasiz n (%) 5(17,2) 1(9,1)

Hafif Kirilgan n (%) 5(17,2) 3(27,3)
Orta Kirilgan n (%) 5(17,2) 3(27,3)
Siddetli Kirilgan n (%) 4 (13,8) 1(9,1)
MMSE, Mean+SD 23,75+5,3 22,55+7,51 0.5622

aMann Whitney U test, PPearson Chi Square test, ©: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

IAH grubunda vitamin-D ile SDAI (p=0.803), RADAI-5 (p=0.696), DAS28-
CRP (p=0,492), FRAIL (p=0.699), Edmonton (p=0.414) ve MMSE (p=0.562) skorlar1
ve FRAIL (p=0.672) ve Edmonton (p=0.823) gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamuistir.
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Tablo 8: IAH’1 olmayan grupta vitamin-D ile hastalik aktivasyon ve kirilganlik 6lgek

skorlarinin karsilagtirilmasi

SDAI, Mean+SD
RADAI-5, Mean+SD
DAS28-CRP
FRAIL, Mean+SD
Ding n (%)
Kirilganliga Yatkin n (%)
Kirilgan n (%)
EDMONTON, Mean+SD
Ding n (%)
Savunmasiz n (%)
Hafif Kirilgan n (%)
Orta Kirilgan n (%)
Siddetli Kirilgan n (%)
MMSE, Mean+SD

Vitamin-D
Diisiik Yeterli
(n=27) (n=13)
6,85+6,6 7,96+7,84
3,36+2,37 2,58+1,58
2,23+0,84 2,56£1,26
1,19+1,2 1,85+1,63
9(33,3) 3(23,1)
12 (44,4) 6 (46,2)
6 (22,2) 4 (30,7)
4,77+2,85 4,62+3,38
14 (51,9) 9 (69,2)
5 (18,5) 1(7,7)
6 (22,2) 0 (0)
1(3,7) 2 (15,4)
1(3,7) 1(7,7)
25,15+4,22 27,15+2,94

0.766%
0.395%
0.835%
0.2222
0.562°

0.730%
0.211°

0.0762

aMann Whitney U test, PPearson Chi Square test, ©: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

IAH’1 olmayan grupta vitamin-D ile SDAI (p=0.766), RADAI-5 (p=0.395),
DAS28-CRP (p=0,835), FRAIL (p=0.222), Edmonton (p=0.730) ve MMSE (p=0.076)
skorlar1 ve FRAIL (p=0.562) ve Edmonton (p=0.211) gruplar1 arasinda anlamli bir

farklilik saptanmamustir.

Tablo 9: IAH grubunda FRAIL gruplar1 ile BT paterni ve SFT parametrelerinin
karsilastirilmasi

Frail
Din¢ Kirillganhga Kirilgan p
(n=4) Yatkin (n=14) (n=22)
BT, n (%)
uiP 0 (0) 3(21,4) 13 (59,1) 0.045¢
NSIP 1(25) 5 (35,7) 6(27,2)
oP 0 (0) 2 (14,3) 1(4,6)
Simiflandirilamayan 3(75) 4 (28,6) 2(9,1)
DLCO, Mean+SD 81,33+21,54 54,16+14,18 52,84+22,93  0.107°
FEV1/FVC, Mean+SD 106,008,36 105,07£9,86  102,85+11,05 0.4972

aKruskall Wallis test, *Pearson Chi Square test, °: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 9°da goriildiigii gibi IAH’li hastalarda FRAIL gruplart ile DLCO
(p=0.107) ve FEV1/FVC (p=0.497) degiskenleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Ancak BT paternleri (p=0.045) arasinda anlamli bir farklilik
saptanmistir. UIP paterninde kirilganlik belirgin sekilde artmaktadir.

Tablo 10: IAH grubunda Edmonton gruplar: ile BT paterni ve SFT parametrelerinin
karsilastirilmasi

Edmonton
Normal Savunmasiz Hafif Orta Kirilga p
(n=13) (n=6) kirilgan kirilgan n
(n=8) (n=8)  (n=5)
BT, n (%)
uipP 4 (30,8) 2(33,3) 3(37,5)  3(37,5) 4(80) 0.739°
NSIP 4 (30,8) 3 (50) 2 (25) 2(25)  1(20)
OP 1(7,7) 1(16,7) 0(0) 1(12,5) 0(0)
Smiflandirla 4 (30,8) 0 (0) 3(33,3) 2 (25) 0 (0)
mayan
DLCO, 61,3+19,4 49,6+11,2 41,0+7,1 57,6+10, 66,3x4 0.218°
Mean+SD 6 6,5
FEV1/FVC, 101,718,4 102,818,2 103,2+14,2 108,3+9, 106,8+ 0.7772
Mean+SD 2 13,1

aKruskall Wallis test, PPearson Chi Square test, °: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

FRAIL’in aksine Edmonton gruplari ile BT paterni (p=0.739), DLCO (p=0.218)
ve FEV1/FVC (p=0.777) degiskenleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamigtir

Tablo 11: IAH grubunda MMSE skorlari ile BT paterni ve SFT parametrelerinin
karsilastirilmasi

BT, n (%) MMSE p
uip 23,60+7,88 0.624
NSiP 23,08+4,12
oP 21,66+6,02
Simiflandirilamayan 24,11+4.85

Tablo 11°de goriildigii gibi MMSE skorlar1 ile BT paternleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.
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Tablo 12: MMSE skorlari ile DLCO ve FEV1/FVC arasindaki iliski

MMSE DLCO FEV1/FVC
MMSE r 1
p
DLCO r -0,301 1
p 0,120
FEV1/FVC r -0,178 -0,149 1
p 0,292 0,451

Tablo 12°de goriildiigii tizere MMSE skorlar1 ile DLCO ve FEV1/FVC degerleri

arasinda anlaml bir iligki saptanmamastir.

Tablo 13: Tiim hastalarda hastalik aktivasyon ve kirilganlik skorlar1 arasindaki iliski

FRAIL EDMONTON MINIMENTAL SDAI RADAI-5 DAS28-
CRP
FRAIL r 1
p
EDMONTON r 0,720** 1
p <0001
MINIMENTAL | ¢ -01228* -01501** 1
p 0,045 <0,001
SDAI r 0,196 0,141 0,087 1
p 0,085 0,218 0,448
RADAI-5 r 0237 0,231" 0,058 0,666 1
p 0,037 0,042 0,616 <0,001
DAS28-CRP r  0.165 0.118 0.199 0,836** 0,514** 1
p 0.148 0.303 0.081 <0,001  <0,001

Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 diizeyinde
anlamlidir (Spearman korelasyon test)

Tablo 13’te goriildigi gibi FRAIL ve Edmonton arasinda pozitif yonde anlaml
iliski (p<0,001), FRAIL ile MMSE arasinda negatif yonde anlamli iliski (p=0,045)
bulunmustur. Benzer sekilde Edmonton ile MMSE arasinda negatif yonde anlamli bir
iliski (p<0,001) bulunmustur. FRAIL ile RADAI-5 (r=0.237 p=0.037), Edmonton ile
RADAI-5 (r=0.231 p=0.042) arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki saptanmistir.
Ancak SDAI ve DAS28-CRP ile FRAIL, Edmonton ve MMSE degiskenleri arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir. Hastalik aktivasyon skorlar1 olan SDAI, RADAI-5 ve
DAS28-CRP birbirleri ile pozitif korelasyon gostermistir.
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Tablo 14: IAH grubunda hastalik aktivasyon ve kirilganlik skorlar1 arasindaki iliski

FRAIL EDMONTON  MINIMENTAL SDAI RADAI-5 = DAS28-
CRP
FRAIL r 1
p
EDMONTON r 0,640 1
p <0,001
MINIMENTAL r -0,161 -0,470™ 1
p 0,329 0,003
SDAI r 0,188 0,215 -0,036 1
p 0,252 0,189 0,826
RADAI-5 r 0,277 0,289 -0,145 0,792™ 1
p 0,087 0,075 0,380 <0,001
DAS28-CRP r 0.103 0.154 0.175 0,858**  0,622** 1
p 0.534 0.351 0.285 <0.001 <0.001

Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 diizeyinde
anlamlidir (Spearman korelasyon test)

IAH grubunda FRAIL ile Edmonton arasinda pozitif yonde anlamli iliski
(r=0,640 p<0,001) saptanirken MMSE arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
(p=0,329) bulunmamistir. Ancak Edmonton ile MMSE arasinda negatif yonde
korelasyon (r=-0,470 p=0,003) bulunmustur. Hastalik aktivasyon skorlar1 olan SDAI,
RADAI-5 ve DAS28-CRP arasinda pozitif korelasyon ortaya konmustur. SDAI,
RADAI-5 ve DAS28-CRP ile FRAIL, Edmonton ve MMSE skorlar1 arasinda anlamli

bir iligki saptanmamustir.
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Tablo 15: IAH’1 olmayan grupta hastalik aktivasyon ve kirilganlik skorlar1 arasindaki
iliski
FRAIL EDMONTON MINIMENTAL SDAI RADAI-5 DAS28-

CRP
FRAIL r 1
p
EDMONTON r 0,707™ 1
p  <0,001
MINIMENTAL ¢  -0,224 -0,438™ 1
p 0170 0,005
SDAI r 0,276 0,225 0,181 1
p 0,088 0,168 0,271
RADAI-5 r 453" 0,473™ 0,079 0,669 1
p 0,004 0,002 0,653 <0,001
DAS28-CRP r 0.213 0.075 0.246 0,829 0,451 1
p 0.194 0.651 0.131 <0,001 0,004

Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 diizeyinde
anlamlidir (Spearman korelasyon test)

IAH’1 olmayan grupta FRAIL ile Edmonton arasinda pozitif yonde anlamli iliski
(r=0,707 p<0,001) saptanirken MMSE arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
(p=0,170) bulunmamistir. Edmonton ile MMSE arasinda negatif yonde korelasyon (r=-
0,438 p=0,005) bulunmustur. IAH grubuna benzer sekilde hastalik aktivasyon skorlar1
olan SDAI, RADAI-5 ve DAS28-CRP arasinda pozitif yonde bulunmustur. FRAIL ile
RADAI-5 (r=0.4753 p=0.004), Edmonton ile RADAI-5 (r=0.473 p=0.002) arasinda
pozitif yonde anlaml bir iliski saptanmistir. Ancak SDAI ve DAS28-CRP ile FRAIL,

Edmonton ve MMSE skorlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
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5.TARTISMA

RA hastalarinda kirilganligin yiiksek oldugu bilinen bir gercektir (7). Bunun
sebepleri arasinda RA’nin kronik inflamatuar destriiktif bir hastalik olmasi, hastalarin
uzun siire agriya maruz kalmasi, hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasinin zor ve
zaman alic1 olmasi, sistemik tutulumla seyretmesi ornek olarak gosterilebilir. RA'da sik
karsilagilan eklem dis1 tutulum olan akciger tutulumunun da fiziksel ve biligsel olarak
hastalarin performansini diisiirdiigli kanaatindeyiz. Bu sebeple bu calismamizda
interstisyel akciger tutulumu varliginin RA hastalarindaki kirilganlik etkisini arastirdik.
Calismamiza alinan toplam 80 RA hastasindan FRAIL kirilganlik 6l¢egine gore 32'si
(%40) “kirilgan”, 32'si (%40) “kirilganliga yatkin” olarak bulunmustur. Edmonton
kirilganlik 6lgegine gore ise 7 hasta (%8,75) "siddetli kirilgan" kategorisine girmis olup
hafif, orta, siddetli kirilgan hasta sayist toplam1 32 (%40) olarak bulunmustur. 2022
yilinda yapilan Dbir meta-analizde RA hastalarinin kirllganlik prevalanst %33,5,
kirllganliga yatkinligt %39,9 olarak belirlenmistir (7). Yine 2022 yilinda yapilan
sistematik incelemede yetiskin RA'li hastalarda kirilganlik prevalansit %10-36 olarak

bulunmus (146) olup bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar bulunmustur.

2023'te Verduri ve ark. tarafindan IAH hastalar ile yapilan meta-analizde
kirilganlik prevalansi %25-52 olarak bulunmustur. Bununla birlikte kirilganligin uzun
vadede hastaneye yatis ve mortalite ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Ancak bu
meta-analiz IPF, kronik hipersensitivite pndmonisi, sistemik skleroz ve diger bag doku
hastalig: iliskili IAH ve diger simiflandirilamayan IAH'leri kapsamaktayd: (160). 2023
yilinda yapilan bir bagka meta-analizde IAH hastalarinda kirilganlik prevalansi FFP
(Fried Frailty Phenotype)'e gore %25-45, SPPB (Short Physical Performance Battery)'e
gore %12-28 olarak bildirilmistir. Kirilganlik 6l¢iim metoduna bagli olarak farkh
sonuglar elde edilmistir. Ayn1 ¢alismada bag doku hastaligina bagh IAH'de kirilganlik
prevalansi diger IAH tiplerine gore daha yiiksek bulunmustur (161). Buna sebep olarak
bag doku hastalifinda ekstrapulmoner bozukluklarin daha fazla olmasi gosterilmistir.
IAH hastalarinda siklikla karsilastigimiz oksiiriik ve efor dispnesi (120) hastalarin
fiziksel performansinda azalma, giinlik yasam aktivitelerinde kisitlilik, baskasina
bagimliligin artmasina, sosyal izolasyona ve sonug¢ olarak kirillganlik artisina katki
saglayabilir. Guler ve ark.’min sistemik skleroz ve BDH dis1 IAH hastalarini
karsilastirdig1 calismada dispne, kirillganlik ile en fazla iligkiye sahip olan degisken
olmustu (162). Ayrica IAH hastalarinda yorgunluk, sarkopeni, hareketsiz giinliik yasam,
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depresyon gibi faktorler de kirilganligin artmasina katki saglamaktadir (163).
Calismamiza alinan RA'l hastalarda IAH olan grupta hem FRAIL hem de EFS ile
kirilganlig1 daha yiiksek bulduk (sirasiyla p=0,001 ve p=0,004). EFS’ye gore “siddetli
kirllgan” vasfindaki 7 hastanin 5'i IAH grubunda olup, 6 hasta kadind1. Erkek olan hasta
IAH grubunda yer aliyordu. 2 hasta haricinde hepsinde en az bir komorbidite eslik
ediyordu. Tiim hastalarda RF ve anti-CCP pozitif idi. IAH olan 5 hastadan 4'iinde UIP
paterni goriilmiis olup birinde NSIP paterni mevcut idi. 2023’te Ohashi ve ark.
tarafindan Japonya'da yapilan bir c¢alismada da RA-IAH grubunda (%37,3) IAH
olmayan RA’ya (%20,6) gore daha yiiksek kirilganlik tespit edilmistir (p<0,001) (164).
Bildigimiz kadariyla bu RA-IAH hastalarinda kirilganligi arastiran ilk calismadir.
Ancak hem bu hem bizim calismamiz kesitsel calismalar olup RA-IAH ve kirilganlhik

arasindaki iliskiyi incelemek i¢in daha genis capta prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda IAH fenotipleri ve kirilganlik arasinda da UIP lehine iliski
bulundu. FRAIL &lgegine gore UIP paternine sahip hastalar daha fazla “kirilgan” olma
egilimi (p=0,045) gostermistir. EFS’ye gore “siddetli kirilgan” olan 5 hastadan 4’{inde
UIP paterni goriilmiistir. RA'nin IAH tutulumunda UIP'nin daha sik, daha hizh
progresyon ve daha koti prognoz ile iliskili oldugu (122) diisiiniiliirse UiP'de
kirllganligin daha yiiksek saptanmasi beklenebilir. Kirillganlik gruplar1 arasinda
FEV1/FVC ve DLCO igin istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da “kirilgan” ve
“kirilganliga yatkin” olan grupta DLCO daha diisiik bulunmustur (sirasiyla FRAIL i¢in
p=0,497, p=0,107 EFS i¢in p=0,777, p=0,218). FEV1/FVC tiim hastalarda beklendigi
gibi restriktif patern lehine sonu¢ vermistir. Tremblay Labrecque ve ark.’nin
calismasinda da bizim c¢alismamiza benzer sekilde IAH hastalarinda DLCO ve
kirilganlik alt gruplar1 arasinda anlamli fark gozlenmemistir (165). Ancak yapilan diger
calismalarda DLCO kirilgan olan gruplarda daha diisiik bulunmustur (162,166,167).
Calismamizda hasta sayisinin kisith olmasi1 anlamli farklilik bulunamamasinin nedeni
olabilir. Solunum fonksiyon testleri ve DLCO IAH tami ve prognozunda énemli yer

tutmaktadir ve kirilganligi 6ngérmede etkin araglar olarak kullanilabilir.

IAH hastalarinda bilissel bozukluga katki saglayabilecek faktorlere drnek olarak
hastalik siddeti, kardiyopulmoner durum, inflamasyon siddeti, obstiiktif uyku apnesi,
dispne, yorgunluk ve depresyon gosterilebilir (168). Bors ve ark. yaptigi ¢alismada hiz
ve boliinmiis dikkat gerektiren konularda siddetli IPF'si olan hastalarin hafif-orta

siddette IPF ve kontrollere kiyasla daha kotii kognitif performansinin oldugunu
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gostermistir (169). Montgomery ve ark. akciger transplantasyonu yapilan hastalarda
fiziksel, biligsel, depresif ve kombine kirilganligi degerlendirmis ve biligsel kirillganligin
entlibasyon siiresi ve yogun bakimda kalma siiresini artirdigim1 gostermislerdir. 4
kirilganlik olgiimii de akciger transplantasyon bekleme listesi mortalitesi ile iliskiliydi.
Fiziksel kirillganliga ek olarak biligssel ve depresif kirilganligin da degerlendirilmesi
"kirtllgan" olarak adlandirilan hasta sayisini artiriyordu (170). Giizel ve ark. RA ve
sagliklt kontrollerle yaptig1 calismada MMSE skorunun RA hastalarinda daha diisiik
oldugunu ve hastalik aktivasyonu ile negatif yonde korele oldugunu gostermislerdir
(171). Tim bunlarla beraber RA varliginin ileri yasta kognitif disfonksiyona neden
oldugu gosterilmistir (154). Bizim ¢alismamizda RA-IAH grubunun MMSE skoru IAH
olmayanlara gére anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,038). IAH hastalarinda
yukarida bahsedilen akciger hastaliginin kendisi, dispne, eslik eden kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi faktorlerden dolayi biligsel bozuklugun daha fazla olmasi beklenen bir

durumdur.

Giannouli ve ark.’nin ¢alismasima goére 6 dakika ylirime mesafesi, egzersiz
sonrast kalp hizi, egzersiz Oncesi ve sonrasi oksijen saturasyonu norobilissel
performansi degerlendirmede 6n goriicii olabilmektedir (172). Yine aymi g¢alismada
yiiksek DLCO anlamsal akicilik, sézel 6grenme, gorsel hafiza iizerinde olumlu etki
gostermistir. Bizim ¢alismamizda ise DLCO ve FEV1/FVC ile MMSE total skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir (sirasiyla p=0,12, p=0,29).
MMSE farkli kategoride (6rn. kayit hafizasi, hatirlama, dikkat ve hesaplama vs.) bilissel
fonksiyonlar test etmekte ve hastalar total skor almaktadirlar. Bu fonksiyonlarin ayri
ayr1 degerlendirilmesinde farkli sonuglar elde edilebilir. Kiigiik bir pilot kohort
caligmasinda etanersept ve adalimumab kullaniminin yasli RA hastalarinda MMSE
skorlarin1 artirdigr gosterilmistir (173). Yakin tarihli yapilan bir meta-analizde ise
tsDMARD tedavisiyle demans riskinde azalma goriiliitken sDMARD'larda herhangi bir
azalma yoktu. Anti-TNF'lerden en fazla etanersept demans riskinde azalma gosterirken
bunu adalimumab ve infliksimab takip ediyordu. Bu etkileri inflamasyonu azaltarak
gosterdigi diisiiniilmektedir (174). RA-IAH ve RA'nin diger sistemik tutulumlarinin ve
tedavide kullanilan ilaglarin biligsel fonksiyon {izerine etkilerinin daha net anlasilmasi

icin yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

2022’de Cheng ve ark. tarafindan KOAH hastalar ile yapilan bir ¢alismada

solunum kas egitimi aldiktan sonra hastalarin MMSE skoru, istirahat oksijen
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saturasyonu, solunum fonksiyon ve diyafragma parametrelerinde olumlu yonde anlamli
degisiklik gozlenmistir (175). Dowman ve ark. IPF, asbestozis, bag doku hastaligi
iliskili IAH ve diger IAH hastalar ile yaptig1 calisma ile solunum kas egzersizlerinin
hastalara klinik olarak fayda sagladigini, 6 dakika yiiriime mesafesinde artis sagladigini
gostermislerdir (176). Solunum kas egzersizlerinin fibrozisi olan hastalarda hastalik
yonetiminde medikal tedavi ile beraber yiiriitiilmesi gerektigine inaniyoruz. Pulmoner
rehabilitasyon hem fiziksel hem bilissel fonksiyonlari iyilestirmede etkili bir arag¢ olarak

kullanilabilir.

Yiiksek IL-6 ve TNF-a seviyelerinin daha diisiik kas giicii ve kas kiitlesi ile olan
iliskisi (177) inflamasyon, sarkopeni, kirilganlik arasindaki iliskiyi yansitmaktadir.
Benzer sekilde inflamasyon belirteci olan I1L-6 ve CRP, yiiriime hiz1 ve kavrama kuvveti
ile iligkilendirilmistir (178). Bu Ol¢iimlere baz1 kirilganlik Glgeklerinde yer
verilmektedir bu da inflamasyon ve kirilganligin somut iligkisini agiklar. Nitekim
Haider ve ark. 65 yasindan daha gen¢ RA hastalar ile yaptiklar ¢alismada hastalik
sliresinin uzun ve hastalik aktivasyonunun yiiksek olmasinin kirilgan ve kirilganliga
yatkinlikla iligkili oldugunu géstermislerdir (179). Benzer sekilde Tada ve ark.’nin
caligmasinda da hastalik aktivitesinin yiiksek olmasi ile kirilganliga yatkinlik ve
kirtlganlik artmigtir. Yine ayni ¢alismada kirillgan ve kirilganlhiga yatkin grup fiziksel,
sosyal ve mental kategorilerden daha koti sonuglar almiglardir (180). Bizim
calismamizda da hastalik aktivasyonu ile kirilganlik arasinda iliski saptanmis olup tiim
hastalarda RADAI-5, FRAIL ve EFS ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu sonug diger
calismalarla ortaklik gostermektedir. Calismamizda SDAI ve DAS28-CRP kirilganlik
ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon gostermemistir. RADAI-5’in
digerlerine gore daha subjektif olmasi ve kirilganlik 6lgeklerindeki subjektif yorumlarla
(yorgunluk hissi, sosyal destek, ruh hali vs.) daha fazla paralellik gostermesi bunun
nedeni olabilir. Calismamizda hem IAH hem de IAH olmayan grupta hastalik
aktivasyon skorlar1 benzer bulunmustur. Mena-Vazquez ve ark. ¢alismasinda RA-IAH
hastalarinda IAH olmayan RA hastalaria gore daha kotii HAQ (saglik degerlendirme
anketi) gdstermisti (181). Bizim ¢alismamiz da buna benzer sekilde IAH varliginin
hastalik aktivasyonu zayif olsa bile daha yiiksek kirilganlikla iligkili oldugunu

gostermistir.

RA'da hastalik siiresi ve kirilganlik iligkisini inceleyen calismalar mevcuttur.

Hastalik siiresi ile kirilganligin iliskisi olmadigini 6ne siire ¢aligmalar (182) olmakla
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birlikte hastalik siiresinin uzun olmasinin kirillganlig1 artirdigi yoniinde kanitlar da
mevcuttur (145,183). Bizim calismamizda hem IAH olan hem IAH olmayan grubun
hastalik siireleri benzer (siras1 ile 14,30 ve 14,30 yil) bulunmustur. {AH grubunun
kirllganhiginin yiiksek olmasi diger faktorlere (yas, komorbidite, IAH varlig1 vs.)
baglanabilir.

Rietman ve ark.’nin topluma dayali kohort ¢alismasinda yasla birlikte fiziksel,
bilissel ve sosyal zayifligin arttig1 goriilmiistiir (184). Sheth ve ark. IPF hastalarinda yas
ile birlikte kirilganligin arttigini géstermislerdir (185). Ohashi ve ark.’nin ¢alismasinda
IAH olan RA grubu IAH olmayan RA grubuna gére daha yash ve daha kirilgand1 (164).
Bizim ¢alismamizda da kirllganligin yiiksek oldugu IAH grubunda yas ortalamas1 daha
yiiksek (IAH olan ve olmayan sirastyla 63,48 yil ve 55,84 y1l p<0,001) bulunmustur. Bu
sonug diger ¢alismalarla tutarlilik gostermektedir. Kirilganlik 6l¢timlerinde Fried'in
Kirilganlik Olgegi’nde (143) oldugu gibi (zayif kavrama giicii, yavas yiiriime hizi,
diisiik fiziksel aktivite gibi) siklikla fiziksel performans degerlendirmesi yapilmaktadir.
FRAIL'de daha fazla olmak iizere ve EFS'de de fiziksel performans sorgulanmaktadir.
Yagsla birlikte fiziksel aktivitelerdeki azalma kirilganligi artiran en biiyiik sebep olabilir.
Bunun yaninda eslik eden yaslilardaki komorbidite ve komplikasyonlar, siiregelen
eklem deformiteleri, sosyal izolasyon gibi faktorler kirilganligin artmasina katki

saglayabilir.

Cinsiyet ve kirilganlik arasindaki iliski ¢alismalar arasinda farklilik
gosterebilmektedir (180,182,186,187). Bizim ¢alismamizda gruplar benzer oranda
cinsiyet dagilimi olacak sekilde dizayn edildigi i¢in bu faktorii tartisma dis1 biraktik.

Ozeki ve ark. RA ve toplum popiilasyonu ile yaptig1 ¢alismada her iki grupta
normal araligin disindaki BMI'nin (<18,5 kg/m? veya >25 kg/m?) kirilganlig1 artirdigini
ortaya koymustur (187). Kas kiitlesi ve fonksiyonundaki azalmayla birlikte olan obezite
"sarkopenik obezite" olarak isimlendirilir ve sarkopenik obezite kirillganliga yatkinlik ve
kirtlganlik riskini artirmaktadir (188). Obezitede artan yag dokusu ile ortaya g¢ikan
kronik inflamasyon (189) kirilganlik siirecine destek olabilir. Benzer sekilde Rietman ve
ark. topluma dayali kohort ¢alismasinda BMI ve fiziksel kirilganlik arasinda U seklinde
iliski ve BMI’de 20 kg/m?’den itibaren bilissel zayiflikla dogrusal iliski bulmuslardir
(184). Bizim ¢alismamizda kirilganhigin yiiksek oldugu IAH grubunda BMI daha diisiik

ve normal araliga daha yakin saptandi (IAH olan ve olmayan sirasiyla 26,29 kg/m?,
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29,02 kg/m? p=0,021). Ancak her iki grupta da ding/kirilganliga yatkin/kirtilgan gruplari
arasindaki iliskiye bakilmadi. IAH grubundaki kirilganlik yas, eslik eden komorbidite

ve akciger hastaliginin kendisine bagli olabilir.

RA ve osteoartrit hastalari ile yapilan bir ¢aligmada koroner kalp hastaligi, inme,
diyabet, depresyon gibi komorbiditelerin varlig1 kirilganliga yatkinlik ve kirilganlik igin
risk artig1 ile iliskilendirilmistir (190). Calismamizda EFS’ye gore “siddetli kirilgan”
olan 7 hastanin 5’inde en az bir tane komorbidite eslik ediyordu. Bununla birlikte
calismamizda kardiyovaskiiler hastalik IAH grubunda daha yiiksek saptanmistir
(p=0,001). Diger komorbiditeler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin fiziksel aktivitede kisitliliga yol a¢masi, fonksiyonel
kapasiteyi azaltmasi gibi sebepler kirillganlik artisina yol acabilir. Fiziksel aktivitede
azalma hem kirilganligi hem de kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Ayni
zamanda vaskiiler hastaliklara bagli demans ve biligsel zayiflik da artabilmektedir (191).
Bu bilgiler 1s18inda RA'da KVH, mortalite riskini artirdign gibi (12) kirilganhigi ve

morbiditeyi artirarak 6nemli bir saglik problemi olmaktadir.

Haider ve ark. gen¢ RA hastalariyla yaptig1 calismada kirillganliga yatkin ve
kirilgan grupta CRP, TNF-a, IL-6 gibi inflamatuar parametreler ding gruba goére daha
yiiksek ve hastalik aktivasyonunun da daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (179).
Inflamatuar belirtecler hastalik aktivasyonunu tahmin edebilir ve SDAI, DAS28 gibi
bazi aktivasyon indekslerinin bileseni olabilir. Hastalik aktivasyonu da yukarida
tartisildig1 gibi kirilganlikla paralellik gostermektedir. Benzer sekilde Ohashi ve ark. da
kirtlgan olan RA grubunda CRP ve sedimentasyonu ding RA grubuna gére daha yiiksek
buldular (164). Bizim galismamizda IAH olan ve olmayan gruplar arasinda CRP ve
sedimentasyon benzerdi. Buna paralel olarak hastalik aktivasyon skorlar1 da iki grup
arasinda benzerdi. Kirillganligin gruplar arasindaki farkinmi yas, komorbidite, IAH
kendisi gibi diger faktorlere bagli olabilecegini diisliniiyoruz. Ohashi ve ark.’nin
caligmasinin bir diger sonucu gruplar arast RF ve anti-CCP pozitifligi benzerdi (164).

Bu sonug bizim ¢aligmamizla benzerlik gostermektedir.

RA hastalart diisiik kalsiyum ve vitamin-D alimi ve emilimi dahil cesitli
sebeplerden dolay1 osteoporoz riski altindadir (92). 4000’e yakin kadinin dahil edildigi
GLOW Hamilton kohort ¢aligmasina goére mutlak kirilganlik indeks olgimleri sonraki

yilda major osteoporotik kirik, diisme ve 6liimii tahmin edebilmis, major osteoporotik
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kirik yasayanlarda kirilganlik dlglimlerinde artig goriilmiistiir (192). Li ve ark. RAh
hastalarda osteoporotik kirik yasayanlarin kontrole gore daha kirilgan oldugunu bulmus
ve kirilganligin osteoporotik kirik ve hastaneye yatis riskini artirdigini tespit etmislerdir
(193). Wysham ve ark. ise RA’l1 hastalarda erkeklerde femur boynu kemik mineral
yogunlugu ile kirilganlik arasinda negatif, bagimsiz bir iliski bulmustur (182). Bizim
calismamizda kirilganlik ve osteoporoz arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasa
da IAH grubunda osteoporoz, IAH olmayan grupta osteopeni anlamli olarak daha
yiiksek (p=0,007) bulunmustur. IAH grubunda istatistiksel anlamliliga ulasmasa da
kirilganhiga yatkin ve kirilgan olan grupta osteoporoza daha sik rastlanmustir. IAH
olmayan grupta ise ding ve kirllganliga yatkin/savunmasiz grupta osteopeni daha sik
izlenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli farkliliga ulagamamistir. Sonug¢larimizin
istatiksel olarak anlamliliga ulasamamasinda kisith hasta sayisi etken olabilir. GLOW
Hamilton kohortunun verileri kullanilarak major osteoporotik kirik ve kalga kirigr risk
tahmini i¢in kirillganlik indeksi ve FRAX karsilagtirildiginda kirilganlik indeks
Olciimleri ve FRAX paralellik gostererek kirik riskini benzer sekilde tahmin edebilmistir
(194). Bu da bizlere kirilganlik 6lgimlerini kirik, sakatlik, engelliligi ongormede etkin

arag olarak kullanabilecegimizi géstermektedir.

Zhao ve ark. tarafindan yapilan meta-analiz sonuglarina gore osteoporozu olan
hastalarda bilissel bozukluk riski daha yiiksek bulunmustur (195). Seks hormon
seviyelerinde azalma, kalsiyum ve elektrolit bozukluklari, IL-6 gibi inflamatuar
sitokinler osteoporoz ve biligsel bozukluk gelisimi i¢in ortak mekanizma olarak 6ne
stiriilmiistiir (196). Bizim g¢alismamizda ise osteoporoz ve MMSE skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik ¢tkmamustir IAH olan ve olmayan sirastyla p=0,275
ve p=0,265). Hasta sayisindaki kisitliligin ve osteoporoz tedavisi altindaki hastalarin da
dahil edilmesinin buna neden oldugunu diisiiniiyoruz. Literatiir taramasinda RA-IAH
hastalarinda osteoporoz, kirillganlik ve biligsel durum iliskisini inceleyen ¢alismaya
rastlanilmadi. Bu konuda RA ve RA-IAH hastalar ile daha genis capta ¢aligmalara
ithtiyag¢ vardir.

Cesitli meta-analiz sonuglarina gore diisiik vitamin-D diizeyleri ile kirilganlik
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Vitamin-D hiicre i¢i reseptorlerine baglanmasi
sonrast kas hiicrelerinde protein sentezini artirarak kas kitle ve giiclinii artirmaktadir
(197,198). Vitamin-D takviyesi sarkopeninin Oniine gegerek kirilganlhigi azaltmada

faydali olabilir. Chang ve ark.’nin genel popiilasyonla yapilan ¢alismasinda vitamin-D

43



diisiikliigiiniin kirilganlik ile olan iliskisi Freid Kirilganlik Olgegi'ne gore EFS'de daha
diisiik bulunmustur (199). Bizim calismamizda hem EFS hem FRAIL’e gore her iki
grupta vitamin-D diizeyi ve kirilganlik arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi. Her iki grupta da genel olarak vitamin-D eksikligi bulunmaktaydi.
Calismamizda daha az hasta sayisinin bulunmasi bu iligkinin ortaya konmamasinin
nedeni olabilir. Gao ve ark. BDH-IAH, IPF ve saglikli kontrollerle yaptig1 ¢alismada
BDH-IAH grubunda IPF ve saglikli gruba gére daha diisiik vitamin-D diizeyi bulmus,
bu hastalarda vitamin-D eksikliginin tedavisi sonrasi akciger fonksiyonlarinda iyilesme
kaydetmislerdir (200). RA ve RA-IAH hastalarinda vitamin-D eksikligi ve eksikligin

tedavisi ile kirilganlik arasindaki iligki i¢in daha ileri ¢alismalar yapilabilir.

Vitamin-D santral sinir sisteminde VDR (vitamin-D reseptorii) yoluyla etki
gostererek noroprotektif, antiinflamatuar ve antioksidan etkinlige sahiptir. Ayrica
norotransmitter gen ekspresyonunu diizenler (201). Chang ve ark.’nin g¢aligmasinda
vitamin-D diizeyinde diisiikliik daha diisik MMSE skoru ile iligkilendirilmistir (199).
Bizim ¢alismamizda her iki grupta vitamin-D eksikligi goriilmiis ve MMSE skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (IAH grubunda p=0,562 IAH
olmayan grupta p=0,076). IAH olmayan grupta vitamin-D eksikligi daha diisik MMSE
skoruna eslik ediyordu (p=0,076). Calismamizda vitamin-D takviyesi almakta olan
hastalar hari¢ tutulmadigi ig¢in bu iliski net saptanamamis olabilir. Annweiler ve ark.
vitamin-D3 takviyesi alan ve almayan hastalar1 karsilastirdiklar: ¢alismada baslangigta
her iki grubun MMSE skorlar1 benzerken takip sonrasi vitamin-D3 takviyesi alan grupta
MMSE skorlarinda iyilesme oldugunu gosterdiler (202). Buna karsin SYNERGIC
calismasinda hafif biligsel bozuklugu olan yetigkin hastalar1 direng¢ egzersizleri, biligsel
egitim ve vitamin-D takviyesini igeren 5 farkli kolda ayirmislar ve bilissel egitim alan
kollarda onemli oOlciide iyilesme kaydedilmisti. Tek basina egzersiz ve vitamin-D
eklemek ise sonucu degistirmeye yetmemisti (203). Bu ¢eliskili verilere gére vitamin-D
eksikligi ve takviyesinin biligsel durum iizerine etkileri i¢in daha ileri calismalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Ohashi ve ark.’nin galismasinda RA-IAH grubunda IAH olmayanlara gére daha
az MTX, daha fazla kortikosteroid, b/tsDMARD ve takrolimus kullanimi bulunuyordu
(164). Calismamiza alman RA-IAH hastalar1 yiiksek oranda ritiiksimab (%80)
kullanmaktaydi. Daha az miktarda diger b/tsDMARD kullanmaktayd:. IAH olmayan
grupta ise MTX daha fazla (%72,5) idi. Daha az anti-TNF ve ritiikksimab kullanan hasta
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bulunuyordu. Fui ve ark. RTX ile tedavi edilen ve RTX'siz takip edilen RA-IAH
hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada RTX kolunda 6 ay sonunda FVC'de hafif artig, 12 ay
sonunda hafif azalma goriirken DLCO'nun hem 6 hem 12 ay sonunda stabil kaldigini
tespit ettiler (204). Yine iki farkli ¢alismada (Vadillo ve ark., Sahin Eroglu ve ark.) RA-
IAH hastalarin1 retrospektif olarak degerlendirdiklerinde RTX alan hastalarda akciger
fonksiyonlarinin stabil kaldigini gosterdiler (205,206). Mena-Vazquez ve ark. RA-IAH
hastalar1 ile yaptigi kohort calismasinda anti-TNF dist bDMARD'lerin akciger
hastaliginin ilerlemesini yavaslattigi, anti-TNF'lerin ilerleme riski ile iliskilendirildigini
ve SDMARD'lerin herhangi bir risk olusturmadigini tespit etmislerdir (207). Wunderlich
ve ark. MTX, anti-TNF, tosilizumab, abatasept ve ritiikksimab alan RA'l1 hastalar1 2 yil
boyunca takip ettiler ve genel olarak tiim gruplarda tedavi yanitin1 iyi buldular,
hastalarin cogunda remisyon gelismisti. Abatasept ve ritiikksimab alan grupta
digerlerinden farkli olarak anti-CCP antikorlar1 6nemli 6l¢iide azalmisti (208). Tiim bu
sonuglarla hastalarimizda yiiksek oranda RTX ve bazi hastalarda tsDMARD kullanimi1

hastalik aktivasyonunun diisiik ve iki grupta benzer olmasina neden olmus olabilir.

Calismamizda hastalik aktivasyon skorlar1 her iki grupta benzerdi. Salaffi ve ark.
remisyonda olmayan RA hastalarna bDMARD bagladiktan 12 ay sonra yaptiklar
degerlendirmede hastalik kontroliine ulagmanin kirilgan olan grupta daha zor,
kirllganliga yatkin ve ding olan grupta daha kolay oldugunu gosterdiler (209). Sobue ve
ark. kirilganligin  advers olaylara bagli MTX tedavisinin kesilmesinde etkili
olabilecegini 6ne slirmiislerdir (210). Yakin tarihli yapilan bir ¢alismada anti-TNF ile
tedavi edilen RA hastalarinda kirillgan olanlarin kirillgan olmayanlara gore ciddi
enfeksiyon ve hastaneye yatig riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (211). Bu
veriler bize remisyonu hedeflemede kirillganlik degerlendirmesinin géz oniine alinmasi

gerektigini ve kirilganligin ek komplikasyonlari1 beraberinde getirebilecegini gosteriyor.

Baz1 galigmalarda anti-TNF (infliksimab, adalimumab) ve ritiiksimabin kemik
kaybint durdurabilecegi gosterilmistir. Tiim bu etkilerin ortak noktast sistemik
inflamasyonun azalmasina bagli kemik kaybinin durmasiydi (212—214). RA tedavisinde
kullanilan bu ilaglar hem hastalik aktivitesini kontrol altina almada hem kemik kaybin

onlemede ve kirilganliga gidisi azalmada etkili olabilir.

Sonug olarak IAH olan RA hastalarinda IAH olmayanlara gére daha yiiksek
kirilganlik ve daha diisik kognitif fonksiyon bulduk. Bunun yaninda hastalik
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aktivasyonu ile kirilganlik artmaktadir. Fried'e gore kirilganligin sakatlik ve engelliligin
onciisii ve komorbiditelerin de kirilganhigin etiyolojik risk faktorii oldugu (143)
diisiiniiliirse RA hastalarinda remisyonu hedeflemek ve komorbiditelerin iyi yonetimi

kirilganliga gidisi onleyebilir, yavaglatabilir.
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6. SONUCLAR
IAH tutulumu olan RA hastalarinda daha yiiksek kirilganlik ve daha diisiik bilissel

fonksiyon saptandi.
IAH hastalarinda en sik UIP paterni goriildii ve kirllganlik ile iliskiliydi.

Hastalik aktivasyonu arttikca kirilganlikta artis goriildi.
Kirilganlik arttikga MMSE'ye ait puanlarda azalma goriildii.

IAH olan RA hastalarinda IAH olmayanlara gére daha fazla osteoporoz bulunuyordu
ancak osteoporoz ve kirilganlik arasinda iliski bulunamadi.

Vitamin-D diizeyleri her iki grupta da diisiiktii ve Vitamin-D diizeyi ile kirilganlik
arasinda iliski bulunamadi.
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Ek 1: FRAIL Kirilganlik Olcegi

YORGUNLUK | Son 4 haftanin ¢gogunda veya tamaminda Hepsinde veya
yorgun hissettiniz mi? Cogu zaman 1,
Hayir 0
DIRENC 10 basamak merdiveni dinlenmeden, tek
basiniza ve yardimsiz yiiriimekte herhangi Evet 1, Hayir 0
bir zorluk ¢ekiyor musunuz?
AMBULASYON | 200 metreyi tek basiniza ve yardimsiz ve
giiclik ¢gekmeden yiiriimekte zorlantyor Evet 1, Hayir 0
musunuz?
KOMORBIDITE Su 11 hastaliktan 5’ten fazla bulunmasi
hipertansiyon, diyabet, KOAH, MI, konjestif = Evet 1, Hayir 0
kalp yetmezligi, anjina, astim, artrit, inme,
bobrek hastaligi, kanser (kiiciik deri
kanserleri diginda)
KiLLO KAYBI Son 1 yil i¢inde viicut agirliginizin %5’ini Evet 1, Hayir 0

kaybettiniz mi?

0: NORMAL 1-2 KIRILGANLIGA YATKIN 3-5 KIRILGAN

TOPLAM .../5

68




Ek 2: Edmonton Kirilganhik Olgegi

BILISSEL Liitfen bu ¢izili dairenin bir saat 0: Hata yok | 1: Kii¢iik | 2: Diger
DURUM oldugunu disiintin. Sizden sayilari yerlestirme | hatalar
dogru yerlerine koymanizi ve sonra hatalar1
elinizle 11’1 10 gegeyi gdstermenizi
istiyorum.
GENEL Gegen y1l kag defa hastaneye yattimiz? | 0: 0 defa 1:1-2 defa | 2:2’den
SAGLIK fazla
DURUMU
Genel olarak sagliginizi nasil 0: 1: Orta 2: Kot
tanimlarsiniz? Miikemmel,
cok iyi, iyi
FONKSIYONEL @ Asagidaki maddelerin kaginda 0: 0-1 1:2-4 2:5-8
BAGIMSIZLIK @ yardima ihtiyaciniz olur: Yemek
hazirlama, Aligveris yapma, Ulasim,
Telefon, Ev temizligi, Camasir
vikama, Para idaresi, jlag: almak
SOSYAL Yardima ihtiyaciniz oldugunda size 0: Her 1: Bazen 2: Hig
DESTEK yardim edebilecek ve istekli herhangi | zaman
birine giivenebiliyor musunuz?
ILAC Diizenli olarak 5 veya daha fazla 0: Hayr 1: Evet
KULLANIMI farkli ilag¢ kullantyor musunuz?
Zaman zaman regeteli ilaglarinizi 0: Hayir 1: Evet
almay1 unutuyor musunuz?
BESLENME Son zamanlarda giysilerinizde 0: Hayir 1: Evet
bollagsmaya neden olacak kadar kilo
kaybiniz oldu mu?
RUH HALI Kendinizi siklikla {izgiin veya 0: Hayir 1: Evet
depresif hisseder misiniz?
KONTINANS | istemsiz idrar kagirma probleminiz 0: Hayir 1: Evet
var mi1?
FONSIYONEL | Sizden bu sandalyeye rahatca 0: 1-10sn 1:11-20sn | 2:>20
PERFORMANS | oturmanizi rica ediyorum. Size sn, hasta
‘gidin’ dedigim zaman ayaga kalkin isteksiz
ve zeminde isaretli yere kadar veya
(ortalama 3 metre) rahat ve giivenli destege
ylirliylin ve geri doniip sandalyeye ihtiyag
oturun. Siiresi degerlendirilir. duyuyor
Kirilgan Degil 0-4
Savunmasiz 5-6
Hafif Kirilgan 7-8 TOPLAM: ..../17

Orta Kirilgan 9-10

Siddetli Kirilgan 11 ve iistii
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Ek 3: MINI MENTAL DURUM TESTI (MMSE)

Ad Soyad: Tarih: Yas:
Egitim (yil): Meslek: Aktif EI:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

HANGT Y1 IGINACYIZ.....vieviiitiieiieiiee ettt ettt ettt ettt e e b ess e st seesesbe s essessesaes £ eseesee e eneesenneens O
HANGE MEVSIMUBYIZ ...ttt bbb bbbtk et bbbt nbes £ebean et O
HANGE QYAYIZ ...ttt bbb bbb bbbkt b b She bt n et nene s O
BU GUN AYIN KAGT ..ttt e e s O
HANGT GUNACYIZ ..o.vevvieieiieiieiicieieet ettt ettt et b e b st st essesa et e b e esesbessessesseseessesesses £esbessenbeseeneeneanenes O
HANGi GIKEAE YASIYOTUZ ...ttt ettt etttk bbbt b bt b bt bbb bt e et nns £enis O
Su an hangi sehirde DUTUNMAKLASINIZ ..........coiiiiiiii e O
Su an bulundugunuz SEMLE NETESIAIT ....c.vevivieieriiieiiieeteiee ettt ettt ettt eseeteesesbe st esseseeseeaeesesseses seessessesesseans O
Su an bulundugunuz bina NETESIAIT ........ecveviiiiiieiee e O
Su an bu binada KagiNCt KAttASINIZ .........ccviiiiiiiie et O

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan soyleyecegim ti¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru iSim L PUAN ......ceovieriennieiseseee e @)
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, B5) .....ccceiriiriieiieie ittt @)

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi séyleyin.
(M@sa, Bayrak, EIDISE).......coiiiiiiiitiie ettt bbb bbb O

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

.................................................................................................................................................................... ()
b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn tut) 1 PUAN. .....cceiiiiiiiiiiiiiee et @)
¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve

soyledigimiyapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki

elinizle ikiye katlayin ve yere

birakin litfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 PUaN..........cooceiiiiiiiiiiie e )
d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida s6ylenen seyi yapin. (1 puan)

"GOZLERINIZI KAPATIN" (arka Sayfada). ..........cceceuiueiririeeiireieieessee st 0
e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi Yazin (1 puan)........cccoceverrenennienenecseneese e O
f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin. (arka sayfada) (1 PUAN)......coereiiereieneneese e O
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