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ÖZET 

Romatoid Artrit Hastalarında Akciğer Tutulumunun Kırılganlık ve Kognitif 

Disfonksiyona Etkisi 

 

Dr. Saime Büşra Öncel 

 

Giriş: Romatoid artrit sinovit, kemik ve kıkırdak yıkımı ile karakterize sistemik 

inflamatuar bir hastalıktır. İnterstisyel akciğer hastalığı, romatoid artrit seyrinde ortaya 

çıkabilen önemli bir komplikasyondur. Kırılganlık, fizyolojik rezerv ve işlevde azalma, 

savunmasızlığın artması ile karakterize bir sağlık problemidir. Bu sebeple bu çalışmada 

interstisyel akciğer hastalığı varlığının romatoid artrit hastalarındaki kırılganlık ve 

bilişsel fonksiyon üzerindeki etkilerini incelemeyi amaçladık. 

 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 30-80 yaşları arasında 40 İAH olan ve 40 İAH 

olmayan toplamda 80 hasta dahil edildi. Hastalara kırılganlığı ölçmek için FRAIL ve 

Edmonoton Kırılganlık Ölçekleri, bilişsel durumu değerlendirmek için Mini Mental 

Durum Testi uygulandı. Hastalık aktivasyonlarını ölçmek için SDAI, DAS28-CRP ve 

RADAI-5 kullanıldı. Aynı zamanda osteoporoz ve kırılganlık ilişkisini değerlendirmek 

için DEXA ve vitamin-D ölçümleri kaydedildi. İAH hastalarının YÇBT paternleri ve 

SFT-DLCO parametreleri de çalışma için kullanıldı. Çalışmada veri analizi için SPSS 

25.0 paket programı kullanılmıştır.  

 

Bulgular: İAH grubu hem FRAIL (p=0,001) hem Edmonton (p=0,004) ölçeği ile daha 

yüksek kırılganlık ve MMSE ile daha düşük bilişsel fonksiyon (p=0,038) 

sergilemişlerdir. Hastalık aktivite skorları her iki grupta benzerdir. Her iki grupta 

DEXA ve vitamin-D ile kırılganlık ve bilişsel fonksiyon açısından istatistiksel anlamlı 

sonuca ulaşılamamıştır. UİP paterni daha yüksek kırılganlık ile ilişkili bulunmuştur 

(p=0,045). Hastalık aktivasyon skorları ve kırılganlık pozitif korelasyon göstermiştir. 

Kırılganlık arttıkça bilişsel fonksiyonda azalma görülmüştür. 

 

Sonuç: İAH varlığı RA hastalarında kırılganlığı artıran bir eklem dışı bulgu olarak 

karşımıza çıkmaktadır. RA ve sistemik bulgularının yönetimi kırılganlığı, dolayısıyla 

engelliliği önlemede önemli bir araçtır. 
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Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, İnterstisyel akciğer hastalığı, Kırılganlık, Bilişsel 

Durum 
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ABSTRACT 

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

with Rheumatoid Arthritis 

 

Dr. Saime Büşra Öncel 

 

Introductıon: 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. 

 

Resuılts: 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. 
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Conclusıon: 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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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Romatoid artrit (RA), sinoviyal eklemleri hedef alan, sinovit, sinoviyal 

hipertrofi, kemik ve kıkırdak yıkımına ve sistemik semptomlara yol açan kronik, 

sistemik, otoimmün bir hastalıktır (1). RA'nın dünya çapında prevalansı %0,4-1,3 olup 

engelliliğe neden olan en yaygın 50 hastalıktan biri olarak kabul edilmektedir (2). 

Prevalans kadınlarda erkeklere göre daha yüksektir (3:1) (3). RA romatoid nodüller, 

vaskülit, kardiyovasküler hastalık, pulmoner hastalık gibi eklem dışı komorbiditeler ile 

karakterizedir (2). RA'nın akciğer tutulumunda herhangi bir akciğer kompartımanı 

tutulabilir; bunlar parankim (interstisyel akciğer hastalığı, romatoid akciğer nodülleri), 

plevra, büyük ve küçük hava yolu tutulumu, pulmoner damar tutulumudur. RA ilişkili 

akciğer hastalığının en yaygın görülen tipi interstisyel akciğer tutulumudur. En sık 

karşılaşılan patern olağan interstisyel pnömoni (UİP) ve nonspesifik interstisyel 

pnömonidir (NSİP). Daha az sıklıkla organize pnömoni (OP), diffüz alveolar hasar, 

lenfositik interstisyel pnömoni (LİP), deskuamatif interstisyel pnömoni (DİP) yer 

almaktadır (4).   

Kırılganlık fizyolojik rezervin azaldığı bir durumdur ve yaşlı popülasyonda daha 

yaygındır. Düşme, kognitif bozukluk, hastaneye yatış ve ölüme neden olabilmektedir 

(5). DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü)'e göre kırılganlık; yaşa bağlı fizyolojik rezerv 

düşüşüne bağlı günlük veya akut stresörlerle başa çıkma yeteneğinin azalması ve buna 

bağlı savunmasızlığın gelişmesi durumu olarak tanımlanmıştır (6).  

RA hastaları yaşam boyu süren kronik inflamasyon, osteoporoz, sarkopeni gibi 

eşlik eden hastalıklar olduğu için ve kullanılan ilaçların yan etki riski nedeniyle 

kırılganlığa yatkın grup olarak kabul edilmektedir (7).  

Kırılganlık tespiti için çok sayıda ölçek geliştirilmiştir. Bu ölçeklerin klinik 

pratikte kolay ve hızlı uygulanabilir olması ve geçerliliğinin kanıtlanmış olması 

gerekmektedir.  

Biz bu çalışmamızda hem küresel anlamda hem Türkçe geçerliliği ve güvenirliği 

kanıtlanmış olan FRAIL ve Edmonton (EFS) kırılganlık ölçeklerini ve bilişsel 

fonksiyonlarını değerlendirmek için Mini Mental Durum Testi’ni (MMSE) kullandık. 

Akciğer tutulumu olan ve olmayan romatoid artrit hastaları arasında kırılganlık ve 

bilişsel disfonksiyon açısından fark olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Romatoid Artrit Tanımı 

RA, sinoviyal eklemleri etkileyen; sinovit, sinoviyal hipertrofi, kemik ve 

kıkırdak yıkımına yol açan, sistemik semptomlar ile karakterize, ciddi sakatlığa neden 

olan kronik, inflamatuar bir hastalıktır (1). 

2.2. Epidemiyoloji 

Romatoid artritin Avrupa ve Kuzey Amerika'da prevalansı %0,5-1,0'dır. 

Kadınlarda erkeklere göre yaklaşık iki kat daha sık ve en sık 50 yaş civarında 

görülmektedir (8).  

Türkiye çapında yapılan bir çalışmada bölgeler arasında farklılık göstermekle 

beraber 16 yaş ve üzeri popülasyonda genel RA prevalansı %0,56, erkeklerde %0,10, 

kadınlarda %0,89 olarak bulunmuştur (9). 

RA hastalarında mortalite oranı genel popülasyona göre daha yüksektir (10). 

Önemli mortalite nedenleri arasında kardiyovasküler hastalık, enfeksiyon, akciğer, 

gastrointestinal ve böbrek hastalığı yer almaktadır (11). Yapılan bir meta-analizde RA 

hastalarının genel popülasyona göre kardiyovasküler ölüm riskinde %60 artışla ilişkili 

olduğu bulunmuştur (12). 

2.3. Etyoloji 

RA, etyolojisi tam olarak bilinmeyen bir hastalık olmasına rağmen RA'nın 

genetik ve çevresel faktörlerin etkili olduğu hücresel ve humoral bağışıklık sistemindeki 

anormalliklerle ilişkili olduğu düşünülmektedir (13). 

2.3.1. Genetik Faktörler 

Aile öyküsünde RA olması, RA gelişimi için en önemli risk faktörlerinden 

birisidir. Seropozitif RA'ya ailesel katkının yaklaşık %40-50 olduğu ve en güçlü 

risklerin birinci derece akrabalarda görüldüğü tahmin edilmektedir (14). RA geçişi 

monozigot ikizlerde %15, dizigotik ikizlerde %4 olarak bulunmuştur (15). 

Avrupa ve Asya kökenli hastalar üzerinde yapılan çalışmalarda RA için 100'den 

fazla risk lokusu tanımlanmıştır (16). İnsan lökosit antijeni (HLA) DRB1 RA için en 

güçlü genetik yatkınlık olarak tanımlanmıştır (17). HLA DRB1*04 allelleri (*0401, 
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*0404, *0405, *0408) RA ile ilişkilidir (18). HLA DRB1 molekülündeki "ortak epitop" 

dizisi RA ile ilişkilendirilmiştir.  Ortak epitop DRB1 lokusunun 3. "hipervariable" 

bölgesinde (67-71. aminoasitler; Leu-x-x-Glu-Arg/Lys) bir dizidir. Seropozitif RA 

hastalarında HLA DRB1*0401 homozigotluğu ve HLA DRB1*0401/0404 

heterozigotluğunun daha yüksek olduğu bulunmuştur (19). Bazı HLA DRB1 allelleri 

RA için yüksek risk oluştururken HLA DRB1*1301'in koruma sağladığı görülmüştür 

(20).  Tüm bunların yanında HLA dışı genetik faktörler de RA riskinde artışa yol 

açabilmektedir. Bunlardan bazıları Protein tirozin fosfataz non-reseptör tip 22 

(PTPN22), İnterlökin-6 reseptörü (IL6R), Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 4 

aktivatörü (STAT4), Peptidilarginin deiminaz 4 (PADI4)'tür (21).   

2.3.2. Çevresel Faktörler 

RA prevalansı cinsiyetler arasında farklılık göstermektedir. Kadınlarda 

etkilenme olasılığı erkeklere göre 2-3 kat daha fazladır (3). Ailesel geçişin kadınlarda 

baskın olmaması RA riskinin X kromozomu ile ilişkili olmayıp hastalığa yatkınlıkta 

hormonal faktörlerin etkili olabileceği araştırma konusu olmuştur (22). Östrojenlerin 

immün stimülan (T hücre inhibisyonu ve B hücre aktivasyonu) etkileri olduğu bazı 

çalışmalarca desteklenmekle birlikte hem antiinflamatuar hem de proinflamatuar 

etkilere sahip olduğu düşünülmektedir (23). Uzun süreli (≥8 yıl) oral kontraseptif 

kullanımının RA gelişimini azalttığına dair veriler bulunsa da meta-analizlerde anlamlı 

olmayan ilişki sonucuna varılmıştır (22). Hamilelikte meydana gelen immün tolerans 

nedeniyle hamileliğin RA gelişimine karşı koruyucu olduğu, doğum sonrası RA'nın 

başladığı veya var olan RA'nın doğum sonrası alevlendiği tespit edilmiştir (24). Hem 

kısa süreli (1-12 ay) hem uzun süreli (>12 ay) emzirmenin RA riskini azalttığı 

gösterilmiştir (25).  

Düşük sosyoekonomik durum RA riskinde ve RA sonrası mortalitede artış ile 

ilişkili bulunmuştur (26).  

Sigara içmek RA için güçlü bir risk faktörüdür. Yapılan bir çalışmada ortak 

epitop genlerinin çift kopyasını taşıyan ve sigara içen RA hastalarının ortak epitop 

taşımayan ve sigara içmeyen RA hastalarına göre hastalık riski 21 kat yüksek 

bulunmuştur (27).  
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Alkol alımının seropozitif RA üzerinde koruyucu etkileri olduğu bazı 

çalışmalarda gösterilmiştir (28,29). Alkol tüketimi ve RA arasında anlamlı ilişki 

bulunmayan çalışmalar da mevcuttur (30). 

Diyetle uzun zincirli omega-3 çoklu doymamış yağ asidi alımı daha düşük RA 

riski ile ilişkilendirilmiştir (31). Kırmız et tüketiminin diğer risk faktörleri ile beraber 

(sigara, obezite) RA riskinde artışa yol açabileceği düşünülmektedir (32,33). Obez 

bireylerde obez olmayanlara göre RA riskinin %24 oranında arttığı gösterilmiştir (34). 

Porphyromonas gingivalis periodontitise neden olan bir patojendir. 

Sitrülinleştirici enzim peptidil arginin deiminazı (PAD) eksprese ederek anti-

sitrülinlenmiş protein antikoru (ACPA) oluşumu artırarak RA gelişimini tetikleyebilir 

(35). 

2.4. Patogenez 

RA farklı hastalık evrelerindeki kişilerde farklı klinik bulgu ve patofizyolojik 

mekanizmalara sahiptir. RA'nın patogenezi klinik olarak hastalık başlamadan önce 

başlar. RA genetik ve çevresel risk faktörleri ile duyarlılık aşamasıyla başlayan, klinik 

öncesi hastalığa kadar ilerleyen bir süreç olarak değerlendirilmektedir. Sigara dumanı, 

periodontal hastalık gibi çevresel maruziyetler peptidil arginin deiminazların 

indüksiyonu yoluyla vimentin, fibronektin, fibrinojen, tip 2 kollajen gibi proteinlerin 

sitrülinizasyonuna yol açarlar. Sitrülinizasyon ve diğer posttranslasyonel 

modifikasyonlar (asetilasyon, karbamilasyon) sonucu oluşan değiştirilmiş peptitler 

MHC (özellikle ortak epitop içeren MHC) moleküllerine bağlanarak T hücrelerine 

antijen sunumuna neden olur. Bunun sonucunda B hücreleri uyarılarak IgG'yi 

hedefleyen romatoid faktör (RF) ve ACPA üretilir (36,37). Bu veriler ışığında antikor 

üretiminin doğal proteinler yerine değiştirilmiş peptitlere karşı immünite yanıtı olduğu 

fikrini desteklemektedir (38). RF ve ACPA gibi otoantikorlar klinik olarak hastalığın 

başlangıcından 10 yıl öncesine kadar serumda tespit edilebilmektedir. Ancak tek başına 

otoantikorların varlığı hastalığı başlatmakta yeterli değildir. Klinik olarak sinovitin 

gelişmesi için ikinci vuruş olarak adlandırılan başka bir adım gereklidir. Bunun için 

damar geçirgenliğinin artması ve sonucunda otoantikorların eklem içine geçişi, immün 

kompleks oluşumu, kompleman yolağının aktive olması gibi ek mekanizmalar olduğu 

ileri sürülmektedir (36).  
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RA hastalarının klinik hastalık öncesi kanlarında sitokin seviyelerinin arttığı 

ancak bunun RF ve ACPA gibi uzun yıllar öncesinden (39) ziyade hastalık 

başlangıcından hemen önce yükseldiği gözlenmektedir. Bunların öne çıkanları 

interlökin (IL)-1ß, IL-2, IL-6, IL-1 reseptör antagonisti ve tümör nekroz faktörü-α 

(TNF-α), eotaksin, IL-4, IL-12, interferon γ (IFN-γ), IL-10’dur. Aynı zamanda 

kemokinlerden monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1), makrofaj inflamatuar protein 

1α (MIP-1α) seviyelerinin arttığı görülmüştür. Proinflamatuar bir sitokin olan IL-17'nin 

hastalığın başlangıç aşamasında daha yüksek konsantrasyonda olduğu, hastalığın 

ilerlemesi ile düzeyinin düştüğü görülmüştür (40). 

RA hastalarında etkilenen sinovyum mononükleer hücreler ağırlıkta olmak üzere 

bağışıklık hücreleri ile infiltre edilmiş durumdadır. Bu hücrelerin %30-50'si T 

hücreleridir. Antijenik uyarı ile aktive olan Th hücreleri IFN-γ gibi sitokinlerin 

salgılanmasını, B hücre çoğalmasını ve diğer inflamatuar hücrelerin (makrofaj, dentritik 

hücre) toplanmasını uyarır (41). Aktive edilmiş makrofajlar IL-1, TNF-α, GM-CSF gibi 

inflamatuar sitokinleri; kollajenaz, elastaz gibi proteolitik enzimleri üretir. Aynı 

zamanda proteolitik enzimlerin üretilmesi için fibroblastları uyarır (42). Bu sitokinler 

endotel hücre çoğalmasını uyararak anjiogenezi indükler (43). Bu aşamada sinoviyal 

sıvının eklem boşluğunda birikmesi sabah sertliği ve eklem şişliği gibi semptomlara yol 

açar (44).  

Sinoviyal membran eklem kapsülünün iç yüzeyini, tendon kılıf ve bursaları 

kaplayan bağ doku tabakası olup 1-3 hücre katmanı içerir. Ana görevi eklem kıkırdağını 

beslemektir (45). Sinoviyal hiperplazi RA'nın patogenezinde önemli bir yere sahiptir. 1-

3 olan hücre tabakası 8-10 hücreye kadar artar. Sinoviyal intima tabakasının altında 

inflamatuar hücrelerin göçü nedeniyle kalınlaşır ve invaziv "pannus" dokusunu 

oluşturur (46). Bu evrede sinoviyositler çoğalır, nötrofiller eklem aralığında artar; 

proteolitik enzimler, sitokinler, reaktif oksijen ürünlerini üretir (47). Nötrofiller dışında 

CD4+ hafıza T hücreleri, olgun B hücreleri ve bazen ektopik germinal merkezler 

görülür. Makrofaj benzeri sinoviyositler IL-1, IL-6, TNF ve diğer proinflamatuar 

sitokinleri üretir. Fibroblast benzeri sinoviyositler IL-6, matriks metalloproteinaz 

(MMP), prostoglandin, lökotrienlerin üretimini sağlar (36). Kıkırdak destrüksiyonu 

sitokin ve büyüme faktörlerinin artması ile ilişkilidir. Kıkırdak yıkıcı enzim üretimine 

neden olan IL-1 ve TNF-α önemli bir yere sahiptir (48). Hastalığın bu evresi radyolojik 

olarak saptanabilmektedir (46).  
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Kıkırdak ve kemik yıkımına neden olan inflamatuar hücreler subkondral kemik 

iliğinde de oluşabilir. Hastalığın erken evrelerinde MR görüntülemede kemik iliği 

ödemi olarak saptanabilmektedir (46). 

Sonuçta RA patogenezinde kemik ve kıkırdak yıkımı tek bir hücre tipinden 

ziyade T hücreleri, B hücreleri, makrofajlar, dentritik hücre, sinoviyositler, ilgili 

sitokinler rol oynamaktadır. 

2.5. Laboratuvar Bulguları 

Günlük klinik uygulamada RA hastalık aktivitesinin değerlendirilmesinde 

sistemik inflamasyon belirteçleri ve otoantikorlar kullanılmaktadır.  

C-reaktif protein (CRP) romatoid artrit, enfeksiyon, metabolik sendrom, diyabet, 

kardiyovasküler hastalık gibi inflamatuar koşullar sırasında yükselen bir akut faz 

proteinidir. IL-6 uyarısı hepatositler tarafından CRP, serum amiloid A, ferritin, 

fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin salınmasına neden olur (49). CRP Ig'nin Fc 

gamma reseptörlerine (FcyR) bağlanır ve proinflamatuar sitokinlerin üretimine neden 

olur. CRP düzeyleri RA'da sistemik inflamasyon ve hastalık aktivitesinin takip 

edilmesinde yaygın kullanılan laboratuvar parametresidir ve birçok hastalık aktivite 

ölçümünün bileşenidir (50). Eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) dikey bir tüpte 

pıhtılaşmamış venöz kandaki eritrositlerin çökme hızı olarak ifade edilir. Akut doku 

hasarı, enfeksiyon, romatolojik hastalıklar, malignite gibi durumlarda ve bazen gebelik 

gibi fizyolojik süreçlerde artış gösterir (51). CRP'nin ESR'ye göre inflamasyonda daha 

hızlı yanıt vermesi bu testin avantajı olarak gösterilebilir (52). 

Romatoid Faktör aynı bireyin IgG'nin Fc bölgesinin CH2/CH3 alanındaki 

antijenik bölgeye karşı oluşan otoantikorlardır. RA hastalarının %70’inde 

bulunmaktadır (53). IgG, IgA, IgE ve IgD tipi antikorlar bulunsa da serumda tespit 

edilen en sık izotip IgM tipidir. IgM ve IgA tipi RF, RA hastalarında diğer bağ doku 

hastalıklarına göre daha yaygın bulunmuştur. RA hastalarında RF testinin duyarlılığı 

%60-90 özgüllüğü %85 olarak belirtilmiştir (54). RF, RA dışında diğer bağ doku 

hastalıkları, enfeksiyonlar ve sağlıklı yetişkinlerde pozitif bulunabilir (54,55). 

Çoğu ACPA molekülleri IgG formunda olmasına rağmen RF gibi diğer Ig 

formlarında da olabilir. ACPA'yı saptamak için sitrülinlenmiş peptitler siklik hale 

getirilerek anti-siklik sitrüllenmiş peptid (anti-CCP) testi kullanılmaktadır (56). Anti-
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CCP pozitifliği eroziv hastalık ile ilişkilendirilmiştir. Diğer romatolojik hastalıklarda 

anti-CCP aktivitesinin düşük olması RA açısından özgüllük oluşturmaktadır (57). Anti-

CCP'nin RA'lı hastalarda duyarlılığı %53-68 iken özgüllüğü %95'in üzerindedir (58).  

RF ve anti-CCP antikorları eklem dışı belirtilerle ilişkilidir (59). Her iki 

otoantikor pozitifliği İAH gelişimi için risk faktörüdür. Özellikle IgA tipi RF UİP ve 

ACPA pozitifliği NSİP paterni ile ilişkilendirilmiştir (60). Yapılan meta-analiz 

sonuçları anti-CCP pozitifliğinin RA'ya bağlı İAH gelişimi ile ilişkili olduğunu tespit 

etmiştir (61,62). 

Diğer laboratuvar bulguları olarak kronik hastalık anemisi, trombositoz, Felty 

sendromu varlığında nötropeni, ferritin gibi akut faz reaktanlarında yükseklik karşımıza 

çıkabilir (63–65). 

2.6. Görüntüleme Bulguları 

Radyografi kullanılabilirlik, tekrarlanabilirlik, maliyetinin uygun olması 

nedeniyle sık kullanılan görüntüleme yöntemidir. Osteoporoz, kist, erozyon, eklem 

aralığı daralması, subluksasyon, ankiloz, skleroz değerlendirilmesi yapılabilir (66). 

Ultrason sinovit, tenosinovit, kemik erozyonu, kıkırdak hasarı, tendon rüptürü gibi 

eklem ve tendon inflamasyonunun tespit edebilir, hastalık aktivitesine yönelik skorlama 

sunabilir (67). Manyetik rezonans görüntüleme (MR) sinovite sekonder kemik ödeminin 

en erken değişikliğini tespit edebilmektedir. MR sinovit, kemik erozyonu, kemik iliği 

ödemi, eklem alanı daralması, tenosinoviti saptayabilir. Yüksek maliyet, 

kullanılabilirliğin az olması dezavantajları arasındadır (66,68). 

2.7. Tanı Kriterleri 

Tedavideki gecikmenin daha kötü sonuçlara yol açması, erken hastalık 

dönemindeki agresif terapötik müdahalenin yapısal hasarı azaltması 1987 ACR 

(Amerikan Romatoloji Derneği) RA kriterlerinin revize edilmesine yol açmıştır. 2010 

yılında ACR ve EULAR (Avrupa Romatoloji Dernekleri Birliği) yeni bir sınıflandırma 

kriterleri geliştirmiştir.  

Yerleşik hastalıkta bulunan kemik erozyonu, periartiküler osteopeni/osteoporoz 

1987 kriterlerinde yer alıyordu ancak erken hastalığı tespit edemediği için 2010 

kriterlerine dahil edilmemiştir. ACPA'ların öneminin daha önceleri net anlaşılmaması 

nedeniyle 1987 kriterlerinde sadece RF bulunmaktaydı. 1987 kriterlerinde bulunmayan 
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ACPA 2010 kriterlerine dahil edilmiştir. Tablo 1’de 2010 ACR/EULAR RA tanı 

kriterleri görülmektedir.  

 

 

Eklem Tutulumu 

1 büyük eklem 0 

2-10 büyük eklem 1 

1-3 küçük eklem (büyük eklemler sayılmaz) 2 

4-10 küçük eklem (büyük eklemler sayılmaz) 3 

>En az bir küçük eklem dahil 10 eklem 5 

 

Seroloji 

Negatif RF ve negatif ACPA 0 

Düşük pozitif RF veya düşük pozitif ACPA 2 

Yüksek pozitif RF veya yüksek pozitif ACPA 3 

Akut Faz 

Reaktanları 

Normal CRP ve normal ESR 0 

Yüksek CRP veya anormal ESR 1 

Semptom Süresi <6 hafta 0 

≥6 hafta 1 

Tablo 1: 2010 ACR/EULAR RA tanı kriterleri 

Eklem tutulumu muayenede sinovitin neden olduğu şiş ve/veya hassas eklem 

olarak ifade edilir. 1. distal interfalangeal (DİF), 1. karpometakarpal eklemler, 1. 

metatarsofalangeal (MTF) eklemleri değerlendirmenin dışında tutulmuştur.  Omuz, 

dirsek, kalça, diz ve ayak bilekleri büyük eklem olarak ifade edilir. Metakarpofalangeal 

(MKF), proksimal interfalangeal (PİF), 2-5. MTF küçük eklemler olarak ifade edilir. 

RA tanısı için hastaların en az 6 puan alması gerekmektedir. Ancak 6 puanın 

altında olan hastalar zaman içinde tekrar değerlendirilerek kriterler kümülatif olarak 

karşılanabilir. 

Uzun süredir devam eden hastalığı olanların tanı alabilmesi için aktif şiş 

eklemleri olması şart değildir. Benzer şekilde kemik erozyonunu olanlarda hali hazırda 

yapısal hasarın oluştuğunu gösterdiği için skorlama sistemi kullanılmadan RA tanısı 

koyulabilir (69). 

2.8. Klinik Özellikleri 

RA'da genellikle hastalığın başlangıcı yavaş ve sinsidir. Hastaların yaklaşık 

%65'inde semptomlar haftalar, aylar içinde gelişir. %8-15 hastada semptomlar akut 

başlangıçlıdır (70). Bazı kişilerde artrit ortaya çıkmadan önce yorgunluk, halsizlik, 
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sabah tutukluğu gibi semptomlar görülebilir (71). Sabah tutukluğu yataktan kalkarken 

veya uzun süren hareketsizlik sonrası eklemlerde ağrı ve hareket ettirmede güçlük 

olarak tanımlanabilir (72).  

Palindromik başlangıç; ani, birkaç saatten birkaç güne uzayabilen mono-

oligoartiküler tutulumlu atak ve remisyonlar ile karakterizedir (73).  

RA sıklıkla el ve ayakların küçük eklemlerini etkileyen simetrik poliartrit olarak 

bilinse de nadiren monoartrit başlangıcı ile gelişebilir (74).  

2.8.1. Eklem Bulguları 

RA'da eklem tutulumu simetrik olup tipik olarak MKF, PİF eklemleri, bilekler, 

MTF ve ayak parmak PİF eklemleri sık tutulan bölgeler arasındadır. Daha az olarak 

kalça ve vertebralar etkilenmektedir (75). Hastalığın erken döneminde ağrı ve ısı artışı, 

şişlik gibi inflamasyon belirtileri görülür. Hastalığın aktivasyonu ve kontrolsüz 

inflamasyonu devam ederse geri dönüşsüz deformiteler görülebilmektedir (76). 

RA'nın ilerlemesi ile MKF tutulumuna bağlı palmar subluksasyon, ulnar 

deviasyona; PİF eklem tutulumlarına bağlı düğme iliği, kuğu boynu deformiteleri 

gelişebilir. Düğme iliği deformitesi PİF eklemlerinde fleksiyon, DİF eklemlerinde 

hiperekstansiyon sonucu gelişen deformitedir. Kuğu boynu deformitesi ise PİF 

eklemlerinde hiperekstansiyon, DİF eklemlerinde fleksiyona verilen isimdir. 

Tenosinoviyal proliferasyonla tendon kalınlaşması ve tendonun fleksiyonda kalması 

sonucu stenozan tenosinovite bağlı tetik parmak gelişebilir (71).  

El bileği tutulumuna bağlı radial kayma, volar subluksasyon görülebilir (77). 

Fleksör tenosinovite bağlı median sinirin sıkışması sonucu gelişen karpal tünel 

sendromu RA hastalarında en sık karşılaşılan kompresyon nöropatisidir (78).  

RA'da dirsek tutulumu %20-65, izole dirsek tutulumu %5 oranında bildirilmiştir. 

Ekstansiyon kaybı en erken bulgu olup bununla birlikte nodül, bursit, sinoviyal kistler 

görülebilmektedir (79).  

Omuz eklemi poliartiküler tutulumlu hastalarda sıklıkla gözlenmektedir, 

monoartiküler omuz tutulumu nadirdir. İlk şikayetler ağrı ve hareket kısıtlılığıdır. 

Hastalığın ilerlemesi ile elevasyon ve dış rotasyon kaybı görülebilir (80). 
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RA'da servikal vertebra tutulumu vertebraların diğer bölgelerine göre daha sık 

olup hastaların %86'sına kadar tutulum görülebilmektedir (81). RA’da servikal 

vertebrada en sık görülen deformiteler atlantoaksiyal subluksasyon, odontoidin superior 

migrasyonu ve subaksiyal subluksasyondur. Hastalarda görülen en sık semptom boyun 

ağrısıdır. Güçsüzlük, yürüme bozukluğu, el motor beceri kaybı, parestezi gibi 

miyelopatik semptomlar da görülebilmektedir (82). 

Temporomandibular eklem tutulumu %45-90 oranında olup temporomandibular 

eklem bölgesinde ağrı, ses ve çene hareketliliğinin kısıtlanmasına neden olabilir (83). 

RA hastalarında krikoaritenoid eklem tutulumu yaklaşık %30 civarında olup ses 

kısıklığı, yabancı cisim hissi, dispne, odinofaji görülen semptomlar arasındadır. 

Hastaların çoğu asemptomatiktir veya semptomlar çok hafiftir (84). 

Diz tutulumu RA hastalarının %70-80'inde görülebilmektedir. Agresif sinovitte 

kas atrofisi, fleksiyon kontraktürleri, Baker kisti, valgus instabilitesi geç dönemde 

görülebilir (63). Baker kisti popliteal fossaya sınırlı diz eklemi ile bağlantılı bir sıvıdır. 

Kist rüptürü, derin ven trombozu ve tromboflebite benzer klinik bulguya neden olabilir 

(85–87).  

RA'da ayak eklem tutulumu hastaların %85-91 oranında görülmektedir. 

Hastaların %90'ında semptomlar metotasofalangeal eklemlerde başlar. Kronik 

inflamasyona bağlı ilerleyen süreçte MTF subluksasyonu, dislokasyonu, halluks valgus, 

çekiç parmak, tırnak patolojileri, ülserasyonlar görülebilir (88).  

2.8.2. Eklem Dışı Bulguları 

Cilt Bulguları: RA'nın en sık görülen eklem dışı belirtisi romatoid nodüllerdir 

ve hastaların yaklaşık %35-40'ında görülür. Nodüller en sık mekanik basınç 

bölgelerinde olekranon, ön kol, parmaklar, oksiput, sırt, sakral çıkıntı, topukların 

ekstansör yüzlerinde görülmektedir (89). Romatoid nodüller ile RF pozitifliği ve titresi 

yakın ilişkilidir, nodüler hastalığı bulunan kişilerin %90'ında RF pozitiftir (90).  

Romatoid vaskülit küçük ve orta büyüklükteki damar inflamasyonu sonucu 

gelişen, çeşitli cilt ve sistemik hastalığa yol açabilen bir komplikasyondur. Deri 

döküntüleri, kutanöz ülserasyonlar, konstitüsyonel semptomlar, nöropati gibi klinik ile 

prezente olabilir. Erkek cinsiyet, yüksek RF konsantrasyonu, eklem erozyonları, deri 

altı nodüller, DMARD tedavisi almış olmak (özellikle azatiopürin) risk faktörü olarak 
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gösterilmiştir (91).  RA'nın diğer cilt lezyonları arasında piyoderma gangrenozum, 

romatoid nötrofilik dermatozis, granülomatöz dermatit, Raynoud fenomeni, Sweet 

sendromu yer alır (90). 

Kas İskelet Sistemi Bulguları: Osteoporoz RA'da sık karşılaşılan bir durumdur 

ve kırık riski hesaplayıcılarına dahil edilmiştir. Osteoporoz riski kronik inflamasyona, 

otoantikorlara, ilaçlara (özellikle glukokortikoidler), azalmış fiziksel aktivite, 

sarkopeniye bağlıdır. Tüm bunlarla birlikte alkol ve sigara da riski artıran faktörlerdir 

(92). 

Sarkopeni RA'lı hastaların yaklaşık %25'ini etkileyebilen bir durumdur ve 

hareketsiz yaşam, yetersiz beslenme, vitamin-D eksikliği, sigara, yüksek hastalık 

aktivitesi, glukokortikoid kullanımı, yüksek CRP ve RF titreleri risk faktörleri 

arasındadır (93). 

Kardiyovasküler Sistem Bulguları: RA hastalarının kardiyovasküler hastalığa 

yakalanma riski genel popülasyona göre artmıştır. RA hastalarında kardiyovasküler 

mortalite riski genel popülasyonla karşılaştırıldığında yaklaşık %50-60 artmıştır (12,94–

96). Bununla birlikte başta perikardit olmak üzere ateroskleroz, akut koroner sendroma 

bağlı ileti bozuklukları, vaskülit, konjestif kalp yetersizliği, valvulit gibi kardiyak 

komplikasyonlara yol açabilir (97).  

Gastrointestinal Sistem Bulguları: Gastrointestinal belirtiler doğrudan hastalık 

ilişkili, sekonder otoimmün süreç veya tedavi ilişkili olabilir. Temporomandibular 

eklem tutulumuna bağlı çiğneme bozukluğu, atlantoaksiyal subluksasyona bağlı disfaji, 

sekonder Sjögren sendromuna bağlı sikka semptomları, romatoid vaskülite bağlı 

bağırsak hemorajisi ve perforasyonu, hepatosplenomegali, yağlı karaciğer, ilaca bağlı 

(MTX gibi) karaciğer hasarı görülebilir (98).  

Hematolojik Bulguları: RA'lı hastalarda sıklıkla kronik inflamasyona bağlı 

olarak kronik hastalık anemisi ve demir eksikliği anemisi, MTX tedavisine bağlı folik 

asit anemisi, nadiren MTX gibi DMARD ilişkili otoimmün hemolitik anemi, NSAİİ ve 

DMARD ilişkili nötropeni ve trombositopeni, hastalık ilişkili trombositoz gibi 

hematolojik anormallikler görülebilir (64). 

Felty sendromu RA hastalarının %1'inden azında gelişen RA, nötropeni ve 

splenomegali triadı olarak ortaya çıkan klinik tablodur. RF pozitifliği, romatoid nodüller 
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ve diğer eklem dışı belirtilerle ilişkilidir. Hastalar nötropeniye bağlı ciddi enfeksiyon ve 

sepsis açısından yüksek risk altındadırlar (65). 

Nörolojik Bulguları: RA'da nörolojik tutulum servikal vertebra tutulumuna 

bağlı ekstremitelerde myelopatik semptomlar, sfinkter fonksiyon bozukluğu, romatoid 

vaskülite bağlı iskemik nöropati, kompresyon nöropatileri şeklinde görülebilir.  

Romatoid menenjit nadir ancak ciddi bir komplikasyondur. Seropozitif ve uzun süredir 

hastalığı olan kişilerde pakimenenjit ve/veya leptomenenjite neden olabilir (99). 

Renal Bulguları: RA'da renal tutulum primer hastalığa bağlı glomerülonefrit, 

interstisyel nefrit, romatoid vaskülite bağlı tutulum, amiloidoz veya ilaca bağlı (NSAİİ, 

siklosporin gibi) böbrek hasarı şeklinde gelişebilir (100). 

Oküler Bulguları: RA'lı hastalarda görülen en sık oküler semptom göz 

kuruluğu, kızarıklık, kumlanma, ağrıdır. Keratokonjuktivitis sikka başta olmak üzere 

episklerit, sklerit, ön üveit de görülmektedir (101). 

2.9. Romatoid Artritin Akciğer Hastalığı 

RA'nın en sık görülen eklem dışı belirtisinden birisi akciğer tutulumudur. 

Akciğer tutulumu hastalığın seyri esnasında asemptomatik olsa bile havayolu ve 

parankim anormalliği çoğu hastada yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YÇBT) 

ile tespit edilmiştir (102). RA akciğer tutulumu genelde hastalığın ilk 5 yılı içinde tespit 

edilse de %20'ye varan oranda eklem tutulumundan önce ortaya çıkabilir. Akciğer 

tutulumu parankim, plevra, küçük ve büyük hava yolları, pulmoner damar sistemi gibi 

akciğerin herhangi bir komponentini etkileyebilir (Tablo 2) (4).  
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      PARANKİM 

o İNTERSTİSYEL AKCİĞER HASTALIĞI (UİP, NSİP, OP, DAD, LİP, DİP) 

o NEKROBİK NODÜLLER 

o CAPLAN SENDROMU 

o ENFEKSİYONLAR 

o İLAÇ İLİŞKİLİ PNÖMONİ 

      HAVAYOLU 

o KRİKOARİTENOİD ARTRİT 

o BRONŞEKTAZİ 

o BRONŞİOLİT (Bronşiolitis Obliterans, Folliküler Bronşiolit, Panbronşiolit) 

      PLEVRA 

o PLEVRAL EFÜZYON 

o PLÖRİT 

o PNÖMOTORAKS 

o BRONKOPLAVRAL FİSTÜL 

      VASKÜLER 

o PULMONER HİPERTANSİYON 

o PULMONER VASKÜLİT 

o PULMONER TROMBOEMBOLİ 

Tablo 2: RA akciğer tutulum tipleri 

 

2.9.1. Plevral Efüzyon 

Semptomatik romatoid plevral efüzyon RA hastalarının yaklaşık %3-5'inde 

görülmesine karşın akciğer grafilerinde gösterilen tutulum daha fazladır. Postmortem 

çalışmalarda yaklaşık %70 oranında küçük miktarda da olsa plevral efüzyon 

bulunmuştur. HLA-B8 ve Dw3, yüksek RF titresi, romatoid nodüller, erkek cinsiyet 

plevral efüzyon ile ilişkilendirilmiştir (103).  

Plevral efüzyon plöretik tipte göğüs ağrısı, nefes darlığı, ateşe neden olabilir. 

Öksürük sık beklenen semptom değildir ve genelde ek akciğer hastalığına işaret 

edebilir. Fizik muayenede interkostal aralıkta asimetri, perküsyonda matite ve azalmış 

solunum sesine rastlanabilir. 
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Romatoid plevral efüzyon genelde sarı-yeşil bazen bulanık renkte, eksüda 

vasfında, glukoz seviyesi düşük (30-40 mg/dL), protein ve LDH içeriği yüksektir. pH 

7,2'nin altındadır. Genelde lenfosit hakimiyetinde hücre sayımı görülür. Bazı 

durumlarda trigliseridin yüksek olduğu şilotoraks veya kolesterol yüksekliğinde 

psödoşilotoraks görülebilir. Hemotoraks beklenen bir bulgu değildir ve malignite, 

tüberküloz açısından tetkik gerektirir (104). 

2.9.2. Romatoid Nodül 

RA'nın en sık eklem dışı bulgusu romatoid nodüllerdir. Nodüller nadiren 

akciğer, kalp veya sklerada görülebilir. Romatoid akciğer nodülleri radyografik olarak 

%1 civarında olsa da postmortem çalışmalarda yaklaşık %30 olarak gösterilmiştir. Cilt 

altı nodüllere benzer şekilde RF titresi ve sigara risk faktörüdür. Nodüller sıklıkla üst-

orta periferik loblardadır. Kaviter nodüllerin rüptürü sonucu pnömotoraks, plevral 

efüzyon ile komplike olabilir. Özellikle kaviter nodüller tüberkülozu taklit edebilir. 

Nodüllerin malignite, tüberküloz ve enfeksiyondan ayırt edilmesi önem teşkil eder 

(105). 

Caplan Sendromu olarak adlandırılan romatoid pnömokonyoz romatoid 

pulmoner nodüller ve inorganik toz maruziyeti olarak ifade edilir. Çoğu hasta 

asemptomatik olup romatoid pulmoner nodüle benze komplikasyonlarla karşımıza 

gelebilir (106).  

2.9.3. İlaca bağlı Akciğer Tutulumu 

MTX ile tedavi edilen RA hastalarında %0,3-11 oranında İAH prevalansı 

bildirilmiştir. Düşük dozlarda (<20 mg/hafta) sık beklenmese de etkilenen hastalarda 

mortalite riski artmıştır. Sigara içmek, hipoalbuminemi, daha önceki DMARD 

kullanımı (sülfasalazin, altın tuzları, penisilamin) risk faktörleridir. Leflunomide bağlı 

pnömoni de RA tedavisinde bildirilmiştir. Ancak bu ilaçları kullananlarda gelişen 

İAH'nın ilaca bağlı mı yoksa altta yatan şiddetli RA'ya bağlı mı olduğunu ayırt etmek 

güçtür (107). Anti-TNF'leri ilaç ilişkili pnömoni ile ilişkilendiren çalışmalar mevcut 

olsa da pnömoni ve ilaçlar ile nedensellik kurmak zordur (108).  

2.9.4. İnterstisyel Akciğer Tutulumu 

RA hastalarındaki İAH prevalansı tanı yöntemine ve seçilen hasta 

popülasyondaki RA'nın şiddetine göre farklılık göstermektedir. RA ilişkili İAH'de 
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hastaların büyük kısmında radyolojik bulgu olsa da asemptomatik olduğu için hafif ve 

erken evre RA-İAH'de insidans ve prevalans net bilinmemektedir (109). Asemptomatik 

RA'larda yapılan bir çalışmada YÇBT ile preklinik RA-İAH hastaların %33'ünde tespit 

edilmiştir (110). Erken RA'lı (<2 yıl) hastalarda yapılan bir çalışmada hastaların 

%14'ünde klinik olarak anlamlı İAH varken %41 hastada asemptomatik İAH ile uyumlu 

değişiklikler saptanmıştır (111). ABD'de yapılan geniş çaplı veri tabanı çalışmasında 

RA-İAH prevalansı 100.00 kişide 3,2-6 iken insidansı 100.000 kişide 2,7-3,8 olarak 

bulunmuş, prevalansın zamanla artarken insidansın sabit kaldığı tespit edilmiştir (112). 

Klinik olarak anlamlı RA-İAH, RA hastalarının yaklaşık %10-15'inde görülmekte ve 

İAH olmayan RA’lı hastalara göre mortaliteyi artırmaktadır (109,113). Ölüm nedeni 

olarak RA ve İAH'nin kendisi yer alır; diğer nedenler arasında kardiyovasküler ölüm, 

akciğer komplikasyonları (pulmoner emboli, KOAH atağı, akciğer kanseri) 

enfeksiyonlar (pnömoni/sepsis) yer almaktadır (113). 

RA’lı hastalarda İAH gelişmesi için tanımlanmış risk faktörleri şunlardır: 

Demografi: ileri yaş (109,114–116), erkek cinsiyet (114–116), sigara içme öyküsü 

(109,114–117), obezite (116,117) 

Komorbiditeler: obezite(116,117), respiratuar hastalık öyküsü (116) 

RA ilişkili durumlar: uzun hastalık süresi (115,116), yüksek hastalık aktivitesi (115–

117), seropozitivite (RF, ACPA) (114–116), ilaç kullanımı (steroid, leflunomid) (115), 

eklem dışı bulgular (109) 

Genetik: MUC5B promoter variant rs35705950 (116) 

RA-İAH patogenezinde etkilenen bölgelerde "uyarılabilir bronş ilişkili lenfoid 

doku (iBALT)" olarak isimlendirilen tersiyer lenfoid dokunun oluşması öne 

sürülmüştür. iBALT etkilenen akciğer bölgesinde folliküler T hücreleri, B hücreleri ve 

folliküler dentritik hücrelerin yer aldığı ektopik germinal merkez oluşturur. Bu ektopik 

germinal merkez B hücrelerinin plazma hücrelerine farklılaşmasını uyarır ve sonuç 

olarak RF, anti CCP gibi otoantikorlar üretilir. Bu otoantikorlar nötrofilleri uyarır ve 

hücre dışı nötrofil tuzaklarının salınmasına yol açar. Bu sayede fibroblastlar 

miyofibroblastlara dönüşerek akciğer fibrozisinin gelişmesine neden olur (118). 

2.9.4.1. RA-İAH Klinik  

Eklem hastalığı akciğer hastalığından önce ortaya çıkmaktadır ancak bazen eş 

zamanlı veya akciğer hastalığı daha önce ortaya çıkabilir (114). RA-İAH genellikle 50-

60 yaşları arasında görülür. Hastaların büyük çoğunluğu asemptomatik kalmaktadır 
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(109). Hastalığın ilerlemesi ile semptomlar belirgin hale gelir. En sık olarak kuru 

öksürük ve efor dispnesi olmak üzere siyanoz ve çomak parmak gelişebilir. Fizik 

muayenede oskültasyon ile ral tespit edilebilir (119–121). 

RA-İAH'de en sık (%50-60) karşılaşılan patern olarak UİP karşımıza 

çıkmaktadır. UİP paterninin RA-İAH'de daha kötü prognoz ve daha hızlı hastalık 

ilerlemesi ile ilişkili olduğu bilinmektedir (122). YÇBT'de bibaziler, subplevral retiküler 

opasite, bal peteği görünümü, traksiyon bronşektazisi, minimal buzlu cam opasiteleri ile 

karakterizedir (123). UİP histopatolojisinde fibroblast odaklarının yer aldığı interstisyel 

fibrozis, bal peteği görünümünün eşlik ettiği zamansal heterojenite görülür (124). Bu 

hastalarda radyografik ve histolojik bulguların iyi korele olduğu bulunmuştur, bu 

sebeple YÇBT ile tarama yeterli görünmektedir (122). UİP idiopatik pulmoner fibrozis 

(İPF) ile benzerlik göstermektedir. İPF'de güçlü genetik risk faktörü olan MUC5B 

promotör varyantı rs35705950 UİP gelişimi için risk faktörü olarak bulunmuştur (125).  

Bağ doku hastalığı ilişkili İAH UİP paterni olan hastalarda İPF-UİP'ye göre bazı 

BT tutulumları daha yaygındır: Düz kenar işareti (koronal görüntülerde pulmoner 

fibrozisin akciğer bazallerinde görülmesi), yaygın bal peteği kisti görüntüsü 

(akciğerdeki fibrotik bölgelerin %70'inden fazlasının bal peteği kisti oluşumu), ön üst 

lob belirtisi (üst lobların ön kısmında fibrozisin yoğunlaşması) (126). 

RA-İAH'de UİP'den sonra en sık (%30-35) görülen patern nonspesifik 

interstisyel pnömonidir (NSİP). NSİP RA dışı diğer bağ doku hastalıklarında en sık 

görülen patern olarak karşımıza çıkmaktadır (122). YÇBT'de yaygın buzlu cam 

opasiteleri, traksiyon bronşektazisi gözlenirken UİP'ye kıyasla subplevral alanlar daha 

fazla korunmuştur (123). NSİP'li hastalarda UİP'ye göre daha uzun sürede akciğer 

tutulumu gelişir, UİP'ye göre daha iyi prognozludur (119).  

Organize pnömoni eski isimlendirme ile "bronşiolitis obliterans organize 

pnömoni" RA ve diğer bağ doku hastalıklarına bağlı ortaya çıkabilir. Klinikte 

enfeksiyon benzeri tablo ile başlar, dispne, öksürük, artralji görülebilir (127). YÇBT 

bulgularında bazal, periferik veya peribronkovasküler fokal buzlu cam opasiteleri 

bulunmaktadır. Histolojisinde küçük hava yolları ve alveolar boşluk içerisinde bağ doku 

tıkaçları (Masson cisimcikleri) görülür. Fibrozis yoktur veya çok az görülür (128). 

Kesin tanı biyopsi ile koyulur (127).  
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Lenfositik interstisyel pnömoni (LİP) akciğer parankiminin reaktif pulmoner 

lenfoid doku tarafından tutulumu ile karakterize bir paterndir. Folliküler bronşiolit (FB) 

hava yolları, damar, interlobüler septaların lenfoid folliküler hiperplazisi ile karakterize 

bir tutulumdur. LİP ve FB bağ doku hastalarında en sık RA, SjS, SLE ile ilişkilidir. LİP 

histopatolojisinde küçük lenfosit ve plazma hücrelerinden oluşan interstisyel lenfositik 

infiltrasyonlar, bazen reaktif germinal merkeze sahip nodüler lenfoid agregatlar 

izlenmektedir. FB histopatolojisinde ise peribronşiyal ve peribronşioler reaktif germinal 

merkeze sahip lenfoid folliküller görülür (129). YÇBT görüntülerinde buzlu cam 

opasiteleri, sentrilobüler nodül, septal ve bronkovasküler kalınlaşmalar ve ince duvarlı 

kistler gözlenir (128). 

Deskuamatif interstisyel pnömoni (DİP) sigara dumanına aktif veya pasif 

maruziyetle gelişen, alveolar lümen ve septalarda makrofaj infiltrasyonu ile karakterize 

bir paterndir (130). BT görüntülerinde düzensiz bazal ve periferik buzlu cam opasiteleri 

izlenir (128). 

RA-İAH tanısında non-invaziv bir yöntem olan YÇBT parankim değişikliğinin 

erken dönemde tespit edilmesinde önemli bir tanı aracıdır. Hastalar semptom ve bulgu 

vermese dahi YÇBT taramaları ile İAH vakaları tespit edilebilmektedir (110,111). BT 

bulguları ve akciğer biyopsilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada en yaygın BT 

görüntüleri arasında retikülasyonlar ve buzlu cam opasiteleri görülmüş; biyopsi ve 

YÇBT anormalliklerinin iyi derecede korele olduğu gösterilmiştir (131).  

YÇBT görüntülemelerine ek olarak solunum fonksiyon testlerinin (SFT) 

kullanımı İAH ilerlemesinin değerlendirilmesi açısından önemlidir. RA-İAH tipik 

olarak restriktif tipte solunum fonksiyon bozulması ile karakterizedir. Amfizem veya 

KOAH gibi obstrüktif akciğer hastalığı ile birliktelik gösterebilir (119). İAH 

hastalarında zorlu vital kapasite (FVC) ve Karbonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO) 

en hassas parametrelerdir. FVC ve DLCO düşüklüğü ve 6 aylık progresif düşüşü daha 

kötü prognoz ile ilişkilidir. UİP'li hastalar NSİP'li hastalara göre daha fazla DLCO 

düşüşü ve daha kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (132). 

2.10. Romatoid Artritin Tedavisi 

Hastalığın erken evresinde remisyonu hedefleyen yoğun terapötik müdahale geri 

dönüşsüz hasar oluşmadan hastalığın kontrol altına alınmasına olanak sağlar. Eklem 

şikayetlerinin başlamasından sonraki ilk 3-6 ay optimal fırsat penceresi olarak 
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değerlendirilmektedir (133,134). ACR kılavuzuna göre "Erken RA" hastalık/semptom 

süresinin 6 aydan daha kısa olduğu hastaları, "Yerleşik RA" ise hastalık/semptom 

süresinin 6 ay ve daha fazla olan kişileri kapsamaktadır (135). 

Hem 2021 ACR (136) hem 2019 EULAR (137) kılavuzuna göre hiç DMARD 

kullanmamış RA hastalarında öncelikli olarak MTX tavsiye edilmektedir. Yan etkilerin 

en az indirilmesi için folik asit takviyesi ile beraber alınması önerilmektedir. EULAR 

MTX kontrendikasyonu olan kişilerde leflunomid veya sülfasalazinin ilk tedavide yer 

alabileceğini belirtmiş (137), ACR düşük hastalık aktivitesine sahip kişilerde MTX 

yerine diğer DMARD'lerin (hidroksiklorokin, sülfasalazin, leflunomid) 

başlanabileceğini belirtmiştir (136). Her iki kılavuz da başlangıç tedavisinde "köprü" 

amaçlı kısa süreli (<3 ay) glukokortikoid kullanımının gerekli olabileceğini kabul 

etmiştir. Geleneksel sentetik DMARD (sDMARD) yanıtsızlığı durumunda başka 

sDMARD, biyolojik DMARD (bDMARD) veya JAK inhibitörlerini (tsDMARD) 

tedaviye ekleme veya değiştirme düşünülmelidir. Daha önce b/tsDMARD kullanan 

hastalarda hastalık aktivitesi kontrol altına alınamadıysa farklı sınıftan veya farklı etki 

mekanizmasına sahip b/tsDMARD ile değiştirme önerilmektedir. RA tedavisinde 

kullanılan ajanlar şunlardır: 

Konvansiyonel Sentetik DMARD: Metotreksat, Hidroksiklorakin, Leflunomid, 

Sülfasalazin 

Hedefe yönelik Sentetik DMARD:  

JAK1 ve JAK2 inhibitörü: Barisitinib  

JAK1, JAK2, JAK3 inhibitörü: Tofasitinib 

Biyolojik DMARD:  

TNF inhibitörleri: İnfliksimab, Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Sertolizumab 

IL-6 reseptör antikoru: Tosilizumab 

T hücre kositimülatör inhibitörü: Abatasept 

CD20 monoklonal antikoru: Ritüksimab 

 

RA-İAH için optimal tedavi belirlenmemiştir. Hem altta yatan otoimmünite 

süreci hem de pulmoner patolojiye yönelik immünsüpresif ajanlar kullanılmaktadır. 

Hasta eğitimi, pulmoner rehabilitasyon, sigara bırakma, gereği halinde oksijen tedavisi 

sağlama gibi destekleyici tedaviler ilk basamağı oluşturur. Glukokortikoidler RA-İAH 
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vakalarında klinik iyileşme, stabilizasyon ve konsolidasyonun gerilemesine katkı sağlar 

(123). 212 RA-İAH hastasının dahil edildiği retrospektif bir çalışmada siklofosfamid, 

mikofenolat mofetil ve azatitopürin ile tedavi, 12 ayın sonunda tahmin edilen FVC 

yüzdesinde %3,9, DLCO yüzdesine %4,53 artış göstermiştir. Her üç ajan da anlamlı 

fark olmaksızın klinik iyileşme sağlamıştır (138). sDMARD ve anti-TNF'lerin akciğer 

toksisite potansiyeli nedeniyle bu ajanlara endişe ile yaklaşılmaktadır. Ancak akciğer 

toksisitesine yönelik kanıtlar yeterli değildir (108). Tosilizumab (139) ve ritüksimabın 

(140) da RA-İAH hastalarında güvenle kullanılabileceğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Tosilizumab kullanan 28 hastanın değerlendirildiği retrospektif bir 

çalışmada ortalama 30 ay (6-90 ay) sonunda FVC 14 hastada stabil kalırken 5 hastada 

iyileşme görülmüş; DLCO 14 hastada stabil kalırken 5 hastada iyileşme görülmüş; 25 

hastanın YÇBT'si stabil kalırken 2'sinde düzelme görülmüştür (139). Toplam 68 RA-

İAH hastasını içeren diğer çalışmada RTX alan hastalar almayanlara kıyasla daha stabil 

seyretmiş, daha düşük solunum yetmezliği riski göstermiştir (140). RA-UİP ve İPF 

arasındaki benzerlik nedeniyle RA-İAH -özellikle UİP- hastaları için antifibrotik 

tedavilerin (nintedanib, pirfenidon) yararlı olabileceği belirtilmektedir (123). Büyük bir 

randomize kontrollü çalışma olan INBUILD çalışmasında fibrozan akciğer hastalığı 

olan hastalara nintedanib uygulaması sonucu kontrol grubuna göre 52 haftanın sonunda 

daha az FVC düşüşü görülmüştür (141). 

RA-İAH patogenezine yönelik tedavi hedefleri şunlardır: 1. Sigarayı bırakmak, 

2. B hücrelerini hedeflemek (örn: ritüksimab), 3. Antiproliferatif veya sitotoksik ajanlar 

(örn: siklofosfamid, mikofenolat mofetil), 4. Proinflamatuar IL-6 inhibitörü (örn: 

tosilizumab), 5. Antifibrotik ajanlar (örn: nintedanib, pirfenidon). Ek olarak 

antiinflamatuar yanıtı destekleyen glukokortikoidler yer alır (123). 

 

2.11. RA ve Kırılganlık 

Kırılganlık yaşlı popülasyonun artması, yaşam sürelerinin uzaması ile son 

yıllarda önem kazanmıştır. Yaşlanma ile birçok fizyolojik bozukluklar ortaya çıkarak 

kişiyi daha savunmasız hale getirebilir. Ancak kronolojik yaşlanma ile kırılganlığın 

artması doğrusal değildir ve bu popülasyon içerisinde heterojenitenin artmasına katkıda 

bulunur. Bununla birlikte kırılganlığın bazı göstergelerinin veya tamamının altta yatan 

süreçlere bağlı geliştiğini ve yaşla birlikte ilerlediğini öne sürenler olmuştur (142). DSÖ 
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kırılganlığı “yaş ile ilişkili olarak fizyolojik rezerv ve işlev düşüşüne bağlı günlük veya 

akut stresörlerle başa çıkma yeteneğinin azalması ve buna bağlı savunmasızlığın 

gelişmesi durumu” olarak tanımlamıştır (6). 

2001 yılında Fried tarafından yapılan 65 yaş ve üzeri 5317 kişinin katıldığı 

çalışmada "Fried Kırılganlık Ölçeği"ne göre kişiler dinç, kırılganlığa yatkın (prefrail) ve 

kırılgan (frail) olarak gruplandırılmıştır. Buna göre daha yaşlı olanlar, kadınlar, düşük 

gelir seviyesine sahip olanlar, kronik hastalığı bulunanlar, depresif olanlar (antidepresan 

tedavi görenler) ve kognitif seviyesi düşük olanlar (MMSE<18) daha kırılgan olma 

eğilimi göstermiştir. Bu kişilerin takiplerinin 3. ve 7. yılında düşme, günlük yaşam 

aktivitelerinde azalma, mobilitede azalma, hastaneye yatış ve ölüm oranı açısından 

kırılganlık lehine artış saptanmıştır (143).  

Kırılganlık yalnızca mortalite riskini artırmakla kalmaz aynı zamanda engellilik 

ile de ilişkilidir. Düşme, kırık, mobilitede azalma, depresyon, bilişsel fonksiyonlarda 

azalma, demans, hastane ve huzurevine yatış gibi birçok durumla ilgili olduğu 

gösterilmiştir. Bu gibi sağlık sorunlarının artması sağlık bakım maliyetlerini 

beraberinde getirmektedir (144). Bu sonuçları göz önüne aldığımızda kırılganlığı 

kişilerin iyilik halini artırmak ve sağlık sistemlerinin yükünü azaltmak adına daha iyi 

anlaşılması gerekmektedir. 

Öte yandan RA'nın yaşam boyu süren hastalık olması; kronik inflamasyon, 

mobilitede azalma, osteoporoz, sarkopeni gibi faktörlerle birlikte ve tedavide kullanılan 

ilaçlar kırılganlığa katkıda bulunabilir.  RA hastalarındaki kırılganlık prevalansına 

yönelik yapılan bir meta-analizde kırılganlık prevalansı %33,5, kırılganlığa yatkınlık 

prevalansı %39,9 olarak tespit edilmiştir. Kadınlardaki kırılganlık prevalansı erkeklere 

göre daha yüksekti. Yüksek hastalık aktivitesi de kırılganlığı etkileyen bir başka 

faktördü (7). 210 RA hastasını içeren başka çalışmada tüm hastaların %16,6’sı kırılgan 

grupta olup, bu hastalar daha yaşlı, daha uzun hastalık süresi, daha yüksek hastalık 

aktivasyonu, daha düşük eğitim durumu ve ek komorbiditeye sahipti (145). Bir başka 

meta-analizde yetişkin RA'lı hastalarda kırılganlık prevalansı %10-36 iken yüksek 

hastalık aktivitesi kırılganlık ile ilişkilendirilmiştir. Aynı zamanda daha yüksek 

kırılganlık puanları daha fazla hastaneye yatış ve daha fazla osteoporotik kırık riski ile 

ilişkili gösterilmiştir (146). 

Yukarıda bahsedilen olumsuz sağlık sonuçları ve RA'nın kendisi kırılganlığa 

neden olabilir; bu da hastalarda remisyona ulaşmada engel teşkil edebilir. Romatolojik 
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hastalık ve RA ile kırılganlık ilişkisine yönelik ilgi artmakta ve bu yönde çalışmalar hız 

kazanmaktadır. 

2.11.1. FRAIL Kırılganlık Ölçeği 

Uluslararası Beslenme ve Yaşlanma Derneği'ne (IANA) göre, kırılganlık aracı 

hızlı, ucuz, güvenilir ve klinik kullanımı kolay olmalıdır. IANA literatür taramalarını 

inceleyerek yeni bir kırılganlık ölçeği geliştirmiştir. FRAIL ölçeği 5 soruya evet/hayır 

yanıtı ile ölçülen basit bir ölçektir. Yorgunluk, direnç, Ambulasyon, komorbidite ve kilo 

kaybı değerlendirilmektedir (FRAIL: Fatigue, Resistance, Ambulation, Illnesses, Loss 

of weight). Evet 1, hayır 0 olarak puanlandırılır. 0 puan “dinç”, 1-2 puan “kırılganlığa 

yatkın” (prefrail), 3-5 puan “kırılgan” (frail) olarak değerlendirilmektedir (147). FRAIL 

ölçeği ile yapılan meta-analizler günlük yaşam aktivitesi ve ölüm riskini öngörmede 

güvenilir bir araç olduğunu ortaya koymuştur (148,149). Türkçe geçerlilik çalışması 

Hymabaccus Muradi tarafından tıpta uzmanlık tezi kapsamında yapılmış olup halen 

kullanılmaktadır (150). (Ek 1) 

2.11.2. Edmonton Kırılganlık Ölçeği 

2006 yılında Rolfson ve arkadaşları tarafından geliştirilen "Edmonton 

Kırılganlık Ölçeği" (EFS) de hızlı, pratik ve güvenirliği kanıtlanmış bir başka ölçektir. 

Bu ölçekte genel sağlık durumu ve ilaç kullanımı iki soru ile değerlendirilmektedir. 

Ölçek toplam 11 maddeden oluşmaktadır. Bilişsel fonksiyon, genel sağlık durumu, 

fonksiyonel bağımsızlık, sosyal destek, ilaç kullanımı, beslenme, duygu durum modu, 

kontinans, işlevsel performans sorgulanmaktadır. En az toplam puan 0, en yüksek 17'dir 

(151). Alınan puanın artması ile kırılganlık şiddeti artmaktadır. Radyoterapi gören 

kanser hastaları ile yapılan bir çalışmada EFS'nin mortaliteyi öngördüğü gösterilmiştir 

(152). Aygör ve ark. tarafından Türkçe versiyonu ile yapılan bir çalışmada Türk 

popülasyonu için geçerli ve güvenli olduğu sonucuna varılmıştır (153). (Ek 2) 

2.11.3. Mini Mental Durum Testi (MMSE) 

RA'nın nörolojik sistem tutulumu servikal vertebra tutulumu, kompresyon 

nöropatileri ve santral sinir sistemi tutulumu olarak sınıflandırılabilir (99). Nörolojik 

tutulum nadir olarak bilinse de RA hastalarında kognitif bozulmaya yönelik çalışmalar 

kontrollere kıyasla RA hastalarında daha kötü sonuçlarla ilişkiliydi (154,155).  
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Mini Mental Durum Testi ileri yaş, deliryum, demans, duygu-durum bozukluğu 

hastaları için kognitif ve mental durumu hızlı ve rutin kullanımda pratik olarak 

değerlendirmek için geliştirilmiştir (156). MMSE 10 dakika gibi kısa süre içerisinde 

uygulanabilen, yaygın kullanılan pratik bir ölçektir. Puanlama 0 ve 30 arasında değişir. 

Daha düşük puanlar daha kötü bilişsel bozukluğa işaret eder. Zaman yönelimi 0-5 puan, 

yer yönelimi 0-5 puan, kayıt 0-3 puan, dikkat ve hesaplama 0-5 puan, hatırlama 0-3 

puan, isimlendirme 0-2 puan, yineleme 0-1 puan, üç durum emri 0-3 puan, okuma ve 

uyma 0-1 puan, yazma 0-1 puan, çizim 0-1 puan olarak değerlendirilir. 23 ve altındaki 

puanlar kognitif bozulmaya işaret eder. MMSE'nin Türkçe geçerlilik ve güvenlik 

çalışması 2002 yılında yapılmış ve halen kullanılmaktadır (157). (Ek 3) 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'ne 01/10/2023 ile 

31/01/2024 tarihleri arasında başvuran RA tanısı almış 30-80 yaş aralığında interstisyel 

akciğer hastalığı olan ve olmayan 40'ar hasta dahil edilmiştir. Hastalara çalışma 

hakkında ayrıntılı bilgi verilmiş, gönüllük esasına dayanılarak dahil edilmiştir. Çalışma 

Pamukkale Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

20/09/2023 tarihinde E-60116787-020-420949 numaralı ile onay almıştır. 

3.1. Hastaların Toplanması 

Çalışmaya dahil olma kriterleri: 

1. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit tanı kriterlerini karşılayan seropozitif ve/veya 

seronegatif romatoid artrit tanısı almış olmak 

2. İAH grubu için YÇBT ile tanı koyulmuş romatoid artrite bağlı interstisyel akciğer 

hastalığı tanısı almış olmak 

3. 30-80 yaş aralığında olmak 

4. Çalışmayı kabul ederek aydınlatılmış onam vermek 

Çalışmadan dışlanma kriterleri: 

1. Malignite öyküsü 

2. Akut enfeksiyon 

3. Akut hastalık (akut serebrovasküler olay, akut koroner sendrom, kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı alevlenmesi vb.) 

4. Tüberküloz öyküsü 

5. İmmobil olmak 

6. İAH grubu için İAH dışı akciğer tutulumunun olması 

3.2. Verilerin Toplanması 

01/10/2023 ve 01/12/2023 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Romatoloji polikliniklerine başvuran hastaların onamları alındıktan 

sonra demografik verileri, özgeçmişleri, hastalık süresi, kullandıkları tüm ilaçları 
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kaydedildi. Sigara kullanımı, medeni durumları, gelir durumları (asgari ücret altı ve üstü 

olarak) sorgulandı. Hastaların boy ve kilo ölçümleri yapılarak vücut kitle indeksi 

hesaplaması yapıldı. 

Hastaların RF ve anti-CCP antikor varlığı, başvuru zamanına ait CRP, 

sedimentasyon ve son 3 ay içinde yapılmış 25-OH vitamin-D düzeyleri kaydedildi. 

Hastanemizde yapılan son 1 yıl içerisindeki DEXA ölçümleri incelendi. Postmenapozal 

kadın ve 50 yaş üstü erkekler için T skoru, premenapozal kadın ve 50 yaş altı erkekler 

için Z skoru değerlendirildi. Değerlendirilen skorlara göre -1 ve üzeri "normal", -1 ile -

2,5 arası "osteopeni", -2,5 ve altı değerler "osteoporoz" olarak sınıflandırıldı. Tüm 

hastaların son 1 yıl içerisinde çekilen YÇBT raporları incelendi. İAH grubundakilerin 

tutulum paterni kaydedildi. Hastanemizde yapılan son 1 yıl içerisindeki SFT’leri 

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

Hastalık aktivite skorlama için SDAI (Basitleştirilmiş Hastalık Aktivite İndeksi), 

RADAI-5 (Romatoid Artrit Hastalık Aktivite İndeksi-5) ve DAS28-CRP (Hastalık 

Aktivite İndeksi28-CRP) kullanılmıştır.  

SDAI Smolen tarafından geliştirilen bir indekstir. 28 eklemin şişlik ve 

hassasiyetini, 10 cm görsel analog ölçekte hasta ve hekimin aktivite değerlendirmesini 

ve mg/L cinsinden CRP'yi içerir. 5 parametrenin aritmetik toplamıdır. Hesap makinesi 

ile veya hesap makinesine ihtiyaç duyulmadan kullanılabilir. Buna göre 0-3,3 puan 

remisyonu, 3,3-11 puan düşük hastalık aktivitesini, 11-26 puan orta hastalık aktivitesini, 

26 ve üzerindeki puanlar yüksek hastalık aktivitesini olarak değerlendirilir (158). 

RADAI-5 Stucki tarafından geliştirilen 5 maddelik sorudan oluşan bir indekstir. 

Hastaya son 6 aydaki genel hastalık aktivitesi, o günkü eklem şişliği ve hassasiyeti, 

eklem ağrısı, genel sağlık durumu ve sabah tutukluğu sorgulanmaktadır. Tüm maddeler 

0-10 arasında değerlendirilir. 1 ve 2. maddelerde 0:aktif değil, 10:son derece aktif 

olarak yorumlanır. 3. maddede 0:ağrı yok, 10:dayanılmaz ağrıyı ifade eder. 4. maddede 

0:çok iyi, 10:çok kötü sağlık durumuna işaret eder. 5. maddede 0:hiç sabah tutukluğu 

yok, 10:tüm gün süren tutukluk anlamına gelir. Tüm puanlar toplanarak aritmetik 

ortalaması alınır. Buna göre 0-1,4 remisyon benzeri durum, 1,6-3 hafif hastalık 

aktivitesi, 3,2-5,4 orta dereceli hastalık aktivitesi, 5,6-10 yüksek hastalık aktivitesi 

olarak değerlendirilir (158). 
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DAS28-CRP, Fransen tarafından DAS28'in alternatif ve geliştirilmiş halidir. 28 

eklemin şiş ve hassas olma sayısı, 10 cm görsel analog skala ve mg/L cinsinden CRP'yi 

içerir. DAS28 (CRP) = 0,56*√(TJC28) 

+0,28*√(SJC28)+0,014*GH+0,36*ln(CRP+1)+0,96 formülü ile hesaplanır. (TJC: 

hassas eklem sayısı, SJC: şişmiş eklem sayısı, GH: genel sağlık). Buna göre <2,6 

remisyonu; ≥2,6 ve ≤3,2 düşük hastalık aktivitesini; >3,2 ve ≤5,1 orta derecede hastalık 

aktivitesini; >5,1 yüksek hastalık aktivitesini gösterir (159). 

Hastalara kırılganlık değerlendirilmesi için FRAIL ve Edmonton kırılganlık 

ölçekleri ve kognitif değerlendirme için Mini Mental Durum Değerlendirmesi 

uygulanarak puanları kaydedildi. 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada veri analizi için SPSS 25.0 paket programı kullanılmıştır. 

Katılımcıların sosyodemografik bilgilerine dair tanımlayıcı veriler frekans tabloları (N 

ve %) şeklinde verilmiştir. Sürekli değişkenlere ait veriler ise Ort±SS şeklinde 

verilmiştir. 

Çalışmanın verileri normallik varsayımları Kolmogorov-Smirnov değerleri 

açısından incelenmiştir. Çeşitli değişkenler ile Gruplar, DEXA ve D Vitamin grupları 

arasında anlamlı farklılık olup olmadığını belirlemek üzere nonparametrik testlerden 

Mann Whitney U testi ve ANOVA testi yapılmıştır. Sürekli değişkenler arasındaki 

ilişkinin belirlenmesinde Spearman korelasyon testi kullanılmıştır. Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmasında Chi Square test ve Fisher’s Exact testi uygulanmıştır. 

p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

Çalışmaya katılan hastaların yaş ortanca değeri 59 olup tüm hastaların 59'u 

(%73,75) kadınlardan oluşmaktadır. Hastalık süresi 14,30±8,93 yıldan oluşuyordu. 

Hastaların %77'si evli olup diğerleri bekar veya eşini kaybedip yalnız yaşayanlardan 

oluşuyordu. Hastaların gelir durumu sorgulandığında %60'ı asgari ücret veya daha 

altında gelire sahip olduğunu beyan ettiler. Hastalardan 30 kişi (%37,5) hayatlarının bir 

döneminde sigara kullandığını (aktif veya bırakmış) belirtmişlerdir. Diyabet, 

hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalık en sık görülen komorbiditeler idi. RA dışı en 

sık gözlenen bağ doku hastalığı olarak sekonder Sjögren Sendromu yer alıyordu. 

Hastaların temel özellikleri tablo 3'te gösterilmektedir. 

Tablo 3: Grupların temel özellikleri 

  Grup  

 Total (n=80) İAH olanlar 

(n=40) 

İAH 

olmayanlar 

(n=40) 

p 

Yaş (yıl), Mean±SD 59,66±10,05 63,48±10,42 55,84±8,14 <0.001a 

Hastalık Süresi (yıl), 

Mean±SD 

14,30±8,93 14,30±8,63 14,30±9,34 1.000a 

BMI (kg/m2), Mean±SD 27,66±5,24 26,29±4,86 29,02±5,32 0.021a 

Cinsiyet, n (%)     

Erkek 21 (26,25) 11 (27,5) 10 (25) 0.604b 

Kadın 59 (73,75) 29 (72,5) 30 (75) 

Medeni durum, n (%)     

Bekar/Dul 18 (22,5) 6 (15) 12 (30) 0.107b 

Evli 62 (77,5) 34 (85) 28 (70) 

Gelir durumu, n (%)     

Asgari ücret ve altında 48 (60) 23 (57,5) 25 (62,5) 0.645b 

Asgari ücret üstünde 32 (40) 17 (42,5) 15 (37,5) 

Sigara, n (%)     

Hiç kullanmamış 50 (62,5) 23 (57,5) 27 (67,5) 0.345b 

Aktif kullanıyor veya 

bırakmış 

30 (37,5) 17 (42,5) 13 (32,5) 

Diyabetes Mellitus, n (%)     

Yok 59 (73,75) 32 (80) 27 (67,5) 0.300b 

Var 21 (26,25) 8 (20) 13 (32,5) 

Hipertansiyon, n (%)     

Yok 47 (58,75) 22 (55) 25 (62,5) 0.492b 
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Var 33 (41,25) 18 (45) 15 (37,5) 

Kardiyovasküler 

Hastalık, n (%) 

    

Yok 63 (78,75) 25 (62,5) 38 (95) 0.001b 

Var 17 (21,25) 15 (37,5) 2 (5) 

Serebrovasküler 

Hastalık, n (%) 

    

Yok 76 (95) 36 (90) 40 (100) 0.115c 

Var 4 (5) 4 (10) 0 (0) 

Diğer Hastalıklar, n (%) 

Sekonder Sjögren 

Lupus 

Miyozit 

Glomerülonefrit 

Guatr 

Pemfigus 

Kronik pankreatit 

Gut 

Aritmi 

 

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) 

 

6 (15) 

0 (0) 

2 (5) 

1 (2,5) 

5 (12,5) 

1 (2,5) 

0 (0) 

0 (0) 

4 (10) 

 

2 (5) 

2 (5) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0(0) 

1 (2,5) 

1 (2,5) 

4 (10) 

 

Kortikosteroid, n (%)     

Yok 29 (36,25) 10 (25) 19 (47,5) 0.035b 

Var 51 (63,75) 30 (75) 21 (52,5) 

Metotreksat, n (%)     

Yok 46 (57,5) 35 (87,5) 11 (27,5) <0.001b 

Var 34 (42,5) 5 (12,5) 29 (72,5) 

Hidroksiklorokin, n (%)     

Yok 53 (66,25) 29 (72,5) 24 (60) 0.337b 

Var 27 (33,75) 11 (27,5) 16 (40) 

Leflunomid, n (%)     

Yok 50 (62,5) 29 (72,5) 21 (52,5) 0.101b 

Var 30 (37,5) 11 (27,5) 19 (47,5) 

İnfliksimab, n (%)     

Yok 78 (97,5) 40 (100) 38 (95) 0.494c 

Var 2 (2,5) 0 (0) 2 (5) 

Adalimumab, n (%)     

Yok 76 (95) 40 (100) 36 (90) 0.115c 

Var 4 (5) 0 (0) 4 (10) 

Etanersept, n (%)     

Yok 79 (98,75) 40 (100) 39 (97,5) 1.000c 

Var 1 (1,25) 0 (0) 1 (2,5) 

Abatasept, n (%)     
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Yok 78 (97,5) 38 (95) 40 (100) 0.494c 

Var 2 (2,5) 2 (5) 0 (0) 

Tofasitinib, n (%)     

Yok 78 (97,5) 38 (95) 40 (100) 0.494c 

Var 2 (2,5) 2 (5) 0 (0) 

Tosilizumab, n (%)     

Yok 78 (97,5) 38 (95) 40 (100) 0.494c 

Var 2 (2,5) 2 (5) 0 (0) 

Ritüksimab, n (%)     

Yok 41 (51,25) 8 (20) 33 (82,5) <0.001b 

Var 39 (48,75) 32 (80) 7 (17,5) 

Romatoid Faktör, n (%)     

Yok 22 (27,5) 8 (20) 14 (35) 0.131b 

Var 58 (72,5) 32 (80) 26 (65) 

Anti-CCP, n (%)     

Yok 15 (18,75) 5 (12,5) 10 (25) 0.151b 

Var 65 (81,25) 35 (87,5) 30 (75) 

C Reaktif Protein, 

Mean±SD 

7,20±7,87 6,74±8,31 7,67±7,5 0.608a 

Sedimentasyon, 

Mean±SD 

26,97±16,56 27±17,39 26,95±15,94 0.989a 

Vitamin-D, n (%)     

Düşük 56 (70) 29 (72,5) 27 (67,5) 0.624b 

Yeterli 24 (30) 11 (27,5) 13 (32,5) 

DEXA, n (%)     

Normal 17 (21,25) 7 (17,5) 10 (25) 0.007b 

Osteopeni 37 (46,25) 13 (32,5) 24 (60) 

Osteoporoz 26 (32,5) 20 (50) 6 (15) 
aMann Whitney U test, bPearson Chi Square test, c: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

 

Tablo 3’te görüldüğü gibi yaş (p<0.001), BMI (p=0.021), KVH (p=0.001) İAH 

olan ve olmayan gruplar arasında farklılık göstermiştir. Yaş İAH grubunda daha yüksek 

iken BMI kontrol grubunda daha yüksek bulunmuştur. KVH ise İAH grubunda daha 

fazla saptanmıştır. Hastalık süresi, medeni durum, gelir durumu ve sigara her iki grupta 

benzer özellikte görülmüştür. Her iki grupta da sıklıkla otoimmün hastalıklar eşlik etmiş 

olup en sık Sekonder Sjögren ve ek olarak aritmi görülmüştür. 

Kortikosteroid her iki grupta da sık kullanılan ajan olarak karşımıza çıkmıştır. 

Ancak İAH grubunda daha fazla kullanılmıştır (p=0,035). Metotreksat kullanımı İAH 
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olmayan hasta grubunda daha fazla (p<0.001) ve ritüksimab kullanımı İAH grubunda 

daha fazla (p<0.001) görülmüştür.  

Seropozitivite her iki grupta daha çok olmasına karşın İAH grubunda daha 

belirgindir ancak istatistiksel anlamlılığa ulaşamamıştır. Akut faz reaktanları (CRP ve 

sedimentasyon) her iki grupta benzer özellikte bulunmuştur. DEXA gruplar arasında 

anlamlı farklılığa ulaşmış olup (p=0.007) İAH grubunda osteoporoz ve İAH olmayan 

grupta osteopeni daha fazla görülmüştür. Buna karşın vitamin-D düzeyleri her iki grupta 

benzer olup çoğu hastada eksikliği saptanmıştır. 

Tablo 4: Hastalık aktivasyon ve Kırılganlık ölçek skorları 

  Grup  

 Total (n=80) İAH olanlar 

(n=40) 

İAH 

olmayanlar 

(n=40) 

p 

SDAI, Mean±SD 6,93±6,06 6,65±5,11 7,22±6,95 0.677a 

RADAI-5, Mean±SD 2,76±1,96 2,42±1,73 3,1±2,15 0.127a 

DAS28-CRP 2,31±0,86 2,28±0,71 2,34±1,00 0,700 a 

FRAIL, Mean±SD 1,91±1,40 2,41±1,27 1,41±1,37 0.001a 

EDMONTON, Mean±SD 5,71±3,12 6,72±2,97 4,72±2,99 0.004a 

MMSE, Mean±SD 26,61±5,13 23,41±5,92 25,82±3,92 0.038a 

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

anlamlı 

Hastalık aktivasyon skorları her iki grupta benzer bulunmuştur. FRAIL 

(p=0.001), Edmonton Kırılganlık Ölçeği (p=0.004) ve MMSE skoru (p=0.038) gruplar 

arasında farklılık göstermiştir. FRAIL ve Edmonton Kırılganlık Ölçeği skorları İAH 

grubunda fazla iken MMSE skoru İAH grubunda daha düşük bulunmuştur. 

 

Tablo 5: İAH grubunda DEXA ile hastalık aktivasyon ve kırılganlık ölçek skorlarının 

karşılaştırılması 

 DEXA  

 Normal 

 (n=7) 

Osteopeni 

(n=13) 

Osteoporoz 

(n=20) 

p 

SDAI, Mean±SD 6±3,15 8,32±5,16 5,74±5,57 0.208a 

RADAI-5, Mean±SD 1,91±1,14 2,57±1,82 2,51±1,88 0.772a 

DAS28-CRP 2,28±0,49 2,51±0,73 2,13±0,85 0.164a 

FRAIL, Mean±SD 2,86±1,07 2±1,35 2,53±1,26 0.358a 

  Dinç n (%) 0 (0) 3 (23,1) 1 (5) 0.524c 
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  Kırılganlığa yatkın n 

(%) 

2 (28,5) 4 (30,8) 8 (40) 

Kırılgan n (%) 5 (71,5) 6 (46,1) 11 (55) 

EDMONTON, 

Mean±SD 

6,71±3,35 5,85±2,44 7,32±3,16 0.421a 

  Dinç n (%) 3 (42,8) 5 (38,4) 5 (25) 0.777c 

  Savunmasız n (%) 1 (14,3) 3 (23,1) 2 (10) 

  Hafif Kırılgan n (%) 0 (0) 3 (23,1) 5 (25) 

  Orta Kırılgan 2 (28,6) 1 (7,7) 5 (25) 

  Şiddetli Kırılgan 1 (14,3) 1 (7,7) 3 (15) 

MMSE, Mean±SD 21,14±9,77 25,46±4,18 22,84±5,03 0.275a 
aKruskall Wallis test, bPearson Chi Square test, c: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

 

İAH 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) skorları ve 

FRAIL (p=0.524) ve Edmonton (p=0.777) grupları arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır.  

 

Tablo 6: İAH’ı olmayan grupta DEXA ile hastalık aktivasyon ve kırılganlık ölçek 

skorlarının karşılaştırılması 

 DEXA  

 Normal 

 (n=10) 

Osteopeni 

(n=24) 

Osteoporoz 

(n=6) 

p 

SDAI, Mean±SD 4,71±3,33 7,89±6,03 8,87±13,01 0.276a 

RADAI-5, Mean±SD 2,5±1,87 3,4±2,24 2,97±2,35 0.616a 

DAS28-CRP 2,16±0,69 2,42±1,00 2,34±1,48 0.783a 

FRAIL, Mean±SD 1±0,94 1,43±1,44 2±1,67 0.536a 

  Dinç n (%) 3 (30) 7 (29,2) 2 (33,3) 0.427c 

  Kırılganlığa Yatkın n 

(%) 

6 (60) 11 (45,8) 1 (16,7) 

  Kırılgan n (%) 1 (10) 6 (25) 3 (50) 

EDMONTON, 

Mean±SD 

4,1±3,14 4,52±3 6,5±2,43 0.202a 

  Dinç n (%) 7 (70) 15 (65,5) 1 (16,7) 0.096c 

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

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

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

  Şiddetli Kırılgan n (%) 1 (10) 1 (4,2) 0 (0) 

MMSE, Mean±SD 26,7±3,13 26,26±3,24 22,67±6,22 0.265a 
aKruskall Wallis test, bPearson Chi Square test, c: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
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İAH’ı olmayan grupta DEXA ile SDAI (p=0.276), RADAI-5 (p=0.616), 

DAS28-CRP (p=0.783) skorları, FRAIL (p=0.536), Edmonton (p=0.202), MMSE 

(p=0.265) skorları ve FRAIL (p=0.427) ve Edmonton (p=0.096) grupları arasında 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

 

Tablo 7: İAH grubunda vitamin-D ile hastalık aktivasyon ve kırılganlık ölçek 

skorlarının karşılaştırılması 

 Vitamin-D  

 Düşük 

(n=29) 

Yeterli 

(n=11) 

p 

SDAI, Mean±SD 6,8±5,54 6,25±4,01 0.803a 

RADAI-5, Mean±SD 2,41±1,93 2,44±1,14 0.696a 

DAS28-CRP 2,23±0,70 2,42±0,74 0.492a 

FRAIL, Mean±SD 2,46±1,1 2,27±1,68 0.699a 

  Dinç n (%) 2 (6,9) 2 (18,2) 0.672c 

  Kırılganlığa Yatkın n (%) 10 (34,5) 4 (36,4) 

  Kırılgan n (%) 17 (58,6) 5 (45,4) 

EDMONTON, Mean±SD 6,5±3,06 7,27±2,8 0.414a 

  Dinç n (%) 10 (34,5) 3 (27,3) 0.823c 

  Savunmasız n (%) 5 (17,2) 1 (9,1) 

  Hafif Kırılgan n (%) 5 (17,2) 3 (27,3) 

  Orta Kırılgan n (%) 5 (17,2) 3 (27,3) 

  Şiddetli Kırılgan n (%) 4 (13,8) 1 (9,1) 

MMSE, Mean±SD 23,75±5,3 22,55±7,51 0.562a 
aMann Whitney U test, bPearson Chi Square test, c: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

 

İAH 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) skorları 

ve FRAIL (p=0.672) ve Edmonton (p=0.823) grupları arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır. 
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Tablo 8: İAH’ı olmayan grupta vitamin-D ile hastalık aktivasyon ve kırılganlık ölçek 

skorlarının karşılaştırılması 

 Vitamin-D  

 Düşük 

(n=27) 

Yeterli 

(n=13) 

p 

SDAI, Mean±SD 6,85±6,6 7,96±7,84 0.766a 

RADAI-5, Mean±SD 3,36±2,37 2,58±1,58 0.395a 

DAS28-CRP 2,23±0,84 2,56±1,26 0.835a 

FRAIL, Mean±SD 1,19±1,2 1,85±1,63 0.222a 

  Dinç n (%) 9 (33,3) 3 (23,1) 0.562c 

  Kırılganlığa Yatkın n (%) 12 (44,4) 6 (46,2) 

  Kırılgan n (%) 6 (22,2) 4 (30,7) 

EDMONTON, Mean±SD 4,77±2,85 4,62±3,38 0.730a 

  Dinç n (%) 14 (51,9) 9 (69,2) 0.211c 

  Savunmasız n (%) 5 (18,5) 1 (7,7) 

  Hafif Kırılgan n (%) 6 (22,2) 0 (0) 

  Orta Kırılgan n (%) 1 (3,7) 2 (15,4) 

  Şiddetli Kırılgan n (%) 1 (3,7) 1 (7,7) 

MMSE, Mean±SD 25,15±4,22 27,15±2,94 0.076a 
aMann Whitney U test, bPearson Chi Square test, c: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

İAH’ı 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) 

skorları ve FRAIL (p=0.562) ve Edmonton (p=0.211) grupları arasında anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır.  

 

Tablo 9: İAH grubunda FRAIL grupları ile BT paterni ve SFT parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 Frail  

 Dinç 

(n=4) 

Kırılganlığa 

Yatkın (n=14) 

Kırılgan 

 (n=22) 

p 

BT, n (%)     

UİP 0 (0) 3 (21,4) 13 (59,1) 0.045c 

NSİP 1 (25) 5 (35,7) 6 (27,2) 
OP 0 (0) 2 (14,3) 1 (4,6) 
Sınıflandırılamayan 3 (75) 4 (28,6) 2 (9,1)  

DLCO, Mean±SD 81,33±21,54 54,16±14,18 52,84±22,93 0.107a 

FEV1/FVC, Mean±SD 106,00±8,36 105,07±9,86 102,85±11,05 0.497a 
aKruskall Wallis test, bPearson Chi Square test, c: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
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Tablo 9’da görüldüğü gibi İAH’lı hastalarda FRAIL grupları ile DLCO 

(p=0.107) ve FEV1/FVC (p=0.497) değişkenleri arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır. Ancak BT paternleri (p=0.045) arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmıştır. UİP paterninde kırılganlık belirgin şekilde artmaktadır. 

Tablo 10: İAH grubunda Edmonton grupları ile BT paterni ve SFT parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 Edmonton  

 Normal 

(n=13) 

Savunmasız 

(n=6) 

Hafif 

kırılgan 

(n=8) 

Orta 

kırılgan 

(n=8) 

Kırılga

n 

(n=5) 

p 

BT, n (%)       

UİP 4 (30,8) 2 (33,3) 3 (37,5) 3 (37,5) 4 (80) 0.739c 

NSİP 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) 
Sınıflandırıla

mayan 
4 (30,8) 0 (0) 3 (33,3) 2 (25) 0 (0)  

DLCO, 

Mean±SD 

61,3±19,4 49,6±11,2 41,0±7,1 57,6±10,
6 

66,3±4
6,5 

0.218a 

FEV1/FVC, 

Mean±SD 

101,7±8,4 102,8±8,2 103,2±14,2 108,3±9,
2 

106,8±
13,1 

0.777a 

aKruskall Wallis test, bPearson Chi Square test, c: Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

FRAIL’in aksine Edmonton grupları ile BT paterni (p=0.739), DLCO (p=0.218) 

ve FEV1/FVC (p=0.777) değişkenleri arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır 

 

Tablo 11: İAH grubunda MMSE skorları ile BT paterni ve SFT parametrelerinin 

karşılaştırılması 

BT, n (%) MMSE p 

UİP 23,60±7,88 0.624 

NSİP 23,08±4,12 

OP 21,66±6,02 

Sınıflandırılamayan 24,11±4,85 

 

Tablo 11’de görüldüğü gibi MMSE skorları ile BT paternleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır. 
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Tablo 12: MMSE skorları ile DLCO ve FEV1/FVC arasındaki ilişki 

  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 görüldüğü üzere MMSE skorları ile DLCO ve FEV1/FVC değerleri 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

 

Tablo 13: Tüm hastalarda hastalık aktivasyon ve kırılganlık skorları arasındaki ilişki 

  FRAIL EDMONTON MİNİMENTAL SDAI RADAI-5 DAS28-

CRP 

FRAIL r 1 
    

 

p 
     

 

EDMONTON r 0,720** 1 
   

 

p <0,001 
    

 

MİNİMENTAL r -0,228* -0,501** 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 0,237* 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 düzeyinde anlamlıdır (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 düzeyinde 

anlamlıdır (Spearman korelasyon test) 

 

Tablo 13’te görüldüğü gibi FRAIL ve Edmonton arasında pozitif yönde anlamlı 

ilişki (p<0,001), FRAIL ile MMSE arasında negatif yönde anlamlı ilişki (p=0,045) 

bulunmuştur. Benzer şekilde Edmonton ile MMSE arasında negatif yönde anlamlı bir 

ilişki (p<0,001) bulunmuştur. FRAIL ile RADAI-5 (r=0.237 p=0.037), Edmonton ile 

RADAI-5 (r=0.231 p=0.042) arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki saptanmıştır. 

Ancak SDAI ve DAS28-CRP ile FRAIL, Edmonton ve MMSE değişkenleri arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Hastalık aktivasyon skorları olan SDAI, RADAI-5 ve 

DAS28-CRP birbirleri ile pozitif korelasyon göstermiştir. 
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Tablo 14: İAH grubunda hastalık aktivasyon ve kırılganlık skorları arasındaki ilişki 

  FRAIL EDMONTON MİNİMENTAL SDAI RADAI-5 DAS28-

CRP 

FRAIL r 1 
    

 

p 
     

 

EDMONTON r 0,640** 1 
   

 

p <0,001 
    

 

MİNİMENTAL 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 düzeyinde anlamlıdır (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 düzeyinde 

anlamlıdır (Spearman korelasyon test) 

 

İAH grubunda FRAIL ile Edmonton arasında pozitif yönde anlamlı ilişki 

(r=0,640 p<0,001) saptanırken MMSE arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

(p=0,329) bulunmamıştır. Ancak Edmonton ile MMSE arasında negatif yönde 

korelasyon (r=-0,470 p=0,003) bulunmuştur. Hastalık aktivasyon skorları olan SDAI, 

RADAI-5 ve DAS28-CRP arasında pozitif korelasyon ortaya konmuştur. SDAI, 

RADAI-5 ve DAS28-CRP ile FRAIL, Edmonton ve MMSE skorları arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır. 
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Tablo 15: İAH’ı olmayan grupta hastalık aktivasyon ve kırılganlık skorları arasındaki 

ilişki 

  FRAIL EDMONTON MİNİMENTAL SDAI RADAI-5 DAS28-

CRP 

FRAIL r 1 
    

 

p 
     

 

EDMONTON r 0,707** 1 
   

 

p <0,001 
    

 

MİNİMENTAL r -0,224 -0,438** 1 
  

 

p 0,170 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 düzeyinde anlamlıdır (Spearman korelasyon testi), ** Korelasyon 0,01 düzeyinde 

anlamlıdır (Spearman korelasyon test) 

 

 

İAH’ı olmayan grupta FRAIL ile Edmonton arasında pozitif yönde anlamlı ilişki 

(r=0,707 p<0,001) saptanırken MMSE arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

(p=0,170) bulunmamıştır. Edmonton ile MMSE arasında negatif yönde korelasyon (r=-

0,438 p=0,005) bulunmuştur. İAH grubuna benzer şekilde hastalık aktivasyon skorları 

olan SDAI, RADAI-5 ve DAS28-CRP arasında pozitif yönde bulunmuştur. FRAIL ile 

RADAI-5 (r=0.4753 p=0.004), Edmonton ile RADAI-5 (r=0.473 p=0.002) arasında 

pozitif yönde anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Ancak SDAI ve DAS28-CRP ile FRAIL, 

Edmonton ve MMSE skorları arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 
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5.TARTIŞMA 

RA hastalarında kırılganlığın yüksek olduğu bilinen bir gerçektir (7). Bunun 

sebepleri arasında RA’nın kronik inflamatuar destrüktif bir hastalık olması, hastaların 

uzun süre ağrıya maruz kalması, hastalık aktivitesinin kontrol altına alınmasının zor ve 

zaman alıcı olması, sistemik tutulumla seyretmesi örnek olarak gösterilebilir. RA'da sık 

karşılaşılan eklem dışı tutulum olan akciğer tutulumunun da fiziksel ve bilişsel olarak 

hastaların performansını düşürdüğü kanaatindeyiz. Bu sebeple bu çalışmamızda 

interstisyel akciğer tutulumu varlığının RA hastalarındaki kırılganlık etkisini araştırdık. 

Çalışmamıza alınan toplam 80 RA hastasından FRAIL kırılganlık ölçeğine göre 32'si 

(%40) “kırılgan”, 32'si (%40) “kırılganlığa yatkın” olarak bulunmuştur. Edmonton 

kırılganlık ölçeğine göre ise 7 hasta (%8,75) "şiddetli kırılgan" kategorisine girmiş olup 

hafif, orta, şiddetli kırılgan hasta sayısı toplamı 32 (%40) olarak bulunmuştur. 2022 

yılında yapılan bir meta-analizde RA hastalarının kırılganlık prevalansı %33,5, 

kırılganlığa yatkınlığı %39,9 olarak belirlenmiştir (7). Yine 2022 yılında yapılan 

sistematik incelemede yetişkin RA'lı hastalarda kırılganlık prevalansı %10-36 olarak 

bulunmuş (146) olup bizim çalışmamızda da benzer sonuçlar bulunmuştur. 

2023'te Verduri ve ark. tarafından İAH hastaları ile yapılan meta-analizde 

kırılganlık prevalansı %25-52 olarak bulunmuştur. Bununla birlikte kırılganlığın uzun 

vadede hastaneye yatış ve mortalite ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Ancak bu 

meta-analiz İPF, kronik hipersensitivite pnömonisi, sistemik skleroz ve diğer bağ doku 

hastalığı ilişkili İAH ve diğer sınıflandırılamayan İAH'leri kapsamaktaydı (160). 2023 

yılında yapılan bir başka meta-analizde İAH hastalarında kırılganlık prevalansı FFP 

(Fried Frailty Phenotype)'e göre %25-45, SPPB (Short Physical Performance Battery)'e 

göre %12-28 olarak bildirilmiştir. Kırılganlık ölçüm metoduna bağlı olarak farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. Aynı çalışmada bağ doku hastalığına bağlı İAH'de kırılganlık 

prevalansı diğer İAH tiplerine göre daha yüksek bulunmuştur (161). Buna sebep olarak 

bağ doku hastalığında ekstrapulmoner bozuklukların daha fazla olması gösterilmiştir. 

İAH hastalarında sıklıkla karşılaştığımız öksürük ve efor dispnesi (120) hastaların 

fiziksel performansında azalma, günlük yaşam aktivitelerinde kısıtlılık, başkasına 

bağımlılığın artmasına, sosyal izolasyona ve sonuç olarak kırılganlık artışına katkı 

sağlayabilir. Guler ve ark.’nın sistemik skleroz ve BDH dışı İAH hastalarını 

karşılaştırdığı çalışmada dispne, kırılganlık ile en fazla ilişkiye sahip olan değişken 

olmuştu (162). Ayrıca İAH hastalarında yorgunluk, sarkopeni, hareketsiz günlük yaşam, 
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depresyon gibi faktörler de kırılganlığın artmasına katkı sağlamaktadır (163). 

Çalışmamıza alınan RA'lı hastalarda İAH olan grupta hem FRAIL hem de EFS ile 

kırılganlığı daha yüksek bulduk (sırasıyla p=0,001 ve p=0,004). EFS’ye göre “şiddetli 

kırılgan” vasfındaki 7 hastanın 5'i İAH grubunda olup, 6 hasta kadındı. Erkek olan hasta 

İAH grubunda yer alıyordu. 2 hasta haricinde hepsinde en az bir komorbidite eşlik 

ediyordu. Tüm hastalarda RF ve anti-CCP pozitif idi. İAH olan 5 hastadan 4'ünde UİP 

paterni görülmüş olup birinde NSİP paterni mevcut idi. 2023’te Ohashi ve ark. 

tarafından Japonya'da yapılan bir çalışmada da RA-İAH grubunda (%37,3) İAH 

olmayan RA’ya (%20,6) göre daha yüksek kırılganlık tespit edilmiştir (p<0,001) (164). 

Bildiğimiz kadarıyla bu RA-İAH hastalarında kırılganlığı araştıran ilk çalışmadır. 

Ancak hem bu hem bizim çalışmamız kesitsel çalışmalar olup RA-İAH ve kırılganlık 

arasındaki ilişkiyi incelemek için daha geniş çapta prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda İAH fenotipleri ve kırılganlık arasında da UİP lehine ilişki 

bulundu. FRAIL ölçeğine göre UİP paternine sahip hastalar daha fazla “kırılgan” olma 

eğilimi (p=0,045) göstermiştir. EFS’ye göre “şiddetli kırılgan” olan 5 hastadan 4’ünde 

UİP paterni görülmüştür. RA'nın İAH tutulumunda UİP'nin daha sık, daha hızlı 

progresyon ve daha kötü prognoz ile ilişkili olduğu (122) düşünülürse UİP'de 

kırılganlığın daha yüksek saptanması beklenebilir. Kırılganlık grupları arasında 

FEV1/FVC ve DLCO için istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmasa da “kırılgan” ve 

“kırılganlığa yatkın” olan grupta DLCO daha düşük bulunmuştur (sırasıyla FRAIL için 

p=0,497, p=0,107 EFS için p=0,777, p=0,218). FEV1/FVC tüm hastalarda beklendiği 

gibi restriktif patern lehine sonuç vermiştir. Tremblay Labrecque ve ark.’nın 

çalışmasında da bizim çalışmamıza benzer şekilde İAH hastalarında DLCO ve 

kırılganlık alt grupları arasında anlamlı fark gözlenmemiştir (165). Ancak yapılan diğer 

çalışmalarda DLCO kırılgan olan gruplarda daha düşük bulunmuştur (162,166,167). 

Çalışmamızda hasta sayısının kısıtlı olması anlamlı farklılık bulunamamasının nedeni 

olabilir. Solunum fonksiyon testleri ve DLCO İAH tanı ve prognozunda önemli yer 

tutmaktadır ve kırılganlığı öngörmede etkin araçlar olarak kullanılabilir. 

İAH hastalarında bilişsel bozukluğa katkı sağlayabilecek faktörlere örnek olarak 

hastalık şiddeti, kardiyopulmoner durum, inflamasyon şiddeti, obstüktif uyku apnesi, 

dispne, yorgunluk ve depresyon gösterilebilir (168). Bors ve ark. yaptığı çalışmada hız 

ve bölünmüş dikkat gerektiren konularda şiddetli İPF'si olan hastaların hafif-orta 

şiddette İPF ve kontrollere kıyasla daha kötü kognitif performansının olduğunu 
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göstermiştir (169). Montgomery ve ark. akciğer transplantasyonu yapılan hastalarda 

fiziksel, bilişsel, depresif ve kombine kırılganlığı değerlendirmiş ve bilişsel kırılganlığın 

entübasyon süresi ve yoğun bakımda kalma süresini artırdığını göstermişlerdir. 4 

kırılganlık ölçümü de akciğer transplantasyon bekleme listesi mortalitesi ile ilişkiliydi. 

Fiziksel kırılganlığa ek olarak bilişsel ve depresif kırılganlığın da değerlendirilmesi 

"kırılgan" olarak adlandırılan hasta sayısını artırıyordu (170). Güzel ve ark. RA ve 

sağlıklı kontrollerle yaptığı çalışmada MMSE skorunun RA hastalarında daha düşük 

olduğunu ve hastalık aktivasyonu ile negatif yönde korele olduğunu göstermişlerdir 

(171). Tüm bunlarla beraber RA varlığının ileri yaşta kognitif disfonksiyona neden 

olduğu gösterilmiştir (154). Bizim çalışmamızda RA-İAH grubunun MMSE skoru İAH 

olmayanlara göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p=0,038). İAH hastalarında 

yukarıda bahsedilen akciğer hastalığının kendisi, dispne, eşlik eden kardiyovasküler 

hastalıklar gibi faktörlerden dolayı bilişsel bozukluğun daha fazla olması beklenen bir 

durumdur.  

Giannouli ve ark.’nın çalışmasına göre 6 dakika yürüme mesafesi, egzersiz 

sonrası kalp hızı, egzersiz öncesi ve sonrası oksijen saturasyonu nörobilişsel 

performansı değerlendirmede ön görücü olabilmektedir (172). Yine aynı çalışmada 

yüksek DLCO anlamsal akıcılık, sözel öğrenme, görsel hafıza üzerinde olumlu etki 

göstermiştir. Bizim çalışmamızda ise DLCO ve FEV1/FVC ile MMSE total skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır (sırasıyla p=0,12, p=0,29). 

MMSE farklı kategoride (örn. kayıt hafızası, hatırlama, dikkat ve hesaplama vs.) bilişsel 

fonksiyonları test etmekte ve hastalar total skor almaktadırlar. Bu fonksiyonların ayrı 

ayrı değerlendirilmesinde farklı sonuçlar elde edilebilir. Küçük bir pilot kohort 

çalışmasında etanersept ve adalimumab kullanımının yaşlı RA hastalarında MMSE 

skorlarını artırdığı gösterilmiştir (173). Yakın tarihli yapılan bir meta-analizde ise 

tsDMARD tedavisiyle demans riskinde azalma görülürken sDMARD'larda herhangi bir 

azalma yoktu. Anti-TNF'lerden en fazla etanersept demans riskinde azalma gösterirken 

bunu adalimumab ve infliksimab takip ediyordu. Bu etkileri inflamasyonu azaltarak 

gösterdiği düşünülmektedir (174). RA-İAH ve RA'nın diğer sistemik tutulumlarının ve 

tedavide kullanılan ilaçların bilişsel fonksiyon üzerine etkilerinin daha net anlaşılması 

için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

2022’de Cheng ve ark. tarafından KOAH hastaları ile yapılan bir çalışmada 

solunum kas eğitimi aldıktan sonra hastaların MMSE skoru, istirahat oksijen 
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saturasyonu, solunum fonksiyon ve diyafragma parametrelerinde olumlu yönde anlamlı 

değişiklik gözlenmiştir (175). Dowman ve ark. İPF, asbestozis, bağ doku hastalığı 

ilişkili İAH ve diğer İAH hastaları ile yaptığı çalışma ile solunum kas egzersizlerinin 

hastalara klinik olarak fayda sağladığını, 6 dakika yürüme mesafesinde artış sağladığını 

göstermişlerdir (176). Solunum kas egzersizlerinin fibrozisi olan hastalarda hastalık 

yönetiminde medikal tedavi ile beraber yürütülmesi gerektiğine inanıyoruz. Pulmoner 

rehabilitasyon hem fiziksel hem bilişsel fonksiyonları iyileştirmede etkili bir araç olarak 

kullanılabilir. 

Yüksek IL-6 ve TNF-α seviyelerinin daha düşük kas gücü ve kas kütlesi ile olan 

ilişkisi (177) inflamasyon, sarkopeni, kırılganlık arasındaki ilişkiyi yansıtmaktadır. 

Benzer şekilde inflamasyon belirteci olan IL-6 ve CRP, yürüme hızı ve kavrama kuvveti 

ile ilişkilendirilmiştir (178). Bu ölçümlere bazı kırılganlık ölçeklerinde yer 

verilmektedir bu da inflamasyon ve kırılganlığın somut ilişkisini açıklar. Nitekim 

Haider ve ark. 65 yaşından daha genç RA hastaları ile yaptıkları çalışmada hastalık 

süresinin uzun ve hastalık aktivasyonunun yüksek olmasının kırılgan ve kırılganlığa 

yatkınlıkla ilişkili olduğunu göstermişlerdir (179). Benzer şekilde Tada ve ark.’nın 

çalışmasında da hastalık aktivitesinin yüksek olması ile kırılganlığa yatkınlık ve 

kırılganlık artmıştır. Yine aynı çalışmada kırılgan ve kırılganlığa yatkın grup fiziksel, 

sosyal ve mental kategorilerden daha kötü sonuçlar almışlardır (180). Bizim 

çalışmamızda da hastalık aktivasyonu ile kırılganlık arasında ilişki saptanmış olup tüm 

hastalarda RADAI-5, FRAIL ve EFS ile pozitif korelasyon göstermiştir. Bu sonuç diğer 

çalışmalarla ortaklık göstermektedir. Çalışmamızda SDAI ve DAS28-CRP kırılganlık 

ile istatistiksel olarak anlamlı düzeyde korelasyon göstermemiştir. RADAI-5’in 

diğerlerine göre daha subjektif olması ve kırılganlık ölçeklerindeki subjektif yorumlarla 

(yorgunluk hissi, sosyal destek, ruh hali vs.) daha fazla paralellik göstermesi bunun 

nedeni olabilir. Çalışmamızda hem İAH hem de İAH olmayan grupta hastalık 

aktivasyon skorları benzer bulunmuştur. Mena-Vázquez ve ark. çalışmasında RA-İAH 

hastalarında İAH olmayan RA hastalarına göre daha kötü HAQ (sağlık değerlendirme 

anketi) göstermişti (181). Bizim çalışmamız da buna benzer şekilde İAH varlığının 

hastalık aktivasyonu zayıf olsa bile daha yüksek kırılganlıkla ilişkili olduğunu 

göstermiştir. 

RA'da hastalık süresi ve kırılganlık ilişkisini inceleyen çalışmalar mevcuttur. 

Hastalık süresi ile kırılganlığın ilişkisi olmadığını öne süre çalışmalar (182) olmakla 



41 
 

birlikte hastalık süresinin uzun olmasının kırılganlığı artırdığı yönünde kanıtlar da 

mevcuttur (145,183). Bizim çalışmamızda hem İAH olan hem İAH olmayan grubun 

hastalık süreleri benzer (sırası ile 14,30 ve 14,30 yıl) bulunmuştur. İAH grubunun 

kırılganlığının yüksek olması diğer faktörlere (yaş, komorbidite, İAH varlığı vs.) 

bağlanabilir.  

Rietman ve ark.’nın topluma dayalı kohort çalışmasında yaşla birlikte fiziksel, 

bilişsel ve sosyal zayıflığın arttığı görülmüştür (184). Sheth ve ark. İPF hastalarında yaş 

ile birlikte kırılganlığın arttığını göstermişlerdir (185). Ohashi ve ark.’nın çalışmasında 

İAH olan RA grubu İAH olmayan RA grubuna göre daha yaşlı ve daha kırılgandı (164). 

Bizim çalışmamızda da kırılganlığın yüksek olduğu İAH grubunda yaş ortalaması daha 

yüksek (İAH olan ve olmayan sırasıyla 63,48 yıl ve 55,84 yıl p<0,001) bulunmuştur. Bu 

sonuç diğer çalışmalarla tutarlılık göstermektedir. Kırılganlık ölçümlerinde Fried'in 

Kırılganlık Ölçeği’nde (143) olduğu gibi (zayıf kavrama gücü, yavaş yürüme hızı, 

düşük fiziksel aktivite gibi) sıklıkla fiziksel performans değerlendirmesi yapılmaktadır. 

FRAIL'de daha fazla olmak üzere ve EFS'de de fiziksel performans sorgulanmaktadır. 

Yaşla birlikte fiziksel aktivitelerdeki azalma kırılganlığı artıran en büyük sebep olabilir. 

Bunun yanında eşlik eden yaşlılardaki komorbidite ve komplikasyonlar, süregelen 

eklem deformiteleri, sosyal izolasyon gibi faktörler kırılganlığın artmasına katkı 

sağlayabilir. 

Cinsiyet ve kırılganlık arasındaki ilişki çalışmalar arasında farklılık 

gösterebilmektedir (180,182,186,187). Bizim çalışmamızda gruplar benzer oranda 

cinsiyet dağılımı olacak şekilde dizayn edildiği için bu faktörü tartışma dışı bıraktık. 

Ozeki ve ark. RA ve toplum popülasyonu ile yaptığı çalışmada her iki grupta 

normal aralığın dışındaki BMI'nin (<18,5 kg/m² veya >25 kg/m²) kırılganlığı artırdığını 

ortaya koymuştur (187). Kas kütlesi ve fonksiyonundaki azalmayla birlikte olan obezite 

"sarkopenik obezite" olarak isimlendirilir ve sarkopenik obezite kırılganlığa yatkınlık ve 

kırılganlık riskini artırmaktadır (188). Obezitede artan yağ dokusu ile ortaya çıkan 

kronik inflamasyon (189) kırılganlık sürecine destek olabilir. Benzer şekilde Rietman ve 

ark. topluma dayalı kohort çalışmasında BMI ve fiziksel kırılganlık arasında U şeklinde 

ilişki ve BMI’de 20 kg/m²’den itibaren bilişsel zayıflıkla doğrusal ilişki bulmuşlardır 

(184). Bizim çalışmamızda kırılganlığın yüksek olduğu İAH grubunda BMI daha düşük 

ve normal aralığa daha yakın saptandı (İAH olan ve olmayan sırasıyla 26,29 kg/m², 
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29,02 kg/m² p=0,021). Ancak her iki grupta da dinç/kırılganlığa yatkın/kırılgan grupları 

arasındaki ilişkiye bakılmadı. İAH grubundaki kırılganlık yaş, eşlik eden komorbidite 

ve akciğer hastalığının kendisine bağlı olabilir.  

RA ve osteoartrit hastaları ile yapılan bir çalışmada koroner kalp hastalığı, inme, 

diyabet, depresyon gibi komorbiditelerin varlığı kırılganlığa yatkınlık ve kırılganlık için 

risk artışı ile ilişkilendirilmiştir (190). Çalışmamızda EFS’ye göre “şiddetli kırılgan” 

olan 7 hastanın 5’inde en az bir tane komorbidite eşlik ediyordu. Bununla birlikte 

çalışmamızda kardiyovasküler hastalık İAH grubunda daha yüksek saptanmıştır 

(p=0,001). Diğer komorbiditeler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi. 

Kardiyovasküler hastalıkların fiziksel aktivitede kısıtlılığa yol açması, fonksiyonel 

kapasiteyi azaltması gibi sebepler kırılganlık artışına yol açabilir. Fiziksel aktivitede 

azalma hem kırılganlığı hem de kardiyovasküler hastalık riskini artırmaktadır. Aynı 

zamanda vasküler hastalıklara bağlı demans ve bilişsel zayıflık da artabilmektedir (191). 

Bu bilgiler ışığında RA'da KVH, mortalite riskini artırdığı gibi (12) kırılganlığı ve 

morbiditeyi artırarak önemli bir sağlık problemi olmaktadır. 

Haider ve ark. genç RA hastalarıyla yaptığı çalışmada kırılganlığa yatkın ve 

kırılgan grupta CRP, TNF-α, IL-6 gibi inflamatuar parametreler dinç gruba göre daha 

yüksek ve hastalık aktivasyonunun da daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (179). 

İnflamatuar belirteçler hastalık aktivasyonunu tahmin edebilir ve SDAI, DAS28 gibi 

bazı aktivasyon indekslerinin bileşeni olabilir. Hastalık aktivasyonu da yukarıda 

tartışıldığı gibi kırılganlıkla paralellik göstermektedir. Benzer şekilde Ohashi ve ark. da 

kırılgan olan RA grubunda CRP ve sedimentasyonu dinç RA grubuna göre daha yüksek 

buldular (164). Bizim çalışmamızda İAH olan ve olmayan gruplar arasında CRP ve 

sedimentasyon benzerdi. Buna paralel olarak hastalık aktivasyon skorları da iki grup 

arasında benzerdi. Kırılganlığın gruplar arasındaki farkını yaş, komorbidite, İAH’ın 

kendisi gibi diğer faktörlere bağlı olabileceğini düşünüyoruz. Ohashi ve ark.’nın 

çalışmasının bir diğer sonucu gruplar arası RF ve anti-CCP pozitifliği benzerdi (164). 

Bu sonuç bizim çalışmamızla benzerlik göstermektedir. 

RA hastaları düşük kalsiyum ve vitamin-D alımı ve emilimi dahil çeşitli 

sebeplerden dolayı osteoporoz riski altındadır (92). 4000’e yakın kadının dahil edildiği 

GLOW Hamilton kohort çalışmasına göre mutlak kırılganlık indeks ölçümleri sonraki 

yılda major osteoporotik kırık, düşme ve ölümü tahmin edebilmiş, major osteoporotik 
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kırık yaşayanlarda kırılganlık ölçümlerinde artış görülmüştür (192). Li ve ark. RA'lı 

hastalarda osteoporotik kırık yaşayanların kontrole göre daha kırılgan olduğunu bulmuş 

ve kırılganlığın osteoporotik kırık ve hastaneye yatış riskini artırdığını tespit etmişlerdir 

(193). Wysham ve ark. ise RA’lı hastalarda erkeklerde femur boynu kemik mineral 

yoğunluğu ile kırılganlık arasında negatif, bağımsız bir ilişki bulmuştur (182). Bizim 

çalışmamızda kırılganlık ve osteoporoz arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmasa 

da İAH grubunda osteoporoz, İAH olmayan grupta osteopeni anlamlı olarak daha 

yüksek (p=0,007) bulunmuştur. İAH grubunda istatistiksel anlamlılığa ulaşmasa da 

kırılganlığa yatkın ve kırılgan olan grupta osteoporoza daha sık rastlanmıştır. İAH 

olmayan grupta ise dinç ve kırılganlığa yatkın/savunmasız grupta osteopeni daha sık 

izlenmiştir ancak istatistiksel olarak anlamlı farklılığa ulaşamamıştır. Sonuçlarımızın 

istatiksel olarak anlamlılığa ulaşamamasında kısıtlı hasta sayısı etken olabilir. GLOW 

Hamilton kohortunun verileri kullanılarak major osteoporotik kırık ve kalça kırığı risk 

tahmini için kırılganlık indeksi ve FRAX karşılaştırıldığında kırılganlık indeks 

ölçümleri ve FRAX paralellik göstererek kırık riskini benzer şekilde tahmin edebilmiştir 

(194). Bu da bizlere kırılganlık ölçümlerini kırık, sakatlık, engelliliği öngörmede etkin 

araç olarak kullanabileceğimizi göstermektedir.  

Zhao ve ark. tarafından yapılan meta-analiz sonuçlarına göre osteoporozu olan 

hastalarda bilişsel bozukluk riski daha yüksek bulunmuştur (195). Seks hormon 

seviyelerinde azalma, kalsiyum ve elektrolit bozuklukları, IL-6 gibi inflamatuar 

sitokinler osteoporoz ve bilişsel bozukluk gelişimi için ortak mekanizma olarak öne 

sürülmüştür (196). Bizim çalışmamızda ise osteoporoz ve MMSE skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık çıkmamıştır İAH olan ve olmayan sırasıyla p=0,275 

ve p=0,265). Hasta sayısındaki kısıtlılığın ve osteoporoz tedavisi altındaki hastaların da 

dahil edilmesinin buna neden olduğunu düşünüyoruz. Literatür taramasında RA-İAH 

hastalarında osteoporoz, kırılganlık ve bilişsel durum ilişkisini inceleyen çalışmaya 

rastlanılmadı. Bu konuda RA ve RA-İAH hastaları ile daha geniş çapta çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

Çeşitli meta-analiz sonuçlarına göre düşük vitamin-D düzeyleri ile kırılganlık 

arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Vitamin-D hücre içi reseptörlerine bağlanması 

sonrası kas hücrelerinde protein sentezini artırarak kas kitle ve gücünü artırmaktadır 

(197,198). Vitamin-D takviyesi sarkopeninin önüne geçerek kırılganlığı azaltmada 

faydalı olabilir. Chang ve ark.’nın genel popülasyonla yapılan çalışmasında vitamin-D 
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düşüklüğünün kırılganlık ile olan ilişkisi Freid Kırılganlık Ölçeği'ne göre EFS'de daha 

düşük bulunmuştur (199). Bizim çalışmamızda hem EFS hem FRAIL’e göre her iki 

grupta vitamin-D düzeyi ve kırılganlık arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmadı. Her iki grupta da genel olarak vitamin-D eksikliği bulunmaktaydı. 

Çalışmamızda daha az hasta sayısının bulunması bu ilişkinin ortaya konmamasının 

nedeni olabilir. Gao ve ark. BDH-İAH, İPF ve sağlıklı kontrollerle yaptığı çalışmada 

BDH-İAH grubunda İPF ve sağlıklı gruba göre daha düşük vitamin-D düzeyi bulmuş, 

bu hastalarda vitamin-D eksikliğinin tedavisi sonrası akciğer fonksiyonlarında iyileşme 

kaydetmişlerdir (200). RA ve RA-İAH hastalarında vitamin-D eksikliği ve eksikliğin 

tedavisi ile kırılganlık arasındaki ilişki için daha ileri çalışmalar yapılabilir.  

Vitamin-D santral sinir sisteminde VDR (vitamin-D reseptörü) yoluyla etki 

göstererek nöroprotektif, antiinflamatuar ve antioksidan etkinliğe sahiptir. Ayrıca 

nörotransmitter gen ekspresyonunu düzenler (201). Chang ve ark.’nın çalışmasında 

vitamin-D düzeyinde düşüklük daha düşük MMSE skoru ile ilişkilendirilmiştir (199). 

Bizim çalışmamızda her iki grupta vitamin-D eksikliği görülmüş ve MMSE skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (İAH grubunda p=0,562 İAH 

olmayan grupta p=0,076). İAH olmayan grupta vitamin-D eksikliği daha düşük MMSE 

skoruna eşlik ediyordu (p=0,076). Çalışmamızda vitamin-D takviyesi almakta olan 

hastalar hariç tutulmadığı için bu ilişki net saptanamamış olabilir. Annweiler ve ark. 

vitamin-D3 takviyesi alan ve almayan hastaları karşılaştırdıkları çalışmada başlangıçta 

her iki grubun MMSE skorları benzerken takip sonrası vitamin-D3 takviyesi alan grupta 

MMSE skorlarında iyileşme olduğunu gösterdiler (202). Buna karşın SYNERGIC 

çalışmasında hafif bilişsel bozukluğu olan yetişkin hastaları direnç egzersizleri, bilişsel 

eğitim ve vitamin-D takviyesini içeren 5 farklı kolda ayırmışlar ve bilişsel eğitim alan 

kollarda önemli ölçüde iyileşme kaydedilmişti. Tek başına egzersiz ve vitamin-D 

eklemek ise sonucu değiştirmeye yetmemişti (203). Bu çelişkili verilere göre vitamin-D 

eksikliği ve takviyesinin bilişsel durum üzerine etkileri için daha ileri çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

Ohashi ve ark.’nın çalışmasında RA-İAH grubunda İAH olmayanlara göre daha 

az MTX, daha fazla kortikosteroid, b/tsDMARD ve takrolimus kullanımı bulunuyordu 

(164). Çalışmamıza alınan RA-İAH hastaları yüksek oranda ritüksimab (%80) 

kullanmaktaydı. Daha az miktarda diğer b/tsDMARD kullanmaktaydı. İAH olmayan 

grupta ise MTX daha fazla (%72,5) idi. Daha az anti-TNF ve ritüksimab kullanan hasta 
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bulunuyordu. Fui ve ark. RTX ile tedavi edilen ve RTX'siz takip edilen RA-İAH 

hastaları ile yaptıkları çalışmada RTX kolunda 6 ay sonunda FVC'de hafif artış, 12 ay 

sonunda hafif azalma görürken DLCO'nun hem 6 hem 12 ay sonunda stabil kaldığını 

tespit ettiler (204). Yine iki farklı çalışmada (Vadillo ve ark., Şahin Eroğlu ve ark.) RA-

İAH hastalarını retrospektif olarak değerlendirdiklerinde RTX alan hastalarda akciğer 

fonksiyonlarının stabil kaldığını gösterdiler (205,206). Mena-Vázquez ve ark. RA-İAH 

hastaları ile yaptığı kohort çalışmasında anti-TNF dışı bDMARD'lerin akciğer 

hastalığının ilerlemesini yavaşlattığı, anti-TNF'lerin ilerleme riski ile ilişkilendirildiğini 

ve sDMARD'lerin herhangi bir risk oluşturmadığını tespit etmişlerdir (207). Wunderlich 

ve ark. MTX, anti-TNF, tosilizumab, abatasept ve ritüksimab alan RA'lı hastaları 2 yıl 

boyunca takip ettiler ve genel olarak tüm gruplarda tedavi yanıtını iyi buldular, 

hastaların çoğunda remisyon gelişmişti. Abatasept ve ritüksimab alan grupta 

diğerlerinden farklı olarak anti-CCP antikorları önemli ölçüde azalmıştı (208). Tüm bu 

sonuçlarla hastalarımızda yüksek oranda RTX ve bazı hastalarda tsDMARD kullanımı 

hastalık aktivasyonunun düşük ve iki grupta benzer olmasına neden olmuş olabilir.  

Çalışmamızda hastalık aktivasyon skorları her iki grupta benzerdi. Salaffi ve ark. 

remisyonda olmayan RA hastalarına bDMARD başladıktan 12 ay sonra yaptıkları 

değerlendirmede hastalık kontrolüne ulaşmanın kırılgan olan grupta daha zor, 

kırılganlığa yatkın ve dinç olan grupta daha kolay olduğunu gösterdiler (209). Sobue ve 

ark. kırılganlığın advers olaylara bağlı MTX tedavisinin kesilmesinde etkili 

olabileceğini öne sürmüşlerdir (210). Yakın tarihli yapılan bir çalışmada anti-TNF ile 

tedavi edilen RA hastalarında kırılgan olanların kırılgan olmayanlara göre ciddi 

enfeksiyon ve hastaneye yatış riskinin daha yüksek olduğu bulunmuştur (211). Bu 

veriler bize remisyonu hedeflemede kırılganlık değerlendirmesinin göz önüne alınması 

gerektiğini ve kırılganlığın ek komplikasyonları beraberinde getirebileceğini gösteriyor.  

Bazı çalışmalarda anti-TNF (infliksimab, adalimumab) ve ritüksimabın kemik 

kaybını durdurabileceği gösterilmiştir. Tüm bu etkilerin ortak noktası sistemik 

inflamasyonun azalmasına bağlı kemik kaybının durmasıydı (212–214). RA tedavisinde 

kullanılan bu ilaçlar hem hastalık aktivitesini kontrol altına almada hem kemik kaybını 

önlemede ve kırılganlığa gidişi azalmada etkili olabilir.  

Sonuç olarak İAH olan RA hastalarında İAH olmayanlara göre daha yüksek 

kırılganlık ve daha düşük kognitif fonksiyon bulduk. Bunun yanında hastalık 
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aktivasyonu ile kırılganlık artmaktadır. Fried'e göre kırılganlığın sakatlık ve engelliliğin 

öncüsü ve komorbiditelerin de kırılganlığın etiyolojik risk faktörü olduğu (143) 

düşünülürse RA hastalarında remisyonu hedeflemek ve komorbiditelerin iyi yönetimi 

kırılganlığa gidişi önleyebilir, yavaşlatabilir.  
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6. SONUÇLAR 

İAH tutulumu olan RA hastalarında daha yüksek kırılganlık ve daha düşük bilişsel 

fonksiyon saptandı. 

İAH hastalarında en sık UİP paterni görüldü ve kırılganlık ile ilişkiliydi. 

Hastalık aktivasyonu arttıkça kırılganlıkta artış görüldü. 

Kırılganlık arttıkça MMSE'ye ait puanlarda azalma görüldü.  

İAH olan RA hastalarında İAH olmayanlara göre daha fazla osteoporoz bulunuyordu 

ancak osteoporoz ve kırılganlık arasında ilişki bulunamadı. 

Vitamin-D düzeyleri her iki grupta da düşüktü ve Vitamin-D düzeyi ile kırılganlık 

arasında ilişki bulunamadı. 
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Ek 1: FRAIL Kırılganlık Ölçeği 

 

YORGUNLUK Son 4 haftanın çoğunda veya tamamında 

yorgun hissettiniz mi? 

Hepsinde veya 

Çoğu zaman 1, 

Hayır 0 

DİRENÇ 10 basamak merdiveni dinlenmeden, tek 

başınıza ve yardımsız yürümekte herhangi 

bir zorluk çekiyor musunuz? 

 

Evet 1, Hayır 0 

AMBULASYON 200 metreyi tek başınıza ve yardımsız ve 

güçlük çekmeden yürümekte zorlanıyor 

musunuz? 

 

Evet 1, Hayır 0 

KOMORBİDİTE Şu 11 hastalıktan 5’ten fazla bulunması 

hipertansiyon, diyabet, KOAH, MI, konjestif 

kalp yetmezliği, anjina, astım, artrit, inme, 

böbrek hastalığı, kanser (küçük deri 

kanserleri dışında) 

 

Evet 1, Hayır 0 

KİLO KAYBI Son 1 yıl içinde vücut ağırlığınızın %5’ini 

kaybettiniz mi? 

Evet 1, Hayır 0 

0: NORMAL   1-2 KIRILGANLIĞA YATKIN   3-5 KIRILGAN            TOPLAM .../5 
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                    Ek 2: Edmonton Kırılganlık Ölçeği 

 

BİLİŞSEL 

DURUM 

Lütfen bu çizili dairenin bir saat 

olduğunu düşünün. Sizden sayıları 

doğru yerlerine koymanızı ve sonra 

elinizle 11’i 10 geçeyi göstermenizi 

istiyorum. 

0: Hata yok  1: Küçük 

yerleştirme 

hataları 

2: Diğer 

hatalar  

 

GENEL 

SAĞLIK 

DURUMU 

Geçen yıl kaç defa hastaneye yattınız? 0: 0 defa 1: 1-2 defa 2: 2’den 

fazla 

 Genel olarak sağlığınızı nasıl 

tanımlarsınız? 

0: 

Mükemmel, 

çok iyi, iyi 

 

1: Orta 2: Kötü 

FONKSİYONEL 

BAĞIMSIZLIK 

Aşağıdaki maddelerin kaçında 

yardıma ihtiyacınız olur: Yemek 

hazırlama, Alışveriş yapma, Ulaşım, 

Telefon, Ev temizliği, Çamaşır 

yıkama, Para idaresi, İlaç almak 

0: 0-1      1: 2-4      2: 5-8 

SOSYAL 

DESTEK 

Yardıma ihtiyacınız olduğunda size 

yardım edebilecek ve istekli herhangi 

birine güvenebiliyor musunuz? 

0: Her 

zaman  

1: Bazen 2: Hiç  

 

İLAÇ 

KULLANIMI 

Düzenli olarak 5 veya daha fazla 

farklı ilaç kullanıyor musunuz?  

0: Hayır 1: Evet    

 Zaman zaman reçeteli ilaçlarınızı 

almayı unutuyor musunuz?  

 

0: Hayır  1: Evet  

BESLENME Son zamanlarda giysilerinizde 

bollaşmaya neden olacak kadar kilo 

kaybınız oldu mu?  

0: Hayır  1: Evet    

RUH HALİ Kendinizi sıklıkla üzgün veya 

depresif hisseder misiniz?  

 

0: Hayır 1: Evet  

KONTİNANS İstemsiz idrar kaçırma probleminiz 

var mı?  

 

0: Hayır 1: Evet  

FONSİYONEL 

PERFORMANS 

Sizden bu sandalyeye rahatça 

oturmanızı rica ediyorum. Size 

‘gidin’ dediğim zaman ayağa kalkın 

ve zeminde işaretli yere kadar 

(ortalama 3 metre) rahat ve güvenli 

yürüyün ve geri dönüp sandalyeye 

oturun.  Süresi değerlendirilir.    

0: 1-10 sn 1: 11-20 sn 2: >20 

sn, hasta 

isteksiz 

veya 

desteğe 

ihtiyaç 

duyuyor 

Kırılgan Değil 0-4 

Savunmasız 5-6 

Hafif Kırılgan 7-8                                                                            TOPLAM: …./17 

Orta Kırılgan 9-10 

Şiddetli Kırılgan 11 ve üstü 
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Ek 3: MİNİ MENTAL DURUM TESTİ (MMSE) 

 
Ad Soyad: Tarih: Yaş: 

Eğitim (yıl): Meslek: Aktif El: 

T. Puan:   

 
YÖNELİM (Toplam puan 10) 
Hangi yıl içindeyiz.................................................................................................................... ...................... 

 
 

( ) 

Hangi mevsimdeyiz ............................................................................................................................. ........... ( ) 

Hangi aydayız ............................................................................................................................. .................... ( ) 

Bu gün ayın kaçı ............................................................................................................................. ................ ( ) 

Hangi gündeyiz .................................................................................................................... .......................... ( ) 

Hangi ülkede yaşıyoruz ............................................................................................................................. ..... ( ) 

Şu an hangi şehirde bulunmaktasınız ............................................................................................................. ( ) 

Şu an bulunduğunuz semt neresidir .............................................................................................. ................. ( ) 

Şu an bulunduğunuz bina neresidir ................................................................................................................ ( ) 

Şu an bu binada kaçıncı kattasınız ................................................................................................................. ( ) 

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3) 

Size birazdan söyleyeceğim üç ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayın 

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn süre tanınır) Her doğru isim 1 puan ............................................................... 

DİKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5) 

100'den geriye doğru 7 çıkartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin. 

Her doğru işlem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) .........................................................................................  

 

 
( ) 

 
 

( ) 

HATIRLAMA (Toplam puan 3) 

Yukarıda tekrar ettiğiniz kelimeleri hatırlıyor musunuz? Hatırladıklarınızı söyleyin. 

(Masa, Bayrak, Elbise).............................................................................................................. ...................... 

 

 
( ) 

LİSAN (Toplam puan 9) 

a) Bu gördüğünüz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut) 
.................................................................................................................................................................... 

 

 
( ) 

b) Şimdi size söyleyeceğim cümleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar 

edin. "Eğer ve fakat istemiyorum" (10 sn tut) 1 puan. .................................................................................... ( ) 

c) Şimdi sizden bir şey yapmanızı isteyeceğim, beni dikkatle dinleyin ve 

söylediğimi   yapın. "Masada duran kağıdı sağ/sol elinizle alın, iki 

elinizle ikiye katlayın ve yere 

bırakın lütfen" Toplam puan 3, süre 30 sn, her bir doğru işlem 1 puan. ........................................................... ( ) 

d) Şimdi size bir cümle vereceğim. Okuyun ve yazıda söylenen şeyi yapın. (1 puan) 

"GÖZLERİNİZİ KAPATIN" (arka sayfada). .................................................................................................. ( ) 

e) Şimdi vereceğim kağıda aklınıza gelen anlamlı bir cümleyi yazın (1 puan). ..................................................... ( ) 

f) Size göstereceğim şeklin aynısını çizin. (arka sayfada) (1 puan) ....................................................................... ( ) 

 
 


