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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA), etyolojisi bilinmeyen sinoviyal dokularda patolojik
degisikliklerle baslayan, primer olarak periferal eklem ve dokularda harabiyetle
sonuglanan kronik poliartikiiler eklem tutulumu ile karakterize, sistemik inflamatuvar

otoimmiin bir hastaliktir (1-4).

RA’nin hastalar {izerindeki en 6nemli etkileri, sinovit ve ilerleyici eklem
hasarinin yol actig1 inat¢1 agr1 ve fonksiyonel kayiptir (4). Hastaligin kronik siireci ve
olusturdugu yetersizlikten dolayr hastaligin erken dénmelerinden itibaren hastalarin
fiziksel, emosyonel ve sosyal fonksiyonlar1 etkilenir, fonksiyonel yetersizlik ve

yasam kalitesinde azalma meydana gelir (5,6).

Mevcut tedavi secenekleri RA’1 ne dnleyebilmekte ne de tam olarak tedavi
edebilmektedir. Bu nedenle hastalifin tedavisinde ana amag, yasam kalitesini
arttirmak ve Oziirliiliigii azaltmak yoluyla hastaligin, hastanin hayati iizerindeki
olumsuz etkisini en aza indirmektir (7). Etkili bir tedavi programinin planlanabilmesi
ve basarili olabilmesi i¢in semptomlar, fonksiyonel durum ve yasam kalitesi
arasindaki iliskinin iyi anlagilir olmas1 gerekmektedir (5). Bu iliskilerin bilinmesi,
hastaligin klinik seyri sirasinda kisiye 6zel rehabilitasyon programi olusturulmasinda

yardimc1 olacaktir.

Bu calismanin amaci RA hastalariin  klinik semptomlarinin, hastalik
aktivitelerinin, laboratuvar degerlerinin, radyolojik hasarlarinin, fonksiyonel
durumlariin, fiziksel aktivite diizeylerinin, psikolojik fonksiyonlarinin ve

algiladiklar1 sosyal destegin yasam kalitesi iizerine etkilerini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) nedeni heniiz tam olarak ortaya konamamuis, periferik
kiiclik eklemleri tutan simetrik, destriiktif poliartrit ile karakterize, ciddi deformiteler

ve Oziirliiliik gelistirebilen, kronik, inflamatuvar sistemik bir hastaliktir (1,2).

Hastalik kisa siirede destriiktif hale geldigi ve deformiteye yol agtig1 icin
ertken donemde tedavi uygulanmalidir. Romatoid artritin kesin bir tedavisi
olmamakla birlikte, kontrol altina alinamayan bir hastalik da degildir. Kronik bir
hastalik olan RA tedavisinde amag¢ normal, fonksiyonel, bagimsiz bir yasamin
saglanmasi ve slirdiiriilmesidir. Bu da eklem hasarinin 6nlenmesi veya kontrol altina

alinmasi ve agrinin azaltilmasiyla miimkiin olur (3).
2.1.1. Epidemiyoloji

Bolgesel farkliliklarla beraber RA prevalansi yaklasik %0,5-1,0’dir (2).
Yapilan prevalans c¢alismalari, RA sikliginin diinyanin tiim bdlgelerinde benzer
olmadigin1 ortaya koymustur. En yliksek siklik Amerikan Pima ve Chippewa
yerlilerinde (%5,3 ve 6,8) bildirilmistir (4). Giiney Avrupa’da RA prevalansinin,
Kuzey Amerika - Avrupali popiilasyona gore daha diisiik oldugu gézlenmistir. Yillik
insidansin 1000 kisi basma 0,2 — 0,4 arasinda degistigi bildirilmistir. Yillik
insidansin orant 100 000 kiside kadinlar i¢in 36 ve erkekler i¢in 14°tlir. RA 43 yasin
altinda erkeklerde nadir goriiliir. Erkeklerde RA goriilme insidansi yasla artarken,
kadinlarda insidans 45 yasina kadar artar, 75 yasina kadar plato ¢izer ve sonrasinda

ise azalir (5).
2.1.2. Etyoloji

RA’nin etyolojisi bilinmemekle beraber hastaligin gelismesinde genetik ve

cevresel faktorlerin etkilesiminin dnemli roliiniin oldugu diistiniilmektedir.



2.1.2.1. Genetik Faktorler

Genetik faktorler hastaliga yatkinlikta %60 civarinda katkida bulunmaktadir.
Siddetli RA olan hastalarin, birinci derece akrabalarinda RA olugma olasilig1 4 kat
daha fazladir. Finlandiya ve Britanya’da toplum taramasi ile belirlenen biiyiik ikiz
serilerinde konkordans monozigot ikizlerde %12-15, dizigot ikizlerde %3,5 civarinda
bulunmustur. Bu sonuglar RA gelisiminde genetik faktorlerin ¢evresel faktorlere

gore daha etkili oldugunu gostermektedir (6).

RA icin HLA DR4 alleli ve iliskili allellerin temel genetik risk unsurlar
oldugu bilinmektedir. Genetik etkinin yaklagik %30-50’sinden sorumludurlar (7,8).
1970’lerde HLA DR ve RA arasindaki genetik iligskiyi belirlemek i¢in yapilan
calismada RA olanlarda %70, kontrol grubu bireylerde ise %28 oraninda HLA DR4
eksprese edildigi gozlenmistir. Bu iliskinin varlig1 pek ¢ok etnik grupta gosterilmistir
(8). Daha sonra aslinda iliskinin HLA DR4 ile degil, bu molekiil {izerindeki bir
aminoasit sekansi ve bu sekansi kodlayan genlerle ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir.
HLA DRBI1 allellerinin (HLA-DRB*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408,
*1001, *1402) beta zincirlerinin ticlinci ¢ok degisken bolgesinde, 70.-74.
pozisyonlarda bulunan glutamin-losin-arjinin-alanin-alanin (QKRAA), glutamin-
arjinin — arjinin — alanin - alanin (QRRAA), arjinin-arjinin-alanin-alanin-alanin
(RRAAA) gibi aminoasitlerin ortak bir dizini paylastigi goriilmiistiir. Ortak epitop
olarak isimlendirilen bu bolge sinif-II molekiiliiniin antijen baglayici bdliimiinde yer
almaktadir (9). Sif-II molekiiliiniin bu boliimii peptit baglama ile sinirh kalmayip T
hiicre reseptorleri ile direkt etkilesime girmektedir. Daha detayli calismalar
sonrasinda 72.-74. pozisyonlardaki arjinin-alanin-alanin sekansi ile 70. ve 71.
pozisyondaki aminoasitlerin T hiicre cevabini azalttigi ve bununda anti-sitriiline
protein antikor/ anti-siklik sitriiline peptid (anti CCP) pozitif RA riskini etkiledigi
diisiiniilmektedir. 70. pozisyonda arjinin ya da glutamin ve 71. pozisyonda 16sin
bulunmasi RF ve anti CCP gelisimi i¢in yiiksek risk olustururken, 71. pozisyonda

alanin ya da glutamin bulunmasi riski azaltmaktadir (10,11).

HLA DR4#4’in RA’ya katkisinin hastaliga yatkinliktan c¢ok, hastaligin
kroniklesmesi ve erozyon gelisimi {izerine oldugu iddia edilmistir (12). Homozigot

olarak DR4 allellerini tasimak agir hastalik gelisme riskini arttirmaktadir. Ozellikle



DRB1*0401/0404 allellerini heterozigot olarak tasiyanlarda hastaligin agir seyretme
riskinin en yiiksek oldugu gosterilmistir. Bunun ortak epitopu iki kopya olarak
tasimak disinda, bu allellerle baglanti dengesizligi gosteren diger genlerdeki

polimorfizmlere bagl olarak artan bir riski yansitabilecegi de diisiiniilmiistiir (13).

RA’ya genetik yatkinhigin aciklanmasinda tek basma HLA simif-II
molekiilleri yeterli degildir. Genetik yatkinligin arastirilmasinda diger bir yontem,
gen taramasidir. Bu yaklasimla 1. kromozomda bulunan protein tirozin fosfataz N22
(PTPN22) genindeki tek niikleotid polimorfizmi giindeme gelmistir. Tip I diyabet,
Grave’s hastaligi, Hashimoto tiroidi ve sistemik lupus eritamatozus gibi otoimmiin
hastaliklarla iligkisi olan PTPN22’nin (14), RF ve/veya anti CCP pozitif RA i¢in
HLA’dan bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur (15).

STAT4 (signal transducer and activator of transcription 4), TNFAIP3/OLIG3
(Tumor necrosis factor-alfa induced protein 3/oligodenrocyte lineage transcripsiyon
factor 3) ve TRAFI-C5 (tumor necrosis factor receptor associated factor 1-

complement 5) kodlandig1 genetik bolgelerde de polimorfizm saptanmistir. Bunlar

anti CCP pozitif RA i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir (16).

Kromozom 6q23°de TNFAIP3 geni ile OLIG-3 geni arasindaki bolgede bazi
tek niikleotid polimorfizmi saptanmigtir. TNFAIP3 geni niikleer faktor—kapa B
(NFkB)’nin negatif regulatérii olan ve bdylece TNF-alfa aracilifi ile olusan
inflamasyonu sinirlayan A20 proteini kodlar. OLIG3 hakkindaki bilgiler sinirli olup,
RA ile olan polimorfizm hala tam olarak agiklamamistir (17). Baz1 tek niikleotid
polimorfizmler ise kromozom 9°da C5 ve TRAF-1 kodlayan genler arasinda
belirlenmistir. C5 artikiiler inflamasyonda rol oynayan kompleman sistemin bir
eleman1 olurken, TRAF-1 TNF ve T hiicre reseptorler sinyallerinin negatif

regiilatoriidiir (18, 19).
2.1.2.2. Otoimmiinite
2.1.2.2.1. Romatoid Faktor (RF)

Once Waaler ve daha sonra Rose tarafindan tarif edilen romatoid faktoriin
(RF) bir oto antikor oldugu gergegi, 1950’lerin ortalarinda Kunkel kesin olarak

tanimlanmustir. RF’nin otoantikor olarak tanimlanmasi ve karakterinin belirlenmesi,



otoimmiinitenin RA’da rol oynadigina ait ilk direkt kanittir (1). RF insan Ig G
molekiiliiniin Fc kismindaki antijenik bolgelere karsi olusan otoantikorlardir (20).
RA’da RF’ler periferik kan ve sinoviyal B hiicreleri tarafindan olusturulurlar.
Otoantikorlar en sik Ig M yapisinda olmasina ragmen Ig A, Ig G, Ig E subtipleri de
bulunmaktadir. Patogenezde dolasan RF’lerin anlami belirgin degildir fakat eklemde
bulunmalarinin iltihabi reaksiyona katkida bulunduguna inanilmaktadir. Oncelikle
immiin kompleks yapmak {lizere self assosiye olurlar, bu vaskiiler permabiltenin
artmasina, immiin etkili hiicrelerin kuvvetlenmesine ve doku hasarina yol agmaktadir
(21). RF’nin pozitifligi artrit gelisimini gostermede yetersizdir, ¢linkii enfeksiyon
hastaliklarinda, RA’dan baska diger otoimmiin hastaliklarda ve ¢ogu yash olmak
tizere saglikli insanlarin %15’inde de pozitif saptanabilir. RF’nin sensitivitesi %69,

spesifitesi ise %85°dir (22).

2.1.2.2.2. Anti-Siklik Sitriiline Peptid (Anti-Sitriiline Protein Antikor,
Anti CCP)

RA patogeneziyle en ¢ok iligkili olan otoantikorlar atipik sitriilini igeren
proteinleri hedef alanlardir. Proteinlerin sitriilizasyonu, yiiksek kalsiyum
konsantrasyonlarinda peptidil-arjinin deaminaz enzimiyle peptidilarjin rezidiilerinin
peptidilsitriiline cevrildigi posttranslasyonel modifikasyondur (23). Kreatine karsi
gelisen antikorlar kesfedildikten sonra primer hedef antijenin sitriiline filagrin oldugu
anlasilmistir (24). Sitriiline proteinler fibrin ve vimentinin alfa ve beta zincirlerini
iceren sinoviyal sivida tanimlanmislardir. Eklemde sitriiline proteinlerin varligi
RA’ya spesifik olmayip, diger artrit formlarinda da gozlenebilir. Bu nedenle azalmis
tolerans sonucu sitriiline protein antijenleri i¢in gelisen otoimmiinite RA’ya daha
spesifiktir (25). Ortak epitop allelleri RA gelisimi i¢in en gliclii genetik risk
faktorleridir. Ancak ortak epitop varliginin yalniz anti CCP (+) RA ile iligkili oldugu
saptanmistir (26). Bu da RA’da belirli bir genetik alt yapinin anti-sitriilin immiin
cevap gelisimine olanak sagladigim1 gostermektedir. Anti CCP (+) RA hastalarinin
%60-70’inde bulunur. Anti CCP saglikli popiilasyonda ve diger hastaliklarda hemen
hemen hi¢ saptanmadigi i¢cin RA’ya spesifite gostermektedir (25). Anti CCP, artritin
klinik baglangicindan yillar 6nce serumda saptanabilir (27). Anti CCP varlig,



undiferansiye artritten RA’ya progresyonu belirler. Ayrica siddetli hastalikla da
iligkilidir.

2.1.2.2.3. Tip II Kollajen

Insanlardan elde edilen bircok veri RA’nin tip II kollajenlere kars: iiretilen
antikorlara bagli olusmadig1 hipotezi ile uygunluk gosterir, ancak inflamatuvar cevap
bunlarin tUretilmelerine bagl artar. RA’l1 hastalarin serumunda kontrol seruma gore
denatiire olmus bovin tip II kollajene kars1 gelismis antikorlarin titresi daha ytiksektir
(28); ancak dogal kollajenlere karsi gelisen antikor titrelerinde fark olmamasi, bag
dokusunun yikilmasindan sonra ortaya ¢ikan denatiire olmus formun immiinojen
olarak gorev aldig: fikrini destekler. RA’daki kollajeni baglayan antikorlar (6zellikle
Ig G3 alt smifi arasinda) patojenik potansiyele sahiptir (29). RA hastalarindan elde
edilen serumlardaki antikollajen antikorlar1 kartilaja baglandiklarinda C5a yoluyla

kompleman sistemini aktive edebilir.
2.1.2.2.4. Gp39

RA’da tip II kollajenin yaninda bircok baska kartilaj komponentleri olasi
otoantijen olarak kabul edilmistir. Bunlardan en uyarici olani glikoprotein gp39°dur.
Bir¢ok gp39 peptidi HLA DR*0401 molekiiliine baglanabilir ve RA olan hastalarda
T hiicre proliferasyonunu stimiile edebilir. Anti gp39 antikorlar1 ¢ok az hastada

tanimlanabilmesine ragmen, RA i¢in oldukca spesifiktir (30).
2.1.2.2.5. Glukoz-6-fosfoizomeraz (GPI)

Anti GPI antikorlart RA’l1 hastalarin oldukg¢a az bir kisminda goriilmektedir
ve hastalik i¢in spesifik degildir. Bununla beraber diger ¢esitli antikor sistemleriyle

birlikte lokal kompleman fiksasyonuna ve inflamasyona katkida bulunurlar (31).
2.1.2.2.6. Is1-Sok Proteinleri (HSP)

Is1 sok proteinlerinin de artritlerde roli oldugu diistiniilmektedir. Bu
proteinler strese karsi tiim hiicrelerde olusan protein ailesidir. Bunlar major
bakteriyel antijenlerdir ve T hiicreleri ile reaksiyona girerler. Bakteriyel 1s1 sok

proteinleri insan 1s1 $ok proteinleri arasinda aminoasit diziliminde molekiiler



benzerlik vardir ve bu benzerlik capraz reaksiyona neden olabilir. inflamatuvar
artritlerde sinoviyal hiicrelerin HSP olusturduklar1 ve bunlarin ¢apraz reaksiyon

veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindig bildirilmistir (1).
2.1.2.3. Yas

Son yillarda yapilan ¢alismalarda hastalik insidans pik yasinin arttigina dair
kanitlar elde edilmistir. Ingiltere, Norve¢ ve Amerika’da insidans pik yasimnin
kadinlarda 55-64, erkeklerde 65-75 oldugu gosterilmistir. Yasla beraber kadinlar ve
erkekler arasindaki relatif insidansin azalmasina ragmen kadinlarda RA baslangi¢ pik

yast erkeklere gore 10 y1l kadar erken olmaktadir (32).
2.1.2.4. Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

RA kadinlarda erkeklere gore 3:1 oraninda daha fazla goriilmektedir.
Hastalia yatkinlik ile cinsiyet farkliliinin temeli bilinmemektedir, seks
hormonlarinin ve reprodiiktif faktorlerin hem RA gelisimi hem hastalik siddeti

tizerine etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (33).

Son 30-40 yilda hastaligin geng kadinlarda gozlenen insidansinin azalmasinda
oral kontraseptif kullaniminin rol oynuyor olabilecegi one siiriilmiistiir (32). Oral
kontraseptif kullanimmnin daha siddetli hastalik gelisiminden koruyabildigini
gosteren yaymlar vardir (34). Ostrojenlerin immiin sistem stimiilatér etkileri
bilinmektedir. Menarj yast kiiciik olan kadinlarda RA gelisme riski nispeten daha
azdir (35).

RA’nin gebelikte remisyona girdigi ve post-partum donemde gelistigi veya
aktive oldugu bilinmektedir. Postpartum dénemde RA tanist konulmasi yasamin
diger donemlerine gore 3-5 kat daha siktir. Korunmanin mekanizmasi belli degildir,
ancak gebelik boyunca IL-10 gibi baskilayici sitokinlerin salinimina veya hiicresel
immiinitedeki degisikliklere bagli olabilecegi diistiniilmektedir (35). Hastaligin
gebelik sonrasindaki kotii seyri daha ¢ok pro-inflamatuvar 6zellikleri oldugu bilinen
prolaktin ile acgiklanmaya g¢alisiimaktadir (32). Multipariete (>3 ¢ocuk) hastaligin

daha siddetli olmasina neden olabilir ancak RA gelisim riskini arttirmamaktadir (35).



Hormon replasman tedavisi, anti CCP iiretimine kars1 koruyucu etkisi ile
HLA DRBI1*01 ve/veya *04 allelerini tasiyan kadinlarda RA gelisim riskini
azaltabilir. Ancak bu durum daha fazla ¢alismayla desteklenmelidir (36).

2.1.2.5. Sigara

RA patogenezinde genetik ile ¢evre arasindaki iligkinin en belirgin 6rnegi
sigara i¢imidir. Sigara hem hastalik gelisim riskini hem de hastalik siddetini etkiler.
RA gelisim riski paket/y1l sayisiyla orantil1 olarak artar. iliski doz-bagimli olup, agir
sigara igicilerinde daha belirgindir. Sigara hastalik siddetini arttirmaktadir ancak

hangi klinik karakterle iliskili oldugu bilinmemektedir (37).

Sigara i¢imi anti CCP (+) RA gelisme riskini arttirirken anti CCP (-) RA
gelisimini etkilemez. Risk ortak epitop allellerin varliginda artmaktadir (38). Ortak
epitoplar kendileri tek basina anti CCP (+) RA gelisme riskini attirmasina ragmen,
sigara i¢imi protein sitriilinizasyonunun indiiklenmesine neden olabilir. Bu hipoteze
dayanarak sigara igen kisilerin bronkoalveoler lavaj sivisinda sitriiline proteinler
saptanmustir. Sigara alveoler hiicrelerde apopitozisi ve ardindan sitriilinasyonu
indiikler. Bilinmeyen bir mekanizma ile anti sitriilin spesifik immiin cevabi indiikler.

Ancak bu cevabin eklemleri nasil ve ni¢in hedefledikleri bilinmemektedir (39).

Sigaranin  etkisi IL-lbeta, IL-6 ve IL-8 ekspresyonunu arttiran
tetraklorodibenzo-P-dioksin (TCDD) ile iligkili olabilir. TCDD’nin inflamatuvar
sitokinleri indiiklemesi niikleer faktdr-kB ve ekstraseliiler sinyal regiilator kinaz
sinyal kaskadi {izerinden transmisyonu etkileyen arilhidrokarbon reseptorlerine

baglanarak olmaktadir (40).
2.1.2.6. Enfeksiyoz Ajanlar

Cevresel faktorler olarak en fazla enfeksiydz ajanlarin iizerinde durulmustur.
Bu konuda one ¢ikan ajanlardan biri Epstein-Barr Viriisii (EBV)’diir. RA’lilarda bu
virlise kars1 artmis oranda antikorlarin bulunmasi ve hiicresel bagisikligi bozuk olan
hastalarda viriisiin, B lenfositleri i¢cinde uzun siire yasayabileceginin anlasilmasi, bu
enfeksiyona etyolojik bir anlam yiiklenmesine neden olmustur. EBV kapsid

antijenlerinden biri ile ortak epitopun QKRAA sekanslar1 arasindaki homoloji de



virlistin RA’lilarda uzun siire viicutta kalabilmesine olanak saglayan ikinci bir veri
olarak gosterilmistir (41). Ancak biitlin bunlara ragmen EBV enfeksiyonu ile RA
arasinda direkt bir epidemiyolojik iliski yoktur.

Uzerinde calisilan ikinci ajan ise M. tuberculosis’dir. Cesitli kikirdak
proteinleri ile mikobakteriyal proteinler arasinda immiinolojik ¢apraz reaksiyonlarin
bulunmasi bu mikroorganizmanin etyolojik faktér olarak 6nemli olabilecegini

diisiindiirmiistiir ama RA 1ile arasinda kesin bir etyolojik iliski kurulamamustir.

RA hastalarinin sinoviyal sivisinda, sinoviyal hiicrelerinde ve/veya sinoviyal
dokularinda parvoviriis B19’a ait viral DNA saptanmasina ragmen RA i¢in spesifik

olmadig1 kabul edilmektedir.

RA’ll hastalarda artmis oranda Ig G cinsi proteus mirabilis antikorlarinin
bulunmasi, bu mikroorganizmanin da hastaliktan sorumlu tutulmasina yol ag¢mus,
kadinlardaki iiriner enfeksiyon odaklarinda bulunan bu mikroorganizmanin RA’y1
tetikleyebilecegi diistiniilmiistiir. Ancak bu konuda da somut bir epidemiyoljik veri

yoktur (42).
2.1.2.7. Sosyoekonomik Faktorler

Is, egitim seviyesi, medeni hal ve sosyal grup hastaliga yatkinlik
olusturabilecek risk faktorleri ya da hastalik siddeti ve sonucu icin olabilecek
prediktor faktorler olarak arastirilmistir. Sosyoekonomik faktorlerin RA’nin seyrini

ve sonucunu risk faktorii olmaktan daha fazla etkiledigi gozlenmistir (43).
2.1.2.8. Kentlesme

Kentlesme RA’nin artan prevelansi ile iliskilidir. Ornegin Giiney Afrika’nin
Xhosa kabilesinde RA prevelanst sehirde yasayan bireylerde kirsal kesimde
yasayanlardan daha yiiksek saptanmis. Taiwan’da kentte, kenar mahallelerde ve
kirsal kesimde yasayan bireyler arasinda da benzer sonuglar elde edilmistir. Bu
sonuglar ayni genetik alt yapiy1r paylasan bireylerde cevresel faktorlerin RA’ya
yatkinlig1 etkileyebilecegini akla getirmektedir (43).
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2.1.2.9. Diyet

Baz1 epidemiyolojik ¢alismalar yasam boyu koruyucu etkilerinden dolay1
balik, zeytinyag1 ve pismis sebzelerin tiiketilmesini dnermektedir. Balik tiiketiminin
koruyucu etkisi, omega-3 uzun zincir poliansature yag asitlerin etkisine
dayanmaktadir. Akdeniz diyetinin RA gelisim riskini azalttig1 ve hastalik siddetine
karst koruyucu oldugu bildirilmistir. Ancak bu goézlemler hastalik varliginin ve

siddetinin cografi varyasyonu kismen agiklamaktadir (44, 45).
2.1.3. Patogenez

Self-tolerans kiginin kendi doku antijenlerine immiin cevapsizligini ifade
eder. Saglikli kisilerde iic major mekanizmanin antiself reaktiviteyi Onledigine

inanilir. Bunlar klonal delesyon, klonal anerji ve periferal supresyondur (46).

RA’da bu immiinolojik toleransin bozulma nedeni hala tam olarak
bilinmemektedir. Romatoid sinovitis, sinoviyumun ¢esitli immiin efektor hiicreler
(baghica T ve B lenfositler, notrofiller, monositler ve mast hiicreler) tarafindan masif

infiltrasyonu ile karakterizedir (47).

Normal sinoviyum, az sayida hiicre igeren iki tabakadan olusur. Sinoviyal s1v1
ile komsu olan intima gevsek bir sekilde organize olmus, 1-2 hiicre kalinlikta ve
bazal membrani olmayan bir tabakadir. Temel gorevi eklem i¢i sivinin viskozitesini
saglayan glikoz aminoglikanlarin sentezi ve subintimadaki vaskiiler yapilardan
eklem bosluguna ultrafiltrat gegisinin diizenlenmesidir. Subintimada da seyrek
hiicreler ve vaskiiler yapilar vardir. Subintima hiicre dis1 matriksi agirlikli olarak
kollajen, fibronektin ve glikoz aminoglikan igerir. Ultrastriiktiirel caligmalarda iki tip
sinoviyal hiicre (sinovisit) oldugu gosterilmistir. Tip A sinovisitler doku makrofaj
karakterindedirler ve kemik iliginden kdken alirlar. CD68, CD14, Fc reseptorleri ve
bol HLA-DR gibi makrofaj yiizey isaretleyicilerini eksprese ederler. Tip B
sinovisitler ise fibroblast benzeri, mezenkimal kokenli hiicrelerdir. Bunlar vaskiiler
hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1), CD55, kadherin 11 ve iiridin difosfoglukoz
dehidrogenaz gibi proteinleri eksprese ederler ancak Fc reseptorii ve HLA DR
molekiilii tasimazlar. Normal sinoviyumda tip A ve tip B hiicre sayis1t hemen hemen

esittir (1,47)
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RA’da sinoviyumda ilk donemlerde 6dem ve anjiogenez 6n plandadir, geg
donemde ise hiicre hiperplazisi ile karakterize sinovit gelisir. T, B lenfositler ve

plazma hiicrelerinin yaninda tip A ve tip B sinovisitlerde de artig goriiliir (1,47)

Mononiikleer hiicreler diffiiz infiltrasyonlar yaninda lenf bezlerine benzer
sekilde agregatlar olustururlar. Graniilom benzeri goriiniim alan bu agregatlar icinde

makrofajlarin birlesmesiyle olusan dev hiicreler de bulunabilir (1,47).

[ltihapli sinoviyum &zellikle kikirdak ve kemigi birlestiren alanlarda invaziv
bir nitelik kazanir. Pannus, sinoviyumun kartilaj ve kemikle birlestigi bolgede
bulunan hiperplastik karakterde, yiiksek vaskiileriteli dokuya verilen addir. RA’nin
tipik erozyonlarim1 baglatan pannustur. Pannusun ana hiicre grubu tip B
sinovisitlerdir. Pannus hiicreleri 06zellikle matriks metalloproteinazlart olarak
adlandirilan, kikirdak ve kemik harabiyetinden sorumlu olan proteolitik enzim
mRNA’larin1 bol miktarda igerirler. Pannusun otonom biiyiime karakterleri ve proto-
onkojen ekspresyonu nedeniyle neoplastik bir doku oldugu ve eroziv RA’nin

etyopatogenezinden tek basina sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (1,47).
2.1.3.1. T-hiicreleri

T hiicreleri, sinoviyal membran hiicrelerinin %30-50’sini olustururlar.
Egemen T hiicre grubu CD4+ yardimci T hiicreleridir. Bu hiicrelerin ¢ogu
ylizeylerinde antijen ile karsilagmis hafiza hiicrelerin bir isareti olan CD45RO
antijeni tasirlar. Sinoviyal sivida ise CD4+/CD8+ oranlart esittir. RA sinoviyal T
lenfositleri HLA-DR antijenleri ve CD27’nin yiiksek ekspresyonu ile aktive edilmis
ylzey fenotip 6zelligi gostermektedir. CD40 RA sinoviyum tarafindan eksprese
edilir ve ligandi CD40L T hiicreleri tizerindedir. CD40L sitokin {iretimi i¢in IL-1 ile
sinerji gosterebilir. inflamatuvar yanit, sinoviyum icinde lokalize olabilme ve sebat
edebilme 6zelligine sahip ¢ok gec aktivasyon antijeni (VLA) ve lenfosit fonksiyonu
ile iliskili antijen (LFA) gibi integrin ailesinden adhezyon molekiillerini tagimaktadir.
Ayn1 zamanda yiiksek telomeraz aktivitesi vardir. Telomeraz aktivite diizeyleri
intimal astar hiperplazisi, anjiogenezis ve lokal lenfosit birikimi ile uyum

gostermektedir (1,47).
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Otoantijenler ilk olarak efektor T hiicreleri tarafindan yabanci olarak
taniirlar. Boylece anitijen spesifik aktivasyon bagslar ve otoantikor iiretimi i¢cin B
hiicrelere yeterli yardim saglanir. Aktivasyonda bu efektor hiicreler prolifere olur ve
proinflamatuvar hiicreler {iretir, boylece inflamatuvar immiin cevabi yonetirler. Diger
taraftan regiilator T hiicreler (Treg) bu otoreaktif immun cevabin kontroliinde
yetersiz goriinmektedirler. RA’da Treg hiicrelerin fonksiyonel olarak kusurlu olup
olmadigr hala tartisma konusudur. Ancak veriler Treg hiicre fonksiyonlarinin

downregiilasyonuna TNF-alfa’nin yol actigin1 gostermektedir (47).

Naiv CD4+ hiicrelerin, Thl ya da Th2 olarak adlandirilan hiicre
popiilasyonlarina farklilasmasi patogenezin 6nemli adimlarindan birini olusturur. Bu
asamada yanit ya makrofaj aktivasyonuna ve hiicresel bagisikliga (Thl) sapacak ya
da hiimoral yanit (Th2) yoluna girecektir. IFN-y ve IL-12 varliginda uyarilmig T
hiicreleri Thl yoniine, IL-4 ya da IL-10 varliginda uyarilmis T hiicreleri Th2 yoniine
dogru yonelir. Th1 ve Th2 arasindaki denge immiin yanitin en énemli 6gelerindendir.
Romatoid sinoviyumdaki T hiicre klonlari incelendiginde ana hiicre popiilasyonunun
Thl yoniine dogru farklilastig1 goriiliir. Bu nedenle RA Thl aracilikli otoimmun
hastalik olarak bilinmektedir. RA hastalarinda Th1 sitokinlerin bol olmast ve Th2
sitokinlerin azlig1, daha sonralar1 RA’da TNF-alfa’nin ana kaynagi olan monositlerin
Th1 hiicreleri tarafindan aktive edilebilmesi bu kavrami desteklemistir (48). Ancak
son donemde Th1/Th2 arasindaki dengeyle ilgili yeni bilgilerden dolay1 bu goriis
onemli o6l¢iide degisikligi ugramistir. (49)

Th1 gelisimini ve IFN-y {iretimini ytriiten IL-12’nin, son donemde kesfedilen
IL-23 ile ortak bir subiiniti paylastigt bulunmustur (IL-12p40 ve IL-23p19). IL-23,
Th17 olarak isimlendirilen T yardimci hiicrelerinin yeni bir alt grubunca iiretilen IL-
17 i¢in 6nemlidir. 12p40°1n kirilma modelleri yalniz IL-12’nin degil ayrica IL-23’ilin
de yoklugunu gostermistir. Farelerde kollajen ile indiiklenen artrit modellerinde IFN-
v’1degil IL-17’1 iireten CD+4 T hiicrelerin patojen oldugu kanitlanmistir. Bu gézlem
dogrultusunda yalniz IL-23 defisiti olan farelerin, kollajen ile indiiklenen artritte
direncli oldugu oysaki IL-12 yoklugunun, daha siddetli hastalig1 indiikledigi
gosterilmistir. Tiim bu bulgular IL-17 iireten hiicrelerin RA patogenezinde patojenik

rol oynadigini gostermektedir (49).
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Th17’nin olusumu tam olarak anlasilamamistir. Miirin Th17 hiicrelerin,
Foxp3+ regiilator hiicrelerle ortak bir orjin paylasti§i bulunmustur. Farenin naiv
CD4+ T hiicreleri TGF-f’e cevap olarak Treg hiicre haline gelisirken, IL-6 varlig
Th17 hiicrelere farklilasmaya yol agar. Ancak insan Thl7 hiicrelerinin gelisimi
farelerden farkli gibi goriinmektedir. Ciinkii umlikal kord kanindaki insan naiv CD4+
T hiicreleri Th17 hiicrelerine farklilasmak igin IL-1p ve IL-23’¢ ihtiyac¢ duyar. Insan
Th17 hiicrelerinin alt popiilasyonu IL-17’e ek olarak IFN-y ya da IL-10 iireten olarak
tanimlanmistir. Bu sitokinlerden bagka Th17 hiicreler TNF-a, IL-6, IL-22 ve GM-
CSEF iiretebilirler. (50)

RA hastalarinda hem IL-17 hem de IL23pl19 serum, sinoviyal sivi ve
sinoviyal biyopsilerde bulunurken, osteoartrit hastalarinda biiyiik dl¢iide yoktur. IL-
17, TNF-a ile birlikte IL-1’in {retimi i¢in makrofajlar1 stimiile eder ve
osteoklastogenezis indiikksiyonuna karigir. Ayrica IL-6 iretimini, kollajen
destriiksiyonunu ve kollajen sentezini arttirir. Ek olarak IL-17, TNF-a, IL-1B ve IL-
10°’nun sinoviyal mRNA seviyeleri, progresif eklem hasari ile korelasyon gosterir.
Sonug olarak, IL-17 fibroblast benzeri sinovitler araciligiyla IL-18, IL-6, IL-23, IL-8,
G-CSF, GM-CSF, VEGF, Cox2 ve PGE2 iiretimini indiiklemektedir (51).

MHC-molekiillerinin varliginda saf T hiicreler tarafindan antijen taninmasi,
yeterli T hiicre aktivasyonu icin ek kostimiilatdr sinyallere ihtiya¢ duyar. Bu
kostimiilator sinyaller olmadan, T hiicreler anerjik hale gelirler. CD28 ve
CD80/86’nin etkilesimi, natiirel inhibitorlerin ekspresyonu ile kontrol edilen en
onemli kostimiilator sinyallerden biri olan CTLA-41i iiretir. Direkt hiicre hiicreye
kontakt yoluyla CD4+ efektor T hiicreler, antikor iiretimi i¢in B hiicrelere dnemli bir
yardim saglar ve RANKL ekspresyonuyla osteoklastogenezisi direkt olarak
indiikleyebilirler. (48).

RA’da insan regiilatér T hiicre fonksiyonunun detayli incelemesi, bu hiicreler
icin uygun fenotipin tanimlanmasindaki zorluklar nedeniyle engellenmektedir.
Baslangigta non-regiilator T hiicreleri, spesifik sitokinlerin periferik stimiilasyonunda
regiilator fenotip kazanirlar. Diger taraftan timusta gelisen dogal olarak bulunan
regiilator T hiicreler insanda homojen bir popiilasyon olusturmaz. Bu da, RA

hastalarinda T regiilator hiicrelerin fonksiyonlariyla ilgili yayinlardaki celigkiyi
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aciklamaktadir (52). ilk yaymlarin RA nin fonksiyonel bozuklugunun T regiilator
hiicrelerden kaynaklandigi bulamamalarina ragmen, daha sonraki calismalar RA
hastalarinin Treg hiicrelerinin, efektor T hiicreler tarafindan olusan sitokin
{iriinlerinin supresyonunda yetersiz oldugunu iddia etmistir. ilging olarak TNF-
antagonistleri ile tedavinin ardindan fonksiyonel defisit restore edilmistir (53). Bu
caligmalar daha sonra TNF-antagonistler ile tedavinin TGF-f ve IL-10 sekrete ederek
Treg hiicrelerden fonksiyonel olarak farkli yeni bir jenerasyona neden oldugunu
gostermek icin genisletilmistir (54). Treg hiicreler, kendilerini TNF-a’'nin zararh
etkilerine kars1 hassas yapan TNFR-II’i eksprese ederler. TNF-a’nin Treg hiicrelerin
fonksiyonlarini inhibe ettigi ve TNF-antagonistleri ile RA hastalarinin tedavisinin

Treg hiicre fonksiyonlarini restore ettigi deneysel olarak gosterilmistir (1it55).
2.1.3.2. B Hiicreler

RA patogenezinde B hiicrelerin 6nemi son donemde degerlendirilmistir.
Artritin klinik baglangicindan yillar 6nce RF ve anti CCP varlig1 otoantijen-spesifik
B hiicre aktivasyonu ve plazma hiicre farklilagmasinin oldugunu gostermektedir. RA
sinoviyumu siklikla lokal immiin cevaptaki B hiicre tutulumunu benzer germinal
merkezli lenfoid folikiil formasyonu sergiler. Aslinda RA sinoviyumundaki T hiicre
aktivasyonunun B hiicrelere bagimli oldugu gosterilmistir. Sonug olarak periferik B
hiicrelerin azaltilmasinin TNF-a antagonistlerine yetersiz cevap veren hastalarda bile

fazlasiyla etkili oldugu gosterilmistir (47).

RA’da B hiicrelerin fonksiyonlari, sitokin iiretimi (6rn: TNF-a, IL-6, IL-10),
antijen prezentasyonu, T hiicre cevap modiilasyonu ve antikor iiretimidir. Ek olarak
B  hiicreler dogal immiinitenin tetikleyicilerinden sorumludur (6rn: immiin
kompleksler, baktyeriyel DNA), bdylece spesifik immiin cevap ile non-spesifik

immiin cevap arasinda koprii olustururlar (47).

TNF-a ve IL-6 iiretimi ile B hiicreler makrofaj aktivasyonuna yardimci olur
ve direkt olarak inflamasyona katilir. IL-6 ayrica B hiicrelerin kendisi i¢inde 6nemli
bir farklilasma faktoridir. B hiicre iriinii IL-10 ise immiin cevapta

downregiilasyonla iliskili olup, rolii tam olarak aydinlatilamamistir (47).
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Inflamasyon siiresince B hiicreler RA sinoviyuma sizarlar. Sinoviyumda
fibroblast benzeri sinovisitler ve dendritik hiicreler B hiicrelerini ortama ¢eken ve
farklilagsmalarint ve sag kalimlarini etkileyen faktorler (6rn: BAFF, CXCLI12,
CXCL13, APRIL) sekrete ederler (47).

B hiicreler yiizey Ig yoluyla antijenleri yakalar, antijen yiikiinii MHC sinif 11
molekiilleri tizerinden T hiicrelere yonlendirir ve sunarlar. Diger taraftan T hiicreler
yeterli antijen {irlinii i¢in B hiicrelere yardim ederler. Ig-smif degisimi ve somatik
hipermutasyon genellikle T hiicre varligina dayanmaktadir ve CD40-CD40L
etkilesimine gerek duyar. Ancak son bulgular, B hiicrelerdeki Ig-sinif degisiminin T
hiicrelerden bagimsiz olarak bulunabilecegini gostermektedir. Bu siire¢ i¢in B
hiicrenin sag kalimini uzatan ve RA sinoviyumunda artmis miktarlarda sunulan

BAFF gereklidir (56).

B hiicrelerin 6nemli bir diger 6zelligi bazi toll-like reseptorleri (TLRs)
eksprese etmesidir. Bunlar dogal ve kazanilmis immiinite arasinda onemli bir
baglant1 saglarlar. TLRs bakteri hiicre duvari komponentlerine ve DNA’ya
baglanarak tehlike sinyalleri yayarlar (buna patojenle iliskili model denir). Ornegin
TLR-9 CpG motiflerinin hipometilasyonu ile mikrobiyal DNA’ya hasar verirler.
RA’nin fare modelleri memeli kromatinindeki Ig G igeren immiin kompleksler, B
hiicre reseptér ve TLR-9’larin ardisik olarak c¢arpigsmasiyla B hiicre aktivasyonu
gosterirler (57). Benzer bir mekanizma BCR ve TLR-7 yoluyla tek iplikli RNA ile
iligkili antijenler icinde Onerilebilir (58). Hipometile mitokondriyal DNA, RA
sinoviyumdaki 0lii hiicrelerden saliverildigi i¢in bu bulgular énemlidir. TLR-9’un
tetikleyicisinin, smif degisimine yol acan germline genlerin transkripsiyonunun
baslamasi oldugu gosterilmistir (59). Bu durum sinoviyal sivi igindeki protein
olmayan komponentlerin aniden otoreaktif B hiicrelerin aktivasyonunu sagladigini
gostermektedir. Boylece antikor {iiretimi ve immiin kompleks olusumlari

surdirilebilmektedir.

RA’da IgM, IgG ve IgA RF yapimi vardir ve bu RF’ler serumda IgG1, 1gG2
ve IgG4 kuvvetli, 1gG3’e ise zayif baglanirlar. Sinoviyumda {iretilen RF’ler ise
ozellikle 1gG3’e kuvvetli baglanirlar. RF, RA i¢in daha az spesifik olmasina ragmen

hastalik siddeti ve progresyonu ile iliskilidir. RF hastalik baslamasindan daha c¢ok
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inflamasyonun siirdiiriilmesinde etkilidir. Immiin kompleksler olusturabilen RF’lerin
doku hasarini indiikledigi ve romatoid nodiil, vaskiilit ve artritten sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. RF’ler komplemani1 fikse edip noétrofil aktivasyonuna da yol
acarlar. Ayrica makrofajlar tarafindan alinirlar ve inflamatuvar sitokin sekresyonunu

indiiklerler (60).
2.1.3.3. Mast Hiicreler

RA calismalarinda siklikla ihmal edilen hiicre tipi mast hiicrelerdir. Oldukca
fazla sayida mast hiicresi insan RA sinoviyumunda bulunur ve varliklar1 hastalik
progresyonu ile koreledir. Fibroblastlar, stromal hiicreler ve epitelyal hiicreler stem-
cell faktorii sekrete ederler. Bu, mast hiicreleri i¢in 6nemli farklilasma faktoriidiir.
TGF-B, kompleman sistem eleman1 C3a ve C5a, serum amiloid A ve platelet aktive

edici faktor mast hiicrelerin gliglenmesi i¢in 6nemlidirler (47).

Mast hiicreleri sitokinler, proteazlar, biyojenik aminler ve proteazlarla dolu
graniillerle yiikliidiir. IgE antikorlarla Fcereseptor 1 capraz baglandiginda, mast
hiicreler bu molekiilleri biiyiikk miktarda ortama birakir. Ek olarak, spesifik
reseptorlerin ekspresyonundan dolay1 bu hiicreler pek cok sitokinlere (6rn: 1L-4),
kemokinlere ve bakteriyel komponentlere hassastir. Mast hiicreler hipersensitivite
reaksiyonlar1 siiresince ¢ok hizli degraniile olurken; kronik inflamasyonda,
inflamatuvar mediyatorlerin daha secici sekresyonuna dogru fonksiyonel degisikligi
indiikleyebilirler. Mast hiicreleri tarafindan iiretilen bu mediyatorlerin pek cogu RA
patogenezinde dnemli olan diger hiicre tiplerini direkt olarak etkiler. Mast hiicreleri
hisamin, heparin, kimaz, triptaz, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-a, RANTES, l6kotrien C4,
prostaglandin D2, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve fibroblast biiylime
faktoriinli serbest birakirlar. Mast hiicrelerin anjiogenezisin siirdiiriilmesinde hayati
bir rol oynadig1 gosterilmistir. Dolayisiyla immiin efektor hiicrelerin migrasyonunu
kolaylastirir ve pannus olusumuna katkida bulunmaktadirlar. Diger taraftan kimaz ve
triptaz sekresyonu, fibroblastlarin iiriinii olan matriks-metalloproteinazlar1 aktive

ederek kikirdak ve kemik yikimini stirdiirmektedir. (61)
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2.1.3.4. Monositler / Makrofajlar

RA sinoviyumunda aktive makrofajlar, kronik inflamasyonun olusumunun ve
stirdliriilmesinin merkezidir. Makrofajlar dogal ve sonradan kazanilmig immiin
cevaplar1 birlestirmede oldukca etkili multipotent efektdr hiicrelerdir. Romatoid
sinoviyal membranda ve kartilaj-pannus bileskesinde yogun olarak bulunurlar. Giiglii
fagositik aktivite, antijenin islenmesi ve sunulmasi, proinflamatuvar sitokinlerin
sekresyonu, antikorlara ve immiin komplekslere cevap olarak Fc-reseptor
ekspresyonu, kompleman aktivasyonu ve regiilasyonu, toll-like reseptor (TLR)
ekspresyonu, doku bozulmasi ve yeniden sekillenmesi, fibroblastlar ile T hiicreler

arasindaki direkt etkilesimi saglamak énemli fonksiyonlaridir (47).

Simdiye kadar makrofajlar ile romatoid inflamasyon baslangici arasinda
direkt nedensel iligki saptanamamistir. Fakat makrofajlar, ¢ogu organda dokuya
yerlesik olduklar1 icin biiyiikk olasilikla kendinden olmayan antijenle ilk onlar
karsilasir ve patojen kaynakli antijenleri otoreaktif T hiicrelere sunulmasini saglarlar.

Boylece immiin cevabin baslamasi i¢in gerekli olan ilk tetigi cekmis olurlar (62).

Sinoviyal makrofajlar, T hiicreler ve fibroblastlar ile direkt hiicre kontagina
cevap verirler. Fibroblast kiiltiirleri, in vitro ortamda yalniz IL-6, IL-8 ve GM-CSF
sekresyonunu indiiklemez ayni zamanda kartilaj hasarmi arttirir (63). Bakteriyal
hiicre duvar1 ve niikleer komponentleri, hiyaluranik asit gibi kartilaj hasar tirlinleri

makrofajlarin giiclii aktivatorleridir.

RA’da aktive makrofajlardan sekrete edilen en 6nemli sitokinler TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-12, IL-15, IL-18 ve IL-27’dir. Ayrica MMP-9, MMP-12, makrofaj
migrasyon faktér (MIF), GM-CSF ve trombospondin de iiretilir (64). Hamilelik
doneminde hastalik aktivasyonundaki degismeler makrofajlarin dstrojene cevabi ile
aciklanabilir. Yiiksek Ostrojen seviyeleri (hamilelikte oldugu gibi) IL-1 sekresyonunu
inhibe ederken, fizyolojik Ostrojen seviyeleri IL-1 ekspresyonunu indiiklemektedir

(65).

Makrofaj fonksiyonlar1 otokrin etkisine sahip cesitli sitokinler ile regiile
olmaktadir. Ornegin IL-4 TNF-a, IL-1B ve PGE2 ekspresyonunu azaltarak makrofaj

fonksiyonlarinin ~ downregiilasyonuna neden olmaktadir. IL-10 HLA-DR
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ekspresyonunu, antijen islenmesi ve Fc-reseptorlerin ekspresyonunu azaltmaktadir

(66)
2.1.3.5. Notrofiller

Bu hiicrelere sinoviyumdan ziyade sinoviyal siv1 igerisinde rastlanilmaktadir.
IL-1 ve TNF-0, nétrofil-endotelyal yapismay1 saglayan LFA-1 ve E-selektin gibi
molekiillerin ekspresyonunu saglar. Ancak hiicre-dis1 matrikse ve sinoviyal yiizey
hiicrelerine yapismast i¢in gerekli B1 integrinler (VLA-4, VLA-5) nétrofiller
tizerinde yoktur. Bu nedenle nétrofiller sinoviyal membranda tutulmadan sinoviyal
siviya gecerler. RA patogenezinde rolleri ¢ok belirgin degildir. Immiin kompleksleri
sindirdikten sonra lizozomal enzim ve oksijen serbest radikalleri salgilarlar ve

kikirdak harabiyetine katkida bulunurlar (47).
2.1.3.6. inflamatuvar Sitokinler

RA sinoviyumun sitokin profili, inflamatuvar duruma farkl: hiicre tiplerinin
katkida bulundugunu gostermektedir. Caligmalar sitokin profilini, hastalik
gelisiminin farkli evrelerinde hangi hiicrelerin baskin oldugunu belirlemeyebilmek
icin degerlendirmistir. Ozellikle inflamasyon baslangicinin, kronik fazdan farkl
oldugu diisiiniiliir. Son donemde RA’ya ilerleyen erken artritli hastalar (semptom
stiresi 3 aydan daha kisa) artriti hafifleyen ya da diger artritler gelisen hastalara gore
farkli sinoviyal sitokin profili sergilerler. RA gelisme egilimi olan hastalarda T hiicre
kaynakli (IL-2, IL-4, IL-13 ve IL-17), stromal ve makrofaj iliskili sitokinlerin (EGF,
b FGF, IL-1 ve IL-15) seviyelerinde ylikselme gozlenir. Bu olgularda IFN-y
saptanmamistir ve IL-6’nin ise altta yatan hastalik fenotipinden bagimsiz olarak
inflamasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ilging olarak bu profil yerlesmis RA
olan hastalarda yoktur ya da gecici olarak goriilmiistiir (67). Bu bulgular RA’nin
baslangi¢ fazinda T hiicrelerin 6nemli bir role sahip oldugunu vurgulamaktadir. Th1l
sitokin olan IFN-y nin yoklugu ve IL-4 ile IL-13 gibi Th2 sitokinlerin Th17 kaynakl
IL-17 ile beraber bulunmasi Th1/Th2 paradigmasini desteklemektedir (47).

T hiicreler, makrofajlar ve stromal hiicreler yerlesmis RA’da sitokinlerin ana
kaynagidir. Makrofaj kaynakli sitokinler baskin olurken, T hiicre kaynakli olanlar

daha azdir. Sinoviyal biyopsilerin incelenmesi hastalik subtipine spesifik paternlerin
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olabilecegini isaret etmistir. Farkli sitokin profillerinin aktif RA’da lenfosit
infiltrasyon subtipleri ile korele oldugu bulunmustur. Diffiiz lenfosit infiltrasyonu,
diisiik seviye IFN-y, IL-4, IL-1p ve TNF-a sergileyen ve RF negatif RA ile iligkili
bulunmugtur. Diger taraftan germinal merkez olusumu IFN-y ve IL-10’nun yiiksek
seviyeleri ve IL-4 yoklugu ile korele oldugu gosterilmis. Ekstra-artikiiler tutulumu
olan hastalarda sinoviyal graniilomlarin IFN-y, IL-4, IL-1B ve TNF-a’'nin yiiksek
seviyeleriyle iliskili oldugu goriilmiis (68).

IL-1, TNF-a, IL-6, IL-18 ve GM-CSF patogenezde 6nemli rol oynayan kritik
sitokinlerdir. IL-1 en ¢ok monosit-makrofaj kokenli tip A sinovisitlerce yapilmakla
beraber fibroblastlar, endotel hiicreleri ile T ve B hiicrelerinden de salinir. IL-1, T
hiicrelerinin  IL-2 salmimi1 ve IL-2’ye yanitlar1 yaninda endotel hiicrelerinin
cogalmasini, prostasiklin salinimmi ve nétrofil-endotel yapismasint  artirir.
Fibroblastlarin ¢ogalmasi, kollajen yapimi ve kemik rezorpsiyonu da IL-1 varliginda
artar. IL-1 daha cok hastaligin yikici etkilerinden sorumludur. Proteoglikan ve
kikirdak yikimimi gergeklestirir. IL-1 ve TNF-o’nin etkileri sinerjiktir. TNF-o’nin
etkileri kemik ve kikirdak rezorpsiyonu, HLA siif II ekspresyonu, kollejenaz ve
PGE2 indiiksiyonu, IL-8’i uyararak kemotaksis, IL-1, IL-6 ve GM-CSF gibi diger
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini arttirmak, adhezyon molekiilleri iizerinden
endotel hiicreleri aktive etmek, T ve B hiicreleri uyarmaktir. TNF-a daha ¢ok
proliferatif ve inflamatuvar olaylardan sorumludur. IL-6 tip B sinovisitlerce yapilir,
sinoviyal sivi ve membranda yliksek diizeyde bulunur. IL-1 salinimini arttirir, B
hiicrelerini uyararak otoantikorlarin yapimini etkiler. Ayrica artmisg akut faz
parametrelerinden sorumludur (47). IL-18, IL-12 ve IL-15 ile beraber makrofaj
aktivasyonun siirdiiriilmesini saglayan proinflamatuvar sitokindir. IL-18 RA
sinoviyumunda fazla iretilir, T hiicrelerdeki RANKL ekspresyonunu indiikler ve
deneysel artriti agirlastirir. IL-18 baglama proteini gibi dogal inhibitdrlerin varhigi
IL-18’1 terapdtik hedef haline getirir (69). IL-15 T hiicreleri etkiler ve IL-15 ile
aktive edilen T hiicreler, makrofajlar1 aktive eder. IL-15, sinoviyal membranda ve
makrofajlarin kendisi tarafindan eksprese edilir. GM-CSF sinoviyal sivida yiiksek
olan bir sitokindir ve makrofajlarda HLA DR ekspresyonunu arttirir. TGF-B doku
hasarinin ve yeniden sekillenmesinin 6nemli bir regiilatoriidiir. RA sinoviyumda

makrofajlar tarafindan tiretilir. Hastalik siddeti ile iliskili genetik polimorfizm TGF-
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Bf’nin yetersiz iiretimine neden olur. TGF-B regiilator, T hiicrelerin gelisimini
stirdiirtir, ancak IL-6 varliginda Th-17 gelisimini attirabilir (47). T hiicre kokenli
sitokinlerden IFN-y, monosit-makrofajlarda smnif I ve II HLA molekiillerinin
ekspresyonunu, Fc reseptorlerini ve oksidatif patlamayi attirir, fibroblastlardan

kollajenaz sentezini ve kemikten de IL-1 ve TNF-o’ya bagli rezorpsiyonu azaltir.
2.1.3.7. Fibroblast ve Osteoklastlar

RA’da sinoviyal fibroblastlar siklikla sinoviyal tabakanin altinda bulunur.
Cesitli transkripsiyon faktorlerinin sentezi fibroblastlarin lokal olarak prolifere
olmasimi indiikler boylece sinoviyal hiperplaziye katkida bulunmus olur. RA’da
sinoviyal fibroblastlarin sag kalimlar1 daha uzundur ve apopitozise direnglidirler.
Fibronektin, kollajen tip IV ve kartilaj oligometrik matriks proteinleri araciliiyla
kartilaja baglanir ve agresif invazyon sergiler. Sinoviyal fibroblastlar ¢cok fazla IL-
15, IL-16 ve IL-17 kaynagidir. Ayrica CXCL12, CXCL13 ve IL-6 ailesinin tiyelerini
sekrete eder. Bu sitokinler T hiicrelerini aktive eder ve B hiicrelerin sag kalim ve
migrasyonunu etkiler. Kartilaj hasar1 matriks metalloproteinazlar (MMP) ve
katepsinlerden kaynaklanir. Sinoviyal fibroblastlar MMP-1, MMP-3, MMP-13,
MMP-14, MMP-15 ile katepsin B, K ve L’i iiretirler. Bu enzimler, T ve B hiicre
poliklonal proliferasyonu i¢in sayisiz miktarda olasi antijen {ireten ekstraselliiler

matrikse zarar vermektedirler (47).

RA’da  kemik hasart asil olarak osteoklast araciligiyla olur.
Osteoklastogeneziste prekiirsor hiicrelerden osteoklastlarin farklilagsabilmesi i¢in M-
CSF ve osteoklast farklilagsma faktoriine (ODF) ihtiyact vardir. Osteoprotegrin ise
osteoklast farklilagmasinin ve aktivitesinin etkili bir inhibitoriidiir. Osteoklast
prekiirsorleri, lizerinde bulunan RANKL (reseptor aktivator niikleer faktér B ligand)
ile etkilesirse osteoklastik aktiviteyi inhibe eder. RANKL sadece T hiicrelerden
eksprese edilmez ayrica nétrofillerden ve sinoviyal fibroblastlardan sentezlenir.
RANKL eksikliginin farelerde aktif inflamasyona ragmen kemik hasarina karsi
korudugu gosterilmistir. TNF-a bu siireci RANKL ekspresyonunu indiikleyerek ve
RANKL sinyalini arttirarak hizlandirir. Thl ve Th2 sitokinler, IL-12 ve IL-18 ile
birlikte osteoklastogenezisi inhibe ederler. Fakat IL-17 osteoblastlardaki RANKL

ekspresyonunu indiikler ve osteoklast olusumuna katkida bulunur (47).
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RA muhtemelen T hiicreye bagimli antijen spesifik bir siire¢ sonucu baslar.
Risk olusturan HLA halotipleri ve diger genetik Ozellikleri olan duyarhi kisilerde
immiin reaksiyon tetiklenir ve T hiicre yanit1 olusur. T hiicre sitokinleri salinir,
notrofil, maktofaj ve B hiicreleri ortama ¢ekilir. Siire¢ olgunlastiktan sonra makrofaj
kaynakli sitokinler devreye girer. Sonu¢ olarak RA patogenezinde T hiicreleri,

makrofajlar ve fibroblastlar nemli rol oynamaktadirlar.
2.1.4. Klinik

RA genellikle haftalar, aylar boyunca yavas, sinsi bir baslangi¢c gosterir.
Vakalarin %55-65’1 bu sekilde baslar. Baslangi¢ semptomlari sistemik veya artikiiler
olabilir. Bazi1 bireylerde yorgunluk, halsizlik, ellerde sislik veya yaygin kas agrilari
gibi non-spesifik sikayetler eklem bulgularindan 6nce baglayabilir. Hikayede hasta
siklikla ilk olarak bir eklemin tutuldugunu, daha sonra diger eklemlerin tutuldugunu
ifade eder. Klasik eklem tutulumu simetrik olarak bilinse de, asimetrik tutulum nadir
degildir. Genellikle hastaligin ilerleyen evrelerinde simetri daha belirgin hale gelir

(47).

Hastalarin %8-15’inde akut baslangi¢ goriiliir. Birkag giin icinde semptomlar
tepe noktasina ulasir. Sinsi baglangica gore daha az simetrik patern vardir. %15-20
hastada ise subakut baslangi¢ vardir. Sistemik komplikasyonlar sinsi baglangica gore

bu grupta ¢ok daha fazladir (47).

RA’da tipik eklem tutulumu c¢ok sayida eklemde ayni anda baslayan ve
genellikle simetrik olarak goriilen sislik, agri, hassasiyet ve fonksiyon kaybidir.
Eklem agris1 pek c¢ok hastanin en Onemli problemidir ve hastaligin seyrini
belirlemede, tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilan Olgiitlerden biridir. Sabah
tutuklugunun varlig1 agrinin inflamatuvar 6zellikte oldugunu gosterir ve uzun siiren
sabah tutuklugu RA’nin tipik bir bulgusudur. Eklem hassasiyeti direkt palpasyon ile
tespit edilir. Eklem sisligi eklem iginde sivi varligindan veya sinoviyal
proliferasyondan kaynaklanabilir. Sinoviyal proliferasyon cilt ile altta yatan kemik
arasinda palpe edilir ve hamurumsu kivamdadir. RA’da erken donemde inflame
eklemlere komsu kaslarda sinsi bir atrofi baslar. Sonucta hastanin agrisi ile orantisiz
bir gli¢slizliik olusur. Zaman i¢inde inflamasyonun neden oldugu hasara bagli olarak

deformiteler gelisir (47).
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Hastalarin hemen hemen hepsinde metakarpofalengeal (MKF), proksimal
interfalengeal (PIF) eklemler tutulmustur. Hastalik tiim sinoviyal eklemleri
tutabilmekle birlikte genellikle MKF, PIF ve metatarsofalengeal (MTF) eklemlerde
baslar, daha sonra el ve ayak bilekleri, dirsekler, omuzlar, dizler ve kalgalar tutulur

(47).

Klinik bulgular erkeklerde ve geng¢ hastalarda, RF, anti CCP ve HLA DR4
pozitif olanlarda, sigara kullananlarda daha agir seyreder (70). RA’da, ilk yillarda
klinik tabloya agri, sislik, 1s1 artisi, hareket kaybi gibi inflamasyon bulgulari
hakimdir. Hastaligin yeterince kontrol altina alinamadigi kisilerde, daha ileri yillarda

deformiteler ve eklem instabilitesine bagli fonksiyon kayb1 6n plandadir (71).
2.1.4.1. Eklem Tutulumu
2.1.4.1.1. El ve El Bilegi

RA’da MKF eklemler, PIF eklemler ve el bilegi eklemleri en sik ve en erken
tutulan eklemlerdir. PIF eklemlerde simetrik fiiziform sislik ve buna eslik eden MKF
eklemlerde sislik RA’nin tipik tutulum bic¢imidir. Distal interfarengeal eklemlerin
tutulumu nerdeyse hi¢bir zaman tek basina goriilmez ve ilk tutulum bolgesi degildir.
DIF eklem tutulumu &zellikle yasli RA hastalarinda eslik eden osteoartritte bagl
olabilir (72). RA’da el bilegi eklemlerinin tutulumunun uzun dénemde radyolojik
olarak izlendigi c¢alismalar eklem hasarimin ilk {i¢ yilda, 6zellikle de ilk yil i¢inde

gelistigini, daha sonra hastalik progresyonunun yavasladigini géstermislerdir (73).

Baslangigta sinoviyum hipertrofisine bagli olarak sislik, agri ve hareket
kisithilig1 6n plandayken zaman iginde RA igin tipik olan deformiteler gelisir. Kugu
boynu deformitesi DIF ve MKF eklemlerin fleksiyonu, PIF eklemin
hiperekstansiyonu sonucu gelisir. PIF eklemin fleksiyonu ile birlikte DIF eklemin
hiperekstansiyonuna diigme iligi (boutonniere) deformitesi denir. MKF eklem
tutulumuna bagl olarak gelisen iki deformirte ise parmaklarin metakarplara gore
volar subluksasyonu ve ulnar deviasyonudur. Ulnar deviasyonla ¢ogunlukla el
bileklerinin radiyal deviasyonu ile birliktedir. Ulnar kollateral ligament radioulnar
eklemin proliferatif sinoviyumu tarafindan gerilir, sonugta riiptiirler veya harabiyet

meydana gelir. Ulna bas1 dorsal prominensiya i¢ine dogru yukar1 kayar. Muayene
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eden kisinin parmaklar1 ile kolayca bastirilabilir ve fluktuasyon verir (Kaput ulna)

(72).

Tendonlar sinoviyum ile kapli oldugundan parmaklarda fleksor tenosinovite
bagl tetik parmak, tendon riiptiirleri ve ekstansor sinovite bagl el bileginin dorsal
yiiziinde sislikler ortaya ¢ikabilir. Karpal tiinelde tenosinovite bagli olarak median

sinir sikigmasi olabilir ve siklikla bilateral karpal tiinel sendromu gelisir (72).
Bas parmak i¢in ti¢ tip deformite tanimlanmustir:

Tip I: MKF inflamasyonu eklem kapsiiliinde gerilmeye bagl diigme iligi

benzeri deformiteye neden olur.

Tip II: Karpometakarpal eklem (KMK) inflamasyonu, addiiktér hallusis

kontraktiirii varsa volar subluksasyona yol agar.

Tip III: MKF eklemlerin uzun siireli tutulumu sonunda, kisinin ince kavrama
ihtiyac1 nedeniyle birinci metakarpin asir1 addiiksiyonu, MKF eklemlerde fleksiyon,

DIF eklemlerde hiperekstansiyon gelisir (72).
2.1.4.1.2. Dirsek

RA’da dirseklerde sik olarak goriilen bulgular sinovit veya efflizyona bagh
dirsegin tam olarak ekstansiyona getirilememesi, effiizyonla iligkili periartikiiler
kistlerin varligi ve romatoid nodiillerdir. Dirseklerde fleksor kontraktiirii hastaligin
erken doneminde gelisebilir ve hastalar bunun farkinda olmayabilir. Periartikiiler
kistler, dizde Baker kistinde oldugu gibi riiptiire olabilir ve 6n kolda sismeye yol
acabilir. Proksimal ulnanin ekstansor yiizii ve olekranon bursa romaoid nodiillerin sik

goriildigi yerlerdir (72).
2.1.4.1.3. Omuzlar

RA hastalarinin ticte ikisinden fazlasinda omuza ait yakinmalar goriiliir.
Ozellikle yasli hastalarda ve RF pozitif olanlarda omuz tutulumunun daha sik oldugu
gozlenmistir. RA omuz ekleminin tiim bilesenlerinde tutuluma yol agabilir.
Akromioklavikiiler ve glenohiimeral eklemlerde, subakromial bolgede ve daha az

olarak sternoklavikiiler eklemde tutulum olur. Hastalarin ¢ogunda rotator cuff’da
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incelme daha nadir olarak yirtik goriilebilir (74). Omuzda tutulum agri, hareket

aciklig1 kayb1 ve fonksiyon yetersizlige neden olur.
2.1.4.1.4. Servikal Omurga

Servikal omurlarin tutulumu ciddi komplikasyonlara yol agabilecek, ihmal
edilmemesi gereken bir durumdur. Hareketle boyun agrisi ve oksipital bas agrisi
boyun tutulumunun klinik bulgularidir. RA hastalarinin el, ayak ve servikal omurga
grafilerinin yillik olarak takip edildigi bir ¢alismada servikal omurlardaki tutulumun
el ve ayak eklemlerindeki tutuluma paralel olarak ilerledigi gosterilmistir. Servikal
omurlarin en sik tutulan kismi oksipitoatlantoaksiyal bileskedir (75). Atlantoaksiyal
eklem sinoviyal bir eklemdir ve diger sinoviyal eklemler gibi proliferasyon ve
instabiliteye maruz kalabilir. Erozyon olusumu ve ligaman hasarina bagli olarak
subluksasyon gelisebilir. Atlantoaksiyal subluksasyon, aksisin odontoid c¢ikinti ile
atlasin arkusu arasindaki normalde 3 mm’i ge¢cmeyen boslugun genislemesidir.
Atlantoaksiyal subluksasyon varliginda, boynun fleksiyon sirasinda odontoid
cikintinin spinal korda bast yapma tehlikesi vardir. Bag ve boyun agrisi, parestezi,
giicsiizliik, gecici iskemik atak, mesane ve aniiste sfinkter kusuru ortaya c¢ikabilir.
Asemptomatik servikal omurga tutulumu olasiligi, 6zellikle entiibe edilecek RA

hastalarinda akilda tutulmalidir (72).
2.1.4.1.5. Torakal, Lomber ve Sakral Omurga

Omurganin torakal, lomber ve sakral boliimleri genellikle korunmustur.
Ancak apofizer eklemler istisnadir; nadiren apofizer eklemlerde olusan sinoviyal

kistler spinal korda tasabilir, agr1 ve norolojik defisite neden olabilir (72).
2.1.4.1.6. Kalcgalar

Kalga eklemi tutulumunun erken dénmedeki bulgulari rotasyonla veya {istiine
yiik bindiginde ortaya ¢ikan agri ve yiirime giicliigiidiir. Agr1 genellikle kasikta ve
uylugun i¢ kisminda hissedilir. Progresif hastaliga bagli olarak kalgalarda sekonder
osteoartroz geligebilir. RA’I1 tlim hastalarin %5’inde 6nemli asetabuler protriizyon

ortaya c¢ikar. Osteonekroz, Ozellikle uzun siire steroid kullanmig olan hastalarda
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kalgada agr1 ve yiiriirme giigliigiine neden olabilir. Iliopsoas, trokonterik ve iskial

bursit de kalgada agriya neden olabilir ve eklem tutulumu ile karisabilir (72).
2.1.4.1.7. Dizler

RA’da diz tutulumu siktir, erken donemde, bazen ilk tutulan eklem olarak
karsilagilabilir ve hastalik aktivitesinin iyi bir gostergesidir. Dizlerde effiizyon,
kuadriseps kasinin fonksiyonunun bozulmasina bagh atrofi ve fonksiyon deformitesi
gelisebilir. RA’da erken evrede diz ekstansiyon hareketinin kaybi goriilebilir. Sik
goriilen bir diger patolojide popliteal fossada palpe edilebilen Baker kistidir. Baker
kisti, riiptiire oldugunda baldirda sislik ve agriya neden olabilir. Bu durum akut
tromboflebitten ayrilmalidir. Diz eklemi ile ilgili diger bir durum ise progresif

sinovite bagl olarak gelisen sekonder osteoartrittir (72).
2.1.4.1.8. Ayak Bilegi ve Ayak

Bu eklemlerin tutulumu el eklemleri kadar sik goriilir ve %10 hastada ilk
erozyonlar MTF eklemlerde izlenir. MTF eklem tutulumu ile yiiriiyiisiin push-up
fazinda agr1 gelistigi icin yiriiylis degisebilir. MTF eklem tutulumundan sonra
metatars baslariin dorsal subluksasyonu ortaya ¢ikar, bu durumu kompanse etmek
icin parmaklarda fleksiyon gelisebilir (¢eki¢c parmak). Metatars baglarinin agirlik
tasiyan yiizey haline gelmesi {izerine metatars baslarinin altinda kallus gelisimi ve
hatta ileri donemlerde iilser olusabilir. Subtalar ve talonavikiiler eklemler RA’da
siklikla etkilenir. Bu eklemlerde gelisen sinovit agr1 ve katiliga neden olur. Hatta
bazen subtalar dislokasyona yol acabilir. Hallus valgus deformitesi siktir. RA

hastalarinda ayak agrisinin bir diger nedeni tarsal tiinel sendromudur (72).
2.1.4.1.9. Diger Eklemler

Krikoaritenoid ve temporomandibiiler eklem ile kulagin kiiclik kemikleri
daha nadir tutulur. Krikoaritenoid eklem tutulumunun ilk belirtisi konusurken veya
yutkunurken ortaya c¢ikan dolgunluk hissidir. Temporomandibiiler eklem
tutulumunda eklem iizerinde agri, hassasiyet ve bu nedenle agzin yeterince
acilamamasi s6z konusudur. RA hastalarinda kulak icindeki kiigiik kemiklerin

erozyonu ve kisalmasi sonrasi isitme azlig1 gortilebilir (72).
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2.1.4.2. Eklem Dis1 Tutulum

RA 06n planda eklemleri tutmakla birlikte aslinda sistemik bir hastaliktir ve
hastalarin yaklasik %40’inda hastaliklarinin bir déneminde eklem dis1 tutulum
bulgular1 goriilmektedir. Eklem dis1 tutulum romatoid faktor (RF) pozitifligi ve bazi
poptilasyonlarda HLA DR1 ve DR4 genleriyle iliskili bulunmustur. Eklem dist
tutulumu olmayan RA hastalarinda yasam siiresi genel popiilasyona benzer olup,

eklem dis1 tutulumu olan hastalarda mortalite 5 kat artmistir (76).
2.1.4.2.1. Cilt Tutulumu

Romatoid nodiillerin varlig1 RA i¢in oldukga spesifik bir bulgudur. Nodiiller
hemen her zaman seropozitif hastalarda goriiliir. Nodiiller genellikle siddetligi
hastaliga eslik eder. Cilt alti nodiilleri daha ¢ok basinca maruz kalan bolgelerde,
ozellikle dirseklerde, el eklemlerinin dorsal yiiziinde, iskial ve sakral ¢ikintilarda,
sacl derinin oksipital bdliimiinde ve asil tendonu iizerinde gelisir. i¢ organlarda ise
en sik akcigerlerde olmak tiizere, kalpte, larenkste, sklerada, hatta santral sinir

sisteminde nodiiller goriilebilir (77).

RA hastalarinda en sik goriilen cilt bulgusu palmar eritem olup, vaskiilite
bagli nadir olarak tirnak yataginda enfarktlar ve piyoderma gangrenosum da
goriilebilir. RA hastalarinda palpe edilen purpura siklikla hastanin kullandig1 bir ilaca
reaksiyon olarak gelisir, ancak hastalik aktivitesi ile iliskili de olabilir (72).

2.1.4.2.2. Solunum Sistemi Tutulumu

RA plevral effiizyon, pulmoner nodiiller, interstisyel fibroz, pulmoner
hipertansiyon ve kii¢iilk hava yollar1 hastalifi gibi c¢ok cesitli solunum sistemi

bulgularina yol agabilir (72).

Plevral efflizyon en sik akciger bulgusudur. Yan agrisina ve atese yol acabilir,
ancak genellikle asemptomatiktir. Tek veya cift tarafli olabilir. Plevral sivi
cogunlukla eksiidatif olup, glukoz konsantrasyonunun diisilk olmasi karakteristik
bulgusudur. RA’ya bagl interstisyel akciger hastalifi uzun siireli, seropozitif
romatoid artriti olan ve sigara icen kisilerde daha sik goriiliir. Genellikle her iki

akciger alt loblarini tutar. RA tedavisinde kullanilan metotreksat, D-penisilamin ve
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altin da pulmoner tutuluma sebep olabilir. Pulmoner nodiiller c¢ogunlukla
asemptomatiktir ancak kaviteleserek plevral efflizyona ve bronkoplevral fistiillere
yol agabilir. Perferik yerlesimlidirler. Histolojik olarak romatoid nodiillerin es
degeridirler. Seropozitif, yaygin sinoviti olan hastalarda daha fazla goriiliirler.
Genellikle hastaligin tedavisi ile gerilerler. Caplan sendromu romatoid faktorii pozitif

olan RA hastalarinda gelisen 6zel bir promokonyoz tipidir (72).
2.1.4.2.3. Kardiovaskiiler Sistem Tutulumu

RA hastalarinda inflamasyon hiicresel ve hiimoral immiin mekanizmalarla
iligkili olarak iskemik kalp hastalig1 riskini arttirmaktadir. Kardiovaskiiler hastalik
riskinin hastaligin siddeti ve anti-CCP antikorlarmin varligr ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. En sik goriilen kardiyak komplikasyon perikardittir. Otopsi
serilerinde perikardit orant %50 civarindadir. Siklikla seropozitif ve romatoid
nodiilleri olan hastalarda gozlenir. Miyokard tutulumu ve buna bagh ileti

bozukluklar1 da goriilebilir (78).
2.1.4.2.4. Sinir Sistemi Tutulumu

Noropati sikismaya, vaskiilite veya ilaglara bagli olarak ortaya cikabilir.
Elektromiyografi ¢alismalarinda RA’da periferik ndropatinin tuzak ndropati, hafif
distal simetrik noropati, tek veya multipl monondropati veya agir distal sensorimotor
noropati seklinde ortaya cikabildigi gosterilmistir (79). Bunlar arasinda en sik
goriilen periferik tuzak noropatileridir. En fazla median, ulnar ve posterior tibial
sinirler tutulur. Mononorit, romatoid artrite vaskiilit eslik ettiginde goriiliir.
Atlantoaksiyel subluksasyon servikal miyelopatiye neden olabilir. Serebral vaskiilite,
amiloidoza ve nodiillere bagl olarak inme, nébet, kanama, ensefalopati ve menenjit

de goriilebilir (72).
2.1.4.2.5. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

RA’ya 6zgii bir anormallik yoktur. Vaskiilite bagl iskemik komplikasyonlar
olusabilir. Kullanilan non steroidal anti-inflamatuvar (NSAI) ilaglara bagl olarak

gastrik ve peptik iilser goriilebilir (72).
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2.1.4.2.6. Renal Sistem Tutulumu

Bobrekler RA’nin  kendisinden ¢ok kullanilan ilaglardan etkilenir.
Siklosporin, altin tuzlari, D-penisilamin ve NSAI ilaglara bagl olarak membran6z
nefropati ve interstisyel nefrit gibi renal bozukluklar gelisebilir. Uzun siireli hastalig1
olan ve inflamasyonun iyi baskilanamadigi RA hastalarinda proteiniiri varlig
oncelikle amiloidozu diisiindiirmelidir. RA’ya sekonder amiloidozun O6nemli bir

6zelligi primer amiloidozun aksine sinoviyal tutulum yapmamasidir (72).
2.1.4.2.7. Hematopoetik Sistem Tutulumu

RA’da anemi oldukca siktir ve nedenleri multifaktoriyeldir. En sik
normokrom normositer kronik hastalik anemisi olabilir. NSAI ve diger ilaglara baglh
gastrointestinal kanama sonucu demir eksikligi anemisi goriilebilir. Ayrica folik asit
eksikligi ve ilag tedavisine sekonder kemik iligi supresyonu sonucu makrositer anemi
olusabilir. Poliartikiiler tutulumu olanlarda ve aktif hastalarda trombositoz olabilir.
Romatoid artritli hastalarda ayrica immiinsupresif ve sitotoksik ilaglar sonucu veya

altin, penisilamin, salazoprin tedavisine bagli trombositopeni goriilebilir (72).
2.1.4.2.8. Karaciger Tutulumu

Hastaligin aktif seyrettigi donemlerde ve siklikla kullanilan ilaglara baglh
olabilir. Metotreksat, leflunamid ve NSAI ilaglar, karaciger toksisitesine neden
oldugu en iyi bilenen ilaglardir. Hastaligin kendisine bagli karaciger toksisitesinde
daha cok alkalen fosfataz ve gamma glutamil tranferaz yiikselir. RA’da goriilen 6zel
bir karaciger tutulumu tipi nodiiler rejenereatif hiperplazidir. Cogunlukla
asemptomatik olabilen bu durum bazen portal hipertansiyona ve subklinik

intrahepatik kolestaza yol acabilir (72).
2.1.4.2.9. G6z Tutulumu

En sik goriilen goz lezyonu keratokonjunktivitis sikadir. Diger lezyonlar ise
episklerit, sklerit, keratoliz ile birlikte kornea incelmesi, korneada opasiteler ve
iridosklerittir. Episklerit nadir goriilir ve genellikle hastalik aktivitesine paralel

seyreder. Episklerit gérme keskinligini etkilemez, ancak sekonder olarak keratit veya
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katarakt gelisebilir. Daha az goriilen sklerit de vaskiilitle, uzun siireli hastalikla ve
eklem iltihabi ile iligkilidir. RA’nin kontrol altina alinmasi episklerit veya skleritin
lyilesmesini saglamayabilir. RA’da kullanilan ilaglar da gozii etkileyebilir. Steroid
kullanimi katarakt veya glokoma, antimalaryaller ise keratopati ve retinopatiye neden

olabilir (72).
2.1.4.2.10. Romatoid Vaskiilit

Bir RA hastasinda c¢esitli sistemleri ilgilendiren bulgular, agiklanmayan
sistemik belirtiler ve kilo kayb1 ortaya ¢iktiginda romatoid vaskiilit akla gelmelidir.
RA tanist olan birinde diabet, ateroskleroz, enfeksiyon, ilag hipersensitivitesi,
malignite ve diger vaskiilitlerle agiklanamayan vaskiilit bulgular1 ortaya ¢iktiginda bu
duruma romatoid vaskiilit denir. Genellikle uzun siireli, agir, coklu ila¢ kullaniminm
gerektiren, erozyonlari, subkutan nodiilleri, yiiksek titre RF pozitifligi olan hastalarda

ve daha sik olarak erkeklerde ortaya cikar (72).
2.1.4.2.11. Felty Sendromu

RA ile beraber splenomegali ve lokopeni olmasidir. Bu duruma anemi,
trombositopeni, lenfadenopatiler ve karaciger tutulumu da eslik edebilir. Onemli

mortalite nedenidir (72).
2.1.4.2.12. Kaslar

RA’da kaslarin etkilenmesi daha ¢ok tutulan eklemlere yakin kaslarda atrofi
seklindedir ve en ¢ok interossedz kaslarda ve kuadrisepste olur. Lenfositik nodiiller
veya infiltrasyon, arterite bagli kas nekrozlar1 ve dejenerasyonla seyreden miyopati
nadiren goriilebilir. D-penisilamine bagl diffiiz polimiyozit ve hidroksiklorokine

bagli néromiyopati de bildirilmistir. Kronik steroid tedavisinde de kas atrofisi olabilir

(72).
2.1.4.2.13. Kemikler

Kemik tutulumu daha ¢ok tutulan eklemler etrafinda periartikiiler osteoporoz,

kistik degisiklikler ve destriikksiyon (artiritis mutilans) seklindedir. Uzun siireli
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vakalarda ve kortikosteroid tedavisi gorenlerde yaygin osteoporoz ve vertebral

kiriklar goriilebilir (72).
2.1.5. Laboratuvar Bulgular

RA tanisinda laboratuvar testleri ayrintili bir 6ykii ve fizik muayenenin yerini
alamaz, ancak klinik degerlendirmeyi tamamlar. Laboratuvar testleri, tan1 koyma
disinda RA aktivitevitesinin izleminde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de

oldukc¢a 6nemlidir.
2.1.5.1. Serolojik ve immiinolojik Bulgular
2.1.5.1.1. RF

Ig G’nin Fc kismma karsi olusmus otoantikorlardir. Rutin laboratuvar
incelemelerinde bakilan RF Ig M yapisindadir. RA tam kriterleri i¢cine alinmig tek
serolojik kriterdir. Cok sik kullanilmasina ragmen RA i¢in 6zgiil degildir. Yasla
orantil1 olarak %10-30 pozitiflik bildirilmistir (80). Ilerlemis RA hastalarinin %70-
80’inde RF pozitiflik saptanir. Normal degerleri laboratuvara bagli olarak
degismekle birlikte genellikle <20 [U/ml’dir (81).

2.1.5.1.2. Anti-CCP Antikor

Flagrin ve onun sirkiiler formu gibi sitrulinize proteinlere karsi olusmus
antikorlara denir. Anti CCP otoantikorlarinin RA tanist i¢in 6zgiilliigii %88-96,
duyarlilig1 %48-68’dir. Anti CCP, RF ile birlikte degerlendirildiginde RA tanis1 igin
ozgilligl %98’e ¢cikmaktadir. Erken RA’da ise %70 oraninda pozitiflik saptanmigtir
(82).

Sitriilin igeren peptidlerin flagrinden izole edildigi ve siklik sitriilinize peptid
antikorlarinin bu sekilde arastirildig1 Elisa testleri anti CCP1 testleri olarak bilinir.
Filagrin, epitelial hiicrelerde olmasina karsin, sinoviyumda bulunmadig: icin anti
CCP-1 test sistemlerinde kullanilan antijenin dogal bir antijen olma olasilig1 yoktur.
Bu nedenle RA serumunda sitriilin igeren farkli peptidler arastirilmis ve flagrin ile
iligkisiz sitriilinize baz1 peptidler, antijen baglanmasini1 optimal hale getirecek sekilde

modifiye edilmistir. Bu test ikinci jenerasyon, anti CCP2 testleri olarak bilinmektedir
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(83). Bu nedenle giiniimiizde anti CCP1 yerine daha duyarli anti CCP2
kullanilmaktadir (82).

2.1.5.1.3. Anti-Modifiye Sitriiline Vimentin (anti-MCV)

Sitriilinize proteinlere kars1 olusan otoantikor ailesinin bir iiyesidir. Anti-Sa
antikoru da denilen bu antikorun RA i¢in 6zgiilliigli %95’in lizerinde, duyarliligi ise
%20-25, ilerlemis RA’da da %47 olarak rapor edilmistir (84). Tanisal degeri

tartismalidir.
2.1.5.1.4. Kartilaj Oligometrik Matriks Protein (COMP)

Erken RA’da kikirdak tutulumunun bir isareti olarak serum diizeyi artmakta,
bu artis ileride olabilecek eklem hasar1 lehine yorumlanmaktadir (85). Eklem
stvisinda ve serumda artmis COMP diizeyi eklem hasar1 ve klinik seyri 6n goren bir

prognostik belirteg olarak degerlendirilmektedir (86).
2.1.5.1.5. Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3)

Diger serolojik testler kadar eklem hasarn ile iligkili degildir. RF ile beraber
kullanildiginda RF’nin 6zgiilliiglinti %92°e ¢ikarmaktadir (87).

2.1.5.1.6. Anti-interlokin-1 o (Anti IL-1a)

Bu antikorun pozitif oldugu RA hastalarinda daha az eklem hasarinin gelistigi
gosterilmistir  (85). Normal poplilasyonda bu antikorlar %10-60 pozitif
saptanabilmektedir. Yas, cinsiyet ve laboratuvar teknigine gore diizeyi degisim

gosterebilmektedir (88).
2.1.5.2. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri herhangi bir patoloji i¢in 0Ozgiin olmayan, ancak
inflamasyonun diizeyini yansitan gostergelerdir. RA diisiiniilen bir olguda, akut faz
yanitlarinin ytiksekligi, tanty1 destekler. Ayrica, RA tanist kesin olan bir hastada

hastalik aktivitesini ve uygulanan tedaviye alinan yanit1 gosterir (89).
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2.1.5.2.1. C- reaktif Protein (CRP)

Rutin uygulamada en sik kullanilan akut faz proteinidir. Pentraksinler olarak
bilinen protein ailesindendir. Tiim insanlarin plazmasinda eser miktarda bulunur.
Pnémokoklarin "capsul" antijenine baglandigi i¢in C-reaktif protein adini almistir.
Normal insan serumunda 0.5 ng/dl kadar bulunur. Yangisal olayin ortaya ¢ikisindan
yalnizca 6 saat kadar sonra serum diizeyi yiikselmeye baglar. Yar1 6mrii kisa oldugu

i¢in, inflamasyon sonlaninca hizla normale doner (72).
2.1.5.2.2. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESR)

Akut faz proteinlerindeki artist ve inflamasyonun siddetini dolayli olarak
gosteren bir testtir. Kaba bir formiille erkeklerde yasin yarisi, kadinlarda yasa on
eklenerek bulunan rakamin yarisin kadar olan ESR degerleri normal olarak kabul
edilir (89). CRP’e gore daha gec yiikselir, daha gec diizelir. Yas, cinsiyet, gebelik,
tokluk ve eritrosit sayist gibi c¢esitli faktorlerden etkilenir. Ancak ESH’nin RA
aktivitesindeki degisime duyarliligi oldukea 1yidir (72).

2.1.5.3. Hematolojik Testler

Tam kan ve gerekirse periferik yayma ile anemi degerlendirilir. Kronik
hastalik anemisine bagli normokrom normositer anemi, serum demir ve demir
baglama kapasitesinde diistikliik tesbit edilebilir. Baz1 hastalarda kemik iligi demir
depolarinda azalma, eritropoetin diizeylerinde yiikselme saptanabilir. Demir eksikligi
anemisinde ise serum demirinde diisiikliik, demir baglama kapasitesinde yiikseklik
saptanir. Beyaz kiire sayisi normaldir, ancak siddetli hastaligi olanlarda ve
alevlenmelerde 16kositoz ve trombositoz saptanabilir. Felty sendromu ve ilaglara
bagli 16kopeni ve trombositopeni olabilir. Periferik yayma genellikle normaldir
ancak akut vakalarda PMNL hakimiyeti olabilir. %5 yada daha yiiksek oranda
eozinofili ile seyreden RA’da wvaskiilit, ploroperikardit, pulmoner fibrozis ve

subkutan nodiil insidans1 yiiksektir (89).
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2.1.5.4. Biyokimyasal Testler

Hastada ila¢ secimi ve takibinde yan etkileri degerlendirmek acisindan
gerekmektedir. Rutin yapilan karaciger ve bobrek fonksiyon testleri bir
komplikasyon veya ila¢ yan etkisi olmadik¢a genellikle normaldir. Serum kolesterol
seviyesi azalmistir ancak lipid seviyeleri normaldir. Proteiniiri goriiliirse oncelikli

olarak sekonder AA tipi amiloidoz diglanmalidir (89).
2.1.5.5. Sinovyal Siv1 Analizi

Sinovyal sivi aktif hastalik sirasinda artar ve agik sari, hafif bulanik,
viskozitesi diisiik ve eksuda karakterindedir. Lokosit sayist mm®’te 5 000-50 000
arasinda degisir ve ¢ogunlugunu nétrofiller olusturur. Immiin kompleksleri fagosite
etmis PMNL’ler saptanabilir. Genelde glukoz diizeyi serumdan diisiiktiir. Miisin piht1
deneyi bozuktur. Tedaviye direngli artritlerde enfeksiyon agisindan kiiltiir gereklidir

(89).
2.1.6. Radyolojik Bulgular

RA’da progresyonun, klinik olarak tedaviye cevabin degerlendirilmesinde
rolatif olarak objektif bir gosterge olarak kabul edilir. Hastaligin seyrinde tutulan
eklemlerde karakteristik degisiklikler goriiliir. Radyolojik bulgular1 erken ve geg

donme bulgular olarak incelemek uygundur (72).
2.1.6.1. Erken Evre Bulgular:

1. Yumusak doku sisligi, en ¢ok PIF eklemlerinde ve ulnanin stiloid
cikintisinda gozlenir. Periartikiiler dokulardaki 6dem ve cevre tendon demetleri

icinde sinoviyal sivinin birikmesi ile karakterizedir.

2. Periartikiiler osteopeni, siklikla subkondral olarak gézlenir. Agr1 nedeniyle
eklemlerin kullanilmamasina bagli olusur. Erken RA’l1 hastalarda bazen tek bulgu

olabilir.

3. Eklem araliginda daralma, pannusun eklem yiizeyi boyunca dagilarak

eklem kikirdagini harap etmesine bagl olarak, tiim eklem yiizeyi boyunca goézlenir.
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4. Erozyonlar, siklikla eklem yilizeyinden ziyade eklem kenarinda olusur.
Hastaligin ilk yilinda, hastalarin %15-30’unda direkt filmde saptanabilen erozyonlar
en sik, MKF eklemler, PIF eklemler ve karpal kemikler seviyesindedir. Hastalik
stiresi iki y1l1 gegen olgularda erozyonlarin goriilme siklig1 artarak %90’dan fazlasina

ulasir (90).

RA’lh hastalarda erken donem lezyonlarimin saptanmasinda magnetik
rezonans goriintileme (MRG) ve ultrasonografi (US) kullanimi giderek
yayginlasmaktadir. MRG ile kemiklerdeki hasar kemik iligi 6demi asamasinda
gosterilebilmektedir (91).

2.1.6.2. Ge¢ Evre Bulgular:

Siklikla hastalik tanisindan yillar sonra ortaya c¢ikar. Subluksasyon ve
luksasyonlar tipik ornegidir. MKF eklemlerdeki subluksasyon ulnar sapmaya yol
acar. PIF eklemlerdeki fleksiyon, DIF eklemlerde ekstansiyonun olusturdugu diigme
iligi ve PIF eklemlerde ekstansiyon, DIiF eklemlerde fleksiyonun olusturdugu kugu

boynu deformitelerinin varlig1 ge¢ donemde ¢ogu hastada olabilir.
2.1.7. Tam

Belirli bir etyolojik ajan olmadigi i¢in RA tanis1 koymak olduk¢a zordur.
Progresif, kronik bir hastalik olan RA’da erken tan1 koymak ¢ok onemlidir. Eklem
hasar1 ve fonksiyon kayiplar1 hastalik siirecinde erken meydana gelir. Radyolojik
sonu¢ calismalar1 yeni baslangicli RA’l1 hastalarin %70’ inde ilk {i¢ yilda kemik
erozyonunun gelistigini gostermistir (92). Tedavi edilmeyen hastalarin ¢ogunlugunda
devam eden inflamasyon, eklem hasari, fonksiyonel bozulma ve erken mortalite ile
sonuclanir. Bu nedenle erken tam1 ve tedavi oldukca Onemlidir. Ancak kesin tani
konulmasini tek basina saglayacak klinik, radyolojik ya da serolojik bir test yoktur.
Hastalig1 diistindiiren klinik bulgularla birlikte radyolojik ve laboratuvar bulgularinin

olmasi1 tan1 konulmasini saglayabilir.

Tanidaki bu zorluklar nedeni ile 1987 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi

(ACR) tarafindan yeniden gozden gecirilen kriterler RA simiflandirilmasi igin
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gelistirilmis  olsada RA  tamist  olasihgimi  kuvvetlendirdigi i¢in  tanida

kullanilmaktadir. Duyarlilig1 % 91-94, 6zgiilliigii %89’ dur.

Tablo 1. ARA tarafindan 1987 yilinda revize edilmis RA siniflandirma
kriterleri

KRITERLER ACIKLAMA

1. Sabah sertligi Eklem ¢evresinde 1 saatten fazla siiren sabah sertligi

2. En az 3 eklemde artrit En az ii¢ eklem bolgesinde hekim tarafindan kaydedilen yumusak doku
sisligi veya sinoviyal siv1 artist ile beraber olan artrit.

3. El eklemlerinde artrit ~ Elde en az bir eklem bdlgesinde sislik.

4. Simetrik artrit Ayn1 eklem bolgesinde bilateral olarak artrit ( PIP, MCP, MTP’de mutlak bilateral
tutulum olmayabilir.)

5. Romatoid nodiiller Kemik ¢ikintilar, eklem ekstansor yiizlerinde subkutan  nodiiller.

6. RF pozitifligi Herhangi bir yontemle RF pozitifliginin gosterilmesi.

7. Radyolojik bulgular On-arka el ve bilek grafilerinde RA nin tipik erozyonlarm gosterilmesi

* Bu bulgulardan en az 4 tanesi olmali ve ilk 4 tanesi de en az 6 hafta siire ile devam etmelidir

2.1.8. Ayiric1 Tam

RA ayirici tanisinda diistintilmesi gereken diger hastaliklar
1. Ayrimi yapilmamis seronegatif poliartrit

2. Psoriyatik artrit

3. Fibromiyalji ve hipermobilite sendromu

4. Enfeksiyoz artritler

5. Kristal artritler (Gut, psddogut)

6. Eroziv inflamatuvar osteoartrit

7. Reiter’s sendromu

8. Enteropatik artritler

9. Sistemik lupus eritematoz

10. Polimiyozit / dermatomiyozit

11. Skleroderma
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12. Sarkoid artriti

13. Viral nedenlere bagl poliartritler (Rubella enfeksiyonu, parvoviriis B19

enfeksiyonu, hepatit B enfeksiyonu)

14. Polimiyalji romatika
2.1.9. Tedavi
2.1.9.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Hastanin hastaligi hakkinda egitilmesi, koruyucu amagla lokal ve tedavi
amaciyla genel istirahati 6nemlidir. Eklemin korunmasi, eklem hareket ac¢ikliginin
idamesi ve kas atrofilerinin Onlenmesine yonelik fizik tedavi ve rehabilitasyon
yontemleri etkin bir sekilde uygulanmalidir. Sicak, soguk, elektroterapi gibi bazi
yontemlerin agriy1 azaltmada ilaca ek olarak kullanilabilecegi unutulmamalidir.
Eklemlerin giinliik yasanti icerisinde uygun ve dogru kullaniminin &gretilmesi,
uygun splint ve ortezlerle desteklemesi ¢ok Onemlidir. Bu arada diizgiin postiiriin

korunmasi gz ardi edilmemeli, egzersiz programlari buna gore planlanmalidir (93).
2.1.9.2. Farmakolojik Tedavi
2.1.9.2.1. Non Steroidal Anti Inflamatuvar (NSAI) Ilaclar

NSAI ilaglar, siklooksijenaz 1 ve 2 (COX-1, COX-2) enzimlerini inhibe
ederek prostaglandin olusumunu bloke eder ve bdylece terapotik etkilerini
olustururlar (94). Analjezik ve anti-inflamatuvar Ozelliklerine karsin, hastaligin
seyrini degistirebildikleri ya da eklem hasarini dnleyebildikleri gosterilememistir. Bu
nedenle RA tedavisinde uzun donemde hastaligi modifiye edici antiromatizmal
ilaglarla (DMARD) ile birlikte kullanilmahidirlar (93). Hastaligin progresyonunu
onleyici DMARD’larin etkisinin ge¢ basglamasi nedeniyle tedavi baslangicinda
DMARD’lar mutlaka NSAI ilaglar ve/veya kortikosteroidler ile birlikte

verilmelidirler.

En sik kullamlan klasik NSAI ilaglar tolmetin, naproksen, ibuprofen,
diklofenak, indometazin; COX-2 selektif NSAI’lar etodolak, nimesulid, meloksikam
ve COX-2 spesifik NSAI’lar refokoksib, selekoksib’dir.
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Klasik NSAI ilaglarin kullaniminda en ciddi yan etkiler gastrointestinal
toksisiteye baglidir (95). COX-2 selektif inhibitorlerinin ciddi gastrointestinal yan
etkileri kalsik NSAI ilaglara gére belirgin olarak azken, etkinlikleri esdeger ve
maliyetleri daha ytiksektir (93).

NSAI ilaglara bagli gastroduodenal iilser risk faktorleri; ileri yas (>75 yas),
iilser oykiisii, birlikte antikoagiilan veya steroid kullanimi, yiiksek dozlarda NSAI
ilag kullanimi, ¢oklu NSAI ila¢ kullanimi, alta yatan ciddi hastaliktir (96).
Gastrointestinal yan etkileri minimalize etmek igin ciddi hastalig1 olanlarda NSAI
ilag yerine diislik doz steroid kullanilmasi, selektif COX-2 inhibitdrii kullanimi veya

NSAI ilag ve gastroprotektif ilaglarla birlikte kullanilmasi dnerilebilir (93)
2.1.9.2.2. Kortikosteroidler

Diisiik doz (<10 mg/giin prednizolon es degeri), pulse (100-1000 mg/giin IV
metil prednizolon) ve lokal intra-artikiiler steroid enjeksiyonlari, RA’nin aktif
donemlerinde semptomlarin giderilmesinde ¢ok etkilidir (97). RA’da diisiik doz
prednizon, DMARD grubu ilaglarin etkinligi ortaya ¢ikana kadar semptomatik

amagcla "koprii tedavisi" olarak kullanilmaktadir.

Glukokortikoidler NSAI ilaglara gére sadece potent anti-inflamatuvar ilaglar
olmayip halen tartismali bir konu olsa da ayni zamanda diisiik dozlarda hastalik
modifiye edici etkilerinin de oldugu diisiiniilmektedir (98). Diisiik dozlarda kemik
hasarini durdurmasinin yani sira eklem sisli§i ve hassasiyetini belirgin sekilde
azaltmasi nedeniyle, erken romatoid artrit tedavisinde diisiik doz steroid kullanimi
glindeme gelmistir (99). Ancak giivenilir kortikosteroid dozu tartigmalidir ve kronik
kortikosteroid uygulamas1 6nemli toksisite potansiyeli tasimaktadir. Hastalara uzun
donem diisikk doz steroid tedavi planlanirken yararlari ve yan etkileri birlikte

degerlendirilmelidir. (100)

Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi, diisiik doz steroide yanit vermeyen
hastalarda, vaskiilit, cilt {ilserleri, monondritis multipleks, akciger tutulumu veya
sklerit gibi ciddi ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda 1 mg/kg/gilin prednizolon

kullanilir (101). Cok siddetli sistemik bulgular1 olanlarda pulse steroid (1gr/giin)
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inflizyonu uygulanir. Yiiksek doz tedavi intravendz yol yaninda intramuskiiler yolla

da yapilabilir.

Eklem ve eklem cevresi yapilara steroid enjeksiyonlari, 6zellikle, sistemik
tedaviye karsin az sayida eklemde belirtileri devam eden veya alevlenme goriilen
hastalarda yararlidir. Ancak RA’da her eklem alevlenmesi primer hastaliga bagh
olmayabilir. Enjeksiyonlar oncesinde septik artrit olasilig1r dislanmali ve ii¢ aydan
daha sik enjeksiyon yapilmamalidir. Tekrarlayan eklem enjeksiyonlarina gereksinim

olmasi, genel tedavi planinin gézden gézden gegirilmesini gerektirir.

Kortikosteroidler hamilelikte kullanilabilir. Bu durumda prednizolon tercih
edilmelidir. Laktasyon sirasinda siite gecen kortikosteriid miktar1 ¢ok az oldugundan,

20 mg’dan diisiik dozlarda rahatlikla bebek emzirilebilir (101).
2.1.9.2.3. Hastahgi-Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar (DMARD)

RA’nin tam bir kiiratif tedavisi olmadigi i¢in tedavide amag, hastalik seyrini
degistirerek hastalig1 remisyona sokmaktir. Bu amacla kullanilan ilaglara temel etkili
ilaglar, hastalig1 modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) ya da yavas etkili
antiromatizmal ilaglar adi verilmektedir. DMARD’lar hastalik aktivitesini azaltan,
radyolojik olarak eklem erozyon gelisimini engelleyen, hastalarin yasam kalitesini

diizelten ve eslik eden diger morbitite durumlarini azaltan yavas etkili ilaglardir.

RA tedavisinde gilinlimiizde en cok tercih edilen hastalik modifiye edici
ilaglar metotreksat, sulfasalazin, leflunamid, hidroksiklorokin ve anti TNF ilaglardan
olugmaktadir. Siklosporin, azatiopirin, altin, D-penicillamin, anakinra, abatasept ve

ritiiksimab daha az kullanilmaktadir (100).

RA’da tek bir ilag ile remisyonu saglamak miimkiin olmaz. Bu durumda, tek
bir uzun etkili ilaca ikinci veya {lglincli bir uzun etkili ya da biyolojik ayan
eklenebilir veya baslangicindan itibaren kombinasyon tedavileri ile baglanabilir.
Ancak ciddi yan etkileri olan bu ilaclarin, kombinasyon halinde daha ciddi yan

etkileri olabilecegi unutulmamalidir (100).
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2.1.9.2.3.1. Metotreksat

RA’nin tedavisinde hem tek basina hem de diger uzun etkili ilaglarla birlikte
en sik kullanilan ilagtir. Genelde tedavi i¢in ilk segilen ilagtir. Metotreksat (MTX) bir
folik asit analogudur ve yiliksek dozlarda folik asitin dihidrofolat reduktaz ile
reaksiyonunu Onleyerek DNA yapimini baskilar (102). MTX hiicre iginde
aminoimidazol karboksamid riboniikleotid transforaminaz (AICAR) enzimini
baskilayarak adenozin olusumunu arttirir. Adenozin aralarinda TNF-a, IL-6 ve IL-
8’inde bulundugu pek c¢ok proinflamatuvar sitokin yapimmi ve notrofil
fonksiyonlarin1 inhibe eder. MTX’mn antiinflamatuvar etkisinin baslica nedeni

adenozin artisidir (103).

MTX hem oral hem de parenteral olarak kullanilabilmektedir. Baglangi¢c dozu
genellikle haftada tek doz 7,5-15 mg’dir. Istenilen etkiye ulasabilmek icin doz
genellikle 1-3 ay sonra kademeli olarak (2.5-5 mg) 25-30 mg’a kadar arttirilabilir.
MTX’m etkisinin baglangic1 yaklasik 6-8 haftadir. DMARD’lar arasinda MTX’in

etkinlik ve toksisite orani en iyi olan ajan oldugu bildirilmistir (102).

Diisiik dozun oral yolla (< 20 mg) emilimi olduk¢a iyidir (%60). Yeterli
serum diizeyine 1-2 saatte ulagir ve yarilanma Omrii 6-8 saattir. Karacigerde
metabolize olur, %50’si proteinlere baglanir. MTX 1n kendisi ve metabolitleri idrarla

atilir (%80) (103).

MTX'n alopesi, mukozal, gastrointestinal ve sitopenik yan etkilerini azaltici
etkisi nedeni ile folik asit ile birlikte kullanim1 6nerilmektedir. 1 mg/giin veya 5-15
mg/hafta dozunda, MTX alinan giin disinda genellikle MTX alimimi takip eden 24
saat icinde kullanimi Onerilmektedir. Folik asit kullannmi MTX’in etkinligini
minimal azaltmaktadir. MTX’in pulmoner ve hepatik yan etkileri folik asit
kullanimindan etkilenmemektedir. MTX ile tedavi edilen hastalarin %50’sinde yan
etkiler goriilmektedir fakat cogunlugu minér yan etkiler olup tedavinin kesilmesine
gerek kalmamaktadir. Baglica goriilen yan etkiler GIS yakinmalart ve hafif
transaminaz yiiksekligidir. Bulantt MTX kullaniminda sik goriilen bir sorundur ve
ilag alimindan 24-48 saat sonra goriiliir. Bu yan etkiler folik asit alimi, dozun
azaltilmasi, oral formdan parenteral forma gecilmesi veya oral dozu ikiye bolerek 12

saatte bir vermekle azaltilabilir (100).
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MTX’m en 6nemli yan etkisi kemik iligi ve karaciger {izerinedir. Tedavi
baslangicinda kan sayimlari, karaciger ve bobrek fonksiyonlarina bakilir, akciger
grafisi ¢ekilir. Yan etkileri kontrol etmek i¢in baslangicta ve doz artiglart siiresince
aylik, daha sonra iki ayda bir kan saymmlari ile birlikte karaciger testleri yapilir. Ilag
dozu sabitlesince kontrollerin ii¢ ayda bir yapilmasi yeterli olur. Karaciger enzim
yukselmeleri ile sik karsilasilirsa da ila¢ dozu ayarlamalari ile bunun iistesinden
gelinebilir. Uzun doénemde ciddi karaciger fibrozu veya siroz gelisimi oldukca
nadirdir ve rutin karaciger biyopsisine pek ihtiya¢ duyulmaz (104). Nadir goriilen
ancak oOldiiriici olabilen yan etkilerinden biri de, Oksiiriik, artan dispne ve atesle
kendini gosteren akut veya subakut hipersensitivite pndmonisidir. Bu durumda MTX
mutlaka kesilmeli, infeksiyon dislanarak yiiksek doz steroid ile tedaviye
baslanmalidir. Ilag kullanimi seyrinde hastalarin %10’unda yeni ve artan yaygin
nodiiloz saptanir. MTX ile tedavi edilen %3 vakada lokopeni, trombositopeni,
megaloblastik anemi ve pansitopeniyi igeren hematolojik yan etkiler
goriilebilmektedir. MTX teratojenik bir ajandir, kullanimi sirasinda kontrasepsiyon
mutlaka onerilmelidir. MTX kullanan hasta hamileligi diisiiniiyorsa hamilelik oncesi
en az 3 ay onceden MTX"1 kesmelidir. Ayrica emziren kadinlarda da MTX'm

kullanim1 kontrendikedir (100).
2.1.9.2.3.2. Leflunamid

Leflunamid, mitokondriyal dihidroorate dehidrogenaz enzimini bloke ederek
primidin yapimin1 ve bdylece lenfosit proliferasyonunu engeller. immun sistem ve
inflamasyonda 6nemli olan tirozin kinaz aktivitesi ve niikleer faktér KB aktivasyonu
ve gen ekspresyonunu baskilar. Ayrica B hiicre ¢ogalmasi, immiinglobulin yapimi ve

notrofil kemotaksisi lizerine de etkisi vardir (105).

RA aktivitesi ve radyolojik progresyonu azaltmada MTX’la esdeger
bulunmustur. Diger uzun etkili ilaglarla ve biyolojik ajanlarla birlikte kullanildiginda,

leflunamidin daha etkili olmasi disinda yan etkilerinin artacagi da unutulmamalidir

(100).

Oral alimindan sonra emilimi ¢ok iyi olan bu ilacin hemen hemen tamami
karacigeri ilk gecisini takiben metabolize olur ve aktif sekli olan malononitriloamide

(A77 1726) doniisiir. Plazmada sikica proteinlere, 6zellikle albiimine baglanir.
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Enterohepatik tekrar dolagim, ilacin yarilanma omriiniin uzamasini saglar ve bu siire
15-18 giindiir. Saglikli bireylerde bobrek ve sindirim kanalindan atilan miktar

hemen hemen esittir (100).

Kararli plazma diizeyine ulagsmak i¢in ilk {i¢ giin pespese giinliik oral 100 mg
yiikleme dozu verilir ve daha sonra leflunamid 20 mg ile devam edilir. Tam etki
goriiliirse giinlik doz 10 mg’a indirilir. Yiikleme dozu verilmezse kararli ilag

diizeyine ulagsmak i¢in iki ay beklemek gereklidir (100).

Yan etkileri en sik gastrointestinal sistem tizerinedir. Hastalarin tigte birinde
diyare goriiliir, doz azaltilmasi ve bazen ila¢ kesilmesine neden olur. En 6nemli yan
etkisi karaciger iizerinedir. Hastalarin %5-10'nunda karaciger enzimlerinde yiikselme
goriiliir. Enzim diizeyleri normalin iki ya da ii¢ kati yiiksekligine c¢ikabilir. Bu
durumda giinliik doz 20 mg’dan 10 mg’a azaltilarak tedaviye devam edilebilir.
Haftalik izlem gerekmektedir. Eger 3 katindan daha fazla yiikseklik varsa ilag
kesilmelidir. Karaciger fonksiyon testleri normale doniinceye dek izlemeye devam
edilmelidir. Metotreksat ile beraber kullanilabilir ancak hepatoksisite riskinin
arttiracagl hatirlanmalidir. Leflunomid kullanimu ile alopesi goriilebilir. Alopesi bir
kac¢ ay icinde diizelme gosterir. Ayrica ¢esitli dokiintiiler, pansitopeni, periferik
noropati, interstisyel pndmoni diger yan etkileridir. Leflunomid ile tedavi edilen

hastalarda hipertansiyon ve kolesterol diizeylerinde artis goriilebilir (100).

Teratojenik etkisi nedeniyle gabelikte ve gebe kalma niyeti olanlarda
kullanilamaz. Boyle bir durumda ilag¢ eliminasyon iglemi uygulanir. Bunun igin 11
giin siireyle giinde 3 kez 8 gr kolestramin veya giinde 4 kez 50 gr aktif komiir verilir

(100).
2.1.9.2.3.3. Sulfasalazin

Siilfasalazin (SLZ), azo bagi ile birbirine baglanmis olan 5-amino salisilik
asit (5-ASA) ve siilfapiridin (antibakteriyel) molekiillerinden olusmaktadir. SLZ'nin
sadece % 10-20'si absorbe olur. ilacin biiyiik boliimii kolona kadar ulasir ve burada
azo bagi kolonik bakteriler tarafindan pargalanir. Aminosalisilik asit ve siilfapridine
ayrilir. SLZ’nin antiromatizmal etkisi, siilfapridine aittir. SLZ ve metabolitleri

tarafindan lokositlerin migrasyonu ve lipooksijenaz yolu ile 16kotrienler inhibe edilir,
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bdylece iltihap dnlenir. SLZ’nin antiinfilamatuar etkisi buna baglanmaktadir. In vitro
olarak insan lenfositleri iizerine etkili olup, mitojenezi inhibe eder. Aktif lenfosit
sayist diiser. T ve B lenfositlerin sayis1 azalir. IgA ve IgM diizeylerini azaltir.
Romatoid faktor titresi diiser. Periferik mononiikleer hiicrelerin proliferasyonunu ve
RNA sentezini azaltir. TNF alfa’nin membran reseptoriine baglanmasini engeller.
Yaygin olarak kullanilan doz 2gr (1.5-3 gr) civarindadir ve enterik kapli tabletlerden
yemeklerle birlikte giinde 2 kez alma seklinde uygulanir. Baslangi¢ dozu, yan etki
riskini azaltmak i¢in genellikle 500 mg-1 gr olarak verilir. Tolere edilirse doz haftada

bir 500 mg/giin artirilir. SLZ’in etkisi ilk 1-2 ay arasinda goriiliir (100).

Uzun zamandir inflamatuar barsak hastaliklarinda kullanilan SLZ’nin RA’da
etkili oldugu gosterilmistir. RA’da klinik ve akut faz reaktanlarinda diizelme
saglamasina ragmen eklem hasari {lizerine etkisi az bulunmustur. Bu nedenle RA’da
MTX ve SLZ’i birebir karsilastiran ¢alismalarda, SLZ siklikla MTX’den daha az
etkili bir ilag olarak kabul edilmektedir (1it106).

SLZ genellikle iyi tolere edilmekle birlikte ilacin yan etkileri, cogunlukla ilag
baslangicinin ilk ayinda goriiliir. Bulanti, kusma, istahsizlik, karin agris1 ve dispepsi;
basagrisi, bagdonmesi gibi yakinmalart sik¢a goriiliir ve genellikle doza baghdir.
SLZ’nin seyrek fakat Onemli yan etkilerinden biri de kemik iligi iizerinedir
(myelosupresyon). Bu etki kendisini anemi, 16kopeni veya trombopeni ile gosterir.
Bu nedenle ila¢ baslangicinda sikca, sonra birkac ayda bir kan sayimlar1 yapilarak
kontrol edilir. Ozellikle renal ve hepatik disfonksiyonu ve kan diskrazisi olanlarda
periyodik takip &nemlidir. Onemli bir noktada sulfonamid ve salisilat hassasiyeti

olanlarda SLZ kullanilmamalidir (1it100).

Gebelik ve emzirme doneminde giivenle kullanilabilecek nadir
DMARD’lardan bir tanesidir (HCQ ve diisik doz glukokortikoidlerle birlikte).
Kadinlarda fertilite ve konsepsiyon iizerine etkisi olmadigi igin gebe kalmayi
diisiinen hastalarda tercih edilebilecek bir ilagtir. Erkeklerde ise, sperm sayisinda ve

motilitedeki azalmaya bagl gegici infertiliteye neden olabilir (1it100).
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2.1.9.2.3.4. Antimalaryal Tlaclar

4-aminokinolin derivesi olan klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ)
romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. CQ ve HCQ arasindaki fark,
CQ'de zincir bolgesindeki tersiyer aminonitrojene baglanan etil grubu yerine,
HCQ'de hidroksietil grubunun bulunmasidir. Oral alindiginda hizla emilir, dokulara
gecer, Ozellikle pigmente dokularda ¢ok daha fazla olmak iizere, buralarda birikir.
Dokularda depo edildigi i¢in yarilanma omrii uzar. Etkili olabilmeleri i¢in (kararh
plazma diizeyine ulasmalar1 i¢in) 2-4 ay gibi bir siire geg¢mesi gerekir.
Antimalaryallerin  %50-70'i bobrekten atilir. %15-30'u ise karacigerde inaktif
metabolitlerine doniisiir. Antimalaryaller asidik mikro ¢evre olusturarak intraselliiler
fonksiyonlar1 etkiler, makrofaj ve monositlerin antijen sunum kapasitelerini inhibe

ederler.

Antimalaryaller RA tedavisinde orta derecede etkilidirler, fakat diisiik yan
etki profili nedeni ile RA'l hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. RA tedavisinde
kullanilan CQ ve HCQ radyolojik olarak kemik erozyonu iizerine ve eklem
destruksiyonuna etkisi yoktur (107). Maksimum etkinlik i¢in gereken siireyi
kisaltmak amaciyla yliksek yiikleme dozu (1200 mg/giin) kullanilabilmekte fakat yan
etkilerde artis  goriilmektedir.  Antimalaryaller diger DMARD’lar ile
karsilagtirildiginda zayif etkilidir, Bu nedenle siklikla MTX ile kombine
edilmektedir.

Antimalaryallerin yan etkilerinin ¢ogu gecicidir ve ilacin kesilmesini ge-
rektirmez. Yan etkilerin ¢ogunun giinliik doz ile ilgili oldugu; hidroksiklorokin i¢in
400mg/giin ve klorokin i¢in 500 mg/giin dozlarinda yan etkiler fazla iken, daha dii-
stik dozlarda toksisite riski de azalmaktadir. Antimalaryallerin en 6nemli yan etkileri
retinopatidir. Bu korkulan yan etki, yiiksek ila¢ dozuyla iliskilidir ve gormede azalma
ile ortaya ¢ikar. HCQ’in retinotoksik etkisi CQ’den daha azdir. Dokiintii, tedavinin
kesilmesine en sik neden olan yan etkidir. HCQ kullanan hastalarda artmis
fotosensitivite goriilebilir, cilt ve sagta gri renkli hipopigmentasyon veya mavi-siyah
hiperpigmentasyonu da iceren pigmentasyon degisiklikleri olabilir. Alopesi
gelisebilir. Antimalaryallerin GIS yan etkileri NSAI ilaglar1 taklit edebilir ve
epigastrik yanma, bulant1 ve kusma seklinde ortaya ¢ikabilir (100).
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HCQ ve CQ plasentadan ve anne siitiinden gecer. Bu ilaglarin gebelikte
kullanimlarinin zararli olabilece8i diisiiniilmiisse de son zamanlarda, fetusa ve
cocuga zararli olmadigr gozlemlenmis, gebelik ve laktasyon doneminde devam

edilmesi 6nerilmektedir (107).
2.1.9.2.3.5. Altin Tuzlar:

Ulkemizde mevcut olmayan altin tuzlarindan altin sodyum tiomalat (ASTM),
altin sodyum tioglukoz (ASTG) paranteral, auranofin ise oral olarak kullanilir.
Parenteral verilen altin tuzlar1 proteinlere baglanir; daha sonra ¢cogunlukla retikulo-
endoteliyal dokularda depolanir. Oral alinan altinin ancak %25’i emilir. Parenteral
verilen altin tuzlar yillarca viicutta kalir. Kontrollii ¢alismalarda parenteral altin
tuzlarinin RA tedavisinde etkili oldugu ve radyolojik kétiilesmeyi de yavaslattigi
kanitlanmistir. Yalniz uzun siire kullanimda altina uyum, yan etkisi nedeniyle iyi
degildir.

Tedaviye 10 mg intramiiskiiler test dozu ile baglanir. Daha sonra, haftada bir
50 mg yapildiktan sonra haftada bir 50 mg IM ile devam edilir. Karar vermek igin
toplam doz 1000 mg oluncaya kadar beklenir. Bu doz sonunda tedaviye cevap yoksa
ilag birakilir; fakat tedaviye yanit varsa injeksiyon aralar1 2-3 haftaya ag¢ilir. Klinik
tyilesme varliginda yanita gore aylik veya birka¢ ayda bir 50 mg ile tedavi
stirdiiriiliir. Klinik etkinlik 4-6. ayda baglamaktadir. Oral altin ise genelde 6 mg /giin
(glinliik 2 doza bdliinerek) ile baglanir ve 3 ay sonra doz 9 mg/giin olarak arttirilir.

Enjektable form oral forma gore, 6zellikle eklem hasari {izerine, daha etkilidir (100).

Intra muskiiler altin tedavisinde toksisite yaygindir ve hastalarm %30-40'inda
meydana gelir. Mukokutandz yan etkiler toksisitenin %60-80’ini olusturur. Dermatit
ve oral lilserler, kasinti, eritematdz ve makuler dokiintii goriiliir. Altin tedavisinin yan
etkilerin arasinda onemli olan nefropati ve kemik iligi baskilanmasidir. Ayrica
allerjik reaksiyonlarda Onemlidir. Kahverengi pigmente alanlarla seyreden deri

dokiintiileri tedavinin kesilmesini gerektirir (100).
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2.1.9.2.3.6. Siklosporin

Antifungal bir ilag olarak gelistirilen siklosporin immiinomodiilatér 6zellige
sahip fungal peptittir. Etkisi agirlikli olarak T hiicreleri iizerinedir. T lenfosit ve

sitokin olusum inhibisyonu yapar (100).

RA’da, 6zellikle MTX ile birlikte kullanildiginda, etkin olmasina ragmen yan
etkileri kullanimini sinirlamaktadir. Siklosporin 2.5 mg/kg/giin dozunda, giinliik doz
ikiye boliinerek baslanir. 8. haftada yetersiz yanit alinirsa doz 0.5-0.75 mg/kg/giin
arttirtlir. 12. haftada tekrar yetersiz yanit alinirsa maksimum doz olan 4mg/kg/giin
kullanilir. 16. haftada yarar gozlenmez ise tedavi sonlandirilir. Kan basinci ve bobrek
fonksiyon testleri takip edilerek NSAI ilaclar ve glukokortikoidler ile birlikte
kullanilabilirler (100).

Siklosproin  hamilelerde ve emzirenlerde kullanilmamalidir. Renal
fonksiyonlarda azalma ile kendini gosteren renal toksisite Oncelikli olan yan etkisidir.
Hipertansiyon, hirsutizm, hiperpigmentasyon, tremor, dis eti hiperplazisi, malignite

ve enfeksiyon riskinin artmasi diger yan etkileridir (100).
2.1.9.2.3.7. Siklofosfamid

Siklofosfamid alkalizan ajanlardan biridir. Son zamanlarda RA tedavisinde
ciddi yan etkileri ve baska ila¢ seceneklerinin olmasi nedeniyle artik pek
kullanilmamaktadir. Ancak diger tedavilere direngli ve vaskiilitle seyreden agir RA
hastalarina verilmektedir. Siklofosfamid genelde ayda bir 500-1 000mg/m? veya 15
mg/kg verilir. En sik yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir (100).

2.1.9.2.3.8. Azatioprin

Azatioprin, piirin analogu olup DNA sentezini engeller. Lenfosit ¢ogalmasini
baskilar. Immiinsiipresif etkisi yaninda ayrica nonspesifik antiinflamatuvar etkisi de
vardir. RA’da kullanilan doz kilo basina 1.25-2.5 mg’dir. RA’da diger DMARD’lar
kadar basarilidir (100).

Bulanti, kusma ve karin agris1 sik goriilen yan etkilerindendir. Kemik iligi
tizerine etkileri 6nemli aylik kan sayimlari ile mutlaka kontrol edilmeli, 16kopeni ve

trompositopeni varsa ilag dozu azaltilmalidir (100).
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2.1.9.2.3.9. D-penisilamin

D-penisilaminin etki yolu tam olarak bilinmemesine ragmen ilag divalent
katyonlar iizerine kelatoér etki, B6 vitamini antogonizmi ve siilfidril ve disiilfit

gruplar1 arasinda degisim ve fibroblast tizerinden iltihab1 baskilar (100).

Tedavide klinik etkisi 3-6 ay sonra goriilmeye baslanir. Tlaca baslangigta 125
mg gibi diistik dozda baglanir ve ayda bir 125 mg arttirilir. Kullanilan giinliik idame
dozu 500-600 mg’dir.

Yan etki hastalarin yarisinda ortaya c¢ikar. Kasintili dokiintii, bulanti,

istahsizlik, kusma ve tad duyusu kayb1 en sik goriilen yan etkileridir (100).
2.1.9.2.4. Biyolojik Ajanlar

19901 yillarin ortasindan itibaren de sitokinler hedef alinarak ilag
gelistirilmeye baslanmistir. RA patogenezinde merkezi gorevleri bulunan ve
inflamasyonun diizenlenmesinde kilit rolleri olan TNF, IL-1 hedef olarak segilen
sitokinlerin baslicalaridir. TNF-a ve TNF-a reseptorleri hiicresel aktivasyon ve
apopitoz diizenlenmesinde gorev alan baglica sitokinlerdir. Asil olarak pro-
inflamatuar gorevleri vardir. TNF-a'min baglica biyolojik gorevleri: adezyon
molekiillerinin expresyonu, proinflamatuar sitokinlerin sentezlenmesi (IL-1, IL-6
gibi), kemokinlerin sentezlenmesi (RANTES, IL-8 gibi), farkli hiicre tiplerinin
aktivasyonu (T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar gibi), matrix metalloproteinazlarin
uyarilmasi, anti-viral ve anti-tiimor etkilerdir. RA'da inflamatuar cevabin
olugmasinda ve bunun artarak devam etmesinde TNF-a merkezi rol oynar. RA hasta-
larinin sinovyumlarinda TNF-a ve TNF-a reseptdrlerinin asir1 derecede bulundugunu

gosteren ¢aligmalar vardir (100).
2.1.9.2.4.1. Etanersept

Etanersept soluble TNF reseptor fiizyon proteinidir (p75 + IgG). Etanerseptin
dolasan veya hiicreye bagli TNF-a molekiiliinii baglama ve bu sayede TNF
reseptoriine baglanmay1 engelleme 6zelligi vardir. Etanersept, infliksimabin aksine
TNF eksprese eden hiicrede lizis yapmaz. Ortalama yar1 6mrii 102 saattir (4.1-12.5

giin). Deri altina uygulanir. Kontrolli calismalarda daha yiiksek dozda verilmesinin
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etkinliginde degisme yapmaksizin yan etkilerde artmaya neden oldugunu gosterdigi

icin Onerilen doz haftada iki defa 25 mg'dir (100).

Etanersept ile tedavi edilmekte olan hastalarin bazilarinda 6-12 ay sonra
ilacin etkinliginde azalma olabilecegi goriilmiistiir. Bu durum hasta veya doktorlarin
etanersept yaninda kullandiklar1 DMARD'lar1 kesme egiliminde olmasina, olusan
antikorlara veya RA hastalarinda olusan kompleks inflamasyonun TNF dis1 bir
yolaktan inflamasyonu devam ettirmesine bagli olabilir. Bu durumlarda etanerseptin
dozunun arttirilmasi ek yarar saglamamaktadir. Bu hastalarda diger DMARD'lar ile

birlikte kullanim alternatif bir yaklasim olabilir (100).
2.1.9.2.4.2. infliksimab

RA tedavisinde ilk olarak kullanilan anti TNF ilactir. Infliximab, bir kimerik
fare-insan monoklonal antikorudur. TNF-o’nin solubl ve transmembran proteinlerine
yiiksek affiniteyle baglanarak TNF-a’nin biyolojik aktivitesini notralize eder ve
reseptoriiyle etkilesimini inhibe eder. Ortalama yar1 dmrii 8-9,5 giindiir. Onerilen doz
3-5 mg/kg, 0.2 ve 6.haftada daha sonra 8 haftada birdir. Bazi hastalarda idame stiresi
4-6 haftada bir verilecek sekilde kisalabilir. Intravendz infiizyon seklinde en az 2
saatte gidecek sekilde verilmesi Onerilmektedir. Tedaviye MTX eklenmesiyle anti-

simerik antikor siklifinda belirgin azalma olmustur (100).

Infliksimab tedavisinde énemli noktalardan bir tanesi hastalarin ilk dozdan
sonra kendilerini iyi hissetmeleridir. Bu nedenle bir hastada yilikleme dozlar
verilirken hastanin klinik bulgularinda hi¢ diizelme olmuyor ise klinisyen tedavinin
dozu ve siiresi konusunda dikkatli olmalidir. Hastalarin yaklasik %25’inde yeterli
serum konsantrasyonuna ulasilamaz ve bu da daha az klinik yanitla sonuglanir. Bu
durumda kisa aralikli ve/veya daha yiiksek dozlarda kullanim yoluna gidilebilir.
Akilda tutulumasi gereken bir diger sorun da infliksimab tedavisini 2 sene veya daha
uzun siire alan hastalarda etkinlikte %20-30’lara varan azalma olmasidir. Bu

durumda doz arttirilmasi veya infiizyon araliklarinin kisaltilmasi etkilidir (100).
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2.1.9.2.4.3. Adalimumab

Tamamen klonlanmis insan IgG1 monoklonal antikorudur. Bu rekombinant
insan IgGl monoklonal antikorunun en énemli avantaji daha az immiinojenik olmasi
ve yar1 dmriinlin daha uzun olmasidir. 2003 yilinda FDA tarafindan RA tedavisinde
onay almistir. Adalimumabin yar1 émrii 10-20 saattir ve 40 mg dozunda deri altina
15 gilinde bir yapilir. TNF-a’nin solubl ve transmembran formlaria yiiksek
affinitede baglanarak TNF-a’nin reseptorleriyle etkilesmesini engeller ve boylece bu
sitokinin biyolojik aktivitesi inhibe edilmis olur. Notralize insan anti-human
antikorlar1 adalimumab tedavisiyle de olussa da oran1 %1 ve altinda goriilmiistiir

(100)

Adalimumab-MTX kombinasyon tedavisi, ACR 50 cevap kritelerine gore
semptom-bulgular1 azaltmada ve eroziv progresyonu Onlemede Adalimumab ve

MTX monoterapisine gore iistiin bulunmustur (100).
2.1.9.2.4.4. Anti-TNF ilaclarin Yan Etkileri

Enjeksiyon/infiizyon yeri reaksiyonlari, enfeksiyonlar, oto-immiin fenomen,
malinite, konjestif kalp yetmezligi, demiyelinizan hastaliklar ve hematolojik sorunlar

anti-TNF ilag¢ kullanimiyla birlikte olusan yan etkilerdir (100).
2.1.9.2.5. Anakinra (IL-1 Ra)

Anakinra, IL-1 reseptdr antagonistidir. Bu antagonizmayi kompetitif
inhibisyonla yapar. Bircok farkli fonksiyonlar1 vardir. Bunlardan bazilar1 T ve B
hiicre aktivasyonu, diger sitokin ve kimokinlerin uyarilmasi (IL-6, IL-8, TNF), yikim
enzimlerinin salinimi, sinovisit proliferasyonu, adezyon molekiillerinin ekspresyonu,

kemik ve kikirdak yikimidir (100).

RA tedavisinde uygulanmasi Onerilen doz subkutan enjeksiyon ile 100
mg/giindiir. Tek basma kullanilabilecegi gibi MTX ile de kombine edilebilir.
Enfeksiyon oranmni arttirma potansiyelinden dolayr TNF-o inhibitorleri ile
kombinasyonu 6nerilmemektedir. injeksiyon yeri reaksiyonlar: en sik bildirilen yan
etkilerdendir. Alerjik reaksiyonlar ise nadir goriiliir. Diger yan etkiler bas agrisi,

bulanti, ishal, siniizit, influenza benzeri sendrom ve karin agrisi olarak bildirilmistir.
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Hastalar infeksiyon semptomlari acgisindan yakindan takip edilmelidir. Eger hastada
ciddi infeksiyon gelisirse tedavi birakilmalidir. Notrofil sayis1 tedavinin
baslangicinda saptanmali, tedavi siiresince ilk {i¢ ay boyunca her ay, daha sonra bir

y1l boyunca dort ayda bir tekrarlanmalidir (100).
2.1.9.2.6. Rituximab

Rituksimab lenfoma tedavisinde uzun siiredir kullanilan anti-CD20
monoklonal antikorudur. Belirgin B hiicre deplesyonu yapar. Komplemana bagl
sitotoksisite, antikor aracili hiicresel sitotoksisite ve apoptosis tlizerindeki etkisiyle
etkinligini gosterir. FDA tarafindan 2006 yilinda diger anti-TNF tedavilere direngli

olgularda rituksimabin kullanilabilecegine dair onay verilmistir.

Rituximab 300- 1400 mg/m2 doz araliginda, iki hafta ara ile iki infiizyon
seklinde ve intravendz steroid ile birlikte kullanilmaktadir. Klinik cevap 3 aya kadar
gecikebilmektedir. Hastalik aktivite Ol¢iimlerinde yiikselme olursa tekrar dozu

gerekebilir (100) .

Rituximab kismen fare proteini de igerdigi i¢in infiizyon reaksiyonlar
goriilebilir. Kan basincinda diisme seklinde inflizyon reaksiyonu goriilebilmekle
birlikte nadiren astim benzeri reaksiyonlar ve deri dokiintiileri gibi daha ciddi yan
etkiler ile karsilagilabilmektedir. Birlikte steroid infiizyonu yapilmasi infiizyon
reaksiyonlariin ¢ogunu engelleyebilmektedir. Bakteriyal ve viral enfeksiyon riski 6-
18 ay boyunca artmaktadir. Bu yiizden yillik grip ve pndmoni asilar1 dnerilmektedir.
Nadiren kan sayiminda diisme bildirilmistir. Bu yiizden periyodik tam kan sayimi

yapilmasi 6nerilmektedir (100).
2.1.9.2.7. Abatesept

CTLA4’iin extra-selliiler bolgesinden ve Ig G1’in Fc pargasindan olusan,
kompleman aktivasyonunu Onlemek i¢in gelistirilen rekombinant insan proteinidir.
Randomize kontrollii klinik ¢alismalarda, abatacept tedavisinin plaseboya iistiinliigii
gosterilmistir. Abatesept MTX ile kombine kullanildiginda yangisal aktiviteyi
anlaml bir sekilde azaltmakta, radyolojik progresyonu azaltmakta, fonksiyonu ve

yasam kalitesini diizeltmektedir (100).
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Abatesept kullanimi ile iligkili en sik rapor edilen yan etki infeksiyon
reaksiyonlaridir. Artmis ciddi infeksiyon riski nedeniyle anti-TNF ile kombine

edilmesi 6nerilmektedir (100).
2.1.9.2.8. Kombinasyon Tedavisi

Tek bir modifiye edici ajanla yapilan konvansiyonel tedavi genellikle klinik
semptomlar1 kontrol altina alma ve hastalik progresyonunu onlemede yetersizdir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kombinasyon terapilerinin RA kontroliinde énemli
rol oynadigr gosterilmistir ve ‘step-up’ yaklagiminin yerini ‘step-down’ almustir.
MTX+siklosporin yalniz MTX’dan daha etkili ancak yan etki gelisimi daha fazladir.
MTX+HCQ+SSZ kombinasyonu yan etki artis1 olmaksizin daha etkili bulunmustur.
Infliximab, etanercept veya leflunomid’in MTX ile kombine edildigi calismalarda

oldukea yararl etkileri bulunmustur (100).

Infliximab ile MTX kombinasyonunun RA’nin semptom ve bulgularini
azalttig1, yapisal hasarin progresyonunu inhibe ettigi, fiziksel fonksiyon ve yasam
kalitesini diizelttigi gosterilmistir. Etanercept ve MTX kombine tedavisinin, her bir
ilacin tek bagina kullanilmasindan RA’nin semptom ve bulgularinin azaltilmasinda

ve fonksiyonel bozuklugun diizeltilmesin daha etkili oldugu gosterilmistir (100).
2.1.9.3. Cerrahi Tedavi

Eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasmam1 ve yumusak doku
gevsetme operasyonu gibi cerrahi islemler gerekli durumlarda rehabilitasyonun
tamamlayicisidir. En iyi sonuglar hastaligin erken evrelerinde alinir. Ge¢ donem
RA’da artrodez, eklem replasmani ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek
cerrahi segenekler vardir. Kalga, diz, omuz gibi biiyiik eklemlerde daha ¢ok eklem
replasmant tercih edilirken, kiiciik eklemlerde artrodez operasyonlar1 oncelik

almaktadir (100).

2.1.10. Romatoid Artrit’te Hastallk Aktivitesinin Degerlendirilmesi ve

Klinik izlem

Aktif RA uzun donemde ciddi eklem destriiksiyonuna, fonksiyonel

dizabiliteye ve saglik durumunun bozulmasina neden olur. Bu nedenle tedavi
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amaclar1 remisyonu ya da miimkiin olan en diisiik hastalik aktivitesini saglamaktir
(108). RA hastalarinda hastalik aktivitesinin diizenli, kisa araliklarla (ii¢ aydan daha
uzun olmayacak sekilde) izlenmesi ve uygun DMARD tedavi modifikasyonu

radyolojik ve fonksiyonel sonuglar iyilestirmektedir (109).

1990’larin baslarinda Amerikan Romatoloji Birligi (ACR), Romatizmaya
karst Avrupa Dernegi (EULAR), Romatizma Birliginin Uluslararast Dernegi (ILAR)
ve Diinya Saglik Orgiitii'nden (WHO) bazi arastirma gruplari birbirine benzer
hastalik aktivite c¢ekirdek setlerini yayinladilar. Her ii¢ sette sis ve hassas eklem
sayilarini, hastanin agri degerlendirmesini, hastanin hastalik aktivitesini global
degerlendirmesini ve akut faz cevap Ol¢limiinii icermektedir (110,111,112). ACR,
WHO/ILAR ¢ekirdek setleri doktor global hastalik degerlendirilmesini ve fiziksel
fonksiyonu kapsarken, EULAR c¢ekirdek sette fiziksel fonksiyon yer almaz.

Hastalik aktivitesinin bireysel degiskenleri (113)

1. Sis ve hassas eklem sayis1

2. Agn

3. Hasta ve doktorun global hastalik aktivite degerlendirmesi
4. ESR ve CRP

5. Sabah tutuklugunun siiresi

6. Yorgunluk

7. Fonksiyonun 6l¢iimii
2.1.10.1. Sis ve Hassas Eklem Sayilar:

Eklemler yumusak doku sisligi ve efiizyonu (sis eklem sayisi), hareketle ya
da basingla agr1 (hassas eklem sayisi) olup olmamasina gore degerlendirilir. 28
eklem hem klinik pratikte hem de klinik ¢aligmalarda standart olarak kullanilir. 28
eklem icinde ayak ve ayak bilegi eklemleri yoktur. Cilinkii bu eklemlerdeki siglik ve
hassasiyet RA disindaki hastalilarda da olabilir (114).
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2.1.10.2. Agn

Agn siklikla, yatay 100 mm’lik dogrunun kullanildig1 vizual analog skala ile
degerlendirilir. Hasta agrisinin derecesini (6nceki hafta) hi¢ agr1 yok (sol kenarda, 0
mm) ve c¢ok siddetli agr1 (sag kenarda, 100 mm) arasinda bir yeri isaretler (115).
VAS’in alternatifleri numerik oran skalasi (0-10 arasinda oranlanir) ve kategori
skalalaridir (5 noktali Liker skalasi gibi). Her ikisininde duyarliligi ve giivenilirligi

degiskendir (116).
2.1.10.3. Hasta ve Doktor Hastalik Global Degerlendirmesi

Global hastalik aktivite degerlendirilmesi hasta veya doktor tarafindan VAS,

numerik ve Likert skalas1 kullanilarak yapilir.
2.1.10.4. Akut Faz Reaktanlari

Akut faz reaktanlar1 olan ESR ve CRP en objektif hastalik aktivite
Olgiimleridir. Akut faz reaktanlarinin seviyeleri hem klinik aktivite dlgtimleri hem de

eklemin radyolojik progresyonu ile korelasyon gdsterir (117).
2.1.10.5. Diger Degiskenler

Sabah tutuklugu, yorgunluk derecesi, fonksiyonel kapasite de azalmadir.
Diger ol¢iimlerle karsilastirildiginda yiiksek degiskenlik ve diisiik sensitivitesi

oldugu i¢in ¢ekirdek setlerinin i¢ine alinmamustir.

RA’nin heterojenitesi nedeniyle hastalik aktivasyonunu, tek bir indikator tam
olarak gdstermez. Ek olarak c¢ekirdek setler i¢indeki tiim degiskenlerin
degerlendirilmesi heterojen cevaplara ve 6nemli metodolojik problemlere neden olur
(118). Bu yiizden baz1 ¢ekirdek setlerdeki degiskenlerin birlesimi olan karma
indeksler gelistirilmistir. Kullanim1 en sik olan indeksler Hastalik Aktivite Skoru
(DAS) ve tiirevi (DAS-28), Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Indeksi (SDAT), Klinik
Hastalik Aktivite Indeksi’dir (CDAI) (119).
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2.1.10.5.1. Hastahk Aktivite Skoru (DAS) ve Tiirevi DAS-28

Aktivite parametrelerini igeren bir formiille hesaplanmaktadir. Oldukg¢a
komplike olup, bu nedenle genis kullanim alan1 yoktur. DAS-28, DAS’1n daha pratik
olan modifikasyonudur. RA hastalarinda hastalik aktivitesini Olgen en yararh
skorlama sistemi oldugu diisiiniilmektedir. DAS-28 > 5.1 yiiksek aktivite, DAS-28
>3.2 < 5.1 1liml hastalik aktivitesi, diisiik hastalik aktivitesi DAS-28 > 2.6 <3.2 ve
remisyon < 2.6 degerleridir (119).

2.1.10.5.2. Basitlestirilmis Hastahk Aktivite Indeksi (SDAI)

Hassas eklem sayis1 (28 eklem), sis eklem sayis1 (28 eklem), CRP, hasta ve
doktor global hastalik aktivitesinin degerlendirildigi 5 parametreden olusur.
SDAI<3.3 remisyonu, SDAI >3.2 < 11 diisiik aktivite, SDAI>11 < 26 1limh aktivite,
SDAI <26 yiiksek aktiviteyi gostermektedir (120).

2.1.10.5.3. Klinik Hastahk Aktivite indeksi (CDAI)

SDAI'nin bir modifikasyonudur. CRP alinmadan yapilir. CDAI<2.8
remisyonu, CDAI>2.8 <10 diisiik aktivite, CDAI > 10 <22 iliml1 aktiviteyi, CDAI<
22 yiiksek aktiviteyi gostermektedir (120).

Fiziksel fonksiyon degerlendirilmesinde siklikla saglik degerlendirme anketi
Oziirliliik indeksi (Health Assessment Questionnaire Disability Index) (HAQ-DI) ve
Kisa form- 36 (Short form -36) (SF-36) kullanilmaktadir (120).

Eklem hasari, erozyon ve eklem araliginda daralma Larsen skorlamasi, Sharp

skorlamasi, Modifiye Sharp skorlamasi ile degerlendirilir.

RA aktivitesinin degerlendirlmesi i¢in hasta tarafindan yapilan iki test vardir.
Bunlar Romatoid Artrit Hastalik Aktivite indeksi (RADAI) ve Romatolojik Hastalik
Aktivitesinin Hizli Degerlendirilmesi (RADAR) formlaridir.

ACR, EULAR, SDAI ve CDAI cevap kriterLeri vardir. Cevap kriterleri
hastalik aktivitesindeki 1liml1 ve yiiksek degisiklikleri saptamak i¢in gelistirilmistir.

RA’da kétii prognoz gostergeleri sunlardir:

1. 20°den fazla eklemde inat¢1 inflamasyon
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. RF pozitifligi

3. Romatoid nodiillerin varlig
4. Ayak eklemlerinin tutulmasi
5. Eklem erozyonlarinin olmasi

6. Diz, dirsek, omuz gibi biiyiik eklemlerin tutulmast

~

. Sis eklem sayisinin ¢oklugu

8. Ekstrartikiiler tutulum varligi

9. Tan1 konuldugunda kotii fonksiyonel durum
10. HLA DR4 varlig:

11. ESH ve CRP yiiksekligi

12. Anemi

13. Hastalik baslangicinda yasl olmak

54
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismaya Siileyman Demirel Universitesi Fiziksel ve Tip Rehabilitasyon
Anabilim Dal1 polikliniginde ACR’1n revize edilmis 1987 kriterlerine (121) gore RA

tanis1 konmus, en az 1 yildir takip edilen 60 hasta ve 60 saglikli kontrol alind1.

Periferik veya santral sinir lezyonu, diabetes mellitusu, ileri derecede kalp
yetmezligi, ciddi hipertansiyonu, kardiyak ileti bozuklugu, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, kronik alkolizmi, malignite veya tiroid hastalig1 olan bireyler ile mental
acidan sorular1 anlayip cevap verme yetisine sahip olmayanlar ve anket doldurmak
icin yeterli entelektiiel diizeyde olmayanlar ¢aligmaya alinmadi. Calisma 6ncesi tiim

hastalara bilgi verilerek katilim i¢in onaylar1 alindi.

Hastalarin ve saglikli kontrollerin yas, cinsiyet, meslekleri, egitim durumlari,
medeni halleri, yasadiklar1 yerler kaydedildi. Egitim seviyeleri okuryazar degil,
ilkokul, ilkdgretim, lise ve tiiniversite mezunu olarak smiflandirildi. Okuryazar
olmayanlar ve ilkokul mezunu olanlar egitimsiz olarak kabul edildi (122). Yasam
yerleri sehir ve kirsal olarak; medeni halleri ise evli, bekar ve dul olarak
siiflandirildi. Viicut kitle indeksleri (VKI) kg/m? formiilii ile hesaplandi. RA nin
zay1f prognostik faktorlerinden olan RF, anti-CCP seviyelerine bakildi (123), hastalik
stireleri kaydedildi.

Hastalarin o andaki agr1 ve yorgunluk diizeylerini, viziiel analog skala (VAS)
kullanarak degerlendirmeleri istendi. VAS agr igin 0-hi¢ agri yok, 10-
dayanilamayacak kadar siddetli agriy1 gosterdigi; yorgunluk i¢in 0- yorgunluk yok,
10-yorgunlukla ilgili biiyiik problemleri gosterdigi 10 cm uzunluga Olgeklenmis
yatay bir dogru parcasi alindi (93).

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde DAS 28 skoru kullanildi (2,3).
DAS-28 (ESR), 0.56x\(HES28) + 0.28xV(SES28) + 0.014x HGS + 0.70xIn (ESR)
formiilii ile hesaplandi. Formiilde HES-hassas eklem sayisini, SES-sis eklem
sayisini, HGS-hastanin global hastalik aktivite degerlendirmesini, ESH-
sedimentasyon hizi1 (mm/h) gostermektedir (124). Bu hesaplamalar1 yapan 6zel tip
hesap makinesi mevcut olup hesaplamalarda bu makine kullanildi. Elde edilen

sonuglar >5.1 yiiksek aktivite, >3.2 < 5.1 ilimli hastalik aktivitesi, > 2.6 < 3.2
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disiik hastalik aktivitesi ve remisyon < 2.6 olarak belirlenen c¢izelgeye gore

degerlendirildi (124).

Hastalarin eklemlerindeki hasarin radyolojik evrelendirmesi, anterior -
posterior el ve ayak grafileri ¢ekilerek Larsen radyolojik skalasina gore yapild.
Larsen radyolojik skorlamasi, rontgen filmleri referans alinarak her eklemde hem
erozyon hem de eklem araliginin daralmasini degerlendirerek 0-5 arasi skala ile

incelemektedir (125). Larsen skoru;
Evre 0: Normal
Evre 1: < Imm ¢apinda erozyon ya da daralmig eklem aralig1
Evre 2: >1mm ¢apindan bir veya birkag kiigiik erozyon
Evre 3: Belirgin erozyon

Evre 4:Genellikle eklem araliginin kapandigi ve orijinal kemik sinirlar

kismen korundugu ciddi erozyon.

Evre 5:Orijinal kemik simirlarinin harap oldugu mutile edici degisiklikler

(125).

Larsen radyolojik skorlamasinda, eklem degerlendirilmesinde her iki el ve
ayaklar incelenir. Her elde 2.,3.,4.,5. PIF, 2.,3.,.4.,5., MKF ve dort kadrana ayrilan el
bilegi [medial-proksimal (el bilegi-MP), medial-distal (el bilegi-MD), lateral-distal
(el bilegi- LD) ve lateral proksimal (el bilegi- LP)] ile her ayakta 2.,3.,4.,5. MTF
eklem degerlendirilir. Puanlama her bir bdlge icin evrelere gore yapilir. Toplam

deger Larsen skorunu verir. Skor araligi 0-160 arasindadir (125).

Hastalarin ve saglikli kontrollerin yasam kalitesi SF-36 kullanilarak
degerlendirildi. SF-36 herhangi bir yas, hastalik veya tedavi grubuna 6zgii degildir
(126). Bu olgekte hastaliga bagl fiziksel aktivite kisithilhigi, fiziksel ve/veya
emosyonel problemlere bagli sosyal fonksiyon kisitliklar, fiziksel saglik
problemlerine bagh rol kisthiliklar1 (is ya da diger giinliik aktivitelerde), emosyonel
problemlere bagh rol kisitliklari, viicut agrisi, genel mental saglik, vitalite (enerji ve
yorgunluk), genel saglik algilanmasi olmak {iizere 8 alt skalada 36 soru ile
incelenmektedir. SF-36’nin 4 alt skalasi (Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, viicut agrisi

ve genel saglik) fiziksel birlesen degerini; diger 4 alt skalas1 (Emosyonel rol, sosyal
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fonksiyon, vitalite ve mental saglik) ise mental birlesen degerini vermektedir. Her
skala 0-100 araliginda oranlanir. Diisiik skorlar diisiik saglik durumunu gosterir
(127). SF-36’min Tiirkgce gecerlilik c¢alismasi Kogyigit ve ark’lar tarafindan
yapilmistir (128).

Hastalarin fonksiyonel becerinin derecesini 6lgmek i¢cin HAQ-DI kullanildi.
HAQ-DI, gelecekteki ozirliilik ve zararin iyi bir gostergesidir. Gegen bir hafta
boyunca hastanin giinliik becerileri degerlendirilir. Burada giyinme, dogrulma,
yemek yeme, yliriime, hijyen, uzanma, kavrama ve giinliik aktivitelerden olusan 8
fonksiyonel kategori vardir. Yirmi sorudan olugsur. Her soru zorluk skalasina gore 4
seviyede (0-3) degerlendirilir. Hi¢ zorluk yok (normal) 0, biraz zorluk 1, ¢cok zorluk
2, yapamama 3 olarak skorlanir. Total HAQ-DI skoru 8 kategorinin ortalama degeri
ile elde edilir (129). HAQ’ 1n Tiirkge giivenirlilik ve gegerlilik calismasi Kiigiikdeveci
ve ark’lar1 tarafindan yapilmistir (130).

Romatoid artritli hastalarin depresyon belirtilerinin derecesini belirlemek
icin Beck Depresyon Envanteri kullanildi. Bu envanter depresyonda goriilen
bedensel, duygusal, bilissel ve motivasyon belirtilerini dlgmektedir. Yirmi bir belirti
kategorisinin her birinde dort segenek vardir. Her madde 0 ile 3 arasinda puan alir.
Bu puanlarin toplanmasiyla depresyon puani elde edilir. Toplam puanin yiiksek olusu
depresyon siddetinin yiiksekligini gdsterir (131). Tiirkce giivenilirligi ve gecerliligi
yapilmistir (132).

Hastalarin algiladigi sosyal destegi belirlemek i¢in ¢ok boyutlu algilanan
sosyal destek Olcegi (Form of the Multidimensional Scale of Perceived Social
Support, MSPSS) kullanildi. Bu 6lgek, ii¢ farkli kaynaktan alinan sosyal destegin
yeterliligini 6znel olarak degerlendiren, kullanimi kolay, kisa bir dl¢ektir (133). On
iki maddeden olusan bir 6l¢ektir. Her biri 4 maddeden olusan destegin kaynagina
iliskin 3 grubu igerir. Bunlar aile, arkadas ve 6zel bir insandir. Her madde 7 aralikli
bir dlgcek kullanilarak degerlendirilir. Her alt dlgekteki dort maddenin puanlarinin
toplanmasi ile alt dlgek puani ve biitiin 6l¢ek puanlarinin toplanmasi ile de dlgegin
toplam puani elde edilir. Puanin yiiksek olmasi algilanan sosyal destegin yiiksek
oldugunu ifade eder. Eker ve ark tarafindan Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirligi

yapilmistir (134).
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Hastalarin fiziksel aktivite diizeyleri, uluslararasi fiziksel aktivite anketi
(International Physical Activity Questionare, IPAQ, UFAA) ile degerlendirildi.
Anketin isle ilgili fiziksel aktivite, ulasim, ev isleri, dinlenme ve bos zaman fiziksel
aktiviteleri, oturarak gecen zaman olarak 5 boliim igeren uzun formu kullanildi. Tiim
aktivitelerin degerlendirilmesinde her bir aktivitenin tek seferde en az 10 dakika
yapiliyor olmasi 6l¢iit alinmaktadir. Her boliim icin dakika, giin ve MET degeri
carpilarak MET-dakika/ hafta olarak bir skor elde edilmektedir. Fiziksel aktivite
diizeyleri fiziksel olarak aktif olmayanlar (< 600 MET-dk/hafta), fiziksel aktivite
diizeyi diisiik olanlar (600-3000 MET-dk/hafta) ve fiziksel aktivite diizeyi yeterli
olanlar (> 3000 MET-dk/hafta) seklinde smiflandirilir (135). Anketin tiirkce

giivenilirlik ve gegerlilik calismasi1 Karaca ve ark tarafindan yapilmistir (136).

Arastirmanin verileri bilgisayar ortaminda Package for Social Sciences
(SPSS) 15.0 programi kullanilarak degerlendirildi. SF-36 alt parametreleri (fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol, sosyal fonksiyon, viicut agrisi, vitalite, mental
saglik ve genel saglhk) bagimli degiskenler; yas, VKI, cinsiyet, medeni durum, egitim
durumu, meslek, yasadigi yer, hastalik siiresi, VAS agr1 skoru, VAS yorgunluk
skoru, DAS-28 skoru, Larsen radyolojik skoru, anti CCP ve RF degerleri, HAQ-DI
skoru, BDE skoru, MSPSS skoru, UFAA skoru bagimsiz degiskenler olarak alindi.

[statistiksel analizde, tanimlayici istatistik (ortalama, standart sapma, ortanca
ve minimum-maksimum), ki-kare, parametrik kosullarda Pearson korelasyon,
bagimsiz iki grup ortalama farki t-testi, parametrik kosullarin saglanamadigi
durumlarda Mann-Whitney U testi kullamildi. ileri analizlerde bagimli degiskenlerle
tek degiskenli analizlerde anlamli farklilik tespit edilen bagimsiz degiskenler, lineer

regresyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 60 RA tanis1 konmus hasta ve 60 saglikli kontrol alindi. Hastalarin
%83,3’1i kadin, %86,7’si evli, %56,7’si1 egitimsiz, %78,3’li ev hanimiyd1 ve %53,3’1
kirsalda yasamaktaydi. Kontrol grubunun ise %83,3’1 kadin, %83,3’1 evli, %53,3’i
egitimsiz, %76,7’si ev hanimi ve %60°1 kirsalda yasamaktaydi. Hasta ve kontrol

gruplari arasinda tanimlayici 6zellikler agisindan fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin tanimlayici 6zellikleri

Hastalar Kontroller
() (*%) () (%)

Cinsiyet

Kadin 50 83,3 50 83,3

Erkek 10 16,7 10 16,7 AD
Medeni durum

Evli 52 86,7 50 83,3

Bekar 2 3,3 3 5,0

Dul 6 10,0 7 11,7 AD
Egitim durumu

Egitimsiz 34 56,7 32 53,3

[kogretim 20 333 19 31,7

Lise 2 3,3 6 10,0

Universite 4 6,7 3 5,0 AD
Meslek

Ev hanim 46 78,3 46 76,7

Calistyor 8 13,3 7 11,7

Emekli 6 8,3 7 11,7 AD
Yasadig1 yer

Sehir 28 46,7 24 40,0

Kirsal 32 53,3 36 60,0 AD

Hastalarin ortanca yast 53,5 yil (27,0-71,0 yil), ortanca VKI degeri 27,5
kg/m? (19,8-42,8 kg/m?) olup; kontrol grubunun ortanca yas1 53,0 yil (29,0-70,0 yil),
ortanca VKI degeri 27,3 kg/m? (20,0-43,0 kg/m?) idi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda yas ve VKI agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve VKI agisindan karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Ortanca (Min.-Max.) Ortanca (Min.-Max.)
Yas 53,5 (21,0-71,0) 53,0 (29,0-70,0) AD
VKI (kg/m?) 27,5 (19,8-42,8) 27,3 (20,0-43,0) AD

Hasta grubunda SF-36’nin alt birimlerinin ortanca degeri fiziksel fonksiyon
icin 62,5 (5,0-100), fiziksel rol i¢in 0,0 (0,0-100,0), sosyal fonksiyon i¢in 75,0 (25,0-
100,0), emosyonel rol i¢in 67,0 (0,0-100,0), viicut agris1 i¢in 41,0 (0,0-100,0), genel
saglik icin 41,0 (5,0-77,0), vitalite i¢in 35,0 (15,0-85,0) ve mental saglik i¢in 60,0
(28,0-92,0) olarak saptandi.

Kontrol grubunda SF-36’nin alt birimlerinin ortanca degeri fiziksel fonksiyon
icin 90,0 (70-100), fiziksel rol i¢in 100,0 (50,0-100,0), sosyal fonksiyon i¢in 100,0
(62,0-100,0), emosyonel rol i¢in 100,0 (30,0-100,0), viicut agrisi i¢in 84,0 (30,0-
100,0), genel saglik i¢in 80,0 (33,0-100,0), vitalite i¢in 87,0 (60,0-100) ve mental
saglik i¢in 82,0 (44,0-100,0) olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinin SF-36 alt
birimleri karsilagtirildiginda anlamli fark saptandi (p<0,001) (Tablo 4)

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun SF-36 alt birimlerinin ortanca degerleri fark:

Hasta Kontrol
Ortanca (Min.-Max.) Oratanca (Min.-Max.)
SF-36
Fiziksel fonksiyon 62,5 (5,0-100,0)*** 90,0 (70,0-100,0)
Fiziksel rol 0,0 (0,0-100,0)%** 100,0 (50,0-100,0)
Sosyal fonksiyon 75,0 (25,0-100,0)*** 100,0 (62,0-100,0)
Emosyonel rol 67,0 (0,0-100,0)*** 100,0 (30,0-100,0)
Viicut agrisi 41,0 (0,0-100,0)*** 84,0 (30,0-100,0)
Genel saglik 41,0 (5,0-77,0)%** 80,0 (33,0-100,0)
Vitalite 35,0 (15,0-85,0)*** 87,0 (60,0-100,0)
Mental saglik 60,0 (28,0-92,0)*** 82,0 (44,0-100,0)

***P<0,001
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Hastalarin ortanca hastalik siiresi 8,0 yil (1,0-40,0 yil), ortanca VAS agri
skoru 4,0 (0,0-9,0), ortanca VAS yorgunluk skoru 5,0 (0,0-10,0), ortanca DAS-28
skoru 3,1 (0,0-5,8) ve ortanca Larsen radyolojik skoru 41,0 (10,0-124,0), ortanca anti
CCP degeri 44,0 (0,8-317,0) ve ortanca RF degeri 36,1 (8,0-604,0) idi.

Hastalarin ortanca HAQ-DI skoru 0,6 (0,0-1,5), ortanca BDE skoru 10,0 (0,0-
25,0), ortanca MSPSS skoru 61,5 (21,0-80,0), ortanca UFAA skoru 1885,0 MET-
dk/hafta (99-16 308 MET-dk/hafta) idi. Hasta grubu ile iligkili sayisal degiskenlerin

dagilimi Tablo 5°te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Hasta grubunun sayisal degiskenlerinin dagilimi

Ortanca  Min.- Max.  Ortalama Standart sapma

Hastalik stiresi 8,0 1,0-40,0 9,6 7,3
VAS agn 4,0 0,0-9,0 4,3 1,9
VAS yorgunluk 5,0 0,0-10,0 5,3 2.3
HAQ-DI 0,6 0,0-1,5 0,6 0,4
BDE 10,0 0,0-25,0 10,2 5,9
DAS-28 3,1 0,0-5,8 3,1 1,1
Larsen 41,0 10,0-124,0 46 25,4
MSPSS 61,5 21,0-80,0 58,5 15,9
UFAA(MET-dk/hafta) 1885,0 99,0-16 308,0 3045 3489,5
Anti CCP 44,0 0,8-317,0 70,8 75,1
RF 36,1 8,0-604,0 98,3 138,5

HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi Oziirliiliik indeksi, BDE: Beck Depresyon Envanteri, MSPSS:
Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgegi, UFAA: Uluslar arasi Fiziksel Aktivite Anketi.

Hasta grubunda SF-36’nin emosyonel rol ortanca skoru erkeklerde 100,0
(33,0-100,0), kadinlarda ise 67,0 (0-100) olarak saptandi. Erkeklerde emosyonel rol
kadinlara gore anlamli olarak daha iyiydi (p<0,05).

Hasta grubunda evlilerin SF-36 viicut agr1 ortanca skoru 41,0 (0,0-100,0),
bekarlarin ise 62,0 (41,0-100,0) olup; bekarlarda viicut agris1 evlilere gore anlamli

olarak daha azdi (p<0,05).
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Hasta grubunda sehirde yasayanlarin SF-36 fiziksel fonksiyon ortanca skoru
69,5 (5,0-100,0), kirsalda yasayanlarda ise 59,5 (5,0-100,0)’ti. Sehirde yasayanlarin
fiziksel fonksiyonu kirsalda yasayanlara gére anlamli olarak daha iyiydi (p<0,05).
Hastalarin tanimlayic1 6zellikleri ile SF-36’nin alt gruplar arasindaki iliski Tablo

6’da gosterilmektedir.
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Hasta grubunda SF-36’nin alt birimleri degerlendirildiginde fiziksel fonksiyon
ile yas, VKI, VAS agr1, VAS yorgunluk, DAS-28 arasinda negatif korelasyon saptandi
(swrastyla p<0,05, p<0,01, p<0,01, p<0,01, p<0,05). Fiziksel rol ile VAS agr1 ve VAS
yorgunluk arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii (sirasiyla p<0,05, p<0,01). Viicut
agrist ile VAS agr1 ve VAS yorgunluk arasinda negatif korelasyon vardi (p<0,001,
p<0,001). Genel saglik ile yas, VKi, VAS agr1 ve VAS yorgunluk arasinda negatif
korelasyon saptandi (sirastyla p<0,05, p<0,05, p<0,001, p<0,001). Sosyal fonksiyon ile
VAS yorgunluk arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,01). Emosyonel rolle VAS
yorgunluk arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,05). Vitalite ile VAS agri, VAS
yorgunluk ve DAS-28 arasinda (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,01); mental saglik ile
VKI, agri, VAS yorgunluk ve DAS-28 arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii
(swrastyla p<0,05, p<0,05, p<0,01, p<0,05). SF-36’nin alt gruplariyla hastalik siiresi,
laboratuvar degerleri ve Larsen radyolojik skorlamasi arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).
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Hasta grubunda HAQ-DI ile SF-36’nin fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, sosyal
fonksiyon, viicut agrisi, genel saglik, vitalite ve mental saglk alt gruplar arasinda
negatif korelasyon oldugu goriildii (swrasiyla p<0,001, p<0,05, p<0,01, p<0,01,
p<0,001, p<0,001, p<0,05). HAQ-DI ile emosyonel rol arasinda anlaml iliski
saptanmadi (p>0,05).

BDE ile SF-36’nin fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol, genel saglik, vitalite ve mental saglik alt gruplar1 arasinda negatif
korelasyon (sirasiyla p<0,01, p<0,01, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001). BDE ile viicut agris1 arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

MSPSS ile sosyal fonksiyon ve genel saglik arasinda pozitif korelasyon
saptandi (p<0,05, p<0,05).

UFAA ile SF-36 alt gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanamadi (p>0,05) (Tablo 8).
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Hastalarin taimlayic1 ozellikleri ile HAQ-DI ortanca skorlar1 arasindaki
iliski degerlendirldiginde; HAQ-DI ortanca skoru sehirde yasayan hastalarda 4,2
(0,0-11,9), kirsalda yasayanlarda 6,4 (0,6-11,8)’tii. Kirsalda yasayanlar sehirdekilere
gore anlamli olarak daha kotii fiziksel kapasiteye sahipti (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta grubunun tanimlayici 6zelliklerinin HAQ-DI gore farkliligi

HAQ-DI
Median
(min.-max)
Cinsiyet 0,6 (0,0-1,5)
Kadmn 0,9 (0,0-1,4)
Erkek
Medeni durum
Evli 0,6 (0,0-1,5)
Bekar 0,5 (0,0-0,9)
Egitim durumu
Egitimsiz 0,7 (0,0-1,5)
Egitimli 0,5 (0,0-1,5)
Meslek
Caligmiyor 0,6 (0,0-1,5)
Calisiyor 0,8 (0,3-1,4)
Yasadig yer
Sehir 0,5 (0,0-1,5)
Kirsal 0,8 (0,6-1,5)*
*p<0,05

HAQ-DI ile VKI, VAS agri, VAS yorgunluk ve DAS-28 arasinda pozitif
korelasyon (sirasiyla p<0,05, p<0,001, p<0,001, p<0,001) saptandi. Laboratuvar
parametreleri ile HAQ-DI arasinda anlamli iliski bulunamadi (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta grubunun hastaligina ait baz1 6zellikleri ile HAQ-DI arasindaki

iligkisi
HAQ-DI
(1)
Yas 0,21
VKI 0,26*
Hastalik stiresi 0,10
VAS agrn 0,51 %**
VAS yorgunluk 0,45%**
DAS-28 0,35%**
Larsen 0,25
Anti CCP 0,01
RF 0,16

*P<0,05 ***P<0,001

Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan fiziksel fonksiyonla anlaml iligkisi

oldugu saptanan; yas, VKI, VAS agr1, VAS yorgunluk, DAS-28, HAQ-DI ve BDE

skoru lineer regresyon analizine alindiginda, fiziksel fonksiyonla iligkisi oldugu

belirlenen parametreler yas, VKi, VAS agri, VAS yorgunluk ve HAQ-DI ortanca

skorlariydi (Tablo 11).
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Tablo 11. Hasta grubunda SF-36’nin fiziksel fonksiyon parametresi ile iliskili

degiskenlerin lineer regresyonu

Beta (B) %095 Giiven aralig1

Yasadigi yer (Sehir:0, Kirsal:1) -0,10 -11,40 - 1,82
Yas -0,18* -0,80 - 0,09
VKI -0,30%%* -2,05 - 0,66
VAS agn 0,33%* 1,32 - 6,86
VAS yorgunluk -0,20% -4,22 - (-0,05)
DAS-28 -0,18 -7,73 - 0,16
HAQ-DI -0,69%** -6,48 - (-3,78)
BDE 0,03 -0,57-0,83
Adjusted R? 0,739%

*P<0,05 **P<0,01 ***P<0,001
HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi Oziirliiliik Indeksi, BDE: Beck Depresyon Envanteri

Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan fiziksel rolle anlamli iligkisi oldugu
saptanan; VAS agr1, VAS yorgunluk, HAQ-DI ve BDE skoru lineer regresyon
analizine alindiginda, fiziksel rolle iligkili herhangi bir parametre saptanmadi (Tablo

12).

Tablo 12. Hasta grubunda SF-36’nin fiziksel rol parametresi ile iligkili degiskenlerin

lineer regresyonu

Beta (B) %095 Giiven aralig
VAS agri -0,11 -7,01 — 3,44
VAS yorgunluk -0,08 -5,79 - 3,64
HAQ-DI -0,12 -4,06 — 1,80
BDE -0,27 -3,07-0,17
Adjusted R? 0,148*

*P<0,05
HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi Oziirliiliik Indeksi, BDE: Beck Depresyon Envanteri

Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan sosyal fonksiyonla anlamli iligkisi

oldugu saptanan; VAS yorgunluk, HAQ-DI, BDE ve MSPSS skorlar1 lineer
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regresyon analizine alindiginda sosyal fonksiyonu en fazla etkileyen degisken BDE,

MSPSS skoru oldugu goriildi (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta grubunda SF-36’nin sosyal fonksiyon parametresi ile iligkili

degiskenlerin lineer regresyonu

Beta (B) %95 Giiven araligi
VAS yorgunluk 0,07 -1,89 - 3,38
HAQ-DI -0,08 -2,35-1,10
BDE -0,61%** -3,50 - (-1,48)
MSPSS 0,23* 0,03 - 0,65
Adjusted R? 0,415%**

*P<0,05 ***P<0,001
HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi Oziirliiliik indeksi, BDE: Beck Depresyon Envanteri, MSPSS:
Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgegi

Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan emosyonel rolle anlamli iligkisi
oldugu saptanan cinsiyet, VAS yorgunluk ve BDE skorlar1 lineer regresyon analizine
alindiginda, emosyonel rolle BDE skorunun anlamli iligkili oldugu goriildii (Tablo

14).

Tablo 14. Hasta grubunda SF-36’nin emosyonel rol parametresi ile iliskili

degiskenlerin lineer regresyonu

Beta (B) %95 Giiven aralig1
Cinsiyet (Erkek:0, Kadin:1) -0,15 -41,11 — 8,69
VAS yorgunluk -0,02 -5,16 — 4,29
BDE -0,51%** -5,41 — (-1,66)
Adjusted R? 0,289%**

***P<0,001
BDE: Beck Depresyon Envanteri

Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan viicut agrisiyla anlaml iligkisi
oldugu saptanan medeni durum, VAS agr1, VAS yorgunluk ve HAQ-DI skoru lineer
regresyon analizine alindiginda, viicut agris1 ile VAS agr1 skorunun anlamli iligkisi

oldugu goriildii (Tablo 15).
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Tablo 15. Hasta grubunda SF-36’nin viicut agr1 parametresi ile iliskili degiskenlerin

lineer regresyonu

Beta (B) %095 Giiven aralig1
Medeni durum (Evli:0, Bekar:1) 0,17 -3,11-22,39
VAS agn -0,29* -5,80 —(-0,03)
VAS yorgunluk -0,23 -4,35-0,42
HAQ-DI -0,11 -2,21-0,90
Adjusted R? 0,310%**

*P<0,05 ***P<0,001
HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi Oziirliiliik Indeksi

Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan genel saglikla ile anlamli iligkisi
oldugu saptanan yas, VKI, VAS agr1;, VAS yorgunluk, HAQ-DI, BDE ve MSPSS
skorlar1 lineer regresyon analizine alindiginda, genel saglikla anlamli iliskisi olan

parametrenin BDE skoru ve yas oldugu goriildii. (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta grubunda SF-36’nin genel saglik parametresi ile iligkili

degiskenlerin lineer regresyonu

Beta (B) %95 Gtiven aralig1

Yas -0,25* -0,08 - 0,58
VKIi -0,09 -0,97 - 0,36
VAS agr -0,09 -3,10—- 1,45
VAS yorgunluk -0,10 -2,82-1,33
HAQ-DI -0,17 -2,21-0,42
BDE -0,42%* -1,91 —(-0,53)
MSPSS 0,13 -0,06 — 0,35
Adjusted R? 0,518%**

*P<0,05 **P<0,01 ***P<0,001
HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi Oziirliiliik indeksi, BDE: Beck Depresyon Envanteri, MSPSS:
Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgegi

Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan vitalite ile anlaml iligkisi oldugu

saptanan; VAS agri, VAS yorgunluk, DAS-28, HAQ-DI ve BDE skorlar1 lineer
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regresyon analizine alindiginda vitaliteyle VAS yorgunluk skorunun anlamli iliskisi

oldugu saptandi (Tablo 17).

Tablo 17. Hasta grubunda SF-36’nin vitalite parametresi ile iligkili degiskenlerin

lineer regresyonu

Beta (B) %95 Giiven araligi
VAS agr 0,03 -2,52-3,03
VAS yorgunluk -0,43%* -5,45 - (-1,04)
DAS-28 -0,13 -6,09 — 2,17
HAQ-DI -0,14 -2,11-0,58
BDE -0,17 -1,24 -0,26
Adjusted R? 0,405%**

**P <0,01 ***P<0,001
HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi Oziirliiliik indeksi, BDE: Beck Depresyon Envanteri

Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan mental saglikla anlamli iligkisi
oldugu saptanan VKI, VAS agri, VAS yorgunluk, DAS-28, HAQ-DI ve BDE
skorlar1 lineer regresyon analizine alindiginda, mental saglikla BDE skorlar1 arasinda

anlamli iligki oldugu goriildii (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta grubunda SF-36’min mental saglik parametresi ile iliskili

degiskenlerin lineer regresyonu

Beta (B) %95 Giiven aralig1

VKIi -0,20 -1,37-0,15
VAS agri 0,06 -2,49 — 3,43
VAS yorgunluk -0,07 -2,72-1,77
DAS-28 -0,02 -7,41 - 1,07
HAQ-DI 0,08 -0,94 —-1,72
BDE -0,51%* -2,14 - (-0,63)
Adjusted R? 0,335%**

**P<0,01 ***P<0,001
HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi Oziirliiliik Indeksi, BDE: Beck Depresyon Envanteri
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HAQ-DI ile anlaml iliskili oldugu saptanan yasadig1 yer, VKI, VAS agri,

VAS yorgunluk ve DAS-28 skorlar1 lineer regresyon analizine alindiginda, HAQ-DI

skoruyla VAS agr1 skoru arasinda anlamli iliski oldugu saptandi (Tablo 19).

Tablo 19. Hasta grubunda HAQ-DI ile iliskili degiskenlerin lineer regresyonu

Beta (B) %95 Giliven araligi
Yasadigi yer (Sehir:0, Kirsal: 1) 0,14 -0,55-2,40
VKIi 0,17 -0,04 - 0,26
VAS agri 0,53%%* -0,22 - 0,85
VAS yorgunluk 0,26 -0,04 - 0,80
DAS-28 0,05 -0,74 - 1,04

Adjusted R?

0,776***

***p<0,001
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4.1. Sonuclar

1. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda tanimlayici 6zellikler, yas ve VKI

acisindan anlaml fark yoktu (p>0,05).

2. Hastalarin SF-36 skalasinin tiim parametreleri kontrol grubuna gore

diisiiktii (p<0,001).

3. Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan fiziksel fonksiyon ortanca skoru

sehirde yasayanlarda kirsalda yasayanlara gore daha fazlaydi (p<0,05).

4. Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan emosyonel rol ortanca skoru

erkeklerde kadinlardan daha iyiydi (p<0,05).

5. Hasta grubunda SF-36’nin alt birimi olan viicut agrisi ortanca skoru

evlilerde bekarlara gore daha fazlaydi (p<0,05).

6. Hasta grubunda fiziksel fonksiyon ile yas, VKI, VAS agr1, VAS yorgunluk,
DAS-28 arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p<0,05, p<0,01, p<0,01,
p<0,01, p<0,05).

7. Hasta grubunda fiziksel rol ile VAS agr1 ve VAS yorgunluk arasinda
negatif korelasyon oldugu goriildii (sirastyla p<0,05, p<0,01).

8. Hasta grubunda sosyal fonksiyon ile VAS yorgunluk arasinda negatif
korelasyon saptand1 (p<0,01).

9. Hasta grubunda emosyonel rolle VAS yorgunluk arasinda negatif

korelasyon saptand1 (p<0,05).

10. Hasta grubunda viicut agrist ile VAS agr1 ve VAS yorgunluk arasinda
negatif korelasyon saptandi (p<0,001, p<0,001).

11. Hasta grubunda genel saglik ile yas, VKI, VAS agr1 ve VAS yorgunluk
arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p<0,05, p<0,05, p<0,001, p<0,001).

12. Hasta grubunda vitalite ile VAS agri, VAS yorgunluk ve DAS-28
arasinda negatif korelasyon (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,01) vardi.
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13. Hasta grubunda mental saglik ile VKI, agri, VAS yorgunluk ve DAS-28
arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii (sirasiyla p<0,05, p<0,05, p<0,01,
p<0,05).

14. SF-36’nin alt gruplariyla hastalik siiresi, laboratuvar degerleri ve Larsen

radyolojik skorlamasi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

15. HAQ-DI ile SF-36’nin fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, sosyal fonksiyon,
viicut agrisi, genel saglik, vitalite ve mental saglik alt gruplari arasinda negatif
korelasyon saptandi (sirasiyla p<0,001, p<0,05, p<0,01, p<0,01, p<0,001, p<0,001,
p<0,05). HAQ-DI ile emosyonel rol arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

16. BDE ile SF-36’nin fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol, genel saglik, vitalite ve mental saglik alt gruplar1 arasinda negatif
korelasyon saptandi (sirastyla p<0,01, p<0,01, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001). BDE ile viicut agris1 arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

17. MSPSS ile sosyal fonksiyon ve genel saglik arasinda pozitif korelasyon
saptandi (p<0,05, p<0,05).

18. UFAA ile SF-36 alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05).

19. Hasta grubunda fiziksel fonksiyonu etkileyen parametrelerin yas, VKI,
VAS agri, VAS yorgunluk ve HAQ-DI oldugu goriildii.

20. Hasta grubunda sosyal fonksiyonu etkileyen degisken BDE, MSPSS

skoru oldugu saptandi.

21. Hasta grubunda emosyonel rolii etkileyen degiskenin BDE skoru oldugu

goriildii.

22. Hasta grubunda viicut agris1 etkileyen parametrenin VAS agr1 skoru

oldugu belirlendi.
23. Hasta grubunda genel saglig etkileyen degiskeler BDE skoru ve yasti.

24. Hasta grubunda vitaliteyi etkileyen degiskenin VAS yorgunluk oldugu

saptandi.
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25. Hasta grubunda mental saglig1 etkileyen degiskenin BDE skoru oldugu

goriildil.

26. HAQ-DI ile VKI, VAS agr1, VAS yorgunluk ve DAS-28 arasinda pozitif
korelasyon bulundu (p<0,05, p<0,001, p<0,001, p<0,001).

27. HAQ-DI skorunu etkileyen degiskenin VAS agr1 oldugu saptandi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Calismamizda RA’nin, bireylerin saglik ile ilgili yasam kalitesini olumsuz
etkiledigini saptadik. SF-36’nin fiziksel birleseninin agr1 ve yorgunluk diizeyi, VKI,
yas ve depresyon; mental birleseninin ise yorgunluk ve depresyon diizeyi ile iliskili
oldugunu bulduk. Hastalik siiresinin ve aktivitesinin, laboratuvar parametrelerinin,
eklem hasarmin, fiziksel aktivite diizeyinin saglik ile ilgili yasam kalitesini

etkilemedigini gosterdik.

Sonuglarimiz daha 6nce hem SF-36 (144) hem de diger anketler (145)
kullanilarak yapilan caligmalarda oldugu gibi RA’nin hastalarin fiziksel, emosyonel

ve sosyal fonksiyonlarin lizerine negatif etkileri oldugunu gostermektedir.

RA’l1 hastalarin baslica yakinmalar1 agridir. Heigberg ve ark. agrinin, RA
hastalarinin yaklasik %70’inde iyilesmesi en fazla arzu edilen semptom oldugunu
gostermistir (146). Whalley ve ark. RA’ya bagl agrilarin emosyonel durum, sosyal
yasam, hobiler, glinlilk yasam aktiviteleri, kisisel ve sosyal yasam iliskileri gibi
yasamin bir¢ok alanini etkileyebilecegini belirtmistir (147). Rupp ve ark. agrinin,
dizabilite ve fiziksel saglik (SF-36’nin fiziksel birlesenlerinin 6zeti) i¢in en dnemli
prediktor oldugunu belirlemistir (148). Scoot ve ark. c¢alismasinda, ozellikle
hastaligin ilerleyen donemlerinde siirekli agr1 ve eklem dejenerasyonlarinin fiziksel
saglikta yetersizliklere ve saglik ile ilgili yasam kalitesinin azalmasina neden
oldugunu rapor edilmistir (149). Smedstat ve ark. ise agrinin fiziksel fonksiyon
durumunu ve mental sagligi olumsuz etkiledigini belirtmistir (150). Tander ve ark
agr1 ile SF-36’nin fiziksel fonksiyon, viicut agrisi1 ve genel aglik alt parametreleri
arasinda iliski saptamistir (151). RA ve fibromiyalji hastalarinin yasam kalitelerinin
karsilagtirildigi  bir calismada RA hastalarinin  fiziksel sagliklarimi etkileyen
parametrelerin agri, VKI ve egitim seviyesi oldugu belirtilmistir (152). Literatiirle
uyumlu olarak ¢alismamizda agrinin, SF-36’nin fiziksel fonksiyon ve viicut agrisi ile
korele oldugunu; fiziksel saglig1 etkileyerek yasam kalitesini degistiren bir faktor

oldugunu belirledik.

Yorgunluk RA’da sik goriiliir ve yoklugu hastalik remisyonu ile
karakterizedir (153). RA hastalar1 tarafindan yasanan yorgunlugun degerlendirildigi

bir ¢alismada RA yorgunlugu, ¢esitli siire ve yogunlukta fiziksel olarak giinliik
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yasanan bir deneyim olarak aciklanmakta ve yorgunlugun olduk¢a bunaltici bir
durum olup, hastalarin giinliik islerini, davraniglarin1 ve bos zamanlarim etkiledigi
belirtilmektedir (154). Van Hoogmoed ve ark. ciddi yorgunluga sahip RA
hastalarimin yorgunlugu daha az olan gruba gore psikososyal konularda daha yetersiz
oldugunu belirtmis ve yorgunlugun agri, fiziksel fonksiyon ve psikososyal faktorlerle
iliskili oldugunu oOne siirmiistiir (155). RA ve fibromiyalji hastalarinin yasam
kalitelerinin karsilastirildigt bir c¢alismada RA hastalarinin mental sagliklarini
etkileyen parametrelerin ise agri, yorgunluk, depresif semptomlar ve diisiik egitim
seviyesi oldugu gosterilmistir (152). RA ve osteoartrit hastalarindaki yorgunlugun
karsilastirildig: bir calismada, RA hastalarinda yorgunlugun agri, hastalik aktivitesi,
dizabilite ya da erozyonla degil, depresyon ile iliskili oldugu vurgulanmistir (156).
Psikososyal degiskenlerle yorgunlugun incelendigi bir ¢aligmada ise RA grubunda
yorgunluk psikososyal faktorlerle iliskili bulunmustur (157). Suurmeijer farkli
iilkelerdeki RA’l1 hastalar ile yaptig1 calismasinda, hastalifin erken déneminde
yorgunlugun yasam kalitesini ve hastalarin mental sagligin1 etkileyen en 6nemli
semptom oldugunu belirlemistir (158). Pollard ve ark. yorgunluk diizeyleri fazla olan
kisilerin fonksiyonel agidan kendilerini daha yetersiz hissettiklerini bildirmistir.
(159). Calismamizda yorgunlugun SF-36’nin alt parametreleri olan fiziksel
fonksiyon ve vitaliteyi etkileyerek hem fiziksel hem de mental saglik ile ilgili yasam
kalitesini etkiledigini belirledik. Fonksiyonel kapasite ile yorgunluk arasinda iligki

saptamadik.

Genel olarak obezite morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden
biridir (160). Cohen ve ark. VKi’nin RA hastalarinda fiziksel fonksiyonu ve
inflamasyonu etkileyerek saglik ile ilgili yasam kalitesini azaltigini belirtmistir (161).
Kaufmann ve ark. ise RA hastalarinda VKi’nin eklem hasarmin bagimsiz prediktorii
olabilecegini 6ne siirmiistiir (162). Garcia-Poma ve ark. ise obez RA’l1 hastalarin
saglik ile ilgili yasam kalitesinin hem fiziksel hem de mental komponentlerini
olumsuz yonde etkiledigini belirtmislerdir (163). Bir bagka calisma da obezitenin
fiziksel sagligt mental sagliktan daha fazla etkiledigi belirtilmistir (164).
Calismamizda VKi’'nin fiziksel saghig etkileyerek saglik ile ilgili yasam kalitesini
etkiledigini bulduk.
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Katz, RA hastalarinin her yil yaklasik %15-17’sinin depresif semptomlar
belirttigini ve depresif semptomlarin bireylerin saglik ve fonksiyonel durumlarini
olumsuz etkiledigini vurgulamistir (165) (166). Tander ve ark. yaptig1 ¢alismada SF-
36’nin tiim alt birimleri BDE ile negatif korelasyon gdstermis; depresif semptomlar
ise mental saglik ile iliskili bulunmustur (151). Ozgetin ve ark. RA hastalarmm BDE
skorlarinin SF-36’nin tiim alt parametreleri ile korele oldugunu, bu nedenle de RA
tedavisinin multidisipliner bir yaklasima ihtiya¢ duydugunu belirtmistir (167). Mella,
RA hastalarinda depresif semptomlarin diisiik egitim diizeyi, hastalik akitivitesi ve
fonksiyonel dizabilite ile iligkili oldugunu belirtmistir (168). Wolfe depresyonun, SF-
36’ nin mental saglik kisminmi etkilediginin ve depresyonun gergcek prediktorlerinin
yorgunluk ve agr1 diizeyi oldugunu gdostermistir (166). Calismamizda BDE
skorlarinin SF-36’nin viicut agris1 parametresi disinda kalan tiim parametreler ile
korele oldugunu; emosyonel rol, sosyal fonksiyon, genel saglik ve mental saglig

etkileyerek yasam kalitesini degistirdigini saptadik.

Kojima ve ark. hastalik aktivasyonunun, saglik ile ilgili yasam kalitesini
degerlendirmede psikososyal faktorlere gore yetersiz oldugunu belirtmistir (169).
West ve Thyberg, SF-36 ile hastalik aktivasyon parametreleri arasinda anlamli bir
iliski saptamamuistir (170, 171). Rupp ve ark. eklem hasari, hastalik aktivasyonu, agri
ve depresif semptomlarin dizabilite ve yasam Kkalitesi ile iliskili oldugunu
belirlemistir (148). Prais saghk ile ilgili yasam kalitesinin hastalik siiresi,
aktivasyonu ve radyolojik hasardan etkilendiginin belirtmistir (172). Literatiirde
hastalik siiresi, aktivasyonu ve radyolojik hasar ile yasam kalitesi arasinda iligkinin
degerlendirildigi calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Calismamizda RA
hastalarmin  saglik ile ilgili yasam kalitesinin; hastalik siliresinden ve
aktivasyonundan, laboratuvar degerlerinden ve eklem hasarindan etkilenmedigini
saptadik. Bunun nedeni ¢alismamiza katilan hastalarin hepsinin en az bir yildir
hastaliga sahip olmasi, en az bir DMARD tedavisi almas1 ve pek ¢ogunun diisiik
hastalik aktivitesine sahip olmasi olabilir. Ek olarak ¢alismamizin uzun soluklu ve

takibe dayanan bir ¢alisma degil de kesitsel olmas1 sonuglarimizi etkilemis olabilir.

SF-36 ile demografik oOzelliklerin degerlendirildigi ¢alisma sayisi oldukca
azdir. West ve ark. yaptig1 ¢calismada hastaligin erken evresinde fiziksel rol, viicut

agrist ve sosyal fonksiyon agisindan kadinlarin erkeklere gore daha iyi oldugu, iki
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yillik takip sonunda kadinlarin erkeklere gore fiziksel fonksiyon ve emosyonel rol alt
biriminden daha yiiksek skorlara sahip oldugu gosterilmistir (170). Lapsley ve ark.
tarafindan yayinlanan bir calismada ise SF-36’nin fiziksel fonksiyon alt skalasinda
kadinlar erkeklere gore daha kotii sonuglar elde etmislerdir (173). Literatiirde
birbirine karsit goriisler mevcut olmasina ragmen calismamizda SF-36’nin yalniz
emosyonel rol skoru erkeklerde kadinlardan daha iyi olarak saptandi. Bunun nedeni
hastalik siiresinin kadinlarda biraz daha uzun olmasi, kadinlarin ¢ogunun c¢alismiyor
olmasi olabilir. fiziksel fonksiyonu sehirde yasayanlarda kirsaldakilere gore daha iyi
saptamamizin nedeni, sehirde yasanlarin kirsala gore daha gen¢ olmasi olabilir.
Ayrica SF-36’nin alt birimi olan viicut agris1 evlilerde bekarlara gore daha fazlaydi.
Bunun nedeni evlilerde depresyon skorunun bekarlara gore daha fazla olmasi

olabilir.

Prajs, Birrell ve Talamo, HAQ ile SF-36’nin fiziksel fonksiyon parametresi
ile korele oldugunu gostermislerdir (174,175,176). Biz de literatiirle uyumlu olarak
HAQ ile SF-36’nin alt parametresi olan fiziksel fonksiyon arasinda kuvvetli bir iligki

oldugunu bulduk.

RA hastalarimin fonksiyonel kapasitesi ile iligkili oldugu belirlenen
degiskenler; sosyodemografik o6zellikler, hastalik siiresi, hastalik aktivite
parametreleri, eklem destriiksiyonu, psikososyal faktorler ve agridir (177, 178). RA
hastalarmin agr1 siddeti cesitli nedenlerle yaygin agri tasiyan hastalara benzer
diizeyde oldugunda bile, Ozirlilik diizeyleri bu bireylere gore daha yiiksek
bulunmustur (179). Bakker ve ark. 132 RA hastasinin 0,3,6,ve 12. yillardaki takip
sonuglariyla yaptiklar1 ¢aligmada HAQ skorunun hastalarin takiplerinde agri, DAS-
28 ile korele oldugunu; eklem destriiksiyonu ile iliskisinin ¢aligmanin baglangicinda
zayif ancak 12 yil sonunda kuvvetli oldugunu gostermistir (180). Sokka, Macejova
ve Sarzi-putti benzer sekilde agrinin fonksiyonel diizeyi olumsuz etkileyen en 6nemli
semptom oldugu belirtmislerdir (181, 182, 183). Hakkinen ve ark. calismasinda
klinik semptomlarin fiziksel fonksiyon {izerine etkileri arastirilmistir. Fonksiyonel
kapasite iizerine en fazla etkiye sahip olan semptomlarin agri siddeti ve eklem
limitasyonu oldugunu belirtmistir (184). Molenaar ve ark. remisyondaki RA

hastalarinin fonksiyonel dizabilitesinin en fazla agr1 ile; hastalik aktivitesi, radyolojik
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eklem hasar1 ve hastalik siiresi ile daha az iliskili oldugunu saptamistir (185). Aletaha
fonksiyonel diizeyin hastalik siiresi ile iligkili oldugunu bildirmistir (186). Prajs
hastalik aktivasyonu, yas ve radyolojik hasarin fonksiyonel diizeyi etkiledigini
belirtmistir (187). Guillemin ve ark. erken hastalik doneminde (hastalik siiresi<5 yil)
fonksiyonel bozukluga hastalik aktivasyonu ile 6lgiilen inflamatuvar siirecin; daha
gec donemde (hastalik siiresi>5 yil) ise eklem destriiksiyonunun neden oldugunu
gostermistir (188). Paco ve ark. yaptigi calismada ise fonksiyonel kapasitenin
hastaligin baslangicinda hastalik aktivasyonu ile belirlendigini ileri hastalik
donemlerinde ise eklem hasart ile belirlendigini gostermistir (189). Calismamizda
HAQ skorlarim1 etkileyen degiskenin agri oldugunu saptadik. HAQ skorlar ile
hastalik siiresi ve aktivasyonu, laboratuar parametreleri ve eklem hasar1 arasinda
iligski saptamadik. Bunun nedeni hastalarin en az bir DMARD tedavisi altinda olmasi,
pek ¢ogunun diisiik hastalik aktivitesine sahip olmasi ve c¢alismanin uzun soluklu

olmamasi olabilir.

Algilan sosyal destek, bireylerin sosyal fonksiyonunu belirleyen etkenlerden
biridir. Kronik hastaliklarda (Diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik obstriiktif
akciger hastaligi gibi) sosyal destegin iki yararli etkisi vardir. Destek alan hastalar
daha az sosyal destek goren hastalara gore daha fazla samimiyet ve sevgi hissetmekte
ve hastalikla daha kolay basa cikabilmektedirler. Ikincisi ise sosyal destek yasam
stresini hafifleten bir faktordiir ve stresli durumlarda destek alan kisiler az destek
alan ya da hi¢ almayanlara gore daha fazla giivelik duygusu ve yiiksek 6zdeger ile
kendini tanima hislerini siirdiirebilmektedir (190). Kojima ve ark. RA’l1 hastalarin
saglik ile ilgili yasam kalitesini etkileyen faktorlerin degerlendirmek igin yaptiklari
calismada algilan sosyal destekle hastalarin sosyal fonksiyonlarinin, mental ve genel
sagliklariin etkilendigini belirtmis; RA hastalariin saglik ile ilgili yasam kalitesini
tyilestirmek icin  hastalik durumu kadar psikososyal degiskenleri de
degerlendirmelerini Onermistir (169). Strating ve ark. algilanan sosyal destegin
erken hastalik doneminde yasam kalitesi iizerine olumlu etkisi oldugunu, uzun
donemde etkisiz oldugunu belirtmistir (190). Calismamizda algilanan sosyal destek
seviyesinin SF-36’nin sosyal fonksiyon ve genel saglik parametreleriyle iliskili
oldugunu saptadik. Calismamiz uzun vadede yapilmadigi i¢in hastalik siiresi ile

degisimi belirlenememistir.
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Fiziksel aktivite, enerji tiiketimi ile sonucglanan iskelet kaslari tarafindan
olusturulan herhangi bir viicut hareketi olarak tanimlanir. Fiziksel inaktivite saglikli
yasam siirdiirebilmek i¢in gerekli olandan daha az aktivite seviyesi olarak tanimlanir.
Fiziksel inaktivite tiim diinyada genel saglik problemidir. Eurenius ve ark RA
hastalarmin fiziksel aktivite seviyesinin genel saglik {izerine etkisinin saglikli
popiilasyonunkiyle ayni oldugunu belirtmistir (191). Baska bir ¢alismada erken
donem RA hastalarinin bir yil arayla degerlendirilen fiziksel aktivite diizeylerinde;
baslangic yiiksek aktivite seviyelerinin bir yil sonraki fiziksel aktivite diizeyinin
prediktorii oldugu, bununda iyi genel saglik algist ile iliskili oldugu belirtilmistir
(192). Calismamizda fiziksel aktivite diizeyi ile genel saglik ile ilgili yasam kalitesi
arasinda anlamh iligki saptanmamis olup, fiziksel aktivite diizeyi saglikli kontrol
grubu ile karsilagtirllmamistir. Literatlirde fiziksel aktivite diizeyi ile genel saglik ile

ilgili yasam kalitesinin degerlendirildigi herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Sonug¢ olarak RA, hastalarinin saglik ile yasam kalitesi etkilenmektedir.
Saglik ile ilgi yasam kalitesini agri, yorgunluk, depresyon, algilanan sosyal destek
diizeyleri ve VKI etkilemektedir. Hastalik aktivitesi, siiresi, laboratuvar
parametreleri, fiziksel inaktivite ve radyolojik hasar ile saglik ile ilgili yasam kalitesi
arasinda iliski saptanmamustir. Oziirliilik diizeyinin ise agr ile iliskili oldugu
bulunustur. RA tedavisinde ana amacglardan biri yasam kalitesini arttirmak ve
ozirliligl azaltmak oldugu icin agri, yorgunluk ve psikososyal degiskenler diizenli

siklikla degerlendirilmeli ve tedavi bu semptomlar: azaltic1 yonde diizenlenmelidir.
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OZET

Romatoid Artrit Hastalarinda Saglik ile flgili Yasam Kalitesini Etkileyen

Faktorlerin Belirlenmesi

Bu c¢alismanin amaci RA hastalarinin  klinik semptomlarinin, hastalik
aktivitelerinin, laboratuvar degerlerinin, radyolojik hasarlarinin, fonksiyonel
durumlarimin, fiziksel aktivite diizeylerinin, psikolojik fonksiyonlarinin ve
algiladiklar1 sosyal destegin saglik ile ilgili yasam kalitesi tiizerine etkilerini
saptamaktir.

Calismaya 60 RA hastas1 ile 60 saglikli kontrol alindi. Tiim bireylerin
demografik dzellikleri ve VKI (kg/m?) kaydedildi, saglik ile ilgili yasam kalitesi SF-
36 skalasi ile degerlendirildi. RA hastalarmin agri ve yorgunluk diizeylerini
belirlemek i¢in VAS, hastalik aktivasyonunu belirlemek i¢in DAS28 skoru
kullanildi, hastalik siireleri kaydedildi. Radyolojik hasar Larsen radyolojik
skorlamas1 ile yapildi. Hastalarin fonksiyonel kapasitesi HAQ, depresyon
semptomlar1 BDE, fiziksel aktivite diizeyi UFAA ve algilanan sosyal destek MSPSS
skalalari ile degerlendirildi.

Kontrollere goére SF-36 tiim alt parametreleri RA hastalarinda diisiiktli
(p<0.001). RA hastalarinda SF-36 alt parametrelerini etkileyen faktorler lineer
regresyon analizi ile degerlendirildiginde fiziksel fonksiyonu etkileyen degiskenlerin
yas, VKi, VAS agri, VAS yorgunluk ve HAQ-DI; sosyal fonksiyonu etkileyen
degisken BDE, MSPSS skoru; emosyonel rolii etkileyen degiskenin BDE skoru;
viicut agris1 etkileyen parametrenin VAS agr1 skoru; genel sagligi etkileyen
degiskenin BDE skoru; vitaliteyi etkileyen degiskenin VAS yorgunluk; mental
sagligr etkileyen degiskenin BDE skoru oldugu saptandi. Hastalik aktivitesi, siiresi,
anti CCP ve RF seviyeleri, fiziksel aktivite diizeyleri ve radyolojik hasar ile saglik ile
ilgili yasam kalitesi arasinda iligki saptanmadi.

RA, hastalarin saglik ile yasam kalitesi etkilemektedir. RA tedavisinde ana
amaclardan biri yagam kalitesini arttirmak oldugu i¢in agri, yorgunluk ve psikososyal
degiskenler diizenli siklikla degerlendirilmeli ve tedavi bu semptomlar1 azaltici
yonde diizenlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Agr, fiziksel aktivite, psikososyal faktorler, romatoid artrit,
yasam kalitesi
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SUMMARY

Determination of The Factors That Affect Health-related Quality of Life in
Patients with Rheumatoid Arthritis

The purpose of this study is to determine the effects of clinical symptoms,
disease activities, laboratory values, radiological damages, functional conditions,
physical activity levels, psychological functions and perceived social support of RA
patients on their health-related quality of life.

60 RA patients and 60 healthy controls were taken to the study. Demographic
features and BMI (kg/m?) of all individuals were recorded, health-related quality of
life was evaluated with SF-36 scale. VAS score was used to detect RA patients’ pain
and fatigue levels, DAS28 score was used to detect disease activation, disease period
was recorded. Radiological damage was carried out with Larsen radiological scoring.
To evaluate patients’ functional capacity HAQ scale, depression symptoms BDE
scale, physical activity level UFAA scale and perceived social support MSPSS scale
was used.

According to the controls all sub-parameters of SF-36 were low in RA
patients (p<0.001). When the factors that affect SF-36 sub-parameters of RA patients
were evaluated with linear regression analysis, it was observed that the variables that
affect physical function were age, BMI, VAS pain, VAS fatigue and HAQ-DI;
variable that affects social function was BDE, MSPSS score; variable that affects
emotional role was BDE score; parameter that affects body pain was VAS pain
score; variable that affects general health was BDE score; variable that affects
vitality was VAS fatigue; variable that affects mental health was BDE score. It was
observed that health-related life quality is not associated with disease activity and
period, levels of anti-CCP and RF, physical activity levels and radiological damage.

RA affects patients’ health-related quality of life. One of the main purposes in
RA treatment is increasing life quality. Therefore, pain, fatigue and psychosocial
variables should regularly be evaluated and the treatment should be arrenged in order
to decrease these symptoms.

Keywords: Pain, physical activity, psychosocial factors, rheumatoid arthritis, life
quality
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EKLER

EK-1. Aydinlatilmis Onam

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi, Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran Romatoid Artrit
tanili hastalarin yasam kalitesini etkileyen faktorleri degerlendirmek amaciyla
yapilmaktadir. Katilim goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Dolduracaginiz formlarla
daha iyi saglik hizmeti verilmesini saglayacak bilgiler elde edilebilir. Elde edilen
bilgiler kisisel verileriniz agiklanmadan bilimsel amagla kullanilabilir. Bu c¢alisma
icin sizden herhangi bir {icret alimmayacak ve size herhangi bir 6deme

yapilmayacaktir.
Calisma hakkinda bana bilgi verildi. Calismaya katilmay1 kabul ediyorum.
Admiz ve Soyadiniz:

Tarih ve imza:

Katiliminiz i¢in tesekkiir ederiz
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EK-2. Romatoid Artritli Hastalarda Saghk ile Iliskili Yasam Kalitesini

Etkileyen Faktorlerin Belirlenmesi Formu

Hasta Ad1 Soyadr: Telefon no:
Yas:

Kilo (kilogram):

Boy (santimetre):

Cinsiyet: 1-kadin 2-erkek

Medeni durum: 1-evli 2-bekar 3-dul

Egitim durumu: 1-egitimsiz 2-ilkokul 3-ortaokul  4-lise 5-yliksekokul

Meslek: 1-ev hanim 2-galistyor (hastaliga baglh erken emeklilik: 1-var
2-yok)
Yasadig1 yer: 1-sehir 2-kirsal

Hastalik stiresi:

SF-36:
Fiziksel fonksiyon: VAS agri (0-10):
Fiziksel rol:
Sosyal fonksiyon: VAS yorgunluk (0-10):
Emosyonel rol:
Viicut agrist: DAS-28:
Genel saglik:
Vitalite: Rf: Anti-CCP :

Mental saglik:

Larsen radyolojik skor:

BDI: HAQ:

Fiziksel aktivite degerlendirme:

Cok boyutlu algilanan sosyal destek olcegi:




ol

5.

6.
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EK-3. SF-36 FORMU (YASAM KALITESI OLCEGI)

Genel olarak saghginiz icin asagidakilerden hangisini séyleyebilirsiniz?

a) Mikemmel b) Cokiyi
c) lyi d) Oria
g)] Kotl
Bir yil 8ncesi ile karsilashnidiginda, simdi genel olarak saghginizi nasil degerlendirirsiniz?
a) Biryl dncesine gbre cok daha iyi b)  Biryil dncesine gdre biraz daha iyi
c) Biryil &dncesiile hemen hemen ayni d) Bir yil dncesine gore biraz daha kéto

&) Biryl dncesine gére ¢cok daha kétd
Asagdidaki maddeler giin boyunca yaphginiz etkinliklerle ilgilidir.
Saghginiz, simdi bu etkinlikleri kisithyor mu? Kisithyorsa ne kadar?
Kosmak, agrr kaldirmak, agrr sporlara kahlmak gibi agir etkinlikler
1) Evet, oldukca kisithyor 2) Evet, biraz kisithyor
3) Hayrr, hig kistlamiyor
Bir masay1 gekmek, elekirik sipirgesini itmek ve agr olmayan sporlan yapmak gibi orta
derecell etkinlikler
1) Evel, oldukca kisithyor 2] Evel, biraz kisithyor
3) Hayr, hig kistiamiyor

. Ginliik aligveriste alinanlan kaldirma veya tasima

1) Evet, oldukga kisithyor 2) Evet, biraz kisithyor
3) Hayw, hig kisitlarmiyor

Merdivenle ¢ok sayida kat ¢ikma
1] Evet, oldukca kisithyor 2) Evet, biraz kisithyor
3) Hayrr, hig kisitlamiyor

Merdivenle bir kat cikma
1] Evel, oldukca kisitliyor 2) Evet, biraz kisitliyor
3) Hayr, hic kistlamiyor

Egilme veya diz ¢ékme
1} Evet, oldukca kisitiyor 2} Evet, biraz kisithyor
3} Hayr, hi¢ kistlarmiyor

. Bir iki kilometre yUrime

1) Evet, oldukga kisithyor 2) Evet, biraz kisithyor
3] Hayrr, hig kisitlamiyor

Birkag sokak oteye yirime
1) Evet, olduk¢a kisithyor 2) Evet, biraz kisithyor
3) Hayir, hi¢ kisitlamiyor

Bir sokak &teye yirime
1) Evet, oldukga kisithyor 2) Evet, biraz kisithyor
3) Hayr, hig kistlamiyor

Kendi kendine banyo yapma veya giyinme
1) Evet, oldukga kisitliyor 2) Evet, biraz kisithyor
3) Hayr, hig kisitlamiyor

Son 4 hafta boyunca bedensel saghdmizin sonucu olarak, isiniz veya diger giinlik
etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi?
is veya diger efkinlikler igin hazirladiginiz zamani azalttiniz mi2

1) Evet 2) Hayr
Hedeflediginizden daha azini mi basardinize

1] Evet 2) Hawyir
C. isveya diger etkinliklerinizde kisitlanma oldu mu?

1) Evet 2) Hayr

is veya diger efkinlikleri yaparken glclUk cektiniz mi? (6rnedin daha fazla caba gerektirmesi)

>

=

o

1) Evet 2) Hayr
Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlannizin (6rnegin ¢okkinlik veya kaygi) sonucu olarak
Isiniz veya diger ginlik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilashiniz mi?
A. ls veya diger etkinlikler icin harcadiginiz zaman azalttiniz mi2

1) Evet 2] Hayr

B. Hedeflediginizden daha azini mi basardiniz?
1) Evet 2] Hayrr

C. lsinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor muydunuz?
1) Evet 2) Hayw

Son 4 hafta boyunca bedensel saghdiniz veya duygusal sorunlanniz, aileniz, arkadas veya
komsulannizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

a) Hig etkilemedi b} Biraz etkiledi

c) Orta derecede etkiledi d) Oldukga etkiledi

e)] Asin etkiledi
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7. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?
a) Hig b) Cok hafif c) Hafif
d) Orta e} Siddetli f)  Cok siddetii
8. Son 4 hafta boyunca agnniz, normal isinizi (hem ev islerinizi hem ev disi isinizi disininiiz) ne
kadar etkiledi?
a) Hic etkilemedi b) Biraz etkiledi
c) Orta derecede etkiledi d) Oldukga etkiledi
e)  Asin etkiledi
9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissetiginizle ilgilidir.
Her soru igin sizin duygulannizin en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikhigini
go6zoniine alarak, seginiz.
A. Kendinizi yasam dolu hissetiniz mi?

a) Herzaman b} Coguzaman c) Oldukca

d) Bazen e) Nadiren f)  Hickir zaman
B. Cok sinirli bir insan oldunuz mu?

a) Herzaman b) Codu zaman c) Oldukca

d) Bazen e) Nadiren f}  Higbir zaman
C. Sizi higbir seyin neselendiremeyecegdi kadar kendinizi Gizgiin hissettiniz mi?

a) Herzaman b) Coduzaman c) Oldukga

d) Bazen e) Nadiren f)  Highir zaman
D. Kendinizi sakin ve uyumlu hissettiniz mi?

a) Her zaman b) Coduzaman c) Oldukca

d) Bazen e) Nadiren f)  Highir zaman
E. Kendinizi enerjik hissettiniz mi?

d) Her zaman b) Coduzaman c) Oldukca

d) Bazen e) Nadiren f)  Higbir zaman
F. Kendinizi kederli ve hiizinli hissettiniz mi?

a) Herzaman b} Cogu zaman c) Oldukca

d} Bazen e) Nadiren f)  Higbir zaman
G. Kendinizi tikenmis hissettiniz mi?

a) Herzaman b) Coguzaman c) Oldukga

d) Bazen e) Nadiren f)  Higbir zaman
H. Kendinizi mutiv hissettiniz mi?

a) Her zaman b) Codu zaman c) Oldukga

d) Bazen e) Nadiren f)  Highir zaman
I.  Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

a} Her zaman b) Coguzaman c) Olduk¢a

d) Bazen e) Nadiren f)  Higbir zaman

10. Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlanniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalanmizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
a) Herzaman b) Coguzaman ¢) Oldukga
d) Bazen &) Nadiren f)  Higbir zaman
11. Asagidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya yanlishr? Her bir ifade igin en uygun
olanini isaretleyiniz.
A. Diger insanlardan biraz daha kolay hastalaniyer gibiyim

a) Kesinlikle dogru b) Cogunlukla dogru c) Bilmiyorum
d) Cogdunlukla yanlis e] Kesinlikle yanls
B. Tanicdigm diger insanlar kadar sagliklyim
a) Kesinlikle dogru b) Cogunlukla dogru c) Bilmiyorum
d} Cogunlukla yanis e) Kesinlikle yanls
C. Saghgimin kétUye gidecegdini disUniyorum
a) Kesinlikle dogru b) Cogunlukla dogru ¢} Bilmiyorum
d) Cogunlukla yanlis e} Kesinlikle yanlis
D. Saghdim mikemmel
a) Kesinlikle dogru b) Cogunlukla dogru c)  Bilmiyorum
d} Codunlukla yanlhs e] Kesinlikle yanls
Dederlendirme
Fiziksel Fonksiyon:
Fiziksel Rol Gigligi
Agri:
Genel Saghk:
Vitalite:
Sosyal Fonksiyon:
Emosyonel Rol Gigligii:
Mental Saghk




EK-4. BECK DEPRSYON ENVANTERI

BECK DEPRESYON ENVANTERI

YONERGE: Asagida, kisilerin ruh durumlari ifade ederken kullandiklari bazi climleler verilmigtir.

Her madde bir ¢esit ruh durumuny anlatmakiadir. Her maddede o durumun derecesini belirleyen 4
segenek vardir. Liitfen bu segenekleri dikkatle okuyunuz. Son bir hafta igindeki ( su an dahil) kendi
ruh durumunuzu gz oniinde bulundurarak size en uygun olan ifadeyi isaretleyiniz.

1. a) Kendimi iizgiin hissetmiyorum.
b) Kendimi tizgiin hissediyorum.
c¢) Her zaman igin iizg{iniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.
d) Oylesine fizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.

[

a) Gelecekten umutsuz degilim.

b) Gelecek konusunda umutsuzum,

¢) Gelecekten bekledigim higbir ey yok.

d) Benim igin gelecek olmadigi gibi bu durum diizeimeyecek

3. a)Kendimi bagarisiz gérmilyorum.
b) Herkesten daha fazla basansizliklarim oldu sayilir.,
¢) Geriye dénilp baktifimda, pek ok basarisizhiklarnimin oldugunu goriivorum.
d) Kendimi bir insan olarak tlimilyle basarisiz gériiyorum.

4. a) Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum,
b) Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum.,
¢) Artik higbir seyden gercek bir zevk alamiyorum,
d) Beni doyuran higbir sey yok. Her sey cok can sikic.

5. a)Kendimi suglu hissetmiyorum.
b) Arada bir kendimi suglu hissettigim oluyor.
¢) Kendimi gogunlukla suglu hissedivorum.
d) Kendimi her an igin suglu hissediyorum,

6. a) Cezalandinhyormusum gibi duyguiar icinde degilim.
b) Sanki, baz: seyler igin cezalandinlabilirmisim gibi duyeular i¢indeyim.
¢) Cezalandirilacakmisim gibi duygular yagiyorum.
d) Bazs seyler igin cezalandirthyorum.

7. a) Kendimi hayal kirikligina ugratmadim,
b) Kendimi hayal kirklhifma ugrattim.
¢} Kendimden hig hoglanmiyorum.
d) Kendimden nefret ediyorum,

8. a) Kendimi diger insanlardan daha kétii durumda gérmityorum.
b) Kendimi zayifliklarim ve hatalarim icin elegtiriyorum.
¢) Kendimi hatalarim igin her zaman sugluyorum.
d) Her kétii olayda kendimi sugluyorum.

9. a) Kendimi 6ldiirmek gibi diigiincelerim yok.
b) Bazen, kendimi ldiirmeyi diisiiniiyorum ama béyle bir seyi yapamam.
¢) Kendimi 6ldiirebilmeyi ¢ok isterdim.
d) Eger firsatini bulursam kendimi 6ldiriciim.

10. a) Herkesten daha fazla agladigim: sannuyorum.
b) Eskisine gore simdilerde daha gok agliyorum.
¢} Simdilerde her an agliyoram.
d) Eskiden aglayabilirdim. $imdilerde istesem de aglayamiyorum.
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. a) Eskisine gore daha sinirli veya tedirgin sayilmam.

b) Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim.
¢) Cogu zaman sinirli ve tedirginim,
d) Simdilerde her an igin tedirgin ve sinirliyim.

. a) Diger insanlara kars: ilgimi kaybetmedim.

b) Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.
c¢) Diger insanlara kars: ilgimin gogunu kaybettim.
d) Diger insanlara kars: hig ilgim kalmadi.

. a) Eskisi kadar rahat ve kolay kararlar verebiliyorum.

b) Eskisine kiyasla, simdilerde karar vermeyi daha ¢ok erteliyorum.
¢) Eskisine gore, karar vermekte oldukga giigliik gekivorum,
d) Artik hig karar veremiyorum.

a) Eskisinden daha kétit bir dis goriiniistim oldugunu sanmiyorum.

b) Sanki yaglanms ve gekiciligimi kaybetmisgim gibi dilstiniiyor ve tizillityorum.

¢) Dig goriiniisiimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan ve beni girkinlegtiren degisiklikler
oldugunu hissediyorum.

d) Cok girkin oldugumu diigtiniiyorum.

a) Eskisi kadar iyi galisabiliyorum.

b) Bir ise baslayabilmek igin eskisine géire daha fazla caba harciyorum,
¢) Ne is olursa olsun yapabilmek igin kendimi ¢ok zorluyorum.

d) Hig galisamiyorum.

a) Eskisi kadar rahat ve kolay uyuyabiliyorum.

b) Simdilerde eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamiyorum,

¢) Eskisine gore | veya 2 saat erken uyamyor ve tekrar uymakta giigliik ¢ekiyorum.
d) Eskisine gore ok erken uyanmiyor ve tekrar uyuyamiyorum.

. a) Eskisine gore daha gabuk yoruldugumu sanmiyorum.

b) Eskisinden daha ¢abuk ve kolay yoruluyorum.
¢) Simdilerde neredeyse her seyden kolay ve ¢abuk yoruluyorum.
d) Artik higbir sey yapamayacak kadar yoruluyorum.

a) Istahim eskisinden pek farkh degil.
b) Igtahim eskisi kadar iyi degil.

¢) Simdilerde istahim epey kotii.

d) Artik hig igtahim yok.

a) Son zamanlarda pek kilo kaybettifimi sanmryorum.

b) Son zamanlarda istemedigim halde iki buguk kilodan fazla kaybettim.
¢) Son zamanlarda bes kilodan fazla kaybettim.

d) Son zamanlarda yedi buguk kilodan fazla kaybettim.

a) Saghgim beni pek endiselendirmiyor.

b) Son zamanlarda agr, s1z1, mide bozuklugu, kabizhik gibi sikintilarim var.

¢) Agni, siz) gibi sikintilanim beni epey endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisimmek

zor geliyor.

d) Bu tiir sikintilar beni dylesine endigelendiriyor ki, artik baska seyleri dilsiinemiyorum.

a) Son zamanlarda cinsel yagantimda dikkatimi geken bir sey yok.
b) Eskisine gre cinsel konularla daha az ilgileniyorum.
¢) Simdilerde cinsellikle pek ilgili degilim.



EK-5. SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETi (THE
HEALTH ASSESMENT QUESTIONNAIRE-HAQ)

Asagida belirtilenleri yapabiliyor musunuz?

Hi¢ Zorlanmadan Biraz Zor Cok Zor
0 1 2

GIYINME/ GENEL BAKIM

1-Ayakkab1 baglamak ve diigme iliklemek
dahil olmak tizere giyinmek

2-Sac¢ yikamak

OTURUP/ KALKMA
3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkma
4-Yataga yatip kalkmak

YEMEK YEME

5-Bigakla et kesmek

6-Dolu bir bardag1 agza gotiirmek
7-Acilmamis korton bir siit kutusunu agmak

YURUYUS
8-Diiz yolda yiiriimek
9-Bes basamak ¢ikip, inmek

HIJYEN

10-Tiim viicudu yikayip, kurulayabiliyor mu?
11-Banyo yapabiliyor mu?

12-Tuvalete gidebiliyor mu?

UZANMA

13-Baginin iistiindeki seviyede bulunan bir

raftan 2-3 kilo kadar bir agirlig1 alabiliyor mu?
14-Yerde bulunan bir giysiyi egilip, alabiliyor mu?

KAVRAMA

15-Araba kapilarini agabiliyor mu?
16-daha 6nce acilmamis bir kavanoz
Kapagimi agabiliyor mu?
17-Musluklar1 kapatip, agabiliyor mu?

DIGER AKTIVITELER

18-Evin digindaki isleri, 6rnegin

Aligveris yapabiliyor mu?

19-Arabaya binip, inebiliyor mu?

20-Elektrikli siiptirge kullanabiliyor mu?

Ufak tefek bahce isleri gibi isler yapabiliyor mu?

TOTAL= TOTAL/20=
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STANFORD

Yapamiyorum
3
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Ek -6

Cok Boyutlu Algitanan Sosyal Destek Olgegi'nin Giozden Gegirilmis Formu

Asagida 12 ciimle ve her bir ciimle altinda da cevaplarnuz isaretlemeniz igin 1’den 7°ye kadar rakamlar verilmigtir.

Her ciimlede sdylenenin sizin igin ne kadar ¢ok dogru oldugunu veya olmadigim belirtmek igin o ciimle alundaki
rakamlardan yalmz bir tanesini daire igine alarak isarctleviniz. Bu gekilde 12 ciimlenin her birine bir isaret koyarak
cevaplanimz veriniz. Liitfen higbir climleyi cevapsiz birakmayimiz. Sizee dogruya en yakin olan rakam isaretleyiniz.

1. Ailem ve arkadaslarim disinda olan ve ihtiyacim oldugunda yanimda olan bir insan (6rnegin, flort,
nisanly, sozlii, akraba, komsu, doktor) var,

Kesinlikle hayir | 2 3 4 S 6 7 kesinlikle evet.
2. Ailem ve arkadaglanim diginda olan ve seving ve kederlerimi paylagabilecegim bir insan (Srnegin,
flért, nisanlt, sdzlil, akraba, komsu, doktor) var,

Kesinlikle haywr 2 3 4 5 6 7 kesinlikle evet.
3. Ailem (&rnegin, annem, babam, esim, ¢ocuklarim. kardesierim) bana gergekten yardimer olmaya
caligir.

Kesinlikle hayir 1 2 3 4 5 6 7 kesinlikle evet.
4. Ihtiyacim olan duygusa! yardimi ve destegi ailemden (rnegin, annemden, babamdan, esimden,
gocuklarimdan, kardeslerimden) alinm.

Kesinlikle hayir 1 2 3 4 5 6 7 kesinlikle evet.
5. Ailem ve arkadaglarim diginda olan ve beni gergekten rahatlatan bir insan (Grnegin, flirt, niganl,
sozlii, akraba, komsu, doktor) var.

Kesinlikle haymr 1 2 3 4 3 6 7 kesinlikle evel.

6. Arkadaslanm bana gergekten yardimei olmava cahsirlar.

Kesinlikle hayir | 2 3 4 5 6 7 kesinlikle evet.
7. Isler kétii gittiginde arkadaslarima giivenebilirim.
Kesinlikle hayir 1 2 3 4 5 6 7 kesinlikle evet.

8. Sorunlarimi ailemle (8rnedin, annemle, babamia, esimle, cocuklarimla, kardeslerimle) konugabilirim.
Kesinlikle hayir 1 2 3 4 5 6 7 kesinlikle evet.

9. Seving ve kederlerimi paylasabilecegim arkadaslarim var.
Kesinlikle hayir 1 2 3 4 5 6 7 kesinlikle evet.

10. Ailem ve arkadaslarim diginda olan ve duygulanima énem veren bir insan (8rnegin, flort, nisanli,
sozlii, akraba. komsu, doktor) var.

Kesinlikle hayir | 2 3 R 5 6 7 kesinlikle evet.
!, Kararlarum vermede ailem (Grnegin, annem, babam, esim, ¢ocuklarim, kardeslerim) bana yardime:
olmaya isteklidir.

Kesinlikle hayir 1 2 3 1 5 6 7 kesinlikie evet,
12. Sorunlarnimi arkadaglarimia konusabilirim.

Kesiniikle hayir 1 2 5 B 5 6 7 kesinlikle evet.
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Ek-7
ULUSLARARASI FiZiKSEL AKTIVITE ANKETI (UZUN)

Insanlarin giinliik hayatlarmn bir parcasi olarak yaptiklar: fiziksel aktivite tiplerini
bulmayla ilgileniyoruz. Sorular son 7 giin icerisinde fiziksel olarak harcanan zamanla
ilgili olarak sorulacaktir. Liitfen yaptiginiz aktiviteleri diisiiniin; iste, evde, bir yerden
bir yere giderken, bos zamanlarmizda yaptiginiz spor, egzersiz veya eglence
aktiviteleri.

Son 7 glinde yaptiginiz siddetli ve orta dereceli aktiviteleri diistiniin. Siddetli fiziksel
aktiviteler zor fiziksel efor yapildigin1 ve nefes almanin normalden ¢ok daha zor
oldugu aktiviteleri ifade eder. Orta dereceli aktivitelerde orta dereceli fiziksel efor
yer alir ve nefes almada normalden biraz daha zor oldugu aktiviteleri ifade eder.

BOLUM 1: ISLE ILGILI FiZIKSEL AKTIVITE

[k boliim isinizle ilgilidir. s tanim {icretli isleri, tarim, goniillii isler, akademik isler
ve evinizin disinda yaptiginiz iicretsiz diger isleri kapsamaktadir. Ancak evinizin
cevresinde yapmakta oldugunuz ev isleri, bahge isleri, genel bakim ve ailenizle
ilgilenme gibi ticretsiz isler bu kapsamda yer almamaktadir. Onlara iligkin sorular 3.
Boliimde bulunmaktadir.

1. Su an bir isiniz var m1 ya da evinizin disinda iicret karsilig1 olmayan (goniillii)
herhangi bir 1§ yapiyor musunuz?

____evet
____hayir — (Bolim 2: Ulasim’a gidin.)

Asagidaki sorular gegen 7 giinde ticretli ya da iicretsiz isinizin pargasi olarak
yaptiginiz tiim fiziksel aktivitelerle ilgilidir. Ise gidis gelisiniz ise bu kapsamda yer
almamaktadir.

2. Gegen 7 giin igerisinde isinizin bir parcasi olarak agir kaldirma, kazma, agir insaat
veya merdiven ¢ikma gibi siddetli fiziksel aktiviteler yaptiginiz giin sayis1 kagtir?

___Haftada ----- glin
_ Isle ilgili siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — ( 4.soruya gidin.)

3. Bu giinlerden birinde isinizin pargasi olarak siddetli fiziksel aktivite yaparak
genellikle ne kadar zaman gecirdiniz?

Gilinde  saat
Gilinde  dakika
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4. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz fiziksel aktiviteleri diisiiniin.
Gegen 7 giin igerisinde hafif yiik tasima gibi orta derecede fiziksel aktiviteleri
yaptiginiz giin sayis1 kagtir? Liitfen ylirlimeyi hari¢ tutunuz.

___Haftada-----giin
_Isle ilgili orta derecede fiziksel aktivite yapmadim. — (6.soruya gidin.)

5. Bu giinlerden birinde isinizin pargasi olarak orta derecede fiziksel aktivite yaparak
genellikle ne kadar zaman gecirdiniz?

Gilinde  saat
Giinde  dakika

6. Gegen 7 giin igerisinde isinizin parcasi olarak bir seferde en az 10 dakika
ylirtidiigiiniiz gilin say1s1 kagtir?

__ Haftada----- giin
_Isleilgili yiirimedim. — (B&liim 2:Ulasim’a gidin.)

7. Bu giinlerden birinde isinizin parcasi olarak genellikle ne kadar yiirtiidiiniiz?
Glinde  saat

Gilinde  dakika

BOLUM 2:ULASIM

Bu boliimdeki sorular i, magaza, sinema gibi yerler dahil olmak iizere bir yerden bir
yere nasil yolculuk ettiginizle ilgilidir.

8. Gegen 7 giin icerisinde tren, otobils, araba gibi motorlu bir tasitta yolculuk
yaptiginiz giin sayisi kagtir?

___Haftada----giin
____Motorlu tasitta yolculuk yapmadim. — (10.soruya gidin.)

9. Bu giinlerden birinde tren, otobiis, araba veya diger c¢esit bir motorlu tasitta
yolculuk yaparak genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?

Gilinde  saat
Giinde  dakika

Simdi ise gidip gelirken, gilindelik islerinizi yaparken veya bir yerden bir yere gidip
gelirken sadece bisiklete bindiginiz ve yiiriidiigiiniiz zamanlar diisiiniin.
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10. Gegen 7 giin igerisinde, bir yerden bir yere gitmek ic¢in bir seferde en az 10
dakika bisiklete bindiginiz giin sayis1 kactir?

____Haftada ----- giin
___Bir yerden bir yere bisikletle gitmedim. — (12.soruya gidin.)

11. Bu giinlerden birinde bir yerden bir yere bisikletle giderken genellikle ne kadar
zaman geg¢irdiniz?

Gilinde  saat
Gilinde  dakika

12. Gegen 7 giin icerisinde, bir yerden bir yere gitmek icin bir seferde en az 10
dakika yiirtidiigiliniiz giin say1s1 kactir?

____Haftada----giin
___ Bir yerden bir yere giderken yiirlimedim. — (Boliim 3: Ev isleri, Evin Bakimi ve
Ailenin Bakimi’na gidin.)

13. Bu giinlerden birinde bir yerden bir yere yiiriiyerek giderken genellikle ne kadar
zaman gegirdiniz?

Gilinde  saat
Gilinde  dakika

BOLUM 3: EV ISLERI, EVIN BAKIMI VE AILENIN BAKIMI

Bu boliim gecen 7 giin igerisinde ev isi, bahge isleri, genel bakim, onarim igleri ve
ailenin bakimi gibi evin igerisinde ve g¢evresinde yapmis olabileceginiz fiziksel
aktivitelerle ilgilidir.

14. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz fiziksel aktiviteleri
diisiiniin. Gegen 7 giin igerisinde, agir kaldirma, odun kesme, kar kiireme veya
bahgede ¢ukur kazma gibi siddetli fiziksel aktivite yaptiginiz giin sayis1 kagtir?

___Haftada----giin
___Bahgede siddetli aktivite yapmadim. — (16.soruya gidin)

15. Bu giinlerden birinde bahgede siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne
kadar zaman gegirdiniz?

Gilinde  saat
Gilinde  dakika
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16. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptigimiz fiziksel aktiviteleri tekrar
diisiiniin.gecen 7 giin igerisinde, hafif yiik tagima, siipiirme, pencereleri silme veya
bahgeyi tirmiklamak gibi bahgede orta derecede fiziksel aktivite yaptiginiz giin sayisi
kactir?

____Haftada-----giin
___Bahgede orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (18.soruya gidin.)

17. Bu giinlerden birinde bahgede orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne
kadar zaman geg¢irdiniz?

Giinde  saat
Gilinde  dakika

18. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz fiziksel aktiviteleri bir kez
daha diisiintin. Gegen 7 giin igerisinde, hafif yiik tasima, pencereleri silme, yerleri
stirtme veya siiplirme gibi evin iginde orta dereceli fiziksel aktiviteleri yaptiginiz giin
sayisi1 kagtir?

____Haftada----giin
___Evde orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (B6liim 4: Dinlenme, Spor ve
Bos Zaman Fiziksel Aktiviteleri’ne gidin)

19. Bu giinlerden birinde evde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne
kadar zaman gecirdiniz?

Gilinde  saat
Gilinde  dakika

BOLUM 4: DINLENME, SPOR VE BOS ZAMAN FiZiKSEL
AKTIVITELERI

Bu boliimdeki sorular sadece gegen 7 giin igerisinde yaptiginiz dinlenme, spor ve bos
zaman fiziksel aktiviteleri ile ilgilidir. Liitfen daha once bahsettiginiz aktiviteleri
hari¢ tutunuz.

20. Daha once bahsetmis oldugunuz yiriiyiisleri dahil etmeden, gecen 7 giin
icerisinde, bos zamaninizda bir seferde en az 10 dakika yiiriidiigiiniiz glin sayisi
kactir?

____Haftada----giin
___ Bos zamanimda yiirimedim. — (22.soruya gidin.)

21. Bu giinlerden birinde bos zamaninizda ytirliyerek genellikle ne kadar zaman
gecirdiniz?

Giinde  saat
Gilinde  dakika
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22. Yalmz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptigimiz fiziksel aktiviteleri
diisiiniin. Gegen 7 giin igerisinde, bos zamanlarimizda basketbol, futbol, aerobik,
kosu, hizli bisiklet cevirme veya hizli yiizme gibi siddetli fiziksel aktiviteleri
yaptiginiz giin sayis1 kagtir?

____Haftada----giin
___Bos zamanimda siddetli aktivite yapmadim. — (24.soruya gidin.)

23. Bu giinlerden birinde bos zamaninizda siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle
ne kadar zaman gecirdiniz?

Gilinde  saat
Gilinde  dakika

24. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptigimiz fiziksel aktiviteleri
diisiiniin. Gegen 7 giin igerisinde, bos zamanlarinizda dans, halk oyunlari, masa
tenisi, bowling, diizenli tempoda bisiklet ¢cevirme ve diizenli tempoda yiizme gibi
orta dereceli fiziksel aktiviteleri yaptiginiz giin sayis1 kagtir?

____Haftada----giin
___Bos zamanimda orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (Bo6liim 5: Oturarak
Gegen Zaman’a gidin)

25. Bu gilinlerden birinde bos zamaninizda orta dereceli fiziksel aktivite yaparak
genellikle ne kadar zaman gecirdiniz?

Gilinde  saat
Gilinde  dakika

BOLUM 5: OTURARAK GECEN ZAMAN

Bu bolim iste, evde, ders calisirken ve bos zamanlarinizda oturarak gegirdiginiz
zamanla ilgilidir. Bu masada oturarak, bir arkadasi ziyaret ederken, okurken veya
televizyon seyrederek otururken veya yatarken ki oturularak gecirilen zamanlari
kapsar. Ancak daha 6nce bahsetmis oldugunuz bir motorlu tasit icerisinde oturulan
zamanlar buna dahil degildir.

26.Gegen 7 glin igerisinde, hafta i¢inde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?

Glinde  saat
Gilinde  dakika

27. Gegen 7 giin icerisinde, hafta sonunda oturarak ne kadar zaman harcadiniz?
Gilinde  saat

Gilinde  dakika o o )
SORULARIMIZ SONA ERMISTIR. KATILIMINIZ ICIN TESEKKURLER





