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OZET

Romatoid Artrit Hastalarinda Diisme Riskinin Kantitatif Degerlendirilmesi ve

Bu Riske Etkili Faktorlerin Belirlenmesi

Romatoid Artrit (RA), asil olarak biiyiik ve kiigiik eklemleri etkilemesinin
yaninda sistemik etkilere de yol agan, etyolojisi belli olmayan, kronik inflamatuar bir
hastaliktir. RA diinyada en sik goriilen inflamatuar eklem hastaligi olup diinya
niifusunun %1'ini etkilemektedir (1, 2). Birgok ¢alismada diismeler RA hastalarinda
olduk¢a yaygin olarak saptanmaktadir. Daha oOnce yapilan caligmalarda RA
hastalarinda diisme insidans1 % 33 ile %54 arasindadir (3-9). RA hastalarinin %
68’inde diisme riski artmistir (7). Biz de RA hastalarinda diisme insidansinin arttigi
caligsmalar1 g6z Oniine alarak diisme riski, diisme korkusu ve son on iki aydaki diigme
sayisint degerlendirmeyi planladik. Ayrica ek hastaliklar, hastalik aktivitesini
degerlendirdigimiz klinik degerlendirme parametreleri, saglik degerlendirme anketi

gibi indeksler ile diisme riski arasindaki iliskiyi saptamay1 hedefledik.

Calismamiza 2010 ACR/EULAR (American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism) siniflandirma kriterlerini kargilayan 100 RA
hastas1 (K/E: 84/16; yas ortalamasi: 49,46 +11,11 yil) ile kontrol grubu igin 50
saglikli birey (K/E: 19/31; yas ortalamasi: 34,34 412,71 wyil) alinmustir.
Katilimcilarda portable balans sistemi ile diisme riski belirlenmistir. Diisme riskinin
hastalarin yas, cinsiyet, agr1 diizeyi, viicut kitle indeksi, hastalik aktivitesi, hastalik
siddeti, eslik eden komorbiditeler ile iligskisi bulunup bulunmadigi ¢alismamizda
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Katilimcilara HAQ-DI (The Health Assesment
Questionnaire Disability Index), DAS-28 (Validation of the 28 Joint Disease Activity
Score), CDAI (Clinical Disease Activity Indexes), SDAI (Simple Disease Activity

Indexes) ile Uluslararas1 diigme etkinligi skalasi (FES-I) uygulanmigtir.

Katilimeilarin diisme korkularimin varligr arastirildiginda hasta grubunda yer
alanlarin %56’smin, saglikli grupta yer alanlarin %16’sinin diigmekten korktugu ve
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05).
Katilimeilarin tetrax Olgim sonuglart karsilastirildiginda; hasta grupta yer alan

katilimcilarin tetrax degerlerinin ortalama 58.42+28.31, saglikli grupta yer alan
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katilimcilarin tetrax degerlerinin ortalama 26.02+17.12 oldugu, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05). Katilimcilarin Diisme Etkinlik
Olgegi ortalamalar1 karsilastirildiginda; hasta grupta yer alan katilimcilarin
21.74+19.74, saglikli grupta yer alan katilimcilarin 11.78+4.34 puan aldigy,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05). Hastalarin
Tetrax degerleri ile yas, HAQ-DI, FES, DAS28, DAS28 CRP, CDAI ve SDAI

sonuglar1 arasinda pozitif yonlii anlamli bir iligki saptanmistir (p<0.05).

Sonu¢ olarak; RA hastalarinda diisme riski saglikli popiilasyonla
karsilagtirildiginda daha yiiksek olarak saptanmistir. DAS28, CDAI ve SDAI ile
degerlendirilen yiiksek hastalik aktivitesi ve yiiksek HAQ-DI skorlar1 diisme riskinde
artisa neden olmustur. Yiiksek hastalik aktivitesi RA hastalarinda diisme riskinde
artisla iligkili oldugu i¢in hastalik aktivitesinin olabilecek en erken zamanda kontrolii
onemlidir. Bunun i¢in gerekli medikal tedavi, davranigsal tedaviler ve fizik tedavi
uygulamalari yapilmalidir. Prospektif olarak, daha fazla se¢ilmis klinik parametre ve

daha genis hasta sayis1 kullanilarak yapilan gelecek calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, diisme riski, diisme korkusu, hastalik
aktivitesi
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ABSTRACT

The Quantitative Assessment of Falling Risk in Rheumatoid Arthritis Patients

and The Determination of The Risk Factors

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that influence
mainly major and minor joints, additionally RA causes to systemic influence and its
etiology is not certain. RA is the most common inflammatory joint disease in the
world and it influences 1% of the world (1, 2). Falls are a common event in patients
with RA. Previous studies found a fall incidence within 1 year 33% and 54% (3-9).
About 68% of the patients with RA have an increased risk of falling (7). We planned
to evaluate the falling numbers within the last twelve months, fear of falling and
falling risk by taking consideration of the studies in which there are the increasing
incidence of falling with RA patients. We aimed to detect the relation between the
falling risk and indexes such as additional diseases, the clinical assessment
parameters in that we are evaluated the disease activity, and the health assessment

questionnaire.

100 RA patients who have the 2010 ACR/EULAR (American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism) classification criteria (W/M:
84/16; the average age: 49,46 +11,11 year) and 50 healthy people (W/M: 19/31; the
average age: 34,34 +12,71 year) were included in our study. The falling risk was
defined by portable balance system in participants. In our study it was statistically
evaluated that whether falling risk has the relation between the patients’ age, gender,
pain level, body mass indexes, disease activity, disease severity and accompanied
comorbidities or not. HAQ-DI (The Health Assesment Questionnaire Disability
Index), DAS-28 (Validation of the 28 Joint Disease Activity Score), CDAI (Clinical
Disease Activity Indexes), SDAI (Simple Disease Activity Indexes) ile Falls Efficacy

Scale International (FES-1) were performed to participants.

When the fear of falling in participants was searched; it was detected that
56% of the patients and 16% of the control group have fear of falling and there were

statistically significant differences between the groups (p<0.05). When the tetrax
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measurement results of the participants were compared, it was detected that the tetrax
values of the patients were meanly 58.42+28.31 and the tetrax values of the healthy
group were meanly 26.02+17.12 and there were statistically significant differences
between the groups (p<0.05). When the means of the Falls Efficacy Scale in
participants were compared; it was detected that the patients have 21.74+19.74 score
and the healthy group have 11.78+4.34 score and there were statistically significant
differences between the groups (p<0.05). The positive significant relation was
detected between the tetrax values of the patients and age, the results of the HAQ-DI,
FES, DAS28, DAS28 CRP, CDAI and SDAI (p<0.05).

As a result, the falling risk of RA patients was detected higher than healthy
population. The high disease activity that is assessed by DAS28, CDAI, SDAI and
the high HAQ-DI scores caused the increase in falling risk. Since the high disease
activity is related to the increase in falling risk within RA patients, the earliest
control time of the disease activity is so important. For this, the necessary medical
treatment, behavioral therapies and physical therapy exercises should be performed.
Prospectively, there is a need for more studies that are made by the more selected

clinical parameter and the more gquantitative patients.

Keywords: Rheumatoid arthritis, falling risk, fear of falling, disease activity
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1. GIRIS VE AMAC

RA, asil olarak biiyiik ve kiigiik eklemleri etkilemesinin yaninda sistemik
etkilere de yol agan, etyolojisi belli olmayan, kronik inflamatuar bir hastaliktir. RA
diinyada en sik goriilen inflamatuar eklem hastaligi olup diinya niifusunun %1'ini
etkilemektedir (1, 2). RA toplumlar arasinda degisik prevalanslara sahip olup
diinyanin hemen her bélgesinde gorilmektedir. A.B.D. ve Kanada toplumunda
kadinlarda RA prevalansi %1 civarinda olup, erkeklerden 3-4 kat daha fazladir (10-
12).

RA ectiyolojisi heniiz tam olarak kesinlesmis degildir. RA etiyolojisinde tek
basina veya birlikte rol alan bircok mekanizma mevcuttur. RA etyolojisinde rol
oynayan risk faktorlerini belirlerken cevresel ve genetik faktdrler géz Oniine
alinmalidir. Sigara igmek, RA etiyolojisinde rol oynadigi ispatlanmis tek cevresel
faktor olarak belirlenmistir (13).

1978 yilinda yapilan bir ¢alismada, HLA-DR (Human Leukocyte Antigen-
antigen D Related) ve RA arasinda genetik bir iliski saptanmistir (14). Bu ¢alismada
HLA-DR4 kontrol hasta grubunda %28 oraninda iken RA hastalarinda %70 oraninda
pozitif olarak belirlenmis ve sonu¢ olarak HLA-DR4 pozitif olan bireylerde RA
olusumu icin relatif risk 4-5 kat fazla olarak saptanmistir (14). Ancak yeni
calismalarda HLA ve RA arasindaki baglantinin hastaligin gelisimi ve sinovite olan
yatkinligindan ziyade hastaligin siddeti ve kroniklesmesiyle baglantili oldugu
gosterilmistir. (15).

RA, siklikla el ve ayaklarda bulunan kiiciik eklemleri tutan kronik, progressif
ve sistemik bir hastaliktir. Diz, omuz, kalca ve boyun tutulumu da goriilebilmektedir.
Hastalik ¢ogunlukla yavas ve sinsi olarak baslar zaman iginde belirginlesir. RA
klinik seyrinde en sik rastlanan belirtiler eklem bulgularidir. Sabah tutuklugu,
hareket kisithhigr, agri ve sislik gorilir. En ¢ok tutulum olan eklemler
metakarpofalangeal (MKF), el bilekleri, proksimal interfalangeal (PiF) eklemlerdir.
Eklem tutulumu simetriktir. Ilerlemis vakalarda ellerde diigme iligi, kugu boynu

deformiteleri, ulnar deviasyon ortaya ¢ikabilir (16).



RA’nin Eklem Bulgulart:

1. Sabah Tutuklugu: Giiniin erken saatlerinde olur ve kisilerin is giliciinii
etkiler. Genelde en az 1-2 saat devam eder (16-18).

2. Sinoviyal inflamasyon: Agrili, sis, kizarik, 1s1 artist olan eklemler
genellikle inflamatuar sinovitin en aktif doneminde goriiliir. (16-18).

3. Eklem Deformitesi: RA’da eklemlerde gelisen deformiteler birgok
mekanizma ile olusabilir. Hepsinde ortak olan, sinovitle olan baglant1 ve
hastanin eklemlerinin pozisyonunu, agriy1 en az duydugu sekilde tutmaya
caligmasidir (16-18).

Rutin laboratuvar testleri; sistemlerin tutulumu, inflamasyonun siddeti ve
verilen tedaviye baglh toksik yan etkilerin belirlenmesinde ¢cok dnemlidirler. RA’l
hastalarda karaciger ve bobrek fonksiyonlari, serum elektrolit diizeyleri ¢ogunlukla
normal seviyelerdedir. Kronik inflamasyona sekonder normokrom normositer anemi
mevcuttur. En ¢ok kullanilan inflamasyon belirtegleri eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve CRP (C Reaktif Protein) diizeylerindeki artistir. Iki tip otoantikor RA
tamisinda  kullanilmaktadir.  Bunlar Romatoid  Faktér (RF) ve Anti
Sitriiline (Sitriillenmis) Protein Antikorlar:1 (ACPA) grubudur. RF; Immiinoglobulin
G (IgG)’nin Fc parcacifma karsi sentezlenmis, Immiinoglobulin M (IgM),
Immiinoglobulin A (IgA), IgG yapisinda olabilen otoantikordur. Hastalarn %75-
85’inde pozitif belirlenir. ACPA grubunda Anti-Siklik Sitriilinize Peptit (Anti-CCP)
ve sitriiline vimentin mevcuttur. Anti-CCP; proteinlerin sitriilinlenmis rezidiilerine
kars1 sentezlenmis otoantikordur. Anti-CCP’nin RA igin sensitivitesi %70 iken

spesifitesi ise %95°tir (19).

Radyolojik Bulgular: Erken donemde goriilen radyolojik bulgular tutulan
eklem gevresinde simetrik yumusak doku sisligi, juksta-artikiiler osteoporoz ve
erozyonlardir. Ge¢ donemde ise yumusak doku sisligi azalir, eklem araligi daralma

baslar ve juksta-artikiiler osteoporoz diffuz osteoporoza ilerler (20, 21).

Birgok c¢aligmada diismeler RA hastalarinda olduk¢a yaygin olarak

saptanmaktadir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda RA hastalarinda diigme insidanst %



33 ile % 54 arasindadir (3-9). RA hastalarinin % 68’inde diisme riski artmistir (7).
Bu artmis risk; hastalikla iliskili agri, deformiteler, kas yogunlugunda azalma,
yiriiyiis degisiklikleri ve fonksiyonel stabilitedeki azalmadan kaynaklanabilir.
Diismenin bir sonucu olarak kalca fraktiirleri RA hastalarinda 3 kat artmistir ve
hastalikla iligkili kemik kiitlesindeki azalmadan kaynaklanabilir (22). Benzer sekilde
sistemik lupus eritematozus (SLE), ankilozan spondilit (AS) ve fibromiyalji
hastalarinda diisme riski, diisme korkusu, son 12 ayda diisme sayisini degerlendiren
caligmalar mevcuttur. Su ana kadar RA ve diisme ile iliskili ¢ok az sayida ¢alisma
olup bunlarin da ¢ogunda risk faktorlerini belirlemek amag¢ olmustur. Biz de RA
hastalarinda diisme insidansinin arttig1 calismalari géz Oniine alarak diisme riski,
diisme korkusu ve son on iki aydaki diisme sayisini degerlendirmeyi planladik.
Ayrica ek hastaliklar, hastalik aktivitesini degerlendirdigimiz klinik degerlendirme
parametreleri, saglik degerlendirme anketi gibi indeksler ile diisme riski arasindaki
iligkiyi saptamayi hedefledik. Klinik degerlendirme parametreleri olarak RA’da
yaygin olarak kullanilan HAQ-DI, DAS-28, CDAI, SDAl’yi kullandik. Bu
parametreler ile dlgililen diisme riski yiizdesi arasinda istatistiksel olarak iliski olup
olmadigint belirleyerek RA hastalarinda diisme riskinin hastalik aktivitesi ile

iligkisini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

RA; etyolojisi bilinmeyen simetrik, inflamatuar, periferik poliartritle
karakterize bir hastaliktir. Tendon ve ligamentlerin gerilmesi, eklem hasari, kemik ve
kartilaj erozyonu aracilifiyla tipik deformitelere yol agar. Tedavi edilmediginde ya
da tedaviye yanit vermediginde; inflamasyon ve eklem harabiyeti fiziksel
fonksiyonlarda kayiplara, giinliik yasam aktivitelerini gerceklestirmede ve is hayatini

surdirmede zorluklara neden olur.

Erken tam1 ve hastalik modifiye edici ilaglar ile tedavi hastalifi kontrol
etmede ve eklem hasar1 ile disabilitenin Onlenmesinde onemlidir. Buna ragmen,
ertken donemde olan hastalarin eklem tutulumlarmmi diger inflamatuar artrit
formlarindan ayirmak siklikla zordur. RA’nin karakteristik 6zellikleri ise eklemlerde
erozyonlar, romatoid nodiiller ve daha c¢ok uzun donemde kontrol edilmemis
hastalig1 olanlarda goriilen diger ekstraartikiiler tutulumlardir. Ancak bunlar ¢ogu

kez baslangigta yoktur (23).

2.2. Tarihge

Romatoid artrit ilk defa 1800 yilinda Dr. Augustin Jacob Landré- Beauvais
tarafindan tanimlanmistir (24). 1859 yilinda Garrod daha 6nceden deforman artrit ve
romatik gut denilen hastaligit RA olarak isimlendirmistir (24, 25). 1980 li yillarin
ortasinda Amerikan romatologlari tarafindan smiflandirma kriterleri gelistirilmistir

(25).

1987 ACR siniflama kriterlerine gore siniflanan hastalarin bir kismi belli bir
slire sonra RA tani1 kriterlerini karsiladiklart zaman radyolojik eklem erozyonlari ¢ok
onceden baglamis ve tedavide hedefledigimiz seviyelere gelmemize engel olmustur.

2010’da yeni RA smiflama kriterleri tanimlanmistir (26).



2.3. Epidemiyoloji

RA prevalanst erigskinlerde 90,5-0,8 arasinda olup en fazla goriilen
inflamatuar romatolojik hastaliklarin basinda gelir (27). Amerika’daki prevalansi
2007 yilinda yaklasik 1,5 milyon olup kadin ve erkek orani1 3 kattan daha fazla olarak
belirlenmistir. RA insidansi ise her ulusta farklilik gosterse de genel olarak
40/100000 kadardir (28). Eriskin erkeklerdeki insidansi 25-30/100000 iken
kadinlarda 50-60/100000’tir (27). Cinsiyetle iliskili olarak RA’da insidans oranlari
yasa gore farklilik gosterir. 35-44 yas arasinda kadin/erkek orani 4/1 iken, 75-84 yas

arast grupta bu oranin 1/1 olarak esitlendigi goriilmektedir (29).

Tiirkiye’de RA prevalansi ile ilgili olarak ilk calisma 40 yil dnce Istanbul’da
Sagmalcilar bolgesinde yapilmis, hastalarin tanist 1958 ACR smiflama Kriterlerine
gore konulmus ve RA prevalansi %0,22 olarak belirlenmistir. Izmir, Antalya ve
Karadeniz bolgesinde de RA prevalansini arastiran caligmalar ortaya konmustur.
[zmir’de yapilan ¢aliymada kadinlarda RA prevalansi %0,77, erkeklerde %0,15
olarak belirlenmistir. Antalya’da yapilan c¢alismada ise kaba prevalans bakilmis ve

%0,35 olarak yaymlanmustir (30).
2.4. Romatoid Artritle Tliskili Risk Faktorleri

RA olusumunda veya progresyonunda ¢ok fazla risk faktorii bulunmaktadir.
Bunlarin basinda; genetik faktorler, infeksiy6z ajanlar, hormonlar, gebelik, oral
kontraseptif ilaclar, sigara ve egitim diizeyi gelir. RA gelisiminde %50-60 genetik
faktorlerin sorumlu oldugu, geri kalan kisminin ¢evresel faktorlerin etkisiyle

olustugu ileri siiriilmektedir (31).
2.4.1. Genetik Faktorler

RA’nin gelismesinde genetik yatkinligin énemli oldugunu aile galismalari
gostermektedir. Yapilan calismalarda RA gelisme riski kardeslerde %4, birinci
derece akrabalarinda (anne, baba, ¢ocuk) %4,7 ve ikinci derece akrabalari igin

yaklasik %1,9 olarak belirlenmistir. Seropozitif olanlarda bu risk daha fazla ve



birinci derece akrabalarda RA beklenenden dort kat artmis goriilmektedir.
Monozigotik ikizlerde %12-15, dizigotik ikizlerde ise %2-5 goriilme riski mevcuttur
(32).

Hastalikla iliskili genetik faktorlerin 6. kromozomda bulunan HLA sistemi

genleri ile iligkili oldugu ve birden fazla genin RA’y1 etkiledigi diistiniilmektedir.

Ilk olarak 16kositlerde saptanan ve HLA olarak isimlendirilen bu molekiillerin
daha sonra viicuttaki biitiin hiicrelerin yiizeylerinde bulundugu anlagilmis ve major
histokompatibilite kompleksi (MHC) olarak isimlendirilmislerdir. MHC molekiilleri

antijen sunan molekiillerdir. Temel olarak iki sinifta incelenir:

MHC smif 1:

Tiim viicut hiicrelerinde bulunmakta ve natiirel killer (NK) hiicrelerine
verdikleri inhibitér yanitla normal dokularin yabanci hiicre olarak tanmmalarini
engellenmektedir. Viriis enfeksiyonu veya malign transformasyon gibi durumlarla
antijenik yapida meydana gelen degisiklikler, NK’larin algiladigi inhibitor sinyali
kapatmakta ve bu hiicreler immiin sistem tarafindan yabanci olarak algilanarak yok

edilmektedirler. HLA A, B, C olmak iizere {i¢ tipi vardir.

MHC sinif 2:

Fagositik hiicrelerin yiizeylerinde bulunan bu molekiiller, fagosite edilen
yabanci molekiillerin CD4+ T hiicrelere sunulmasinda gorev alirlar. HLA DR, DQ,
DP olmak tizere tig tiptir (33).

RA ile HLA sinif I allelleri arasindaki zayif iliski olmasina karsin, siif II
allelleriyle 6zellikle DR4 ile kuvvetli iligkisi vardir. Ayrica DR4’un bulunmasi
hastaligin daha ciddi seyrinde ve kroniklesmesinde etkilidir (34).

HLA-DR4 (HLA-DR1*04) ile RA arasindaki iliski gosterilmistir. Daha sonra
yapilan g¢alismalarda birka¢ HLA-DRB1 (*0101, *0401, *0404 ve *0408) (HLA



class Il histocompatibility antigen, DRB1 beta chain) allelinin de bu hastalikla
iliskisi rapor edilmistir (35). Bu allelleri tasimayan hastalarda daha hafif seyirli ve
seronegatif hastalik mevcuttur. Iki (homozigot) DRB1*04 alleli olanlarda ise
hastaligin daha agresif oldugu ve ekstraartikiiler tutulumun daha fazla oldugu
bildirilmektedir (36).

Degisik allellerin RA ile baglantis1 farkli sekildedir. Ornegin hastalik
olusumu agisindan HLA DRBI1*0404, HLA DRB1*0101’den daha yiiksek bir
sensitiviteye sahiptir. Yillik kontrollerde, HLA DR4 pozitif RA hastalarinda, DR4
negatif hastalarla gore 5 kat daha fazla kemik erozyonu gelistigi gozlenmistir (37).

HLA DR2, DR3, DR7’nin hastalik riskini azalttig1 kabul edilmektedir (38).
Yapilan caligmalarda ACPA pozitif RA’lilarda HLA-DRB1’in farkli allellerinin,
ACPA negatiflerde ise sadece HLADR-3"iin pozitif oldugu goériilmistiir (39).

2.4.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Genetik olarak yatkin kisilerde infeksiyoz ajanlarin RA olusumuna katki
sagladigindan uzun siiredir siiphelenilmektedir ve pek c¢ok viriis bundan sorumlu
tutulmaktadir. Viriisler non-spesifik olarak edinsel immuniteyi uyarabilir ve
otoimmunitenin gelisiminde adjuvan rol alabilir (40). Pek ¢ok c¢alismada Ebstein
Barr Viriis (EBV) ve RA arasinda bir baglanti oldugu diistiniilmektedir (41). EBV, B
lenfositlere karsi poliklonal bir aktivatordiir ve RF {iretimini de arttirir. Virdisiin
yapist ile HLADR4 molekiilii arasinda da benzerlikler vardir. Eklemde capraz
reaksiyon vererek enflamasyonu basglattigi distiniilmektedir (41). RA’nin erken
doneminde parvoviriis B19 enfeksiyonu saptanmis, daha sonra yapilan ¢aligsmalarda

bu oranin en ¢ok %3 oldugu gosterilmistir (42).

RA’y1 taklit eden poliartrit tablosu rubella, insan T-hiicreli 16semi viriisii
(HTLV-1), hepatit B ve C viriis enfeksiyonlar1 sonrasinda da ortaya ¢ikabilir (40).
Uzerinde durulan ikinci enfeksiydz ajan ise M. tuberculosis’dir. Cesitli kikirdak

proteinleri ile mikobakteriyal proteinler arasinda immiinolojik ¢apraz reaksiyonlarin



olmasi sebebiyle etiyolojide bu ajan iizerinde durulmustur. Fakat RA ile arasinda

kesin bir iligki saptanmamustir (43).

2.4.3. Cinsiyet, Yas ve Hormonlar

Ileri yas, aile dykiisii ve kadin cinsiyet RA olusum riskinde artisa neden olur.
Yas ilerledik¢e hastalar arasinda cinsiyet farkliliginin Onemi ise tam tersine
azalmaktadir (44).

RA, diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi kadinlarda erkeklere gore 3-4
kat fazla olup daha siddetli seyreder. RA’nin kadinlar arasindaki insidansinin yiiksek
olmasi, ozellikle menopoz Oncesi donemde belirgin olmast hormonal faktdrlerin
etkisi oldugunu diistindiirmektedir (45). Seks hormonlari immiin yanitla iligkilidir.
Ostrojen ve prolaktin proinflamatuar etkili hormonlardir ve humoral bagisikhig: (T
helper iizerinden) uyarici rol oynarlar. Progesteron ve androjenler ise bagisikligi
baskilayici etki gosterirler (44, 46). Bu da erkek seks hormonlarinin RA gelisimine
kars1 koruyucu etkisi oldugu seklinde yorumlanabilir. Agir1 hormon iiretimi sonucu
gelistigi diisiiniilen diizensiz menstriiel siklusun artmis RA riski ile iligkili oldugunu

gosteren c¢alismalar vardir (44).

RA gebelik boyunca remisyona girer. Gebelik siiresinin kendisi RA
insidansinda %70 civarinda azalma ile sonuglanir (44). Gebelik siiresinde remisyona
giren RA hastalarinin ¢gogunda, postpartum yeni bir atak olusabilir. Bu donemde RA
riskindeki artis emzirmeyle iliskilendirilmistir. Bu artis emzirme doneminde
proinflamatuar bir hormon olan prolaktinin artmis sekresyonuna baglanmistir (44,

45).

Erken yasta gebelik ve oral kontraseptif (OKS) kullaniminin hastaligin ortaya
cikisint geciktirdigi veya hastalifin siddetini azalttigi diistiniilmektedir. Fakat

ekzojen Gstrojen verilmesi hastalik aktivitesini etkilememektedir (45).



2.4.4. Is1 Sok Proteini (ISP)

Is1 sok proteinleri; mikroorganizmalara kargt immiin yanitta antijen tasiyan
temel proteinler olup her tiirlii strese karsi hiicrelerin hepsinden firetilir. ISP’ler
anormal 1s1 degisimi, anoksi veya glikoz disiikliigii gibi durumlarda olusarak
antijenik uyar1 zincirini baslatan proteinlerdir. Insan 1s1 soku proteinleriyle bakteri 1s1
soku proteinleri arasinda aminoasit diziliminde molekiiler benzerlikler mevut

olabilir. Bu benzerlikten kaynakli ¢apraz reaksiyonlar olusabilir (47).
2.4.5. Cevresel Faktorler

Ozellikle ikizlerde yapilmis olan pek cok epidemiyolojik ¢alismada, RA
gelisiminde genetik ve gevresel faktorlerin birlikte yer aldigi gosterilmistir (48, 49).

2.4.5.1. Sigara

Sigara, RA i¢in bilinen en kuvvetli ¢evresel risk faktoriidiir (50). ACPA’nin
kullanima girmesiyle daha iyi bir sekilde gosterilen bu baglanti bundan yiizyil 6nce
belirtilmistir (51). Sigara kullanim siiresi ve miktar1 ile RA riski arasinda dogru
orant1 vardir (52). Hatta sigaranin birakilmasindan 20 yil sonra bile kullanmayanlara

gore risk artig1 siirmektedir (50).
2.4.5.2. Alkol

Danimarka’da yapilan bir c¢alismada; alkol alan ve almayan bireyler
karsilastirildiginda, alkol alanlarda ACPA pozitif RA gelisme riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (53).

2.4.5.3. Diyet

Artmis kirmizi et ve protein tiikketiminin inflamatuar artropatilerle iliskisi

oldugu veya mevcut RA’l1 hastalarda inflamasyonu hafifletebilecegine dair yaynlar



olsa da, hastalig1 onleyici veya hastaliga sebep olabilecek bir gida veya diyet yoktur
(48, 50).

2.4.5.4. Otoimmiinite

RA’da  immiin reaksiyonlar {izerine yapilan c¢aligmalarin birgogu
otoantikorlarla ilgilidir. Hastalik siirecinde T-hiicre reaktivasyonuna dair veriler
oldukga sinirlidir (54). B hiicre maturasyonuna yardimci olan yapilarin otoantikor
tiretimini de uyardiklar1 saptanmistir (55). Otoantijen sunumunun hiicre diizeyinde
temeli net olmamakla birlikte B hiicre hedefli tedavilerin basaris1 ve otoantikor

titrelerinde diisiis saglamasi B hiicrelerinin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (56).

RF, ilk tanimlandig1 tarihten giiniimiize kadar RA ile iligkisi ortaya konan en
onemli otoantikordur (54). Ilk kez 1922 yilinda Berlin Virchow Klinigi,
Bakteriyoloji Enstitiisiinde Karl Meyer tarafindan tanimlanmistir ve immiin
kompleks olusumunu da igeren pek ¢ok immiin reaksiyonun sonucunda ortaya g¢ikar
(57). Ancak geleneksel tanima gore Ig G molekiillerinin Fc¥ zincirlerini hedef alan

otoantikorlardir.

Sitriiline proteinlere karsi olusan antikorlar RA-otoimmunite konusunda en
onemli bulustur. RA’l1 hastalarin 9%50-70’inde, saglikli bireylerin ise %2’sinden
azinda goriiliir (58-61). Diger inflamatuar hastaliklarda ise ¢ok daha seyrektir. Bu
antikorlart ilging kilan iki o6zellik vardir; neredeyse tim ACPA pozitif RA’l
hastalarda antikorlar sinovitin baglangicindan en az 6 ay 6nce pozitiflesir (62-64).
ACPA-pozitif hastalik seronegatif hastaliktan ayr1 bir klinik antite olarak
degerlendirilmelidir ¢iinkii farkli terapotik ve prognostik 6zelliklere sahiptir (25).
Gilintimiizde stirekli artan kanitlar hastaligin farkli siddette seyreden en az 2 farkl alt
grubu oldugunu gostermektedir (25). Eskiden RF pozitifligine gore yapilan bu ayrim
artik daha duyarli oldugu bilinen ACPA’nin varligina gore yapilmaktadir. Hastalarin
biiyiik bir kisminda ise RF ve ACPA birlikte pozitif olur. Bu hastalarda eroziv eklem
hasari, kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbiditeler ve eklemdist tutulum daha sik

gorilliir (25).
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2.5. Patogenez

Giliniimiizde RA’nin mikroorganizma kokenli bir antijene karst T hiicre
yanitiyla basladigi fikri yaygindir. Antijen sunucu hiicre ylizeyindeki HLA
molekiiliine bagli bulunan antijenik peptid, T hiicre reseptorii tarafindan taninmakta
ve olusan bu kompleks T hiicrelerini uyararak sitotoksik yanit, sitokin salinimi ve

otoantikor yapimi gibi gesitli efektor yanitlarin baslamasini saglamaktadir (65).

RA’da sinovyumu infiltre eden baglica hiicreler T hiicreleri, 6zellikle de
CD4+T lenfosit hiicreleridir. Bu hiicreler RA sinovyasindaki hiicrelerin %50 veya

daha fazlasini olusturmaktadir (66).

RA patogenezinde baslangi¢ uyaran bilinmese de dokudaki inflamatuar
stirecin CD4+T hiicre aktivasyonuyla bagladig:i bilinmektedir. CD4+T hiicrelerin,
Thl (T helper 1) ya da Th2 (T helper 2) olarak adlandirilan hiicre gruplarina
farklilagmasi, patogenezin 6nemli adimlarindan birini olusturur. Bu agamada yanit ya
makrofaj aktivasyonuna ve hiicresel bagisikliga dogru sapacak (Thl), ya da hiimoral
yamit (Th2) yoluna girecektir. Interferon-y (IFN-y) ve Interlokin-12 (IL-12)
varhiginda uyarilmigs T hiicreleri Thl yoniine; IL-4 ya da IL-10 varliginda ise
uyarilmis T hiicreleri Th2 yoniine dogru yonelir. Thl ve Th2 arasindaki denge
immiin yanitin en 6nemli 6gelerindendir. Romatoid sinovyumdaki T hiicre klonlar
incelendiginde ana hiicre popiilasyonun Thl yoniine dogru farklilastigi goriiliir (67,

68).

Aktive CD4+ T hiicreleri IFN-y ve IL-2 gibi sitokinleri salgilayarak diger T
lenfosit hiicrelerini, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir. IFN-y monosit/makrofaj
hiicrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarini aktive eder. Aktive olan
makrofajlardan siirekli IL-1 ve Tiimor nekrozis faktor-o (TNF-o) salgilanir. IFN-y,

kollagen sentezini dnleyen bir kapasiteye de sahiptir (66).

Aktive edilen Thl tarafindan B lenfositler, plazma hiicrelerine doniiserek
immunglobiilin ve RF salgilarlar. Salgilanan immunglobiilinler sinovyal membran,

sinovyal siv1 ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immun kompleksleri
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olustururlar. Eklem bosluguna serbestce yayillan immun kompleksler, komplemani
aktive ederek kemotaktik faktorlerin salinmasina yol acarlar. Kemotaktik faktorler
damarsal gecirgenligi arttirirlar, polimorfoniikleer l6kositlerin ve monositlerin bu
bolgede toplanmasini saglarlar. Bu hiicreler immiin kompleksleri fagosite ederek
doku hasarmma neden olan prostoglandin, 16kotrien, serbest radikal ve proteolitik
enzimlerin yapim ve serbestlesmesine neden olurlar. Mast hiicrelerinden salgilanan
histamin gibi vazoaktif peptitler de inflamatuar bolgeye inflamatuar hiicrelerin

girisini saglarlar (66).

Monosit-makrofaj kokenli sitokinler romatoid sinovyum ve sivida bol

miktarda bulunurlar. Bunlardan en onemlileri IL-1 ve TNF-o’dir.

IL-1, CD4+ monosit-makrofaj kokenli tip A sinoviositler temelde olmak
lizere fibroblastlar, endotel hiicreleri, T ve B lenfositler tarafindan tretilir. IL-1; T
hiicrelerinin IL-2 salinimin1 ve IL-2’ye yanitlarini, prostasiklin salinimini, endotel
hiicrelerinin ¢ogalmasini, IL-6 salinimi ile akut faz proteinlerinin yapimini, notrofil-
endotel adhezyonunu, fibroblastlarin ¢ogalmasini, kollajen {iretimi ve kemik

rezorbsiyonunu arttirir.

TNF-a, IL-1 ve Graniilosit Makrofaj- Koloni Stimule edici faktér (GM-CSF)
salinmm ile fibroblastlardan kollajenaz ve prostasiklin yapimini arttirir, notrofil-

endotel adezyonunu ve kemik rezorbsiyonunu etkiler.

IL-6; fibroblast benzeri Tip B sinoviositlerce yapilan, sinovyal sivi ve
sinovyal membranda bol miktarda bulunan bu sitokin IL-1 salinimini artirir. Ayrica

karacigerden akut faz proteinlerinin liretiminde etkisi vardir.

IL-8; monosit-makrofaj kokenli olup sinovyal sivida fazladir ve nétrofiller

icin kemotaktiktir.

GM-CSF; sinovyal sivida bulunan makrofajlarda HLA DR ekspresyonunu

artirir.
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TGF-p (Transforming growth factor-p); sinovyal sivi ve membranda
bulunur. Makrofaj kokenli fibroblastlarin kollojen ve fibronektin tiretimini artirdigt

gibi kollojenazi da inhibe eder. Ayrica pannus olusumunda etkisi mevcuttur.

IFN-y; monosit makrofajlarda HLA I ve II ekspresyonunu, T hiicresinden
koken alan sitokinlerin salinimini, Fc reseptorlerini ve oksidatif patlamayi artirir.
Ayrica kemikte IL-1 ve TNF-o’nin neden oldugu rezorbsiyonu ve fibroblastlardan

kollajenaz sentezini azaltir (69).

Tablo 1. Romatoid Artritte Sitokinler (16)

T hiicre kaynakl1 sitokinler IL-2,4,6,10 IFN-y

Makrofaj-Tip A sinoviosit kaynakli | IL-1,6,8, TNF-a, GM-CSF, TGF-$
sitokinler

Fibroblast-Tip B sinoviosit kaynakli IL-6, GM-CSF, TGF-p

sitokinler

Inﬂamasyonu arttiran sitokinler IL-1,2,6,8,12,17,18, TNF-0,G-CSF, GM-
CSF

Inﬂamasyonu azaltan sitokinler 1L-4,10,11,13, TGF-B, ¢coziintr IL-2

RA patogenezinde TNF-a ve IL-1’in 6nemli bir roli mevcuttur. Hem
sinovyal sivida hem de sinovyal membranda bulunurlar. Bu iki sitokin de, 6zellikle
makrofaj yiizey belirleyicilerini igeren hiicreler tarafindan iretilir. TNF-a ve IL-1,
hiicrelerde kemotaksiste ve damar permeabilitesinde artisa, anjiogenesise, matriks
metalloproteinaz (MMP) olusumuna, T ve B hiicrelerinin inflamasyon alanina daha
fazla c¢ekilmesine sebep olurlar. IL-1 hastaligin yikict etkilerinden daha fazla
sorumludur. Proteoglikan ve kikirdak yikimina neden olur. TNF-o ise daha ¢ok

inflamatuar ve proliferatif olaylardan sorumludur (68, 70).

Normal sinoviyum, az sayida hiicreye sahip iki tabakadan meydana gelir.
Sinoviyumda iki tip sinovisit vardir. Tip A sinovisitler kemik iligi kokenli doku
makrofaji 6zelliginde olup CD68, CD14, Fc reseptorleri ve bol HLA-DR gibi
makrofaj ylizey belirteglerini eksprese ederler. Tip B sinovisitler, mezenkimal

hicrelerden koken alan fibroblast benzeri hiicrelerdir. Bunlar vaskiler hiicre
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adhezyon molekiili-1 (VCAM-1), CD55, kadherin 11 ve firidin difosfoglukoz
dehidrogenaz gibi proteinleri eksprese ederler; ancak Fc reseptorii ve HLA DR

molekiilii tagimazlar. Normal sinoviyumda tip A ve tip B hiicre sayisi birbirine esittir
(71, 72).

RA’da erken dénemde sinoviyal dokuda 6dem ve anjiogenez 6n planda iken,
ge¢ donemde ise hiicre hiperplazisi ile karakterize sinovit gelisir. T, B lenfositler ve

plazma hiicrelerinin yaninda tip A ve tip B sinovisitlerde de artis saptanir (71, 72).

T-hiicreleri: Sinoviyal membrandaki hiicrelerin %30-50’sini
olusturmaktadir. CD4+ yardimci T hiicreleri baskin T hiicre grubudur. Sinoviyal
stvida ise CD4+/CD8+ oranlar1 esittir. RA sinoviyal T lenfositleri HLA-DR
antijenleri ve CD27 nin yiiksek ekspresyonu ile aktive edilmis ylizey fenotip 6zelligi
gostermektedir. CD40 RA sinoviyum tarafindan eksprese edilir ve ligandi CD40L T
hiicreleri tizerinde bulunmaktadir. CD40L sitokin tretimi ic¢in IL-1 ile sinerji
gosterebilir (71, 72).

Ilk yaymnlarda RA’daki fonksiyonel bozuklugun T regiilatér (Treg)
hiicrelerden kaynaklandigi saptanmamis olsa da daha sonraki caligmalarda RA
hastalarmin Treg hiicrelerinin, efektor T hiicreler tarafindan olusan sitokinlerin
supresyonunda yetersiz oldugu savunulmustur. TNF antagonistleri ile tedavinin
ardindan fonksiyonel yetersizlik restore edilmistir (73). TNF-o’nin Treg hiicrelerin
fonksiyonlarmi inhibe ettigi ve TNF-antagonistleri ile RA hastalarinin tedavisinin

Treg hiicre fonksiyonlarini restore ettigi deneysel olarak gosterilmistir (74).

B hiicreleri: RA sinoviyumu genellikle lokal immiin yanittaki B hiicre
tutulumuna benzer germinal merkezli lenfoid folikiil formasyonu gostermektedir. RA
sinoviyumundaki T hiicre aktivasyonunun B hiicrelerine bagimli oldugu
gosterilmistir. Periferik B hiicrelerin azaltilmasmin TNF-o antagonistlerine yetersiz

cevap veren hastalarda bile yararli olabilecegi gosterilmistir (72).

RA’da B hiicrelerinin gorevleri, antijen sunumu, antikor iiretimi, T hiicre

cevap modiilasyonu ve sitokin {iretimidir (6rn: TNF-o, IL-6, IL-10). Ayrica B
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hiicreleri dogal immiinitenin tetikleyicilerinden de sorumludur (6rn: immiin
kompleksler, bakteriyel DNA), bdylece spesifik immiin yanit ile non-spesifik immiin

yanit arasinda baglanti olustururlar (72).

Pannus, kartilaj ve kemigin birlestigi bolgedeki sinoviyumun hiperplazisi ve
yiiksek vaskiilariteyle karakterize dokuya verilen isimdir. RA’ya 6zgii erozyonlari
pannus tetiklemektedir. Tip B sinovisitler pannusu olusumunda rol alan temel
hiicrelerdir. Pannus hiicreleri, 06zellikle matriks metalloproteinazlar olarak
adlandirilan proteolitik enzim mRNA’larim1 ¢ok miktarda igerirler. Matriks

metalloproteinazlar da kemik ve kikirdak hasarindan sorumludur (71, 72).

RA’da pannus olusumunda ve siirekliliginde anjiogenezin kilit rolii vardir.
RA hastalarinda sinovyal membraninin mikroskobik tetkikinde vaskiilaritede artma
gosterilmistir (75). RA sinovyumunda birgok proanjiogenik faktor olmasina ragmen,
en miithimleri vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve anjiopoietindir (75,
76). TNFa, anjiogeneze direkt olarak etki edebilir. VEGF’nin iiretimde artis TNFa,
IL-1 ve TGF-B aracihifiyla perivaskiiler hiicrelerce saglanir. inflame dokuda
anjiogenik biiylime faktorlerinin ekspresyonu artmig olup anti-TNFa tedavisi ile bu

ekspresyonun azaldig1 gosterilmistir (75).

RA’da kemikte hasar temel olarak osteoklast vasitasiyla olmaktadir.
Osteoklastogeneziste prekiirsor hiicrelerden osteoklastlarin farklilasabilmesi ig¢in
Makrofaj Koloni Stimule Edici Faktor (MCSF) ve osteoklast farklilagsma faktoriine
(ODF) gerek vardir. Osteoklast prekiirsorlerinin iizerinde bulunan RANKL (reseptor
aktivator niikleer faktor B ligand) ile etkilesirse osteoklastik aktiviteyi inhibe eder.
RANKL sadece T hiicrelerden eksprese edilmez ayrica nétrofillerden ve sinoviyal

fibroblastlardan iretilir (72).

Kikirdak erozyonunda, kemik erozyonundan farkli olarak sitokinlerin asiri
ekspresyonunun etkisi kisithidir. TNF-a, IL-1 ve IL-17 gibi sitokinler artikiiler
bolgedeki kondrositlerin aktivasyonunu saglayabilir ve kikirdak yikici enzimleri

upregiile edebilir (77).
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Antijen (? Mikrop)

MHC smf 2 (genetik yatkmhk)
eksprese eden hiicre

CD4 + T Hiicreler

I

B Hiicre Aktivasyonu Makrofaj Aktivasyonu Likosit Birikimi
Otoantikor Sitokinler
olusumu ﬂ
ﬂ Fibroblastlar

Kondrositler ——— >Proliferasyon
Sinovyal hiicreler

Immiin kompleks
olusumu ve birikimi

Fklem Kollajenaz, stromelisin, elastaz, PGE-2 ve
hasan diger enzimlerin sahnmm

Pannus Olusumu
Kikirdak ve kemik destriiksiyonu
Fibrozis
Ankiloz

Sekil 1. RA Immiinopatogenezi
2.6. Romatoid Artrit Baslangici

RA’nin hastadan hastaya farklilik gdsteren bagslangic sekli ve klinik
goriinimii olmakla birlikte, en sik bir kag¢ haftadan aylara kadar uzayabilen sinsi bir
bicimde (%55-70) baslar. Sabah tutuklugu, hafif ates, istahsizlik, halsizlik gibi
nonspesifik sikayetler bulunabilir. Hafif bir eklem agrisi, sabah tutuklugu ve kiigiik
eklemlerde simetrik sislik karakteristiktir. Eklemler etrafindaki kas atrofilerine bagh
olarak; ince el hareketlerinde, kap1 agma, merdiven ¢ikma gibi tekrarl hareketlerde

zorlanma olur (78-83). Sistemik baslangigli hastalikta diger nedenlerin diglanmasi
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oldukca onemlidir. Ates, kilo kaybi, kas agrilar1 yaninda plorezi, perikardit, organ

biiyiimeleri gibi sistemik belirti ve bulgular mevcuttur (82).

RA daha nadir olarak akut poliartikiiler sekilde baslar. Bir glin asemptomatik
olan kisi ertesi giin yaygin eklem agrilari, eklemlerde sislik, sabah tutuklugu nedeni
ile yataktan kalkamaz, hastalik bir ka¢ giinde hizli bir progresyon izleyebilir (81, 82).

Sinsi baslangica gére eklem tutulumu daha simetriktir (81).

2-3 giin siiren diizensiz araliklar ve tekrarlayan ataklar halinde, oligo veya
monoartikiiler tutulum ile seyreden palindromik tipin (82) %50'den fazlasi zamanla
klasik kronik poliartikiiler tipe doniistir (82-84).

Ozellikle omuz, kalga gibi proksimal kaslarda agr1 ve sabah tutuklugu
seklinde goriilen polimyaljik baslangicli tip daha cok ileri yaslarda olusur, zaman

icinde eklem bulgularinin belirginlesmesi ile RA tanisi konur (82).
2.7. Klinik

2.7.1. Eklem Tutulumu

RA tipik olarak sinsi baslangicli olup agr, tutukluk ve kiiciik eklemlerin
simetrik sisligi ile karakterizedir. Ozellikle orta yash bayanlari etkileyen kronik
seyirli, sistemik bir hastaliktir. Bazi1 hastalarda baslangic semptomu olarak

yorgunluk, halsizlik, subfebril ates, kilo kayb1 goriilebilir (85).
2.7.1.1. El ve El Bilegi

RA’da en sik tutulan eklemler MKF eklemler, PiF eklemler ve el bilegi
eklemleridir (6zellikle 2. ve 3. parmak tutulumu sik). PIF eklemlerde simetrik
fiiziform sislik ve buna eslik eden MKF eklemlerde sislik RA’nin tipik tutulum
bi¢imidir. Distal interfalangeal eklemlerin (DIF) tutulumu hi¢bir zaman tek basina

goriilmez ve ilk tutulum bolgesi degildir (86).

RA’da el bilegi eklemlerinin tutulumunun uzun dénemde radyolojik olarak

izlendigi caligmalar; eklem hasarinin ilk i¢ yilda, oOzellikle de ilk yil iginde
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gelistigini, daha sonra hastalik progresyonunun yavasladigini géstermislerdir (86).

Parmak ekstensor ylizlerinde romatoid nodiil olusabilir. Fleksor tenosinovite
bagh tetik parmak goriilebilir. Ciddi hastalikta el bileginde subluksasyon goriilebilir.
RA’da goriilen ekstensor tenosinovitte tendon kilifindaki sislik, tipik olarak tiibiiler
sekildedir ve el bileginin hemen distalinde sonlanir (87). Uzun siire devam eden

tenosinovit 4. ve 5. parmak ekstensor tendonlarinda ruptiir ile sonuglanabilir

Eldeki karakteristik degisiklikler sunlardir:

1. Proksimal falankslarin palmar subluksasyonu ile beraber parmaklarda
ulnar deviasyon ile el bileginde radyal deviasyon ("Z" deformitesi);

2. DIF eklemlerinin kompanse edici fleksiyonu ile beraber PIF eklemlerinin
asir1 ekstansiyonu (kugu boynu deformitesi);

3. PIF eklemlerinin fleksiyon kontraktiirii ve DIF eklemlerinin ekstansiyonu
(boutonniere deformitesi),

4. Birinci interfalangeal eklemin hiperekstansiyonu ve birinci MKF
ekleminin fleksiyonu sonucunda bas parmak hareketinin ve ¢imdikleme

fonksiyonunun kaybi (87).

Sekil 2. RA’da El Eklem Deformitelerinin Radyografik Goriintiisii
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2.7.1.2. Dirsek

Dirseklerde sinovit veya efiizyon var oldugunda dirsekte tam ekstansiyon
hareketi yapilamaz. Hastalar genellikle gelisen bu fleksiyon kontraktiiriiniin farkina
varmazlar. Dirsekte olekranon bursiti olusabilir. Proksimal ulnanin ekstansor

yiiziinde ve olekranon bursada ve romatoid nodiiller sik goriiliir. (88).

2.7.1.3. Omuz

Rotator grup tendonlarin tutulumu sonucu parsiyel/komplet riiptiir gelisebilir.

Eklem tutulumu adeziv kapsiilit (donuk omuz) ile sonuglanabilir (89, 90).

2.7.1.4. Diz

Diz tutulumu siktir ve erken donemde ilk tutulan eklem olarak goriilebilir.
Sislik ve effiizyon vardir. Kuadriseps atrofisi ve fleksiyon kontraktiirii gelisebilir.
Diz ekleminde effiizyonun artmasi ile baker kisti olusabilir. Baker kisti bacaga
yayilip ruptiire olabilir. Bu durum akut tromboflebitle karigabilir. Ayirici tan1 US
(Ultrasonografi) veya artrografi ile yapilir. Uzun sureli diz tutulumunda kikirdak
dokuda kayip nedeni ile kollateral ve ¢apraz baglarda laksite ve valgus deformitesi
olusabilir (88, 91).

Sekil 3. RA’da Diz Ekleminin Tutulumunu Gdsteren Radyografi
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2.7.1.5. Kal¢a

Kalca tutulumu genellikle hastaligin ileri donemlerinde goriiliir. Sekonder
osteoartrite bagli total eklem replasman1 gerekebilir. En erken bulgusu yiiriimenin
bozulmasidir. Hasta kasikta, kalga alt kisminda, medial uylukta bazen de kabalara
dogru yayilan agridan sikayet eder. Eklem cevresindeki bursalarda inflamasyon
goriilebilir. Kalganin lateral bolgesindeki agr1 torakanterik bursit lehinedir. Uzun stire
kortikosteroid kullanan hastalarda ani kal¢a agrisi, avaskiiler nekroz ya da kingi

diistindiiriir (45).

2.7.1.6. Ayaklar ve Ayak Bilegi

Ayak eklemlerin tutulumu el eklemleri kadar sik goriilir ve hastalarin
%10’unda ilk erozyonlar MTF (Metatarsofalangeal) eklemlerde goriiliir. MTF eklem
tutulumu ile yliriiyiisiin push-up fazinda agr gelistigi icin yiirliylis degisebilir. MTF
eklem tutulumundan sonra metatars baslarinin dorsal subluksasyonu ortaya c¢ikar, bu
durumu kompanse etmek i¢in parmaklarda fleksiyon deformitesi gelisebilir (¢ekic
parmak). Ayak bileginde tibiotalar, subtalar ve talonavikiiler eklemde progresif hasar
sonucu ayak ve ayak bileginde pronasyon ve transvers ark kaybina bagl pes planus
goriilebilir (87). Hallus valgus deformitesi de sik goriilmektedir. Tarsal tiinel

sendromu RA hastalarinda ayak agrisinin bir diger sebebidir (92).

2.7.1.7. Spinal Tutulum

RA’ da spinal tutulum sadece servikal bolgede, 6zellikle iist seviyelerde
gortliir. Hastalarin %30-50’sinde goriiliir. En kritik tutulum C1-2 seviyesindedir.
Servikal omurga tutulumu, periferik eklem erozyonlari ozellikle el ve ayaklarda

goriilen erozyonlar ile iligkilidir (93).

Servikal omurga tutulumlar: farkli sekillerde olabilir:
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a) C1-2 subluksasyonu:

Servikal tutulum goriilen hastalarin  %50'sinde anterior ve vertikal
subluksasyon seklinde goriiliir. En sik anterior subluksasyon olusur; atlas aksisin
tizerinde 6ne dogru hareket edebilir. Boyun fleksiyonda iken alinan lateral grafide
odontoid ¢ikinti ile aksiyel arkus arasinda 3 mm’den fazla ayrilma olmasidir. Spinal
kord kompresyon riski arka atlantoodontoid araligin 14 mm ve altinda veya on
atlantoodontoid araligin 9 mm ve {izerinde oldugu durumlarda en fazladir.
Subluksasyonun en sik ve en erken semptomu oksiputa yayilan agridir, daha az ama
daha ciddi goriilen ise ellerde genellikle agrisiz duyu kaybi, yavas ilerleyen spastik
kuadriparezidir. Vertikal subluksasyon C1 ve C2 arasinda lateral eklemlerin kollapsi
sonucu ortaya ¢ikar ve odontoidin beyin sap1 lizerine bas1 yapmasina sebep olur. RA
hastalarinin yaklagik %35' inde ortaya ¢ikar. Ancak ndrolojik olarak en kotii prognoza
sahiptir (45, 93).

b) Subaksiyel tutulum:

C2-3, C3-4 faset ve intravertebral disklerin tutulumu goriiliir, vertebranin

alttaki vertebra iizerinde 6ne sublukse olmasina yol acabilir.

RA’da torakal, lomber ve sakral boliimler genellikle pek etkilenmez, ancak

apofizer eklem tutulumu sik goriiliir (93).

c) C1-2 etkilenmesi:

Atlantoaksiyel ve oksipitoatlantal eklemler arasinda harabiyet goriilmesidir
(93).

2.7.1.8. Temporomandibular Eklem

Cigneme kaslarinda hassasiyet, hareket kisitliligi, 6zellikle mandibular kondil

translasyon hareketinde azalma, kisitli ¢cigneme hareketi seklinde ortaya cikar (94).
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2.7.1.9. Krikoaritenoid Eklem

Ses kisiklig1 ve seste kabalasmaya neden olur. I¢ kulaktaki kiiiik kemiklerin
tutulmasi isitme kusurlarina yol agabilir (82). Bu eklemin tutulumu stridora neden
olur. Eklem hareketleri asir1 kisitlanirsa akcigere aspirasyon ve bununla ilgili

komplikasyonlar ortaya ¢ikar (45, 95).

2.7.2. Eklem Dis1 Tutulum

RA'l1 hastalarin %40' inda ekstraartikiiler hastalik tutulumu goriilmektedir ve
hastalik aktivitesinin siddeti ve stiresi ile iligkilidir (96). Sistemik ekstraartikiiler
tutulum; RF, HLA DR4, ANA (Antiniikleer Antikor) pozitif olan ve sigara kullanan
RA hastalarinda daha sik goriiliir. Baz1 kaynaklarda erkeklerde daha sik gorildiigi,
baz1 kaynaklarda ise kadin ve erkeklerde esit oranda goriildiigii belirtilmektedir.
Herhangi bir yasta goriilebilir (97). Ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda daha
yiiksek RF ve anti CCP diizeyleri bulunmustur (98).

Ekstraartikiiler tutulum yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskilidir (99).
RA’l1 hastalarda mortalitenin major belirleyicisi sistemik inflamatuar siiregtir (97).
Eklem dis1 bulgulart olmayan hastalarin hayatta kalma stiresi genel popiilasyona

benzerlik gosterir (93, 97).

2.7.2.1. Cilt ve Cilt Alt1 Doku

RA'min tani kriterlerinden olan romatoid nodiil, genellikle basing goren
(subolekranon) yerlerde deri altinda ve bazen kemige yapisabilen, kapsiilsiiz lobiillii
yapilardir (83). Basta akciger olmak iizere kalp, meninksler, larinks ve skleralar gibi
birgok organ ve yumusak dokularda bulunabilir (82). Akciger de ¢ogunlukla
asemptomatik, periferik yerlesimli tek veya multiple nodiillerdir ve nadiren
kaviteleserek plorezi veya bronkovezikiiler fistiillere neden olabilir, myokardda ritm
bozukluguna, larinkste ses kisikligina yol agabilir, tiimdr ve tiiberkiiloz ile karisabilir
(82). Hemen hemen tamami seropozitif hastalarda bulunur (82, 84). Biiyiiklikleri
hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Tedavi ile kiigiilebilir. Bununla birlikte metotreksat
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(MTX) tedavisi ile hastalik aktivitesi gerilese bile bilinmeyen bir nedenle nodiillerde

biiyiime ve sayica artisg olabilmektedir.

Inflamasyona bagli permeabilite artisina, perikapiller bag dokusundaki
polisakkarit makromolekiillerinin birikimine ve kismen hareket azligina bagl ayak
bilegi ve ayak eklemlerinde yumusak doku 6demi goriilebilir. Tenosinovit, bursit,
tendon kopmalar1 goriilebilir. N. Medianus'un karpal tiinelde ve N. Tibialis
posteriorun tarsal tiinelde sikismalar1 sonucu sirasiyla KTS (Karpal tiinel sendromu)
ve TTS (Tarsal tiinel sendromu) olusabilir. Periartikiiler kas atrofisine bagh
giicsiizliik, perartikiiler osteoporoz kemik kistleri, artiritis mutilans, steroid tedavisine

bagl yaygin osteoporoz ve vertebral kiriklar goriilebilir (81-84, 96).

2.7.2.2. Goz Tutulumu

RA’da en sik g6z tutulumu keratokonjunktivitis sikkadir ve hastalarin %10-
20’sinde goriiliir (95). Gozde yanma, batma, kuru goz, yabanci cisim hissi, mukoid
akint1 goriiliir. Ayrica keratokonjunktivitis sikka Sjogren sendromunun bir parcasidir.

Semptomlar artritle korele degildir (93, 97, 99).

Sklerit episklerit hastalarin %1' inde gortliir. Episiklerit gozde kizariklik ve
agriya neden olur, sulanma goriilmez, hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Skleritte, koyu
kirmiz1 renk degisikligi siddetli agriya neden olur, hastalik aktivitesi ile iligkilidir.

Tedavi edilmemesi halinde skleromalaziye ilerleyebilir (93).

RA tedavisinde kullanilan ilaglar gozii etkileyebilir. Uzun siireli
kortikosteroid kullanimima bagl olarak katarakt ve glokom gelisebilir. Klorokin
(CQ), retinopati ve keratopatiye neden olurken altin, konjunktiva ve korneada
depolanabilir (45).

2.7.2.3. Vaskiilit

RA'da degisik derecelerde olabilir.

23



i. Obliteratif tip: Ozellikle dijital arterleri tutar. Tirnak yatag: ve pulpa
lezyonlarina neden olur (83).

ii. Kapillerit ve veniilit: Romatoid nodiil ve sinovit olusumunda rol oynar.

iii. Subakut arterit ve veniilit: Ozellikle periferik sinir ve kasta lezyonlar
yapar.

Iv. Kiiciik ve orta arterlerin yaygin nekrotizan arteriti: Kas, sinir, kalp,
GIS (Gastrointestinal) organlarini tutar. Poliarteritis Nodoza (PAN)’ya
benzer (83).

RA’da  sistemik  vaskiilit nadir gorilir. RA’nin  en  Kkorkulan
komplikasyonudur. Hastaligin baslangiciyla birlikte ortaya ¢ikmast nadirdir,
genellikle hastaligi 10 yildan daha uzun siiredir devam eden hastalarda goriiliir.
Ancak goriilmesi kotli prognoz gostergesidir, hastaligin destriiktif gidisli olacagini

gosterir (97).
2.7.2.4. Pulmoner Tutulum

RA’da akciger patolojisi hastaligin kendisine veya kullanilan ilaglara,

ozellikle de MTX e bagh olarak gelisebilir.

RA’da en sik goriilen akciger tutulumu interstisyel akciger hastaligidir.
Klinigi idiopatik interstisyel fibrozisle aynidir. Erken hastalik donemindeki ilk bulgu
interstisyel lenfositik infiltrasyondur. Siklikla germinal merkezlerinde lenfositik
agregatlar1 igeren peribronsiyoler folikiiller goriiliir. Uzun siireli hastalikta kistik
degisiklikler ve bal petegi goriiniimii olusur (100). Ana patoloji alveolo-kapiller gaz
degisiminde yetmezlik ve diflizyon kapasitesindeki azalmadir. Bu hastalarda
oOkstiriik, dispne, kilo kaybi, ates goriilebilir (101). Nefes darligi, egzersiz dispnesi
olan hastalarda arastirilmalidir. Sigara Onemli bir risk faktoriidiir. Erkeklerde
kadinlara gore daha sik goriliir. Genellikle hastalik baglangicindan 5 yil sonra
gortliir. Seropozitif, nodiilleri olan, sigara icen erkeklerde sik goriiliir. Hastalarda
progresif dispne yakinmasi olur, dinlemekle ince krepitan raller duyulur, akciger

grafisinde alt loblarda fibrozis goriiliir. Solunum fonksiyon testlerinde restriktif
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bozukluklar saptanir. Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT) ile

degerlendirilmesi altin standarttir (93).

RA’da diger goriilen sik tutulumlardan biri de plorezidir. Plorezi genellikle
asemptomatiktir. RA* da plevra s1visi 6rneklendiginde, hiicre sayisinin diisiik oldugu
(<5000/mm3), sivinin lenfosit hakimiyeti gosterdigi, diisikk glukoz diizeyi oldugu
(stvt glukozu: serum glukoz <0.5), PH <7.3 ve LDH diizeyi >700 IU/L olarak
saptanir. Plevral efiizyon spontan olarak gerileyebilir veya tedaviyi gerektirebilir.

Siirekli efiizyon fibrozise sebep olabilir (101).

Pulmoner nodiiller genellikle asemptomatiktir ve yaygin sinoviti olan,
seropozitif hastalarda goriilebilir. Kaplan sendromu pndmokonyoz ve pulmoner
nodiillerin birlikteligine verilen isimdir, hastaligin her evresinde goriilebilir (102).
Kaplan sendromu, komiir madeninde ¢alisan RA hastalarinda siddetli fibroblastik
reaksiyon ile obliteratif graniilomatdz fibrozis olur. Nodiiller 1 c¢cm ¢aptan daha
biiyiiktlir ve periferal akciger sahasina yayilmistir. Altta yatan romatoid hastaligin
tedavisiyle siklikla pulmoner nodiillerde diizelme goriiliir (45). Obliteratif bronsiolit,

nadir goriilen bir tablodur. Hizli ilerler ve mortalitesi yiiksektir (102).

2.7.2.5. Kardiyak Tutulum

Graniilamatoz proliferasyon ve vaskiilite bagli olarak gelisir. Kardiak hastalik
perikardit, miyokardit, endokardiyal inflamasyon, ileti defektleri, koroner arterit,

granulomatoz aortit ve kapak hastaligi seklinde goriiliir (45).

En sik goriilen kardiyak bulgu perikardittir ve plevral hastaliklara benzer
sekilde genellikle asemptomatiktir. Ulkemizde RA hastalar1 arasinda perikardit
siklig1 %5.5 gibi diisiik bir oranda bildirilmis ve bunun da gelismekte olan tilkelerde
RA’nin daha hafif bir seyir izlemesi ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir (103). RF
pozitif ve nodiili olan hastalarda daha sik goriiliir. Genellikle asemptomatik
seyreder, hastaligin aktiflesmesi ile semptomatik hale gelebilir. Genellikle
glukokortikoid (GK) tedaviye cevap verir, ancak tedaviye direngli ise
perikardiyosentez ve intraperikardiyal GK uygulanabilir (104). Ancak genel
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populasyonla  karsilastirildiginda RA’Li hastalarda fatal veya non-fatal
kardiyovaskiiler olay sikligr artmistir (105).

Miyokard ve endokard tutulumu ise asemptomatik déonemde ekokardiyografi
ile Dbelirlenebilir, semptomatik doénemde kalp yetmezligi belirtileri goriilebilir.
Endokard tutulumu ile mitral kapak hastaligi, aort kapaginda graniilamat6z nodiiller,
bu nedenle aort yetmezligi (AY) goriilebilir. ileti bozukluklarina kalbin icinde olusan

nodiiller, amiloid birikimi neden olabilir. Atriyoventrikiiler blok gériilebilir (93).

RA'l1 hastalarda koroner arter hastaligina bagli morbidite ve mortalitede artig
vardir (84). RA’l1 hastalarda aterosklerotik koroner arter hastaligi en sik 6lim
nedenidir (93). Konjestif kalp yetmezligi (KKY) goriilme sikligi da normal
popiilasyona gore artmistir (81-84, 96).

2.7.2.6. Norolojik Tutulum

RA’da norolojik tutulumun en sik nedeni tuzak noéropatilerdir. Tuzak
noropatiler lokal sinovit ile iliskilidir. Median, ulnar, radial sinirin posterior

interossedz dal1 ve tibialis posterior en sik tutulan sinirlerdir (45).

RA’da servikal tutulum nedeniyle atlantoaksiyel subluksasyon ya da pannus,
servikal miyelopatiye neden olabilir (99). Periferik sinirlerin vaso vasorumlarinda

gelisen vaskiilit diffiiz sensorimotor ndropati veya monondritis multiplekse neden

olabilir (97).

Santral sinir sistemi tutulumu nadirdir; bas agris1 ve ates ile seyreden diffiiz
granulomatdz pakimenenjit cok nadir goriiliir. Amiloidoz ve vaskiilit nadiren dura ya

da koroid pleksusu tutabilir (93).

2.7.2.7. Hematolojik Tutulum

RA’da da tim kronik inflamatuar patolojilerde oldugu gibi kronik hastalik

anemisi vardir. Kronik hastalik anemisi patogenezinde pro-inflamatuar sitokinlerin
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(TNF-alfa, IL-1, IL-6) {iretimi inhibe etmesi ve eritropoezi baskilamasi 6nemlidir.
Karacigerden salinan ve bir akut faz reaktan1 olan hepsidin sitokin iligkili anemide
onemli role sahiptir. Bu protein intestinal sistemden demir emilimini, makrofajlardan

ise demirin salinimini azaltir (106, 107).

Ayrica tedavide kullanilan ilaglarin da anemi gelismesine katkilari vardir.
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarm (NSAII) kullanimma bagli gastrointestinal
kanaldan gizli kan kaybi1 sonucu demir eksikligi anemisi gelisebilir. Tedavide
kullanilan immiinostipressif ilaglara bagli olarak kemik iligi baskilanmasi da bir

diger anemi nedeni olabilir (108).

Bunun disinda hastaligin aktivitesi ile iligkili olarak sik¢a trombositoz
goriilebilir. Bu durum akut faz yaniti olarak kabul edilmelidir. Burada gelisen

trombositoz reaktif trombositoz oldugundan tromboza yatkinlik yaratmamaktadir

(109).

Trombositopeni ise Felty sendromu ve immiinosiipresif ilag kullanimi disinda
nadirdir. Hastalik aktivitesi veya steroid kullanimina bagli lokositoz hastalarda
gelisebilmektedir. Hastalarda goriilen diger bir hematolojik bulgu ise eozinofilidir.
Ozellikle akciger tutulumunda, vaskiilitte, plevraperikarditte, subkutan nodiillerin

oldugu klinik tablolarda eozinofili goriilebilir (110).

Aktif RA’da lenfadenopati sik goriiliir. RA’nin kontrol altina alinmastyla
gerilerler. Siklikla mobil ve agrisiz olan lenf nodlar1 aksiller, inguinal, epitroklear

bolgelerde goriiliir (45).

Biiyiik graniiler lenfosit sendromu olan bazi RA’l1 hastalarda biiyiik graniiler
lenfositik 16semi gelisebilir. Uzun siireli aktif hastaligi olan RA’l1 hastalarda lenfoma

riski artmigtir. En sik goriilen alt grup dev hiicreli B cell lenfomadir (111).
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2.7.2.8. Felty Sendromu

Felty sendromu ilk kez 1924 yilinda Felty tarafindan tarif edilmistir. Gergek
prevalansi tam bilinmemektedir, ancak RA hastalarinin %1-3' {inde rapor edilmistir.
Hastalarin 2/3’ti kadindir. Cok uzun siireli RA hastalarinda goriiliir. Kronik artrit,
splenomegali, ve graniilositopeni ti¢lii bulgusuyla tarif edilmistir. Tani i¢in persistant
granulositopeni (<2000/mm3) olmasi sarttir. Ancak tam triad aranmamaktadir. Felty
sendromlu hastalarin %95'inde HLA DR4 bulunur. Felty sendromlu hastalarin hemen
tamaminda RF pozitiftir ve genellikle de yiiksek titrede pozitif bulunur. ANA
pozitifligi siktir. Enfeksiyonlara yatkinligin artmasi en 6nemli komplikasyonlarindan
biridir. (112). Bacak iilserleri, hepatomegali, lenfadenopati, trombositopeni de
goriilebilir. Hastalarin hemen hepsinde ESH yiiksek saptanir (113). Kortikosteroid
kullanimi, komorbid hastaliklar ve romatizmal hastaligin siddeti de enfeksiyon
yatkinligin1 etkileyen faktorlerdendir. Graniilosit sayist 1000’in altina diismedigi
siirece granulositopeni i¢in spesifik tedavi gerekmez, RA tedavisi ile diizelebilir.
MTX ve CQ tedavisi ile yanit alinabilir. Granulositopenide spesifik tedavi olarak
graniilopoietik biliylime faktorleri de kullanilmistir. Kisa siirede yanit alinmasi,
enfeksiyonlara karsi da etkili olmasi nedeniyle tercih sebebidir. Ancak uzun siireli
kullanim gerekliliginde maliyeti yliksektir. Gegmiste hematolojik anormalliklerin
tedavisi olarak splenektomi yaygin olarak kullanilmaktadir. Giinlimiizde ilag

tedavisine yanit vermeyenler i¢in bir secenek olarak diistiniilmektedir (112).

2.7.2.9. Renal Tutulum

Bobrekler RA’da hastaliktan ¢ok ilaglardan etkilenir. Kullanilan ilaglara veya
amiloidoza bagl proteiniiri gelisebilir. Uzun sureli RA’da nadir bir komplikasyon
olan sekonder amiloidozun %3-5 oraninda olabilir. Agiklanamayan 6dem, genel
durum bozuklugu, hepatosplenomegali, nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligi

durumlarinda ayrintili amiloid incelemesi yapilmalidir (114, 115).
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2.7.2.10. 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 nekrozlari ve dejenerasyonla seyreden bir
miyopati nadiren goriilebilir. Kronik steroid tedavisinde de kas atrofisi olabilir (116,
117).

2.7.2.11. Kemikler

Pannus dokusunun komsu kemige invaze olmasiyla fokal osteolizis gelisir.
Bu da Kkarakteristik kistik erozyonlar: olusturur. Inflamasyonlu ekleme komsu
kemikte osteopeni vardir. Inflamasyonlu eklemlere uzak kemikte sitokinlerin

etkisiyle aksiyal ve apendikiiler osteopeni goriiliir (118).

Uzun siireli vakalarda ve kortikosteroid tedavisi gorenlerde yaygin

osteoporoz ve vertebral kiriklar goriilebilir.

2.7.2.12. Hepatik Tutulum ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Aktif RA karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklara neden olabilir. RA’nin
kontrol altina alinmasiyla degerler normale doner. RA tedavisinde kullanilan
leflunomid, NSAII ve MTX enzimlerin yiikselmesine neden olur. Felty sendromu

olan olgularda hepatomegali hastalarin %65’inden fazlasinda goriilebilir (97).

2.7.2.13. Malignite

RA’l1 hastalarda malignite riski 2-3 kat artmustir. Ozellikle lenfoma agisindan
risk artig1 belirgindir. RA’nin kendisi lenfoma igin risk faktoriidiir ve hastalik
aktivitesi yiiksek olanlarda daha sik goriilir. Non-hodgin lenfoma, genel
popiilasyona gore 2-3 kat sik goriiliir. En sik goriilen formu, yaygin biiylik B hiicreli
lenfomalardir. Interstisyel fibrozis; bronkoalveolar tip akciger kanseri icin bir risk

faktorli olabilir. RA’lh hastalarda gastrointestinal sistem kanserleri goriilme siklig
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azalmistir. Bu durum NSAIl kullanimi ile iliskili olabilir. NSAIi’lerin kolon
poliplerini azalttigina dair kanitlar vardir (93, 119). Anti-TNF ajanlar1 da lenfoma
riskini hafifge arttirir, fakat etyolojisi bilinmemektedir (93, 119).

2.7.2.14. Enfeksiyonlar

RA’ll hastalarda enfeksiyon gériilme sikligi artmistir. ileri yas, l1dkopeni,
alkolizm ve GK’larin kullanimi, diabetes mellitus, kronik akciger hastalig1 gibi ek

hastaliklarin varligi, enfeksiyon riskini arttirir (93).

Tablo 2. RA’da Ekstraartikiiler Tutulum Yerleri Ve Klinik Bulgular: (41)

Tutulum yeri Klinik bulgu

Cilt Romatoid nodiil

Hematolojik Normositer normokrom anemi,
trombositoz, trombositopeni,
lenfadenopati

Felty Sendromu Splenomegali, nétropeni, trombositopeni

Karaciger Gegici transaminaz yliksekligi

Akciger Plevral kalinlagma, eflizyon, pulmoner

nodiil, diffiiz interstisiyel akciger
hastalig1, Bronsitis obliterans

Kardiyak Perikardit, koroner arter hastaligi,
valviilit

Goz Keratokonjuktivitis sikka, episklerit,
sklerit, tiveit, tilseratif keratit

Sinir sistemi Tuzak noropatisi, servikal vertebra
subluksasyonu sonucu servikal myelopati

Kas Atrofi, inflamatuar miyozit

Bobrek Membrandz glomerulonefrit, reaktif
amiloidoz

Vaskiiler Kiiglik damar vaskiiliti, sistemik vaskiilit
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2.8. Romatoid Artritin Progresyonu

2.8.1. Erken Hastahk

Klinik olarak eklem harabiyeti gelismemistir, radyolojik olarak kemik ve
kikirdak yikimi goriilmez. Hastali§i bu evrede yakalamak c¢ok onemlidir. Yapilan
calismalarda hastalarin yaklasik %30’unda ilk bir yil i¢inde kemik erozyonlarinin

gelistigi gosterilmis olup, 3 yillik takipte bu oran %70’lere ¢ikmaktadir (120).

Radyolojik ilerleme o0zellikle hastaligin ilk 2 yili i¢inde en hizlidir ve
genellikle ilk 5 yil icinde hastalik yapacagi hasarin 6nemli bir kismin1 yapmis olur.
Hastaligin diger 6nemli bir komplikasyonu da oziirlillik ve buna bagh is giicii
kaybidir. Hastalarin yaklagik %50°si 10 yil iginde ¢alisamaz duruma gelir ve %10
hasta ilk 2 yil i¢inde ciddi fonksiyonel kayip gosterir (121, 122).

Bu dénemde remisyon daha ¢ok olusur. Hastalarin bir kismi1 bu evrede kalir,
digerlerinde ise ilerlemeye devam eder. Bu evredeki hastalarda kotii prognoz

belirtegleri;

- Sis ve hassas eklem sayisi; RA’da sis eklem sayisinin, hassas eklem
sayisina gore radyolojik hasar ile daha iyi iliskili oldugu gosterilmistir
(123).

- Stanford saglik degerlendirme skoru (HAQ) ; Erken donemde HAQ skoru
ile ozirliliiglin gosterilmesi kotii prognoz ile iligkilidir ancak bu belirteg
radyolojik hasardan ziyade ileride gelisebilecek fonksiyonel kisithlik ile
iliskilidir. Buna ragmen HAQ skoru fonksiyonel kisitlilik, is giicii kaybi ve
mortaliteyl dnceden belirlemede en 6nemli belirtectir ve bu nedenle erken

RA’da prognozu belirleyen faktorler arasinda yer alir (124).
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2.8.2. Tlerleyici Hastalik

Tedaviye ragmen hastalik aktivitesi devam eder. Inatci poliartrite ilaveten
radyolojik olarak yaygin kemik erozyonlar1 vardir. Sonugta destriiktif, sakatlik
gelisen tablodur (38, 47).

Tablo 3. Kot Prognoz Kriterleri (1, 81, 83, 85, 125, 126)

. Kadn cinsiyet

. Ileri yas

. Cok sayida eklem tutulumu

. Biiyiik eklem tutulumu

. Ekstraartikiiler tutulum varlig1
. HLA-DR4, HLA-DRBI pozitifligi

. Goriintilleme yontemlerinde hasar bulgularinin erken ortaya ¢ikmasi

1
2
3
4
5. Kilo kaybu, istahsizlik, hafif ates gibi genel semptomlarin bulunmast
6
7
8
9

. RF, Anti-CCP erken olusmasi ve yiiksek titrelerde bulunmasi

10. Akut faz reaktanlarinin (ESR,CRP) devamli yiiksek seyretmesi

11. Romatoid nodiil

12. Diizenli tedavi almayan hastalar

13. Diizenli tedavi aldig1 halde diizelme goriilmeyen, tedaviye direncli hastalar

14. Sinsi basglangic

15. Simetrik tutulum

16. Kriyoglobulinemi
17.Anti-33 antikoru bulunmasi

2.9. Romatoid Artritin Tanis1

RA tanisini kolaylastirmak ve bir standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda
ACR tarafindan belirlenmis klasifikasyon kriterleri gelistirilmistir, bu kriterler

tanidan ¢ok ¢aligmalar i¢in ortak bir dil olusturmak amaci ile yapilmigtir (127).
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Tablo 4. 1987 ACR RA Siniflama Kriterleri

1. Sabah tutuklugu; eklem ve ¢evresinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu

2. 3 veya daha fazla eklemde artrit; en az ii¢ eklemde hekim tarafindan kanitlanan
yumusak doku sisligi veya sinoviyal s1vi artisi ile beraber olan artrit

3. El eklemlerinde artrit; el bilegi, MKF ve PIiF eklemlerinin en az birinde artrit

4. Simetrik artrit; her iki viicut yarisinda ayni1 bolgedeki eklem gruplarinin simetrik
tutulumu

5. Romatoid nodiiller; kemik c¢ikintilar1 {izerinde, ekstansor ylizeylerde veya
eklemlerin gevresinde hekim tarafindan gozlenen subkutan nodiiller

6. Romatoid faktor; herhangi bir metot ile anormal miktarda RF pozitifligi

7. Radyolojik degisiklikler; on-arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar

ve/veya periartikiiler osteopeni

Bir hastayr RA olarak siniflayabilmek i¢in sayilan 7 kriterden en az 4

tanesinin bulunmasi ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekir.

1987°de gelistirilen bu kriterlerin erken hastaligi tanimada yetersiz kalmasi ve
birgok hastada yapisal hasar gelistikten sonra tan1 konulmasi nedeni ile 2010 yilinda
ACR ve EULAR tarafindan yeni RA siniflama kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler
en az bir ekleminde klinik olarak bir uzman tarafindan aktif sinovit saptanan ve bu

sinoviti agiklayacak bagka bir hastalig1 olmayanlara uygulanmalidir (26).
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Tablo 5. 2010 ACR/EULAR RA Smiflama Kriterleri

GEREKLI

Taranmasi gereken hedef popiilasyon
1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanmis sinovit (sislik)*
2. Bagka bir hastalikla agiklanamayan sinovit mevcudiyeti f

Tani: Puanlama sonucunda, skorun >6/10 olmas1 RA tanisi i¢in gereklidir. }
A. Eklem tutulumug§
1 biiyiik eklem ||
2-10 biiyiik eklem
1-3 kiiciik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)
4-10 kiiclik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin)
>10 eklem (en az biri kii¢iik eklem)**

G wWwmN - O

B. Seroloji (Smiflama i¢in en az bir test sonucu gereklidir) 1+
Negatif RF ve negatif ACPA
Diisiik-pozitif RF veya diisiik-pozitif ACPA
Yiksek-pozitif RF veya yiiksek-pozitif ACPA

wnN o

C. Akut faz parametreleri (Siniflama i¢in en az bir test sonucu gereklidir )i
Normal CRP veya normal ESR 0

Anormal CRP veya anormal ESR 1
D. Semptomatik siire §§

<6 hafta 0

>6 hafta 1

* Bu kriterler yeni hasta popiilasyonunu hedef almaktadir. Ek olarak, erozif hastalik mevcut veya
tedaviyle olsun veya olmasin inaktif hastaligi mevcut, 2010 kriterlerine gére RA sinifina giren hastalar
i¢in de gegerlidir.

1 Aymrict tamida SLE, gut, psoriyatik artrit gibi hastaliklar bulunmaktadir. Yetersiz ayirict tani
bilgisinde romatolog tarafindan konsiilte edilmelidir.

1 Puanlama sonucu <6/10 olan hastalar RA sinifina girmese de, takip edilmeli; zamanla kriterleri
kargilayabilir.

§ Eklem tutulumu, fizik muayene sonucu agrili veya sis eklemin saptanmasi veya goriintiilemeler
sonucu sinovitin mevcudiyeti. Distal interfalangeal eklem, 1. Karpometakarpal eklem ve 1.
metatarsofalangeal eklem muayene disi tutulmustur. Eklemler tutulum sikhiklari ve lokasyonlarina
gore degerlendirilmeye tabi tutulmustur.

|| Biiyiik eklem; omuz, dirsek, kalga, diz ve ayak bilegi eklemleri

9 Kiiciik eklem; metakarpofalangeal eklem, proksimal interfalangeal eklem, 2.’den 5.’ye kadar
metatarsofalangeal eklem, bas parmak interfalangeal eklemi ve el bilegi

** By kategoride en az 1 kiigiik eklem tutulumu olmalidir. Oteki eklemler biiyiik, kii¢iik veya sik
tutulum gorilmeyen eklemlerden olusabilir (6rnegin; temporomandibular, akromiyoklavikular,
sternoklavikular gibi).

11 Negatiflik, normalin st limitine esit veya altinda laboratuvar degerlerini ifade eder. Dusiik-pozitif,
normalin st limitinden 3 veya daha az kat1 yiiksek; yiiksek-pozitif, normalin iist limitinden 3 veya
daha fazla kati yiiksek durumu ifade etmektedir. Eger RF ile ilgili bilgi sadece pozitiflik veya
negatifligi igeriyorsa, pozitiflik disiik-pozitif olarak degerlendirilmelidir.

11 Laboratuvar standartlart muhafaza normal veya anormal sonuglar

§§ Semptomlarin siiresi, tedaviden bagimsiz ve sikayet (agri, sislik, hassasiyet), bizzat hastanin ifadesi
dogrultusunda

ACPA: Anti-sitriiline peptit antikor; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein
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2.10. Laboratuvar Bulgulari

RA’da tan1 koyma ve hastalik seyrini degerlendirmede ¢esitli laboratuvar

bulgularindan yararlanilmaktadir (128).

2.10.1. Akut Faz Reaktanlari

RA inflamatuar bir eklem hastaligidir. Dolayisiyla CRP, ESH, fibrinojen,
serum amiloid protein ve haptoglobiilin gibi akut faz reaktanlarinin hastalik aktivitesi
ile orantili olacak sekilde ylikselmesi beklenir. Fakat bu degerler RA’ya spesifik
degildir. Akut faz reaktanlarinin devamli yiiksek seviyelerde kalmasi eklem hasar1 ve

morbidite agisindan koétii prognoz varligini gosterir (82, 84).

2.10.1.1. Eritrosit Sedimentasyon Hiz

ESH akut faz proteinlerinin konsantrasyonlarindaki artis1 indirekt gosteren
testtir. Fibrinojen akut faz proteinlerinden biridir, eritrositlerin agliitinasyonunu
kolaylastirir. Boylece ESH artar. Ancak fibrinojenin yarilanma dmriiniin uzun olmasi
nedeniyle aktif inflamasyon gerilese bile ESH yiiksek seyredebilir. Normal
degerlerde olmasi hastaligin aktif olmadigin1 gostermez. ESH’ye ek olarak CRP' ye
de bakilmasi ¢ok yararlidir (129).

2.10.1.2. C Reaktif Protein

En sik kullanilan akut faz proteinidir. Normal insan serumunda 0.5 ng/dl
kadar bulunur. Inflamasyonun ortaya ¢ikisindan yalnizca 6 saat kadar sonra serum
diizeyi yiikselmeye baslar. Yar1 6mrii kisa oldugu i¢in, inflamasyon sonlaninca hizla
normale doner (92). Birgok ¢alismada CRP’nin inflamatuar uyarilara ESH’ndan daha
hizli artis veya azalis seklinde yanit verdigi gosterilmistir. Bu nedenle CRP RA
hastalik aktivitesini ESH na gore daha iyi yansitir (130).
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CRP’nin sebatli yiliksek seyretmesi eklem destriiksiyonunu, eroziv hastaligi
isaret eder. Bu nedenle prognostik bir parametredir. NSAil’ler CRP diizeyini

etkilemez. Hastalik modifiye edici ilaglarla tedavi sonucu diiser (45).

2.10.2. Hematolojik Bulgular

RA’ da anemi %50 oraninda goriiliir (45). Ozellikle hastaligin baslangicinda
hafif diizeydedir. Ancak hastalik aktivitesi arttik¢a anemi artar-derinlesir, hastalik

kontrol altina alindiginda diizelir (119).

Tiim kronik hastaliklarda oldugu gibi RA’da da kronik hastalik anemisine
bagli normokrom veya hipokrom normositer anemi, serum demir ve demir baglama

kapasitesinde disiikliik tespit edilebilir (131-133).

2.10.3. Seroloji

RA’da saptanan otoantikorlarin ¢ogu, diger otoimmiin hastaliklarda da
goriilebildigi i¢in, RA’ya 6zgiin degildir. Bunlar; RF, anti-RA33, anti-calpastatin,
ANCA (Anti-nétrofil sitoplazmik antikor), ANA, anti-kollajen tip Il, anti-fibronektin
ve anti-GPl (Glucose 6 phosphate isomerase) antikorlaridir. Ancak tim bu

otoantikorlar arasinda rutinde RA igin kullanilan en 6nemli otoantikor RF’dir (16).

RA’l1 hastalar i¢in daha 6zgiil olan antiperiniikleer antikor (APF) seropozitif
RA’da %80, seronegatifte %40 pozitiftir. Yine RA’ya 6zgiilliigii yiiksek olan anti-
keratinize epitel antikorlari (AKA), RA-asosiye niikleer antijene karsi olusan
antikorlar (RANA), RA presipitini (RAP) ve R33 antijenine kars1 gelisen anti-R33
antikorlar1 saptanabilir. Serum kompleman diizeyi normal veya hafif artmis ancak

vaskiilit ve agir enfeksiyon durumlarinda diisiik olabilir (134).
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Tablo 6. Romatoid Artritte Otoantikorlar

RA ile iliskili
non-spesifik otoantikorlar

Spesifik otoantikorlar

-Romatoid faktor

- Heavy Chain Binding Protein; Anti BDP (
p68)

-Anti — RA33 (anti- hn RNP-A2)

- Anti -Sa

- Anti — calpastatin

- Anti — sitriiline protein antikorlar

. Anti — periniikleer faktor

. Anti — keratin antikor

. Anti — filagrin

. Anti — CCP (Cyclic citrullinated peptide)

- Anti nétrofil sitoplazmik antikorlar
(ANCA)

- Anti niikleer antikorlar (ANA)

- Anti kollagen tip I

- Anti fibronektin

- Anti GPI (glukoz — 6 fosfat izomeraz)

2.10.3.1. Romatoid Faktor

RF, hastanin IgG antikorlarinin Fc kismina karsi gelistirdigi antikorlardir.

Belirlenmesinde en sik kullanilan yontem lateks agliitinasyon yontemidir, IgM tipi

RF olgiiliir. Genellikle 1:80 (60 IU) tistii titreler pozitif olarak yorumlanir, RA’l1

hastalarin kaninda da eklem sivisinda da saptanabilir (45, 93, 129).

RA hastalarin %75-80’ninde pozitiftir, %]15'inde ise hi¢bir zaman RF

pozitifligi saptanmaz. RA tanisinda RF’nin sensivitesi %50-85 arasinda degisir,

spesifitesi ise %80-90 arasindadir (135). Bu nedenle hastaliga 6zgii degildir, tarama

testi olarak kullanilmaz (84).
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Tablo 7. Romatoid Faktorun Pozitif Oldugu Hastaliklar (136, 137)

-RA

-SLE

-Skleroderma

-Mikst konnektif bag dokusu hastaliklar
- Romatizmal hastaliklar (MBDH)

-Sjogren sendromu

-Juvenil idiopatik artrit

-Psoriatik artrit

-Gut

-AIDS

-Enfeksiy6z mononukle6z
-Viral enfeksiyonlar; -Hepatit

-Influenza

-Asilama

-Tripanozomiazis
-Filariazis
-Malarya
-Sistozomiazis,

-Paraziter enfeksiyonlar;

-Tiberkiiloz
-Brusella
-Kronik bakteriyel -Lepra

enfeksiyonlar; -Sifiliz
-Subakut bakteriyel endokardit
-Salmonella

-Losemi

-Lenfoma

-Myelom

-Kemoterapi ve radyoterapi sonrasi

-Kanserler;

e . ) . -Kriyoglobiilinemi
-Diger hiperglobulinemik -Karaciger hastaligi

durumlar; -Sarkoidoz

2.10.3.2. Anti-CCP (Cyclic Citrullinated Peptide)

Anti-CCP RA'll hastalarin yaklasik %70'inde pozitiftir (82, 84). Tek basina
spesifitesi %93-98'dir, RF ile birlikte oldugunda ise %98'in iizerine ¢ikar. Anti-CCP
pozitifligi daha agir hastalik ve erozyon gidisi ile baglantilidir (82, 84).
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2.10.4. Sinovyal Sivi

Sinovyal siv1 aktif hastalik sirasinda artar, eksuda karekterinde olup agik sari,
hafif bulanik, viskozitesi diigiiktiir. Lokosit sayist mm3’te 5000-50000 arasinda
degisir ve ¢gogunlugunu nétrofiller olusturur. Genellikle glukoz diizeyi serum glukoz

diizeyinden diistiktiir. Miisin piht1 deneyi bozuktur (138).

2.11. Radyolojik Degerlendirme

Goriintileme yontemlerinin, eklem bozuklugu olan hastalarin tan1 ve
takiplerinde énemli bir rolii vardir. Ozellikle spesifik goriintiileme bulgulari tanmin
daha erken ve dogru bir sekilde konulmasina yardimer olur (139). RA’da hastaligin
tanisi, prognozu, tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in goriintiilleme yontemlerine
basvurulur. En sik kullanilan yontem konvansiyonel radyografilerdir. Ancak
hastaligin erken dénemlerinde goriilen sinovit, preeroziv degisiklikler ya da kiigiik
erozyonlar goriilemeyebilir. Son yillarda manyetik rezonans goriintileme (MRG),
USG gibi goriintileme yontemleriyle hastalia erken evrede tant koymak
miimkiindiir (140). Lezyonlarin 6zellikle belli eklemlerde goriilmesi, laboratuvar ve

klinik ile birlikte degerlendirildiginde taniya yardimei olur (140).

2.11.1. Konvansiyonel Radyografi

RA degerlendirmesinde en sik kullanilan yontemdir, ucuzdur, kolayca
uygulanabilir, eklem hastaliklarinin goriintiilenmesinde bu yontem ile baslanmalidir
(139). Ancak erken inflamatuar degisikliklerin belirlenmesinde yetersiz kalabilir.
Konvansiyonel grafilerde yumusak doku sisligi, jukstaartikiiler osteopeni,
erozyonlar, eklem araliginda daralma, subluksasyonlar goriilebilir. Konvansiyonel
radyografide inflamatuar bir olayin varligini, yumusak doku sisligi ve jukstaartikiiler
osteopeni destekler (45).

RA’da eller ve el bilekleri sik tutulur. RA’ nin erken doneminde
radyografiler genellikle normaldir, ancak bu doénemde erozyonlar goriiliiyor ise

hastaligin prognozunun kotii olacagint gosterir (119). Eklem araliginda daralma,
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marjinal erozyonlarin ilerlemesiyle olusan subkondral erozyonlar, subluksasyonlar,

yaygin osteopeni ileri donemlerde goriiliir (45).

RA’ll hastalarin %80-90'inda ayak eklem tutulumu gorilmistiir (45).
Erozyonun ilk goriildigi kisim, lateral 5. metatars bagsidir. Erozyonlarin

degerlendirilmesinde posterior-anterior goriiniimler ile degerlendirme en iyidir (139).

Diz eklem tutulumu %80 hastada gorilmistiir, dizde medial, lateral,
patellofemoral kompartmanda uniform daralma ve ¢iplak alan erozyonlar1 goriiliir.
Ligamentoz gevseme nedeniyle dizde varus ve valgus deformiteleri goriilebilir.

Hastaligin ileri doneminde sekonder osteoartrite bagli olarak osteofitler goriilebilir
(139).

Kal¢a eklemi tutulumu %50 hastada goriiliir. Eroziv degisiklikler dncelikle
femur basinin kondroossedz bileskesinde goriiliir Kartilaj tamamen kayboldugunda
femur bagi asetabulumu asindirir ve asetabuler protriizyon goriiliir. Romatoid
pelviste bilateral kalga eklemi tutulumu, osteoporoz ve asetabuler protriizyon tipik

olarak goriiliir (45).

2.11.2. Ultrasonografi

El, ayak diz gibi yilizeyel eklemlerin degerlendirilmesinde kullanilir. Eklem
i¢i effiizyon, sinovyal hipertrofi ve vaskiilerite, sinovyal Kistler ve erozyonlar, bursa,
tendon kiliflar1 ve entezal bdlgelerin inflamasyonu degerlendirilebilir (141).
Noninvaziv olmasi, klinikte degerlendirilebilmesi, pek ¢ok eklemin ayni anda
degerlendirilebilmesi, sinovit ve erozyonlarin ozellikle metakarpofalengeal,
proksimal interfalangeal ve ayaklarda metatarsofalengeal eklemlerdeki erozyonlarin
direkt grafiye gore 7 kat fazla saptanabilmesi avantajlaridir (45, 142). Ayrica eklem
aspirasyonlari, eklem i¢i injeksiyonlari, tendon kilifi enjeksiyonlarinda rehber olarak
kullanilabilir. Ancak kullanicinin tecriibesine baglidir, ileride olusabilecek
erozyonlarin en gii¢lii prediktorii olan kemik iligi 6demini gdstermesi bakimindan

MRG, USG'den tistiin bulunmustur (140).
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2.11.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

RA’nin erken evrelerinde inflamatuar yumusak doku degisikliklerini ve
kemik degisikliklerini daha duyarli sekilde gdosterir. Sinovyumu degerlendirmede
altin standarttir. RA’ da goriilebilen bursit, kemigin iskemik nekrozu, romatoid
nodiiller, karpal tiinel sendromu, diger tuzak néropatiler, sinovyal kist olusumu,
tenosinovitler, tendon kopmalari, yetersizlik kiriklart da iyi bir sekilde
degerlendirilebilir. Kalca, omurga gibi derin boélgelerde USG’ye gore daha
avantajhidir, diz gibi yiizeyel eklemlerde ise USG ile esit etkinlikte oldugu
bildirilmistir (142).

2.11.4. Secilmis Olgularda Artrografi ve Bilgisayarh Tomografi (BT)

RA hastalarinin degerlendirilmesinde nadiren kullanilmaktadir. Glintimiizde

yerini USG ve MRG almustir (139).

Bilgisayarli tomografi ile kas, ligament ve eklem yapilariin goriintiilenmesi
sinirhidir.  Ossedz  yapilarin  degerlendirilmesinde kullanilir, eldeki erozyonlar
belirlemede MRG’ den daha hassastir (139). RA’da servikal ve pelvik boélgenin
degerlendirilmesinde kullanilir. Servikal bolgede subluksasyonlarin
degerlendirilmesinde, femur basmnin iskemik nekrozu ve protriizyonunun

degerlendirilmesinde kullanilir (142).

2.11.5. Kemik Sintigrafisi

Kemik veya eklem se¢ici radyofarmasdtik ajanlar kullanilarak yapilir, erken
RA'da inflamasyonu, tutulan eklemlerin yaygmligini, hastaligin aktivitesini gosterir.
Sintigrafik bulgunun negatif olmasi inflamasyonlu bir eklem varligini dislatir. Ancak

elde edilen sonuglar RA' ya spesifik degildir (140).
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2.12. Ayiric1 Tam

Romatoid artrit ile ayirici teshise giren hastahiklar (83)

Sistemik Lupus Eritematozus
Poliarteritis Nodosa
Dermatomyozit/Polimiyozit
Skleroderma

Akut Romatizmal Ates

Gut, yalanci gut

Infeksiydz artrit

Tuberkiiloz artrit

© 0 N o g Bk~ w D PE

Psoriatik artrit

. Reiter sendromu

N
— O

. Enteropatik artritler

=
N

. Ankilozan spondilit

[Eny
w

. Osteoartrit
. Algodistrofi
. Hipertrofik osteoartropati

e
o Ul b

. Noroartropati

-
\‘

. Alkaptoniiri

=
oo

. Sarkoidoz

=
O

. Multipl myeloma

N
o

. Losemi, lenfoma ve malign hastaliklar

N
=

. Behget hastaligi

N
N

. Ailevi Akdeniz atesi

N
w

. Polimiyaljia romatika

N
~

. Viral nedenlere bagl poliartritler (Rubella enfeksiyonu, parvoviriis B19

enfeksiyonu, hepatit B enfeksiyonu)

N
ol

. Fibromiyalji ve hipermobilite sendromu
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2.13. Romatoid Artritte Hastalik Aktivitesinin Saptanmasi

RA'da hastalik aktivitesinin saptanmasindaki amag, hastayi takip siirecini ve
ilaglara cevab1 gozlemlemektir. Hastalik aktivitesi genellikle klinik, laboratuvar ve

radyoloji ile degerlendirilir.

2.13.1. Klinik Bulgularla Aktivite Saptanmasi

Steinbrocker’in 1949°da 6nerdigi fonksiyonel klasifikasyon ACR tarafindan
1981°de revize edilmistir (143, 144).

Tablo 8. ACR fonksiyonel siniflandirma sistemi

Evre 1 Glinliik yasam aktivitelerinin timiinii yapabilir (kendine bakim,

mesleki, meslek dis1)

Evre 2 Giinliik kendine bakim ve mesleki aktiviteleri tamamen yapabilir ancak

meslek dis1 aktiviteleri yapamaz.

Evre 3 Giinliik kendine bakim aktivitelerini yapabilir ancak mesleki ve meslek

dis1 aktiviteleri yapamaz.

Evre 4 Ginliik kendine bakim, mesleki ve meslek dis1 aktiviteleri

gerceklestiremez.

2.13.2. Laboratuvar Bulgulariyla Aktivite Saptanmasi

CRP doku inflamasyonunun en uygun ve objektif laboratuvar 6lgiimii olarak
kabul edilir. ESH o6zgiin olmamasina ve inflamasyona yavas cevap vermesine

ragmen hastalik aktivitesinin iyi bir gostergesi olarak kabul edilir (145-147).

2.13.3. Radyolojik Bulgularla Aktivite Saptanmasi

Erken evrelerde tedaviyi degerlendirmede kullanilabilir ancak hastalik

aktivitesini saptamada radyolojik degerlendirmenin duyarliligi diisiiktiir (148-151).
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2.13.4. Genel indeksler

Hastalik remisyonu klinik ve laboratuvar bulgularina gore degerlendirilir. En
sik kullanilan skala DAS28’dir. Burada 28 eklemdeki (10 PiF,10 MKF, 2 el bilegi, 2
dirsek, 2 omuz, 2 diz ) sislik ve hassasiyet degerlendirilir. ESR veya CRP o6lg¢iiliir.
Hastanin global degerlendirmesi yapilir ve hesap makinesi yardimiyla 6lgiiliir. <2,6
degerler diisiik hastalik aktivitesini, 5,1< degerler yiiksek hastalik aktivitesini
gosterir. Tedavinin amaci hastalik aktivitesini <2,6 diizeyine getirmektir, ilerlemis

hastaliklarda hedef <3,2°dir (27).

Klinik c¢aligmalarda uniformite saglamak icin ACR tarafindan hastalik

aktivitesi tayin kriterleri 6nerilmistir (152, 153).

Tablo 9. ACR RA Hastalik Aktivitesi Kriterleri

1. Hassas eklem sayisi: 68 eklem degerlendirilir (2 temporomandibiiler,2
akromioklavikuler, 2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilek, 10 MCP, 2 basparmak IP, 8 DIP,
8 PIP, 2 kalga, 2 diz, 2 ayak bilek, 8 ayak parmak PIP/DIP)

2. Sis eklem sayisi: Kal¢a eklemleri harig.

3.Hastanin agriy1 degerlendirmesi: VAS ile.

4. Hastanin hastalik aktivitesini global degerlendirmesi: AIMS ve VAS ile

5. Doktorun hastalik aktivitesini global degerlendirmesi: VAS ile
6. Hastanin fiziksel fonksiyonunu degerlendirmesi: AIMS, HAQ, MACTAR ile
7. Akut faz reaktan1 degeri: ESH veya CRP degeri.

2.14. Romatoid Artritin Komplikasyonlar:
RA’nin komplikasyonlar1 asagida belirtilmektedir.

Tendon ruptiirii
Baker kistinin ruptiirii

Tuzak néropatileri (Or. Karpal tiinel sendromu)

el

Basi ulserleri
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Stres kiriklari

Septik artrit

Servikal omurga instabilitesi
Amiloidoz

Sistemik tutulumlara ait komplikasyonlar (154).

2.15. Romatoid Artritte Tedavi

2.15.1. Genel Prensipler

RA tedavisinin hedefleri:

o~ w N E

RA

degerlendirilmesinde ACR remisyon kriterleri kullanilmaktadir.

Agriin diizelmesi
Inflamasyonun azalmasi
Eklem yapilarinin korunmasi
Fonksiyonlarin korunmasi

Sistemik tutulumun kontrol edilmesidir.

hastalarda  tedavinin hedefi remisyondur.

kriterlerden 5 kriteri 2 ay boyunca sahip olmasi gereklidir (155).

ACR remisyon Kriterleri:

o o~ w b F

Sabah tutuklugunun 15 dakikadan uzun siirmemesi
Yorgunluk olmamast
Higbir eklemde agr1 olmamasi

Higbir eklemde duyarlilik veya hareketle agr1 olmamasi

Remisyonun

Hastanin bu

Eklemlerde veya tendon kiliflarinda yumusak doku sisligi olmamasi

ESR erkeklerde <30 mm/sa, kadinlarda <20 mm/sa olmasi
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2.15.2. Nonfarmakolojik Tedavi

Hasta ve ailesinin, hastalik, hastaligin normal seyri, eklem koruma
prensipleri, fiziksel ve psikolojik streslerle basa ¢ikma yollar1, kullanilan medikal
tedaviler ve bunlarin komplikasyonlar1 konusunda egitilmesini igerir. Eklem
acikligmin ve kas giicliniin arttirilmasi, deformitelerin 6nlenmesi, giinliik yasam
aktivitelerinin saglanmasi1 amaciyla egzersiz programi verilmelidir. Akut dénemde
lokal eklem istirahati ya da genel bir istirahat Onerilebilir, ancak uzun siireli
istirahattan kaginilmalidir. inflamasyon ve agriy1 azaltmak igin soguk uygulama ve
cesitli elektroterapi modalitelerinden yararlanilabilir. Bazen hastalarda agriyi
azaltmak, deformite gelisimini engellemek veya diizeltmek icin ¢esitli splintler,

mobilizasyonu saglamak igin yardimei cihazlar kullanilabilir (156).

2.15.2.1. Egzersiz

Hastaligin aktivitesine gore planlanir, aktif tutulumlu eklem istirahate
alinmak i¢in uygun pozisyonda atellenebilir. Ancak asir1 hareketsizlik ile eklemin
hareket acikligr kisitlanabilir, etrafinda yer alan kaslar atrofiye ugrayabilir. Hastalara
eklem yapisin1 koruyacak egzersizler verilmelidir. Giinde 2 kez 2-4 tekrarli pasif
eklem hareket acikligi egzersizleri yapilir. Aktif-yardimli egzersizler yapilabilir,

hafif germe egzersizleri ile kontraktiirler agilmaya ¢alisilir (45, 157, 158).
2.15.2.2. Is Ugras1 Tedavisi

Hastanin  giinliik  aktivitelerinde el fonksiyonlarmin en iyl sekilde
kullanabilmesi amaglanir. Gerekli durumlarda adaptif cihaz kullanimi gosterilir (45,

157, 158).
2.15.2.3. Hidroterapi-Balneoterapi

Yaygin kontraktiirleri olan hastalarda, eklem hareketlerini kolaylastirir, ancak
hastanin remisyon kriterlerini karsilamasi, en az 3 ay siireyle inaktif evrede olmasi

halinde Onerilir (45).
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2.15.3. Farmakolojik Tedavi

RA’da ilag tedavisi 4 temel grupta toplanabilir;

1. Agn Kesiciler ve Steroid Olmayan Anti-Inflamatuar laglar
2. Kortikosteroidler
3. DMARD (Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar)
Sentetik DMARD’lar (sDMARD’lar)
» Konvansiyonel sentetik DMARD (csDMARD)
a. Metotreksat
b. Siilfasalazin (SSZ)
c. Hidroksiklorokin (HCQ)
d. Leflunomid (LEF)
» ‘Targeted’ Sentetik DMARD (tsDMARD)
a. Tofasitinib
Biyolojik DMARD’lar (bDMARD’lar)
» Biyolojik orijinator (hoDMARD)
a. Timor nekroz faktor alfa inhibitorleri  (anti-TNFa)
(Infliksimab,  Adalimumab,  Etanersept,  Golimumab,
Sertolizumab pegol)
b. CTLAA4-Ig (Abatacept)
c. Anti-CD20; B hiicresi inhibitorii (Rituksimab)
d. IL-1 inhibitorii (Anakinra)
e. Interldkin IL-6 inhibitorii (Tosilizumab) (158, 159)
» Biyosimilar (,sDMARD)

2.15.3.1. Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar

RA’nin baslangi¢c tedavisinde eklem agris1 ve sisligini azaltarak eklem
fonksiyonlarin1 diizeltmek icin basta salisilatlar olmak tizere diger NSAII’lar veya
selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrleri yer alir. Bu ajanlarin analjezik ve

antiinflamatuar 6zellikleri olmasina ragmen hastaligin ilerlemesini ve eklem

47



destriiksiyonunu 6nleyemezler. Bu nedenle RA tedavisinde tek basina kullanilmazlar
(156).

En sik tercih edilen NSAII’lar tolmetin, naproksen, ibuprofen, diklofenak,
indometazin, COX-2 selektif olan etodolak, nimesulid, meloksikam ve COX-2
spesifik rofekoksib, selekoksib’dir (160).

2.15.3.2. Glukokortikoidler

GK’lar anti-inflamatuar, immunsupresif, anti-allerjik etkileri nedeniyle
diinyada en sik kullanilan ilaglardir. Birgok sistem {izerinde farkli etkilere neden

olabilir, bu nedenle terapétik etki/yan etki orani dikkatle degerlendirilmelidir (161).

RA tedavisinde GK’lar inflamasyonu hizla azaltirlar. Bu nedenle tedavide
onemli yerleri vardir. DMARD ilaglarinin etkisinin ortaya ¢ikmasi zaman alabilir, bu
donemde kullanilan GK’lar inflamasyonu hizla kontrol altina alir, DMARD tedavisi
etkin olmaya basladiginda GK’lar doz azaltilarak kesilir. Buna kopriileme denir.

Ayrica hastaligin aktiflestigi donemlerde kullanilabilir (157).

Tedavi planlanirken, terapotik etkiyi saglayacak minimum doz ile
baslanmalidir. Amaca ulasildiginda GK dozlar1 asamali olarak azaltilir.
Semptomlarin kotiilestigi doz bulunur. Bu sekilde hastaya faydasi olacak minimum
doz bulunmus olur. Uzun siireli yiiksek doz kullananlarda ila¢ bir anda
kesilmemelidir. ilacin giinliik dozu giderek basamakli bir sekilde ve her bir
basamakta 3-7 giin kalinarak uzun siirede azaltilmalidir. Doz haftada %25 azaltilarak

sonra haftada 1 mg’lik azaltmalarla ilag¢ kesilmelidir (161).

Ancak GK’larin birgok sistem iizerinde yan etkileri vardir. Yan etkiler doz
bagimlidir. Bunlar arasinda ostoporoz, diyabet, hipertansiyon kilo artisi, ateroskleroz,
katarakt sayilabilir. Yan etkilerin azaltilmasi amaciyla, GK ilaglar sabah erken
saatlerde verilmelidir. Ciinkii ACTH (Adrenokortikotropik hormon) salgisi giiniin
erken saatlerinde en yiiksek degerlerdedir, bu sekilde ACTH sentezini en az derecede

inhibe ederler (162).
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Kas tizerinde etkileri ise fazla miktarda ve uzun siireli GK kas fonksiyonlarimi

bozar. Steroid miyopatisine neden olabilir (157, 161).

GK’lar inflamasyonlu ekleme intraartikiiler uygulanabilir. Uzun siire

inflamasyonu baskilar, semptomlar1 azaltir (45).
2.15.3.3. Hastahk Modifiye Edici Anti Romatizmal Ilaclar

DMARD tedavisi konvansiyonel ve biyolojik olmak iizere ikiye ayrilir. Bu
ilaglar inflamasyonu kontrol altina alarak hastaligin ilerlemesini durdurmak ve
erozyon gelisimini yavaslatmak amaciyla kullanilirlar. RA tanisi alan her hastaya

vakit gecirmeksizin baglanmalidir.
2.15.3.3.1. Konvansiyonel sentetik DMARD’lar

Metotreksat: Ozellikle aktif hastaligi olan RA hastalarinda ilk segenektir.
Olumlu etkinlik ve toksisite profili, ucuz olmasi ve RA tedavisindeki etkinliginin
kanitlanmis olmasi, yeni modifiye edici ilaglar degerlendirme siirecindeyken MTX’in

altin standart olmasina yol acmistir (156). MTX bir folik asit analogudur (163).

Romatolojik hastaliklarda kullanim dozu 7.5-25 mg/hafta olup bu dozun
haftada bir giin tek seferde alinmasi 6nerilmekle beraber bu dozun 2-3 esit miktara
boliinerek alinmasi klinik etkinlik acisindan fark olusturmadigi icin hasta toleransina
gore degistirilebilir. Plazma yarilanma siiresi 6-8 saat kadardir. (163). Uzun
donemdeki etkinligine bakildiginda MTX’mn ilk ayda etkisi baglar, maksimum
etkinlik altinc1 ayda elde edilir (163, 164).

En sik yan etkisi; istahsizlik, bulanti, kusma, diyare, kilo kaybi gibi
gastrointestinal yan etkileridir. Genellikle hafif seyreder ve kisa siirer ancak %2.5
hastada ilaci kesecek siddette olabilir. Ayrica gesitli siddette agril iilser ve eritemden

olusan stomatit goriilebilir (165).
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MTX kullanan olgularda hastalik aktivitesi diizelirken belirli aralarla yapilan
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme ve serum albumininde diisme olmasi
hepatotoksisiteyi diisiindiiriir. Amerikan Romatizma Dernegi 4-8 hafta ara ile
karaciger fonksiyon testleriyle takibi onermektedir. Karaciger fonksiyon testlerinde
mindr alanin transaminaz (ALT) veya aspartat transaminaz (AST) yiiksekliginde
(<2x normalin st sinir1) 2-4 hafta sonra test tekrari; orta dereceli yiikseklikte (2-3x
aras1) yakin takip 2-4 haftada bir, gerekirse doz diizenlenmesi yapilir. Ilag
kesilmesine ragmen takiplerde karaciger fonksiyon testlerinde diizelme olmazsa

karaciger biyopsisi gerekebilir (165-167).

MTX ile akut veya kronik pulmoner toksisite olabilir. Pulmoner reaksiyon
%3-5 siklikta bildirilmistir. Akut baslayan oksiiriik, nefes darligi, hafif ates, takipne,
akciger bazallerinde iki tarafli rallerin ortaya ¢ikmasi akciger toksisitesi acisindan
dikkatli olmay:1 gerektirir. Akciger grafilerinde bilateral interstisiyel parankimal
infiltrasyon tespit edilmesi ve balgam kiiltiirlerinin negatif olmasit MTX’e bagh
hipersensivite pnomonisini diislindiirlir. Hafif olgularda ilacin kesilmesi yeterliyken

ileri vakalarda yiiksek doz steroid ve solunum destegi gerekebilir (163, 165, 166).

Ortalama eritrosit hacminde artis hematolojik toksisiteye egilimi gosterir.
Hematolojik toksisite veya MTX asir1 dozundan kuskulanilirsa derhal folik asit veya
folinik asit tedavisine baslanmalidir (166, 168). MTX dozundan 24-48 saat sonra,
MTX dozuna esit miktarda verilmelidir. Kemik iligi toksisitesi profilaktik olarak

kullanilan folat tedavisine cevap verir (166, 168).

Siilfasalazin: SLZ 5-aminosalisilik asit ve siilfapridinden olusan anti-
inflamatuar ve anti-bakteriyel etkili bir ajandir (169, 170). 500 mg/giin  dozunda
baslanarak haftada bir 500 mg arttirilarak 4 haftada 2000 mg/giin’e c¢ikilmasi
onerilmektedir (45). Erkeklerde oligospermiye ve sperm motilite bozukluguna neden
oldugu gorillmiistiir (169). Bu etkisi 3 ay ilag kullanilmadiginda normale doner
(169).

Antimalaryaller: 4-aminokinolin derivesi olan CQ ve HCQ romatizmal

hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Oral alindiginda hizla emilir, dokulara
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geger, Ozellikle pigmente dokularda ¢ok daha fazla olmak iizere, buralarda birikir.
Oral alinir, standart dozu HQ icin 400 mg/gilindiir (<6.5 mg/kg/giin) bolinmiis 2
dozda almir (200 mg tablet). Bir yilin sonunda 200 mg/giin veya gilinasir1 doza
disiilebilir. Gastrointestinal yan etkileri sebebiyle yemekle alinmasi Onerilir.
Amerikan Oftalmoloji Dernegi tarafindan makiiler toksisite nedeniyle ilk
baslandiginda 1 yil icinde ardindan yilda bir oftalmolojik muayene Onerilmektedir

(171).

Leflunamid: LEF hiicre metabolizmasindaki pirimidin yolagini inhibe eder.
Yapilan calismalarda LEF’in tek kullaniminin, RA {izerindeki etkili, placebodan
iistiin, SLZ ve orta doz MTX tedavisinin etkinligine esit oldugu gosterilmistir.
Radyolojik ilerlemeyi daimi olarak azaltir. Leflunomid dozu, son yapilan pediatrik
calismalarda, 20 kg’in altindakilerde 10 mg, 20-40 kg arasindakilerde 15 mg, 40 kg
tizerindeki olgularda 20 mg’dir (172).

Tedaviye baslamadan 6nce beyaz kan hiicresi, trombosit sayisi, ALT, AST’yi
iceren karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. 2 haftada bir daha sonra 8 haftada bir
bu testler istenmelidir. En sik bildirilen yan etkiler; diyare, dispepsi, bulanti, kusma
ve karm agrist seklinde GIS semptomlaridir. Pansitopeniye nadiren rastlanir. Cocuk
sahibi olmak isteyenlerde, hamilelerde, emzirenlerde kullanilmamalidir. Leflunomid
kesildikten yaklasik 2 yil sonra metabolitinin klirensi minimal teratojenik risk
diizeyi; 0,02 mg/l diizeyinin altina inmektedir. 2 yil arindirma déneminden o6nce
hamile kalmak isteyenlerde kolestiramin veya aktif kdmiir uygulamasi ile arindirma

stiresi kisaltilabilir (172).

Azatioprin: Sitotoksik bir ajandir. Baslangi¢c dozu 75-100 mg/giin’diir. Daha
sonra 150 mg/ giin’e ¢ikilir. Hastanin klinik durumuna goére doz 75-100 mg/giin’e

diistiriiliir. MTX kadar etkin bulunmamustir (157).
2.15.3.3.2. ‘Targeted’ sentetik DMARD’lar
Tofasitinib: Tofasitinib RA tedavisi i¢in gelistirilmis olan oral yolla

kullanilan immunmodiilator ve hastalik modifiye edici ajanlardan birisidir. Bu ilag
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Janus kinaz (JAK) enzimini bloke ederek etkisini gosterir. JAK enzimlerinin yer
aldig1 hiicre i¢i yolaklar immiin hiicre aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin
iiretimi ve sitokin sinyalizasyonunda 6nemli rol oynarlar. Tofasitinib ilk olarak bir
JAK3 inhibitorii olarak gelistirilmesine karsin, daha sonra JAK1 ve JAK3’ii JAK2’ye
gore fonksiyonel olarak daha spesifik bir sekilde inhibe ettigi anlagilmistir.
Dolayisiyla JAK-2 sinyalizasyonunu pek etkilemeden JAK 1/3 inhibisyonu sonucu,
gama zinciri igeren sitokinler [L-2,-4,-7,-9,-15 ve -21 aracili sinyalizasyonu engeller
(173-176). Daha once DMARD veya biyolojik ilag kullanmis olan aktif RA
hastalarinda giinde 2 kez 5 ve 10 mg tofasitinib kullananlarda plaseboya gore anlamli

oranda hastalik aktivitesinde azalma ve fiziksel iyilesme saptanmistir (174).

Bir ¢alismada DMARD’a yanitsiz aktif RA hastalarinda tofasitinibin >3 mg
dozlar1 12 hafta; >5 mg dozlarinin da 24 haftalik tedavide etkin oldugu gosterilmistir.
Bu calismada bahsedilen tedavinin etkinliginin yani sira makul bir giivenlik profili de

izlenmistir (173).

En son 2016 yilinda giincellenen EULAR Onerilerine gore tofasitinib faz 1 de
basarisiz olup faz 2 asamasina gecen csDMARD tedavisine yanitsiz hastalarda

biyolojik DMARD’lara benzer sekilde 6nerilmektedir (159).

En sik yan etkiler USYE, bas agris1 ve ishaldir. En fazla yan etki 10 mg
grubunda gozlenmektedir. Laboratuvar olarak bakildiginda LDL kolesterolde anlamli
artig, notrofillerde anlamli azalma, ayrica karaciger testlerinde ve kreatininde artig

goriilebilir (174) .

2.15.3.3.3. Biyolojik DMARD’lar

Son 15 yildir RA patogenezi ile ilgili bilgilerdeki ilerlemeler yeni biyolojik
DMARD’lan gelistirmistir ve RA tedavisinde yeni bir cag baslatmistir (55). Bu
grupta TNF inhibitorleri (infliksimab, etanercept, adalimumab, certolizumab ve
golimumab), anti-B hiicre terapileri (rituksimab), T hiicre kostimiilan blokorleri
(abatasept), IL-6 (tosilizumab) ve IL-1 (anakinra) inhibitorleri ile protein kinaz
inhibitorleri yer almaktadir (169).
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TNF inhibitorleri

Bir TNF inhibitoriiniin bir digerine stiinligii gosterilememistir (177).

a) Infliksimab: Infliksimab simerik miirin/insan IgG1 monoklonal antikordur
(178). RA tedavisinde Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan 2.
biyolojik ajandir (179). Coziinebilir ve membrana bagli TNF-alfa’y1r baglayarak,
TNF-alfa’nin reseptoriiyle baglanmasini engellemektedir (180, 181).

Genellikle 3 mg/kg dozunda 0, 2, 6. haftalarda uygulanan intravendz yiikleme
dozundan sonra 4-8 haftada bir idame dozu yapilmas: seklinde tedavi
diizenlenmektedir (179, 180). Yarilanma émrii 8-10 giindiir (182).

Yapilan calismalarda MTX ile kombine edilen durumlarda semptom ve
bulgularda hizli gerileme, fiziksel fonksiyonlarda artis ve klinik cevaptan bagimsiz
olarak radyolojik progresyonda azalma goriilmistir (178, 182). MTX’in kombine
edilmesi formasyonu Onleyici etkisinden ziyade otoantikor olusumunu onlemesi ve

infliksimabin etkisini uzatmasidir (179, 181).

Infiizyon iligkili reaksiyonlar tedavinin devamlihiginda onemlidir. Tipik
inflizyon reaksiyonlari; dispne, flushing, bas agrisi, dokiintiidiir. Myalji, ates ve

poliartralji de goriilebilir (180).

b) Etanercept: RA tedavisinde FDA tarafindan kullanimi1 onaylanan ilk TNF
inhibitoriidiir (178). Insan P75 TNF reseptoriiniin ve IgG1’in Fc kisminin hiicre dist
bolgesinden olusan insan rekombinant dimerik flizyon proteinidir (180, 183, 184).

Yar1 6mrii (3-6 giin) kisa oldugundan dolayr haftada bir 50 mg ya da haftada
iki kez 25 mg subkutan olarak uygulanmasi onerilmektedir (178, 179, 182). Ilaca
kars1 antikor gelisimi ¢ok nadir goriilmektedir (179).
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Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve hipertansiyon sik goriilebilen yan
etkileridir (182). Yapilan ¢alismalarda diger TNF inhibitorleriyle karsilastirildiginda

tiiberkiiloz goriilme riskinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (179).

c) Adalimumab: TNF-alfa’y1 baglayan recombinan {iretilen ilk tam insan
monoklonal antikorudur (184, 185). Sitokinleri baglar ve onlar1 dolasimdan
uzaklastirir (183).

Yar1 6mrii yaklasik olarak 13 giindiir (178). Standart doz 40 mg/2 haftada bir
subkutan uygulama seklindedir (183, 186).

Yan etkileri arasinda injeksiyon bolge reaksiyonlari ile milier tiiberkiiloz ve
seliilit gibi ciddi enfeksiyonlar bulunmaktadir. Buna ragmen giivenlidir ve iyi tolere

edilir. Yan etkileri ¢ok ciddi degildir ve ciddi yan etkiler nadiren goriiliir (182).

MTX ya da diger DMARD’lar ile kombine kullanilabilecegi gibi hafif
hastalik durumlarinda tek basina da kullanilmaktadir (183, 187).

d) Golimumab: Insan IgG1-kappa monoklonal antikorudur ve TNF-alfa’ya

spesifiktir (187). Hem ¢6ziiniir hem de membrana bagli TNF’yi baglar.

Yar1 omrii yaklagik 13 giindiir. Ayda bir 50 mg subkutan Onerilir. Yakin
zamanda FDA tarafindan intravendz formu onaylanmistir (0-4.haftalarda ardindan 8
haftada bir idame) (178). En sik goriilen yan etkileri bulanti, bas agrisi, injeksiyon
yeri reaksiyonlaridir (182).

MTX’in yetersiz kaldigr ciddi hastalik durumlarinda ya da en az bir TNF

inhibitort kullanimina cevapsiz durumlarda 6nerilmektedir (186).

e) Certolizumab: Certolizumab pegol, polietilen glikolize (PEG) edilmis, Fc
bolgesinden yoksun TNF-alfa monoklonal antikorudur. Insan antikorlarinin

rekombinan antijen baglayict fragmanidir (183, 188).
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Yart 6mrii yaklasik 14 giindiir (188). Birgok iilkede RA tedavisinde onerilen
doz 400 mg 0, 2 ve 4. haftalarda subkutan uygulama seklindedir. Amerika ve
Kanada’da 400 mg her 4 haftada bir olarak uygulanabilmektedir (189).

Rituksimab

Rituksimab gimerik (insan/fare) monoklonal CD20 antikorudur (190). CD20+
B hiicrelere segici olarak baglanir (191). CD20 sadece ¢ok olgunlagmis B hiicrelerde
bulunmaktadir, kemik iligi stem hiicrelerinde ve pro-B hiicrelerinde yoktur. Bu
yiizden rituksimab sadece dolasimdaki ve dokudaki olgun B hiicreleri tizerinde etki
gostermektedir (190). 1000 mg 2 hafta ara ile intravenéz her 6-12 ayda bir
onerilmektedir (27).

FDA tarafindan RA tedavisinde, diger DMARD’lara cevapsiz hastalik
durumunda kullanimi onaylanmistir (190, 191). TNF kullanmadan TNF kullaniminin
kontrendike oldugu hastalarda da kullanilabilmektedir (190).

Tosilizumab

RA tedavisinde uygulanan rekombinan insan anti-IL6 reseptér (IL-6R)
monoklonal antikorudur. IL-6R’nin membrana bagli ve ¢oziiniir formlarin1 baglar,
IL-6’nin aracilik ettigi sinyal yolaklarini ve proinflamatuar etkiyi bloke eder (192,
193).

Onerilen uygulama 8 mg/kg dozunda her 4 haftada bir intravendz infiizyon

seklindedir. Yakin zamanda Amerika’da subkutan formu kullanimi onaylanmistir

(162 mg/haftada bir subkutan) (178, 194). Yar1 émrii 13 giindiir (178).
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Anakinra

Dogal olarak meydana gelen IL-1 reseptér antagonistinin rekombinan
formudur. IL-1 sinyal yolaginin blokajimi etkiler (79). Yar1 omrii 4-6 saattir bu

yiizden 100 mg/giin subkutan olarak uygulanmaktadir (27, 178).

Abatasept

Bir TNF inhibitori ile tedavide istenilen basari elde edilemeyen hastalarda
abatasept veya rituksimab gibi daha yeni biyolojik ajanlara gecis tedavi segenekleri
arasinda bulunmaktadir (157). Ilacin dozu hastanin kilosuna gore ayarlanir. 60
kg’dan az hastalarda 500 mg, 60-100 kg arasindaki hastalarda 750 mg, 100 kg’in
istiinde ise 1000 mg verilir. 0. 2. 4. haftalarda ve takip eden her 4 haftada bir
intraven6z yolla verilir. Yan ekileri arasinda latent tiiberkiilozun aktivasyonu,

enfeksiyon riski, artmis malignite riski vardir (195).

2.15.4. Cerrahi Tedavi

Eklem ve tendon rekonstriiksiyonu, eklem replasmani ve yumusak doku
gevsetme operasyonu gibi cerrahi iglemler gerekli durumlarda rehabilitasyonun
tamamlayicisidir. En iyi sonuglar hastaligin erken evrelerinde alinir. Ge¢ donem
RA’da artrodez, eklem replasmani ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek
cerrahi secenekler vardir. Kalga, diz, omuz gibi biiyiik eklemlerde daha ¢ok eklem
replasman1 tercih edilirken, kii¢iikk eklemlerde artrodez operasyonlar1 Oncelik

almaktadir (156).

56



3. GEREC VE YONTEMLER

“Romatoid artrit hastalarinda diisme riskinin kantitatif degerlendirilmesi ve
bu riske etkili faktorlerin belirlenmesi” konulu c¢alismamiz i¢in ¢alisma Oncesinde
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 02.12.2015
tarthinde B.30.2.ATA.0.01.00/102 sayt numaras1 ile onay alinmigtir. Katilan tim
hastalara, ¢alismaya baglamadan oOnce bilgilendirilmis olur formu imzalatilmistir
(Ek-1).

Olgularin Secimi

Calismamiza Ekim 2015-Agustos 2016 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’na bagli Romatoloji
Poliklinigi’ne basvuran 100 RA hastas1 ve kontrol grubu icin 50 saglikli birey alindu.
Hastalarin tanilart 2010 ACR/EULAR siniflandirma  kriterleri  kullanilarak

konulmustu.

Bagvurular sirasinda hastalarin; ayrintili fizik muayeneleri yapilarak yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, diisme korkusu olup olmadigi, son bir yil i¢indeki diisme
sayilar, ek hastaliklar1 (hipertansiyon, hipotansiyon, diyabet inme, atriyal
fibrillasyon, polinéropati, osteoporoz, eklem replasmani, gorme bozuklari, baston
yiiriiteg gibi yardimci alet kullanimi), kullandiklari ilaglar, viicut kitle indeksleri
kaydedildi. Her hastadan hemogram, sedimentasyon, RF, CRP, karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri ile hastalarin biiyiik ¢cogunlugundan CCP antikoru

istenmistir.

Katilimeilarda diisme riski portable balans sistemi (Tetrax system -Sunlight
Medical Ltd, Israil) ile kantitatif olarak belirlenmistir.  Klinik rutin
uygulamalarimizdan biri olan bu sistemde hastanin dort noktali denge platformu
tizerinde ayakta durmasi istenir. Kisinin denge kabiliyetlerini dl¢ecek olan bir takim
hareketler yapmasi istenir ve dlgiim sonuglar1 hesaplamalarda kullanilmustir. Islemin

tamami birkag¢ dakika gibi kisa zaman i¢ginde tamamlanmistir.
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Portable balans sistemi ile belirlenen diisme riskinin hastalarin yas, cinsiyet,
agr1 diizeyi, viicut kitle indeksi, hastalik aktivitesi, hastalik siddeti, eslik eden diger
medikal sorunlar1 (komorbiditeler) ile iligkisi bulunup bulunmadigir calismamizda
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Katilimcilara HAQ-DI, DAS-28, CDAI, SDAI
ile Uluslararas1 diisme etkinligi skalas1 (FES-I) uygulanmustir.

3.1. Calismaya Ahinma Kriterleri

1. 2010 ACR/EULAR (American College of Rheumatology/ European
League Against Rheumatism) siniflandirma kriterlerini karsilamak

2. 18-65 yas araliginda olan hastalar

3. Diisme riskinin degerlendirilebilmesi i¢in koopere olabilmek

4. Bilgilendirilmis olur formunu imzalamak

3.2. Calismaya Ahinmama Kriterleri

. Malignite dykiisti olanlar

. Gebe olan hastalar

. Diisme riskini degerlendirmek i¢in koopere olamayacak hastalar
. Yataga veya tekerlekli sandalyeye bagimli olan hastalar

. Ayakta durma postiiriinii tolere edemeyen hastalar

. Diz, kalga ve spinal cerrahi girisim 0ykiisii olanlar

~N O W»n W ON P

. 18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiylik hastalar

3.3. Klinik Degerlendirme Parametreleri

1. Hasta Degerlendirme Formu

Degerlendirme formlarinda (Ek-2) hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI,
hastaligin siiresi, son 12 ay igerisindeki diisme Oykiisii, diisme korkusu, ek hastalik

sorgulamasi, onceden ve su anda aldigi medikal tedaviler, aktif tutulum varlig
kaydedildi.
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2. HAQ-DI (The Health Assesment Questionnaire Disability Index)
(Saglik Degerlendirme Anketi Oziirliiliik Indeksi)

RA’l1 hastalarda oziirliiliik diizeyi saglik degerlendirme anketi (Ek-7) dlcegi
kullanilarak degerlendirildi. HAQ hastaliga spesifik bir 6l¢ektir ve artritten etkilenen
8 fiziksel bashigi degerlendirir. Bunlar; giyinme, dogrulma, yeme, yiirlime, kisisel
hijyen, uzanma, kavrama ve aktivitedir. Bu konulara iligkin sorulara verdigi cevaba
gore; hi¢ zorluk olmadan yapabiliyorsa 0, biraz zorlaniyorsa 1, ¢ok zorlaniyorsa 2,
yapamiyorsa 3 olarak kabul edilir. Her alt grubun en yiiksek skoru toplanarak toplam

puan belirlenir (196).
3. DAS-28 (Validation of the 28 Joint Disease Activity Score)

RA’da hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilir. Nijmegen

formiilii olarak isimlendirilen bir formiille hesaplanir:

DAS 28=(0,56 x HES %) +(0,28 x SES%) +(0,7 x In[ESR]) + (0,014 x HGD
[VASmm]).

Bu formiilde ESR veya CRP, 28 eklemde sis (SES) ve hassas (HES) eklem
sayist ve hastanin global durumu (HGD) ( gorsel analog skala: VAS ) degerlendirilir.
VAS; Hastalara 10 cm’lik bir ¢izgi lizerinde o anki agr1 siddetine karsilik gelen
noktaya tek bir ¢izgi koymas: istendi. 0: agr1 yok, 10 cm: dayanilmaz agri olarak
isaretlendi. Hastanin isaretledigi nokta VAS olarak kullanildi Eklem muayenesinde 2
temporomandibuler eklem, servikal omurga, 2 omuz, 2 sternoklavikuler eklem, 2
akromiyoklavikuler eklem, 2 dirsek, 2 el bilegi, 10 MCP eklem, 2 basparmak IP
eklem, 4 PIP eklem, 2 kalca, 2 diz, 2 ayak bilegi, 2 talokalkeneal eklem, 2 orta tarsal

eklem, 2 metatarsal eklem hassasiyet, agri, sislik yoniinden degerlendirildi.

4. CDAI (Clinical Disease Activity Indexes) (Klinik Hastahk Aktivite
Indeksi)

Sis eklem sayis1 + hassas eklem sayis1 + hasta global skoru + doktor global
skoru + CRP

59



5. SDAI (Simple Disease Activity Indexes) (Basitlestirilmis Hastalik
Aktivite Skoru)

Sis eklem sayis1 + hassas eklem sayis1 + hasta global skoru + doktor global

skoru

EULAR DAS 28, SDAI ve CDAI'ye ait hastalik aktivite ve yanit
degerlendirmeleri Tablo 10’da gosterilmektedir (197, 198).

Tablo 10. EULAR DAS 28, SDAI ve CDAI’'ye Ait Hastalik Aktivite Baremleri ve Yanit
Degerlendirmeleri

Kriter

Remisyon

Diisiik
Hastahk
Aktivitesi

Orta
Hastahk
Aktivitesi

Yiiksek
Hastalhk
Aktivitesi

Yanit

Degerlendirmesi

EULAR
DAS 28

<2.6

<3.2

<5.1

>5.1

*]yi yanit: bazalden
>1.2 diizelme veya
disiik akt. Ulasma

*orta yanit: bazalden
>0.6 diizelme ve
diisiik veya orta

akt.de olma veya >1.2
diizelme ve ytiksek
akt.devam

SDAI

<3.3

<I1

<26

>26

Major yanit: >17
diizelme

Orta yanit: 7-17
diizelme

CDAI

<2.8

<10

<22

>22

Major yanit: >17
diizelme

Orta yanit: 7-17
diizelme
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6. Uluslararasi1 Diisme Etkinligi Skalas1 (FES-I)

Diisme korkusunu degerlendiren Tinetti’nin Diisme Etkinlik Olgegi
(Tinnetti’s Falls Efficacy Scale-FES)’nin giivenirligi ve gegerliligi calismalarda
gosterilmistir. FES, 10 maddelik bir 6l¢ek olup bu maddeler; yataga girmek ve
¢ikmak, sandalyeye oturmak ve kalkmak, banyo yapmak ya da dus almak, giyinmek
ve soyunmak, raflara uzanmak, ev iginde yiirimek, kapiya yada telefona cevap
vermek, agir objeleri kaldirmadan yemek hazirlamak ve basit aligverisleri yapmaktir.
Kisiler her soru i¢in 0 (giivenli degil) ile 10 (gok giivenli) arasinda bir puan verir ve
tim puanlar toplandigindanda 0 ile 100 arasinda bir toplam skor elde edilir (199,
200).

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin kodlanmasi ve degerlendirilmesi bilgisayar ortaminda SPSS 19.0

paket programinda yapildi.
Verilerin degerlendirilmesinde;

- Saglikli ve hasta grupta yer alan katilimcilarin tanimlayici ozellikleri
yiizdelik dagilim ve ortalama ile,

- Saglkli ve hasta grubunda yer alan katilimcilar arasinda demografik
degiskenler agisindan fark olup olmadig ki-kare testi ile,

- Saglikl ve hasta grubunda yer alan katilimcilar arasinda BKI, RA siiresi,
Tetrax Olciim degerleri ve Diisme Etkinlik Olcegi agisindan fark olup
olmadig1 bagimsiz gruplar arasinda t testi ile,

- Hasta grubunda yer alan katilimcilarin ek hastalik varligi, ek hastaligin
tiirti, aktif tutulum varligi, DAS, DAS28, CDAI, SDAI sonuglar1 yiizdelik
dagilim ile,

- Hasta grubunda yer alan katilmcilarin RF, CCP, HAQ-DI degerleri

ortalama ile,
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- Hasta grubunda yer alan katilimcilarin ek hastalik varligi, ek hastaligin
tird, aktif tutulum varligi, diisme korkusu sonuglart ile tetrax Olgiim
sonuglarmin karsilastirmasi bagimsiz gruplar arasinda t testi ile,

- Hasta grubunda yer alan katilimcilarin DAS, DAS28, CDAI, SDAI
sonuclari ile tetrax dl¢glim sonuglarinin karsilagtirmasi tek yonlii varyans
analizi (One Way ANOVA) ile,

- Hasta grubunda yer alan katilimcilarin RA siiresi, BKI (Beden Kitle
Indeksi), RF, CCP, Diisme Etkinlik Olgegi, HAQ-DI sonuglar ile tetrax

Olciim degerleri arasindaki iliski korelasyon testi ile analiz edildi.

Test sonucu p degeri 0.05’den kiiciik ¢ikan degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmada; saglikli ve hasta grubunda yer alan katilimcilarin tanitict
Ozelliklerine ait bulgular; katilimcilarin diisme etkinlik 6lgegi, BKI, tetrax olgiim
degerlerine ait bulgular; hasta grubunda yer alan katilimcilarin tetrax 6lgtim degerleri
ile BKI, RA siiresi, RF, CCP degerleri, ek hastalik varligi, diisme etkinlik Slgegi,
DAS, DAS28, CDAI, SDAI, HAQ-DI sonuglarinin karsilagtirmasina ait bulgular yer

almaktadir.

Tablo 11. Katilimcilarin Tanitict Ozelliklere Gére Hasta ve Saglikli Gruplarin Karsilagtiriimasi

Hasta Grup Saghkh Grup
Ozellikler (=180 (n=50) Testve p
degeri
OrtalamatSS OrtalamatSS
b t=7.483
Yas (yil) 49.46+11.11 34.34+12.71 0=0.000%
Say1 % Say1 %
o Kadin 84 84 19 38 X?=32 782
Cinsiyet ~0.000°
Erkek 16 16 31 62 p=0.
Son 12 ay i¢inde var 23 23 ! 14 X?=1.688
. . e oo —
diisme oykiisii Yok 77 77 43 86 p=0.194
Diisme korkusu var o4 >4 8 16 X?=19.850
v C —_ a
varlig: Yok 46 46 42 gs | P=0.000

#Test sonucu p degeri 0<0.05°den diisiik ve anlaml1 ¢ikan degerler koyu renkte isaretlenmistir.
b Bagimsiz gruplar arasinda t testi yapilmustir.
°Ki-kare testi yapilmustir.

Calisma kapsamina alinan katilimcilarin tanitict 6zelliklerine gore hasta ve
saglikli gruplarin karsilagtirilmasi Tablo 11°de sunuldu. Hasta grupta yer alan
katilimcilarin yas ortalamasimin 49.46+11.11y1l ve %84 linlin kadin, saglikli grupta
yer alan katilimcilarin yas ortalamasinin 34.34+12.71 yil ve %62’sinin erkek oldugu
ve iki grup arasinda hem yas hem de cinsiyet agisindan farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlendi (p<0.05). Katilimcilara son 12 ay igerisinde diisme
Oykistiniin varligi soruldugunda hasta grupta yer alan katilimcilarin %77 sinin,

saglikli grupta yer alan katilimcilarin %86’°sinin diisme Oykiisti olmadigini belirttigi
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ve iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05).
Katilimcilarin  diisme korkularinin  varhi@i arastirildiginda hasta grubunda yer
alanlarin %56’smin, saglikli grupta yer alanlarin %16’sinin diismekten korktugu ve

aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05).

Tablo 12. Katiimeilarin BKI, Tetrax 6lciim degerleri ve Diisme Etkinlik Olgegi Sonuglarma Gore
Hasta ve Saglikli Gruplarin Karsilastirilmasi

. Hasta Grup (n=100) | Saghkh Grup (n=50) Test ve p
Ozellikler deseri
Ortalama£SS Ortalama£SS g
b t=2.197
BKI 28.52+5.96 26.48+45.04 p=0.030%
b 1=8.695
Tetrax 58.42+28.31 26.02+17.12 p=0.000"
. L el p t=4.815
Diisme Etkinlik Ol¢egi 21.74+£19.74 11.78+4.34 _ a
p=0.000
Say1 % Say1 %
Diisme Var 6 6 - - 2_
Etkinlik X=_03617275
Olcesi Sonuc® | Yok 94 94 50 100 =0

BKI: Beden kitle indeksi

a Test sonucu p degeri 0<0.05’den diisiik ve anlamli ¢ikan degerler koyu renkte isaretlenmistir.
b Bagimsiz gruplar arasinda t testi yapilmustir.

¢ Ki-kare testi yapilmustir.

Hasta ve saglikli grupta yer alan katilimcilarin BKI, tetrax degerleri ve
Diisme Etkinlik Olgegi puan ortalamalarinin karsilastiriimasi Tablo 12°de sunuldu.
Katilimcilarin BKI’leri karsilastirildiginda; hasta grupta yer alan katilimecilarin
BKTI’lerinin ortalama 28.52+5.96, saglikli grupta yer alan katilimcilarin BKI’lerinin
ortalama 26.48+5.04 oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p<0.05). Katilimcilarin tetrax 6l¢iim sonuglari karsilastirildiginda; hasta
grupta yer alan katilimcilarin tetrax degerlerinin ortalama 58.424+28.31, saglikli
grupta yer alan katilimcilarin tetrax degerlerinin ortalama 26.02+17.12 oldugu,
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve bu farkin hasta grubunda yer
alan katilimcilardan kaynaklandigi belirlendi (p<0.05). Katilimcilarin Diisme
Etkinlik Olgegi ortalamalari karsilastirildiginda; hasta grupta yer alan katilimcilarin
21.74+19.74, saghkli grupta yer alan katilimcilarin 11.7844.34 puan aldigy,
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aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve bu farkin hasta grubunda yer

alan katilimcilardan kaynaklandig: belirlendi (p<0.05).

Tablo 13. Hasta Grubunda Yer Alan Katilimcilarin RA Siiresi, RF, CCP, HAQ-DI Degerleri

Ozellikler OrtalamatSS
RA Siiresi (y1l) 8.75+6.78
RF 122.13+213.40
Anti-CCP 558.50+£2943.74
HAQ-DI 12.57+10.03

RA: Romatoid Artrit, RF: Romatoid Faktor, Anti-CCP: Anti-Siklik Sitriilinize Peptit

Calismada hasta grubunda yer alan katilimcilarin ortalama 8.75+6.78 yildir
RA tanist aldigi, RF degerlerinin 122.13+213.40 IU/ml, Anti-CCP degerlerinin
558.50+2943.74 1U/ml, HAQ-DI sonuglarinin 12.57£10.03 puan oldugu saptandi
(Tablo 13).
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Tablo 14. Hasta Grubunda Yer Alan Katilimcilarin Tetrax Diigme Riski Degerleri’nin Klinik
Parametreler ile iliskisi

Ozellikler Say1 Ortalama£SS Test ve p degeri
Var 76 61.24+27.94 t=1.790
Ek Hastahk Durumu Yok o4 49 50+28.20 p=0.077b
Hipertansiyon® Var 30 60.13+26.31 t:0.394b
Yok 70 57.69+29.28 p=0.694
Hipotansiyon’ Var 5 83.20+16.76 t=2.042 )
Yok 95 57.12+28.24 p=0.044%
Diyabet’ Var 10 63.80+28.05 t:0.631b
Yok 90 57.82+28.43 p=0.529
inme® Var 3 73.33+46.18 t=0.926b
Yok 97 57.96+27.84 p=0.357
N d Var 1 72.00+- t=0.480
Atrial Fibrilasyon Yok 99 58,0848 42 p:0.632b
Poli Noropati® Var 61 62.33+29.09 t=1.744b
Yok 39 52.31+26.25 p=0.084
Osteoporozi® Var 22 64.91+29.32 t=1.220b
Yok 78 56.59+27.94 p=0.225
4 Var 2 62.00+53.74 t=0.180
Eklem Replasmant Yok 08 58.35+28.07 p=0.858"
Gérme Bozuklugu® Var 18 63.44+27.12 t=0.830b
Yok 82 57.32+28.61 p=0.409
Yiiriimeye Yardimci Var 3 94.00+10.39 t=2.255
Ara¢ Kullanimi® Yok 97 57.32+27.99 p=0.026"
. Var 2 78.00+31.11 t=0.988
AktT Tutulum Yok 98 58.02+28.28 p=0.326"
Diisme Etkinlik Olcegi Var 6 89.33+26.12 t=2.856
Sonug Yok 94 56.45+27.40 p=0.005*"
Remisyon 16 44.50+15.15
Diisiik 20 44.50+27.13 F=1.863
DAS28 Orta 46 62.13+27.10 p=0.015*°
Yiiksek 18 76.78+29.90
Remisyon 21 42.10+17.64
Diisiik 22 45.36+23.26 F=1.453
DAS28 CRP Orta 45 66.56+28.38 p=0.096°
Yiiksek 12 80.33+27.35
Remisyon 8 40.75+16.66
CDAI Diisiik 42 45.67+23.52 F=1.877
Orta 30 68.00+25.47 p=0.014%¢
Yiiksek 20 77.90+29.23
Diisiik 24 42.50+19.47 =0 071
SDAI Orta 40 51.70+23.90 p=0.606a‘°
Yiiksek 36 76.50+28.64
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Calismada katilimcilarin RA disinda bagka bir hastaliginin olup olmadigi
sorgulandiginda; ek farkli bir hastaligim var diyen (n=76) katilimcilarin tetrax
degerlerinin 61.24+27.94, ek bir hastaligim yok diyen (n=24) katilimcilarin tetrax
degerlerinin 49.50£28.20 oldugu, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi (t=1.790; p=0.077). Hipotansiyon sikayeti olan ve olmayan ile
ylriimeye yardimci cihaz kullanan ve kullanmayan katilimcilar arasinda tetrax
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (sirasiyla, t=2.040;
p=0.044 ve t=2.255; p=0.026); aralarindaki farkin hipotansiyonu olan ve yiirlimeye
yardimc1 cihaz kullanan katilimcilardan kaynaklandigi, daha yiiksek puan
ortalamalarina sahip olduklar tespit edildi (Tablo 14).

Aktif tutulum gosteren (n=2) ve gostermeyen (n=98) hastalarin tetrax
degerleri karsilastirildiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
(t=0.988; p=0.326) fakat aktif tutulumu olmayan hastalarin sayica ¢ok az olmasina
ragmen terax degerlerinin (78.00+31.11) aktif tutulumu olan hastalara (58.02+28.28)
kiyasla ytliksek olmasi1 dikkat ¢cekmektedir.

Hastalarin Diisme Etkinlik Olgegi sonucuna goére riski olan ve olmayan
hastalarin tetrax degerleri karsilastirildiginda; diisme korkusu olan hastalarin (n=6)
tetrax degerlerinin ortalama 89.33+26.12, diisme korkusu olmayan hastalarin (n=94)

tetrax degerlerinin ortalama 56.45+27.40 oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo 14, t=2.856; p=0.005).

Hastalarin  DAS28 06l¢egi  smiflandirmasina  gore tetrax  degerleri
karsilastirlldiginda; DAS28 skoruna gore remisyon evresindeki hastalarin tetrax
degerleri 44.50+15.15, diisiik hastalik aktivitesi gosteren hastalarin tetrax degerleri
44.50+27.13, orta hastalik aktivitesine sahip hastalarin tetrax degerleri 62.13+27.10,
yiiksek hastalik aktivitesi gosteren hastalarin tetrax degerleri 76.78+29.90 olarak
bulunmus olup, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli ¢iktig1 tespit edildi
(F=1.863; p=0.015). Aralarindaki farkin hangi gruptan kaynaklandigigin1 belirlemek

amaciyla yapilan ileri analiz sonucunda; DAS28 skorlar1 yiiksek ¢ikan (n=18)
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hastalarin en yiiksek tetrax degerine sahip oldugu ve aradaki farkin bu gruptan

kaynaklandigi saptandi (Tablo 14).

Hastalarin DAS28-CRP 06lgegi simmiflandirmasina  gore tetrax degerleri
karsilastirildiginda; DAS28-CRP skoruna gore remisyon evresindeki hastalarin tetrax
degerleri 42.10+17.64, diisiik hastalik aktivitesi gosteren hastalarin tetrax degerleri
45.36+23.26, orta hastalik aktivitesine sahip hastalarin tetrax degerleri 66.58+28.38,
yiiksek hastalik aktivitesi gosteren hastalarin tetrax degerleri 80.33£27.35 olarak

bulunmus olup, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi

(F=1.453; p=0.096).

Hastalarin  CDAI 0Olgegi  smiflandirmasina  gore tetrax  degerleri
karsilastirildiginda; CDAI skoruna goére remisyon evresindeki hastalarin tetrax
degerleri 40.75£16.66, diisiik hastalik aktivitesi gosteren hastalarin tetrax degerleri
45.67+23.52, orta hastalik aktivitesine sahip hastalarin tetrax degerleri 68.00+25.47,
yiksek hastalik aktivitesi gosteren hastalarin tetrax degerleri 77.90+29.23 olarak
bulunmus olup, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli ¢iktig1 tespit edildi
(F=1.877; p=0.014). Aralarindaki farkin hangi gruptan kaynaklandigigint belirlemek
amaciyla yapilan ileri analiz sonucunda; CDAI skorlar1 yiiksek c¢ikan (n=20)
hastalarin en yiiksek tetrax degerine sahip oldugu ve aradaki farkin bu gruptan

kaynaklandigi saptandi (Tablo 14).

Hastalarin ~ SDAI  06l¢egi  smiflandirmasina  gore tetrax  degerleri
karsilastirildiginda; SDAI skoruna gore diisiik hastalik aktivitesi gosteren hastalarin
tetrax degerleri 42.50+19.47, orta hastalik aktivitesine sahip hastalarin tetrax
degerleri 51.70+23.90, yiiksek hastalik aktivitesi gosteren hastalarin tetrax degerleri
76.50+£28.64 olarak bulunmus olup, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
ciktign tespit edildi (F=2.071; p=0.006). Aralarindaki farkin hangi gruptan
kaynaklandigigini belirlemek amaciyla yapilan ileri analiz sonucunda; SDAI skorlart
yiiksek cikan (n=36) hastalarin en yiiksek tetrax degerine sahip oldugu ve aradaki
farkin bu gruptan kaynaklandigi saptandi (Tablo 14).
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Tablo 15. Hasta Grubunda Yer Alan Katilimeilarin Tetrax Degerleri ile Etkileyen Bazi Faktorler
Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Tetrax
r P
Yas (y1l) 0.377 0.000
BKI 0.143 0.081
RA siiresi (y1l) -0.037 0.712
RF 0.174 0.084
Anti-CCP -0.020 0.866
HAQ-DI 0.500 0.000?
Diisme Etkinlik Olcegi 0.477 0.000?
DAS28 0.472 0.000?
DAS28 CRP 0.532 0.000?
CDAI 0.514 0.000?
SDAI 0.483 0.000?

BKI=Beden kitle indeksi, RA=Romatoid artrit, RF=Romatoid Faktor, Anti-CCP=Anti-siklik
sitriilinize peptit, HAQ-DI=The Health Assessment Questionnaire Disability Index, DAS-28=
Validation of the 28 joint disease activity score, CDAI=Clinical disease activity indexes,
SDAI=Simple Disease activity indexes

a Test sonucu p degeri 0<0.05’den diisiik ve anlamli ¢ikan degerler koyu renkte isaretlenmistir.

Tablo 15°te hasta grubundaki katilimcilarin Tetrax degerleri ile yas, BKI, RA
siiresi, RF, CCP, HAQ-DI, Diisme Etkinlik Olgegi, DAS28, DAS28 CRP, CDAI ve
SDALI sonuglart arasindaki iliski sunulmustur. Hastalarin Tetrax degerleri ile yas,
HAQ-DI, Diisme Etkinlik Olcegi, DAS28, DAS28 CRP, CDAI ve SDAI sonuglar
arasinda pozitif yonlii anlamh bir iligki saptanmistir (p<0.05). Hastalarin Tetrax
degerleri ile RA tani siiresi ve anti-CCP degerleri arasinda negatif yonlii fakat
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0.05). Hastalarin Tetrax
degerleri ile BKI ve RF degerleri arasinda pozitif yonlii fakat istatistiksel olarak

anlaml bir iliski saptanmamistir (p>0.05).
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a) BKI ve Tetrax (r=0.143; p=0.081) b) Yas ve Tetrax (r=0.377; p=0.000)
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¢) RA Siiresi ve Tetrax (r=-0.037; p=0.712)

R Linear = 0,001
40 o
o
30+
w
Q o
.
oW o
g o o
(<] o
o
o o o o o o
o o
oo o o0
o o oo
o o o
104 o oo o 0o o o 00
o oo E)
o o (<] Q
(-] (-] o o o
o co Q o o Q
o 00 o o o o Q
o 06 00 0 o
o o o
000000 o o 00
i
T T T T T T
0 20 40 60 a0 100

Tetrax Degerleri

RA=Romatoid Artrit
Sekil 4. RA Hasta Olan Grubun Tetrax Degerleri ile Yas, BKI ve RA Siiresi Arasinda Iligki
Calismada hasta grubunda yer alan katilimcilarin yaslarinin artmasi ile tetrax
degerlerinin de arttig1 ve aralarinda pozitif yonlii anlaml bir iliski oldugu; BKI ve

RA tanis1 aldig1 yil ile tetrax degerleri arasinda istatistiksel olarak bir iligki olmadigi

belirlendi (Sekil 4; p>0.05).
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a) RF ve Tetrax (r=0.174; p=0.084)
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b) Anti-CCP ve Tetrax (r=-0.020; p=0.866)
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Anti-CCP=Anti-Siklik Sitriilinize Peptit

Sekil 5. RA Hasta Olan Grubun Tetrax Degerleri Ile RF ve Anti-CCP Arasinda iliski

Calismada hasta grubunda yer alan katilimcilarin RF ve anti-CCP degerleri

ile tetrax degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig: belirlendi

(Sekil 5; p>0.05).
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a) HAQS ve Tetrax (r=0.500; p=0.000)
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b) Diisme Etkinlik Olgegi ve Tetrax (r=0.477; p=0.000)
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d) DAS28 CRP ve Tetrax (r=0.532; p=0.000)
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HAQ-DI=The Health Assessment Questionnaire Disability Index, DAS-28= Validation of the 28 joint
disease activity score, CDAI=Clinical disease activity indexes, SDAI=Simple Disease activity indexes

Sekil 6. RA Hasta Olan Grubun Tetrax Degerleri Ile DAS28, DAS28 CRP, CDAI, SDAI HAQ-DI ve

Diisme Etkinlik Olgegi Arasinda iliski
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Calismada hasta grubunda yer alan katilmcilarin tetrax degerlerindeki
artmaya paralel olarak HAQ-DI, Diisme Etkinlik Olcegi, DAS28, DAS28 CRP,
CDALI ve SDAI sonuglarinin da arttig1 ve aralarinda pozitif yonli anlamli bir iliski

oldugu belirlendi (Sekil 6; p<0.05).
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5. TARTISMA

RA, asil olarak biiyiik ve kiiciik eklemleri etkilemesinin yaninda sistemik
etkilere de yol agan, etyolojisi belli olmayan, kronik inflamatuar bir hastaliktir. RA
diinyada en sik goriilen inflamatuar eklem hastaligi olup diinya niifusunun %1'ini
etkilemektedir (1, 2). RA toplumlar arasinda degisik prevalanslara sahip olup
diinyanin hemen her bolgesinde goriilmektedir. A.B.D. ve Kanada toplumunda
kadinlarda RA prevalansi %1 civarinda olup, erkeklerden 3-4 kat daha fazladir (10-
12).

RA, siklikla el ve ayaklarda bulunan kiigiik eklemleri tutan kronik, progressif
ve sistemik bir hastaliktir. Diz, omuz, kal¢a ve boyun tutulumu da goriilebilmektedir.
Hastalik ¢ogunlukla yavas ve sinsi olarak baslar zaman iginde belirginlesir. RA
klinik seyrinde en sik rastlanan belirtiler eklem bulgularidir. Sabah tutuklugu,
hareket kisitliligi, agri ve siglik goriiliir. En ¢ok tutulum olan eklemler MKF, el
bilekleri, PIF eklemlerdir. Eklem tutulumu simetriktir. flerlemis vakalarda ellerde

diigme iligi, kugu boynu deformiteleri, ulnar deviasyon ortaya ¢ikabilir (16).

RA tedavisinde amag; agrinin diizelmesi, inflamasyonun azalmasi, eklem
yapilarinin  korunmasi, fonksiyonlarin korunmasi, sistemik tutulumun kontrol
edilmesidir. RA hastalarinda tedavinin  hedefi remisyondur. Remisyon
degerlendirilmesinde ACR remisyon kriterleri kullanilmaktadir. Hastanin bu

kriterlerden 5 kriteri 2 ay boyunca sahip olmasi1 gereklidir (155).

Hasta ve ailesinin, hastalik, hastaligin normal seyri, eklem koruma
prensipleri, fiziksel ve psikolojik streslerle basa ¢ikma yollari, eklem koruma
prensipleri, kullanilan medikal tedaviler ve bunlarin komplikasyonlar1 konusunda
egitilmesini igerir. Eklem acikliginin ve kas giiciiniin arttirilmasi, deformitelerin
Onlenmesi, giinliik yasam aktivitelerinin saglanmasi amaciyla egzersiz programi

verilmelidir (156).

Bir¢ok calismada diismeler RA hastalarinda olduk¢a yaygin olarak

saptanmaktadir. Daha 6nce yapilan caligmalarda RA hastalarinda diisme insidansi

74



% 33 ile % 54 arasindadir (3-9). RA hastalarinin % 68’inde diisme riski artmistir (7).
Bu artmis risk; hastalikla iligkili agri, deformiteler, kas yogunlugunda azalma,
yiriiyiis degisiklikleri ve fonksiyonel stabilitedeki azalmadan kaynaklanabilir.
Diismenin bir sonucu olarak kalca fraktiirleri RA hastalarinda 3 kat artmistir ve
hastalikla iligkili kemik kiitlesindeki azalmadan kaynaklanabilir (22). Benzer sekilde
SLE, AS ve fibromiyalji hastalarinda diisme riski, diisme korkusu, son 12 ayda
diisme sayisin1 degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Su ana kadar RA ve diisme ile
iliskili ¢ok az sayida caligma olup bunlarin da ¢ogunda risk faktorlerini belirlemek
amag¢ olmustur. Biz de RA hastalarinda diisme insidansinin arttigir ¢aligmalar1 gz
Online alarak diigme riski, diisme korkusu ve son on iki aydaki diisme sayisini
degerlendirmeyi  planladik. Ayrica ek hastaliklar, hastalik aktivitesini
degerlendirdigimiz klinik degerlendirme parametreleri saglik degerlendirme anketi
gibi indeksler ile diisme riski arasindaki iliskiyi saptamayi hedefledik. Klinik
degerlendirme parametreleri olarak RA’da yaygin olarak kullanilan HAQ-DI, DAS-
28, CDAI, SDAI'y1 kullandik. Bu parametreler ile Olgiilen diisme riski yilizdesi
arasinda istatistiksel olarak iligki olup olmadigini belirleyerek RA hastalarinda

diisme riskinin hastalik aktivitesi ile iligkisini saptamay1 amagladik.

Katilimcilara son 12 ay igerisinde diisgme Oykiisiiniin varligir soruldugunda
hasta grupta yer alan katilimcilarin %77’sinin, saglikli grupta yer alan katilimcilarin
%86’smin diigme Oykiisii olmadigint belirttigini ve iki grup arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 saptadik (p>0.05).

Katilimcilarin diisme korkularmin varlig arastirildiginda hasta grubunda yer
alanlarin %356’smin, saglikli grupta yer alanlarin %16’siin diismekten korktugunu

ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirledik (p<0.05).

Katilimcilarin tetrax 6lgiim sonuglart karsilastirildiginda; hasta grupta yer
alan katilimeilarin tetrax degerlerinin ortalama 58.42+28.31, saglikli grupta yer alan
katilimcilarin tetrax degerlerinin ortalama 26.02+17.12 oldugunu, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu ve bu farkin hasta grubunda yer alan

katilimcilardan kaynaklandigini belirledik (p<0.05).
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Katilimcilarin Diisme Etkinlik Olgegi ortalamalar karsilastirildiginda; hasta
grupta yer alan katilimcilarin 21.74419.74, saglikli grupta yer alan katilimcilarin
11.7844.34 puan aldigini, aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ve

bu farkin hasta grubunda yer alan katilimcilardan kaynaklandigini belirledik
(p<0.05).

Calismada hasta grubunda yer alan katilimcilarin tetrax degerlerindeki
artmaya paralel olarak HAQ-DI, Diisme Etkinlik Olgegi, DAS28, DAS28 CRP,
CDALI ve SDAI sonuglarinin da arttigini ve aralarinda pozitif yonli anlamli bir iliski

oldugunu belirledik (Sekil 6; p<0.05).

Bu calisma RA hastalarinda normal popiilasyona gore diigme riskinin artip
artmadigint ve RA hastalarinda diisme riski ile hastalik aktivitesi, komorbid
durumlarin iligkisini arastirmistir. Calismamizda tetrax dlgtimleri ile RA hastalarinda
belirlenen diisme riski ortalama %358 olarak belirlenmistir, bu deger prospektif
caligmalarin  sonuglarma yakin olup bizim ¢alismamizda saglkli grupla
karsilastirilmis ve istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizin diger calismalara gore en Onemli avantaji saglikli grupla da
karsilagtirma yapilmis olmasidir. Birgok prospektif ¢aligmada yiiksek diisme oranlari
bulunmustur. Ornegin; 12 aylik bir siirecte bir Hollanda ¢alismasinda %42, bir Japon
caligmasinda %50 diisme oranmi saptanmistir (5, 9). Retrospektif ¢alismalar ile
prospektif calismalar arasindaki farkliliklar gegmis ¢alismalarda gosterilmistir (201).
Retrospektif ¢alismalarda diisme prevalansi hastalarin = dlismelerini  unutma
egiliminde olmalari nedeniyle daha diisiiktiir (202). Diisme riskinin yiiksekligi ve
artmis fraktiir riski iliskisinden dolayr neden olan faktorleri vurgulamak onemlidir,

bdylece bu grupta diismeleri onlemek i¢in gerekli modifikasyonlar yapilabilecektir.

Bizim calismamizda; retrospektif olarak son 12 ay igerisinde diisme Oykiisii
sorgulanmis ve yiizde 23 olarak degerlendirilmistir. Bu rakam aslinda retrospektif
caligmalarda %33-38 arasinda saptanan insidansa gore diisiiktiir (3, 4, 6, 8). Bu
durum hastalarin diismelerini unutmus olmasi ve diisme Oykiisii ile ilgili
sorgulamamamizin retrospektif olmasindan kaynaklanabilir. Ingiltere’de yapilan bir

retrospektif calisma; yas ortalamasi 62 olan 35 yas ve iizeri 253 RA hastasinda son
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12 aydaki diisme insidansint degerlendirmigler, sonug¢ olarak %33 diisme

raporlamiglardir (%36 kadin) (7).

RA hastas1 olan eriskinlerde diismeler sadece rastgele olan bir olay degildir.
Ancak; bagimsiz risk faktorleri degerlendirilerek ve tedavi edilerek diismeler tahmin
edilebilir ve Onlenebilir. Hastalara diisme Oykiileri sorularak gelecekte olabilecek
diismelerdeki ytiksek riskler iizerinde vurgulama yapilabilecektir. Agrili ve sis eklem
degerlendirmeleri ve VAS skorlar ile belirlenen DAS28 gibi hastalik aktivasyonunu
gosteren hesaplamalar, kullandiklar1 ilaglardan o6zellikle psikotropik ilaglar vs
sorgulanmali ve hasta takiplerinde bunlar degerlendirilmelidir. Biz de diisme icin
buldugumuz risk faktorlerine gore girisimler hedefleyerek RA hastalarinda diisme
olusumunu azaltmayr amaclamaktayiz. Yine de bunu dogrulamak icin gelecek

calismalar gerekmektedir.

65 yas ve lizeri Japon toplumunda yapilmis bir ¢alismada diisme insidansi
%10 ile %20 arasinda kaydedilmistir (203-205). RA hastalarinda diisme insidansi
0,62 diisme/kisi-y1l olarak (6) saglikli yash kisilerden daha fazladir (0,45) (206, 207).
Bu verilere baktigimiz zaman RA hastalarinda diismeler kiiclimsenemeyecek kadar
o6nemli bir problemdir. Hemen hemen tiim RA hastalarinda; diisme riski artisina yol
acabilecek fiziksel aktivite, mobilite ve postural stabilite diizeylerinde azalma, kas
giicii ve propriosepsiyonda azalmadan kaynakli alt ekstremite problemleri
gelismektedir (3, 6). Bu genel veriler ile kiyaslandiginda RA hastalarinda diigme
insidans1 oldukga yiiksektir. Toplum i¢indeki yash kisilerde diismeler iizerinde ilag
kullanimu, ilerlemis yas, inme, Uiriner inkontinans ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
spesifik hastaliklar; kas zayiflig1, yliriiylis veya denge bozuklugu ile eklemlerle ilgili
bozukluklar iligkili bulunmustur (208-214).

Bu c¢alisma RA hastalarinda diisme ve diismeyle iliskili risk faktorlerinin
degerlendirmesi konusunda ¢ok az sey bilindigi i¢in pilot bir ¢caligmadir. Gegmis
caligmalar; diismeler {izerinde artriti risk faktorii olarak tanimlamustir (3, 4, 6, 7);
buna ragmen artritin altinda yatan seyler agikca belirtilmemistir. Bu ¢alisma, RA
hastalarinda diisme riskinde artisa neden olan spesifik riskleri belirlemek igindir ve

bir ¢ok faktor arastirilmastir.
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On degisken anlamli olarak tetrax ile Olgiilen diisme riskinde yiikseklikle
iligkili bulunmustur. Bunlara gore; biz yas, hipotansiyon, yiiriimeye yardimci arag

kullanimin1 bagimsiz risk faktorii olarak tanimladik.

Bizim calismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak diisme korkusu hem
sozel olarak sorgulanmis hem de diisme etkinlik 6l¢egine gore diisme korkusu
hesaplanmistir. Sonug¢ olarak hastalarin %54’iinde diisme korkusu saptanmistir.
Diisme etkinlik 6l¢egi ile elde edilen sonuglar ile 6l¢tiigiimiiz diisme riskleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (Bkz tablo 15). Baktigimizda bizim
calismamizda hastalarin %23’linde diisme Oykiisii olsa da diisme korkusu %54
degerinde olup oldukga yiiksektir. Bohler ve arkadaslar1 (215) da; RA hastalarinda
%46,2 diisme korkusu saptamistir. Diisme korkusu diger calismalarda diisme

riskinde artis ile iliskilendirilmistir (4, 6).

Fessel ve arkadaslari; diisme korkusu ile iliskili faktorleri, diisme korkusunun
neden oldugu aktivite kisithiligini, diisme korkusuna yanit olarak kisilerin
aktivitelerini nasil modifiye ettiklerini RA’s1 olan yash kisilerde arastirmislardir.
Sonug olarak %350’sinde diisme korkusu raporlamis ve %38’1 diisme korkusu
nedeniyle aktivitelerini modifiye etmistir. Kadin cinsiyet, depresif semptomlar, zayif
fiziksel fonksiyon, diisme iligkili minor yaralanmalar, agrili eklem sayis1 fazlalhigi ile
diisme korkusu arasinda korelasyon saptamustir. Kisilerin kendine gore kotii saglik
diizeyi, zayif fiziksel fonksiyon ve yiiksek agrili eklem sayist diigme korkusu
kaynakli aktivite kisithiligi ile iliskili bulunmustur. Yaygin olarak etkilenen
aktiviteler ise merdiven ¢ikma, yiiriiylis, disaridaki gezilerdir (4). Biz ¢alismamizda
diisme riski gibi diisme korkusunun da cinsiyetle iliskisini degerlendirmedik. Ancak;
Karen ve arkadaslari diisme korkusu iizerinde kadin cinsiyetin etkili oldugunu

saptamustir (4).

Diisme korkusunun sosyal etkileri de ciddi olabilir; giinliik aktivitelerden
uzak durma, depresyon ve azalmis yasam Kalitesi ile sonuglanabilir (216). RA
hastalarinin %27,3’linde diisme korkusu sonucu aktivitelerden uzak durma veya
modifiye etme belgelenmistir (4). Diisme korkusu ayrica gelecek diismelerle de

iliskilendirilmistir (217, 218). Bu durumun fonksiyonel kondisyon kaybi, azalmis
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aktivite veya normal yliriiyiis paterni lizerinde olas1 etkilerle iligkili olabilecegi 6ne
striilmiistiir. Bu ¢alismada ‘tavan etkisi’ne dayandirilarak, FSE (falls related self

efficacy)’nin ayirt edici bir enstriiman olarak zayif ¢alistigi goriilmistiir (219).

Diisme korkusu birgok farkli yolla o6lciilebilir. Bizim ¢alismamizda
Tinetti’nin FES skoru kullanilmigtir. Calismamizda; katilimcilarin Diisme Etkinlik
Olgegi ortalamalar1 karsilastirildiginda; hasta grupta yer alan katilimeilarla saglikli
grupta yer alan katilimcilar karsilastirildiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu ve bu farkin hasta grubunda yer alan katilimcilardan kaynaklandig:
belirlenmistir. Brand ve arkadaslari (2); da benzer sekilde Tinetti skorunu
kullanmiglardir. Tinetti skoru ‘self efficacy’ kavramina ek olarak ‘confidence to do’
olarak anlama temeline dayanmaktadir. FSE ile global skorda sadece orta diizeyde
ilisgki bulmuslardir. Ayrica global diisme korkusu skalasiyla farkli veya ilave
Olgiimler olabilecegini One siirmiislerdir (2). Hill ve arkadaslari; disaridaki
aktivitelerle ilgili sorular ekleyerek FSE’yi modifiye etmislerdir (220). Onlar
modifiye skalanin daha yararli oldugunu gostermistir ve geriye doniip bakildiginda
bu dokiiman FE (Falls Efficacy) skorlamasi ig¢in daha iyi bir se¢im olacaktir.
Activities-specific Balance Confidence Scale (ABC) (221) ve Survey of Activities
and Fear of Falling in the Elderly (SAFE) (222) gibi diger skorlar kullanilmistir.
Ozellikle kas iskelet sistemi hastaliklar1 ve farkli popiilasyonlarda bu dokiimanlarin

goreceli faydasiyla ilgili gelecek arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Bizim calismamizda daha ¢ok diisme riski ile iligkili faktorler incelenmistir.
Diisme korkusu izole bir sekilde yilizde olarak FES’e gore saptanmistir. Brand ve
arkadaglar1 (2) ise bir¢ok faktorii diisme korkusu ile iliskilendirmistir. Bunlar; eklem
replasmani Oykiisli, kadin cinsiyet, diisiik global saglik durumu ve diisik ACR
fonsiyonel durumunu i¢ermektedir. Eklem replasmaninin mobilitede kendine giiveni
arttirmast  beklendigi i¢in eklem replasmani Oykiisiiniin diisme korkusunun
tetiklenmesinde bagimsiz faktor olmasi sonucu ilgingtir. Biz de kendi ¢alismamizda
eklem replasmani Gykiisiiniin diisme riski ile olan iliskisini inceledik ancak anlamli

bir iligki saptamadik.
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RA hastalarinin %68’inde diisme riski artmistir (7). Bu artmis risk; hastalikla
iligskili agr1, deformiteler, kas yogunlugunda azalma, yiiriiylis degisiklikleri ve
fonksiyonel stabilitedeki azalmadan kaynaklanabilir. Diismenin bir sonucu olarak
kalga fraktiirleri RA hastalarinda 3 kat artmistir ve hastalikla iliskili kemik
kiitlesindeki azalmadan kaynaklanabilir (22). Bu kadar yaygin olmasma ve ciddi
sonuglar olmasina ragmen; RA konusundaki arastirmalar olduk¢a azdir (9). Bu
nedenle RA hastalarinda diisme riskini ve onu etkileyen risk faktorlerini arastiran
calismamizin sonuglar1 olduk¢a 6nemli olup hastalarin bilinglendirilmesi, diismelere
kars1 gerekli Onlemlerin alinmasi, Oziirliiliklerin 6nlenmesi igin yol gosterici

olmustur.

Bohler ve arkadaslari; (215) RA’Li hastalarda diisme iizerine hastalik
aktivitesinin etkisini arastirmislardir. Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in akut
faz reaktanlari, otoantikorlar, sis ve agrili eklem sayilar1 (SJC28, TJC28), gorsel
analog skala (VAS) ile agri degerlendirme, hasta ve doktor global degerlendirme
(PGA, EGA), HAQ-DI, DAS28, klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI),
basitlestirilmis hastalik aktivite skoru (CDAI)’nu kullanmislardir. Diisme riskini de
Tinetti testi (TIT), kalk ve yiirii testi (TUG), sandalyeden ayaga kalkma testi (CRT),
tandem yliriiylis ve tandem durus testi ile degerlendirmislerdir. Son 12 ayda diisme
Oyklisi olan hastalarin  oram1  %26.9 iken %46.2°si diisme korkusundan
bahsetmislerdir. Diisme ile en belirgin iliski HAQ-DI, CDAI, VAS agri skalasi, PGA
ve TJC arasinda raporlanmistir. Yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalarda diisme
degerlendirmesinde daha kotii sonuglar elde edilmistir (215). Biz de calismamizda
HAQ-DI ve CDALI ile diisme riski arasinda benzer sonuglar elde etmis olup farkl
olarak SDAI, DAS28 ve DAS28-CRP degerleri ile diisme riski arasinda da anlaml
iliski saptadik. Ayrica farkli olarak biz calismamizda RA’li hastalar1 saglikl
poptilasyonla da karsilastirdik. RA’l1 hastalarda saglikli popiilasyona gore diisme

riskinde anlamli bir artis saptadik.

Gegmis ¢aligmalara gore; yashi popiilasyonda yas ve komorbiditeler
diismelerde en giiglii risk faktoriidiir (213, 223). Kas voliimii yas artisi ile birlikte
azalir (224, 225), kas voliimii kas giicii ile korelasyon gosterir (226, 227). Kas giicii
ve voliimii de yiirliyiis hiz1 (228) ve yiiriiylis yetenegi ile korelasyon gosterir (229).
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Bundan dolay1 sarkopeninin RA hastalarinda diisme riski i¢in spesifik bir risk faktorii
olasiligr disiiniilebilir. Bizim ¢alismamizda da yas artisi ile diigme riskinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir. Ancak Hayashibara ve arkadaslari
(5); hem yas hem de kas Kkitlesinin diisme ile iliskisini prospektif bi¢imde
arastirmiglar ancak her ikisi ile diisme riski arasinda anlamli bir iliski
saptayamamisglardir. Birgok calismada da RA hastalarinda diisme insidansi bizim
calismamizdan farkli sekilde yastan bagimsiz goériinmektedir (3, 5-7, 230, 231).
Armstrong ve arkadaslari; (3) yasa bakmaksizin 35 yasin tizerindeki RA hastalarinin
icte birinde gegmis 12 ayda diisme raporlamistir. Bohler ve arkadaslar1 (215) da
diisme raporlanan ve raporlanmayan hastalarin median yaslar1 arasinda anlamli bir
fark saptamamistir. Buna ragmen; diger geriatrik popiilasyonda oldugu gibi yashh RA
hastalar1 mobilite ve denge fonksiyonel testlerinde kotii performans sergilemistir.
Her yas grubunda hastalik aktivitesinin artmasit fonksiyonel giic ve yetenekleri
negatif yonde etkilemistir (215). Yas ve RA hastalarinda diisme iligkisi biraz

tartismal1 olup gelecek arastirmalar gerekmektedir.

Smulders ve arkadaslari; bizden farkli olarak cinsiyet ve ilag kullanimini
arasinda diismeleri prospektif olarak kaydetmisler ve anlamli fark bulamamislardir.
Hastalik siiresi ile ilgili verileri bizimkine benzer sekilde diisme riskinin hastalik
stiresinden bagimsiz oldugu seklindedir (9). Armstrong ve arkadaslar1 Smulders ve
arkadaglarindan farkli olarak kadinlarda erkeklere gore diismenin fazla oldugunu
raporlamistir (%36 vs %26) ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamustir.
Stanmore ve arkadaslar1 da (232) 559 katilimci gibi ¢ok fazla RA hasta sayisi igeren
prospektif caligmalarinda, hem yas hem de cinsiyet ile diisme riski arasinda anlaml

bir iliski saptamamustir.

Bizim calismamizda; total eklem replasmani yapilan hastalarda tetrax
yiizdeleri daha yiiksek goriinse de sonuclar istatistiksel olarak anlamli degildir.
Bohler ve arkadaslarinin ¢alismasinda da sonuglar benzerdir (215). Bizim
calismamizda 100 tane RA hastasinin 2 tanesine total eklem replamani yapilmistir.
Bu sayr diger calismalardaki gibi ¢ok az oldugu icin sonuglar1 tartismak aslinda

oldukga zordur. Armstrong ve arkadaslar (3) total eklem replasmani seklinde degil
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ancak kalga/diz cerrahisi ge¢misi ile diisme riski arasindaki iliskiyi retrospektif

olarak aragtirmis ve diisme riskini arttirdigint saptamistir.

Gegmisteki bir ¢ok ¢alismada; hastalik siiresi ve diisme riski arasinda bir
korelasyon bulunamamustir (3, 5-7). Bizim ¢alismamizda da hastalik siiresi ile tetrax
Olctimiiyle yapilan diisme riski arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Uzun siire
hastaliga sahip olan kisilerde diisme riskinde anlamli bir artis yoktur. Bu sonuglar yas
artis1 ile ilgili sonuglara benzer niteliktedir. Hayashibara ve arkadaslar1 (5) da
hastalik stiresi ile diisme riski arasindaki iliskiyi 80 kisilik bir hasta grubunda 1 yillik
bir siirede prospektif olarak degerlendirmislerdir. Onlar da benzer sekilde hastalik
stiresi ile diismeler arasinda anlamli bir iliski saptamamistir (5). Hastalik siiresi ile
daha ¢ok eklem harabiyeti ve HAQ-DI arasindaki iliski dikkat ¢ekici boyuttadir (233,
234). Diisme riski ile hastalik siiresi arasinda g¢alismalarin birgogunda iliski
saptanmasa da Fessel ve arkadaslar1 (4) hem diisme korkusu hem de diisme korkusu
nedeniyle olusan aktivite kisitlamasi ile RA siiresi arasinda anlamli bir iliski
saptamistir. Ancak bir kisinin diisme korkusunun olmasi diisme riski oldugunu kesin
olarak gostermeyebilir. Bu nedenle ileri calismalarda hem diisme korkusunun hem de

diisme riskinin RA siiresi ile iligkisini gozden gecirmek gerekir.

Bizim sonuglarimizda HAQ-DI ile diisme riski arasinda giiclii bir korelasyon
saptanmistir. Gegmis ¢alismalar da HAQ-DI’yi risk faktorii olarak tanimlamistir (4,
7, 9, 230). HAQ-DI aktivite iligkili reversible ve hasar iliskili irreversible
komponentlerin birlesimidir (233), ve bu birlesik yapmin yiiksek korelasyon
saglamasi olasidir. Hayashibara ve arkadaslari (5); ¢alismalarinda diisme grubu ile
diisme olmayan RA hastalarinda HAQ-DI ile diismeler arasinda pozitif yonlii bir
iliski saptamistir. Bir ¢ok degiskende sonuglar ¢aligmalarda farkli olsa HAQ-DI ile

sonuclar genel olarak benzer sekilde diisme ve diisme riski ile iligkili bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda ve birgok ¢alismada HAQ-DI skoru ile diisme riski
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptansa da Armstrong ve arkadaslarinin
(3) calismalarmin sonuglar1 ¢eliskilidir. Onlarin ¢alismasinda, HAQ skorlari
ortalamasi aslinda diisme grubunda daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunamamistir. Tek tek HAQ bilesenlerine baktiklarinda ise yliriime ve
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yiikselmeyi artmis diisme riski ile iligkilendirmislerdir. Yirime ve yiikselme ile
diismeler arasindaki iliskiyi alt ekstremite ile ilgili yetersizliklere baglamiglardir.
Sonug olarak alt ekstremite yetersizlikleri RA hastalarinda diisme ile iligkili olarak
distintilebilir (3). Yine de bir ¢ok ¢alismada ve bizim ¢alismamizda oldugu gibi
HAQ-DI ve diisme riski iliskisini dikkate almak gerekir. HAQ-DI degerleri yiiksek

olan hastalarda diismeler yoniiyle dikkatli olunmali ve gerekli 6nlemler alinmalidir.

HAQ skorlar1 ile diisme korkusu ve diisme korkusu kaynakli aktivite
kisitliligr arasinda da iliski olup olmadigimma bakilabilir. Ancak bu iliskiye bizim
calismamizda yer verilmemistir. Fessel ve arkadaslar1 (4) HAQ skorlari ile diisme
korkusu ve diisme korkusu kaynakli aktivite kisitliligi arasinda anlamli bir iliski

saptamislardir.

Kisilerin; kendi diismelerini veya bagkalarini diisme oykiilerini bilmeleri veya
becerilerinin degismesi ile kendine giivende azalma sonucu olarak da diisme korkusu
gelistirebilir. Ancak Fessel ve arkadaslar1 (4) kendi orneklerinin %63’ iinde ge¢mis
yilda diisme Oykiisii raporlamamistir. Alternatif olarak diisme olmayan grupta da
%47 oranin diismekten korktugunu gozlemlemistir. Bu da; su andaki diisme
korkusunun, ge¢misteki diisme Oykiisiinden bagimsiz olabilecegini ve gegmisteki bir
diismenin etkilerinin bir yildan daha uzun siirebilecegi olasiligini 6n gormektedir.
Diisme korkusunu degerlendiren calismalar diisme ve diisme olmayan gruplara
benzer sorulari sormali ve bir yildan daha 6ncesindeki diisme Oykiisiinii ele almalidir.
Boylece biz de diismelerin sonucu olarak gelisen psikolojik travmanin siiresi

hakkinda daha ¢ok sey 6grenebiliriz (4).

Fessel ve arkadaslart (4) RA hastalarimin yiiriime, eglence aktiviteleri ve
bahge isleri gibi disar1 aktivitelerinin diisme korkusuna yanit olarak kisitlandigini
bulmustur. RA hastas1 olan kisilerin belirli aktiviteleri diisme korkusu nedeniyle
yalniz olarak yapmaktan uzak durdugunu ya da azalttiklarin1 gostermistir. Bunlarin
basinda yiiriime ve seyahat etme gelmektedir. Diisme korkusu yliriime, toplu tasima
araglarii kullanma ve aligveris gibi temel fonksiyonel gorevlerde bagimlilik ile
iliskilendirilebilir. Belirli aktivitelerde harcanan zamani kisitlamak ve dikkatli

kullanmak, diisik veya orta diizeyde diisme korkusuna adaptif yanit olabilir. Uzak
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durmak veya aktivitileri tamamen birakmak daha sonra olabilir ve korkunun daha
biiyiik diizeyleri kisinin kendini algilamasinda yetersizlik ile iliskilendirilebilir. Yine
de bu agikca test edilmemistir (4). Diisme korkusunun ve diismelerin gelecekteki
sonuglart oldukg¢a sikintilidir. Diisme olmadan 6nce korku diizeyinde de bazi
Onlemler almak gerekir. Bunun basinda bize bagvuran hastalarin diisme korkusu
diizeylerini FES ile belirlemek gelebilir. Bu sekilde 6zellikle diisme korkusu olan
hastalara bunu yenmek igin yapilabilecek seyler, alinabilecek onlemler konusunda
yol gosterilebilir. Diisme korkusu kaynakli hastalarin bagimlilik diizeylerinin artmasi
olduk¢a 6nemli bir sorundur. Bu sorunun de is birligi i¢inde bulunularak oniine
gecilmelidir. Aksi takdirde geri donilisii miimkiin olmayan daha biiylik sorunlarin

beraberinde gelismesi kaginilmazdir.

Diisme korkusu sebebiyle, diisme ve hareketlerin kisitlanmasi kotiiye giden
saglik egrisinin baslama isareti olarak goriilse de; bunlar uygun davranissal ve
cevresel diizeltmeler ile gergege uygun bir sekilde kabiliyet degerlendirme firsati
olarak da algilanabilir. Diismeler ve diisme korkusu azalan hareket kabiliyeti olanlar
icin bir uyar1 niteligindedir. Bu durumda yapilmasi gereken ana noktalar; giinliik
aktiviteleri degerlendirmek, bagimsiz hareketleri i¢in gerekli olan aktivitelere devam
etmek ve gereksiz risk tasiyan hareketleri yenilemek ya da sonlandirmaktir. Evi ve
cevresini tekrar yenilemek, kolaylastirict alet ve yardim malzemesi kullanmak ve
boylece ortami daha destekleyici hale getirmek, kisilerin hareketsel aksakliklarina

uyum gostermesine yardimer olabilir.

Hastalik aktivitesi ve diisme insidans1 arasindaki korelasyon hakkindaki
gecmis caligmalarin sonuglart kismen celigkilidir. Celiskili sonucglarin agiklamasi
muayene zamani ile ilgili olabilir. Biz g¢alismamizda diisme prevalansi ya da
insidansindan ziyade diisme riskini saptamayr hedefledik. Ge¢mis c¢alismalarda;
hastalik aktivitesi ile ilgili degiskenler ¢alismanin basinda (5, 9) veya sonunda (3, 6,
230) toplanmistir. Bu nedenle genelde diisme oldugu ana ait degildir. Bizim
calismamizda ise diisme riskini degerlendirdigimiz an ile hastalik aktivitesini
degerlendirdigimiz zaman aynidir. Bu diger ¢aligmalara gore en dnemli avantajlardan
biridir. Bohler ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise; (215) mobilite testleri ile dlgiilen

diisme riskleri ve hastalik aktivitesi degerlendirmesi ayni giinde yapilmistir.
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Ozellikle hastalarin bildirdikleri giiglii bir etkiye sahiptir. Bizim ¢alismamizda da
geemis calismalardan farkli olarak hastalik aktivitesinin degerlendirmesi ve diisme
riski ile ilgili tetrax Slgiimleri ayni1 giin yapilmistir. Biz ayrica RF ve CCP degerleri
ile diisme riski arasinda iliskiye baktik ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik. Bu durum 6zellikle kétii prognoz i¢in risk faktorii olan CCP degeri icin
olduk¢a sasirticidir. Bohler ve arkadaslart da benzer sekilde otoantikorlarla iliski
saptayamamustir, bizden farkli olarak akut faz reaktanlar1 olan sedimentasyon ve
CRP degerleri ile de diisme riskini arastirmiglardir. Akut faz reaktanlar ile diisme
riski arasinda da iligki bulamamislardir. Ayrica diger ¢alismalara benzer sekilde sis
eklem sayis1 ve doktor global degerlendirmesi ile de iliski bulunamamistir. Bundan
dolay1 hastalik aktivitesi Ol¢iimlerinde daha objektif olan Ol¢limler; hastalarin
subjektif olarak agri, global hastalik aktivitesi, fiziksel fonksiyon hatta agrili eklem
sayist gibi bulgularina gore diisme riski ile daha az iliskilidir. Bu durum hastanin
bildirdigi sonuclarin degeri ile ilgili dnemli bir agiklamadir (215). Bu sonuglar;
kronik kas iskelet sistemi agrilarini diigme riskini arttirdigini gosteren Onceki
caligmalar ile uyumludur (235, 236). Agri erken RA’da fonksiyonel yetersizlik i¢in
ana faktordiir (237).

Diisme riskinde hasta faktorlerinin {istlinliigline ragmen; hasta ile iliskili ve
hastadan bagimsiz degiskenlerin birlesimi olan CDAI, SDAI ve DAS28 gibi
Ol¢timlerin hepsi diisme degerlendirme sonuglariyla iyi bir korelasyon gostermistir
(238). Bizim ¢alismamizda tetrax ile olgiilen diisme riskleri ile DAS28, CDAI, SDAI
arasinda anlaml bir iliski bulunmustur. Bohler ve arkadaslar1 (215) ise DAS28 ve
akut faz reaktani icermeyen CDALI ile diigme riski arasinda gii¢lii bir iliski bulmus
olmasina ragmen SDALI ile iliski saptayamamistir. Calisma sonuglar1 farkli olsa da
ozellikle klinikte en ¢ok kullandigimiz hastalik aktivitesi dl¢ctimii olan DAS2S ile
sonuglar retrospektif, prospektif bir¢ok calismada anlamlidir. Hastaligin aktif oldugu
donemlerde diisme riskinin artisinin belirgin olmasi nedeniyle hastalar ile hasta
yakinlarinin o dénemde farkindaliginin arttirilmast ve gerekli onlemlerin alinmasi
onemli bir konudur. Hayashibara ve arkadaslari (5); prospektif ¢aligmalarinda diisme
olan grup ile diisme olmayan grubu karsilagtirmislardir. Her iki grupta DAS28

degerlerini kaydetmisler ve sonucta diisme grubu ile diisme olmayan grup arasinda
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anlamli bir fark saptamamislardir. Bu durum bizim c¢alismamizdan ve diger
calismalardan oldukga farkli olup bu durum DAS28 degerlerinin diisme oldugu anda
degil de c¢alismanin baslangicinda belirlenmesi ile iligkili olabilir. Bizim
calismamizin en 6nemli avantaji diisme riskini hesapladigimiz anda DAS28 ile
hastalik aktivitesini degerlendirmemizdir. Yine de DAS28 ve diisme riski ile ilgili

celiskili sonuglar nedeniyle gelecek caligsmalar gerekmektedir.

Hastalik aktivitesi her seye ragmen diisme riskinde bizim ¢alismamiz ve diger
caligmalar baz alindiginda en O6nemli faktorlerden biridir. Calismamizda yas ile
diisme riski arasinda anlamli iligki olsa da bir ¢ok ¢aligmada hastalik aktivitesi daha
tistiin tutulmustur. Calisma grubumuzda da ¢ok geng¢ yaslarda hastalik aktivitesini
degerlendirdigimiz DAS28, DAS28-CRP, CDAI ve SDAI degerleri ile HAQ-DI
degerleri yiiksek olup geng¢ yastaki RA hastalarinin sayis1 azimsanabilecek boyutta
degildir. Hemen hemen tiim risk faktorlerini kombine olarak degerlendirdigimizde

hastalik aktivitesi ve kontrolii en 6nemli nokta olarak goriinmektedir.

RA hastalarinda 6nemli bir risk faktorii de sis eklem sayisidir. Gegmis
calismalarda diismeler icin kas iskelet sistemi problemlerine yol agarak riski
arttirdig1 gézlenmistir. Eklemlerde sislik ve agr1 eklem inflamasyonunun objektif bir
gostergesi olup dinemik denge ve kas giiglerini etkileyebilir, bu da diisme riskinde
artis ile sonuglanabilir (2, 6, 7). Sis eklem sayisi ile iliskili veriler de ¢eligkili olup
bizim calismamizda tek basina sis eklem sayisi1 degerlendirilmemistir. Biz sis eklem
sayisint DAS28, CDAI, SDAI, DAS28-CRP gibi diger hastalik aktivitesini
degerlendirdigimiz parametrelerin i¢inde kullandik. Bu aktivite belirteclerinin

hepsiyle diisme riski arasinda anlamli bir iliski saptadik.

Tamaminda olmasa da dnceki calismalarin biiyiik cogunlugu artriti diismeler
icin risk faktorii olarak tanimlamistir (207, 239-241). Bir ¢ok calismada, yine de,
artritin altinda yatan neden tanimlanamamustir. Yash kadinlardaki prospektif bir
calisma; osteortrit olan hastalarda diisme olasiliginin olmayanlara goére daha yiiksek
oldugunu gostermistir (242). Diisme riski artig1 kalga agris1 olanlarda gézlenmistir
(243). Fonksiyonel kisitliligt olmayan kontrol grubu ile fonksiyonel kisitlilik

kanitlart olan RA hastalarini iceren prospektif bir caligmada; fonksiyonel kisitlilig
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olan RA hastalarinda diisme riski kontrol grubuna gore iki kat fazla bulunmustur
(244). RA hastalarinda diismelerin olusumunu igeren datalarin rolatif yokluguna
ragmen; diismeler hastalarla 6nemli diizeyde iliskilidir, bununla birlikte hastalarin

diisme korkusu da %50 olarak saptanmistir (4).

Biz calismamizda bir¢ok c¢alismada komorbid hastaliklar ile diisme riski
iliskisini arastirdik. Istatistiksel olarak degerlendirdigimiz parametreler ek hastalik
varligi, hipertansiyon, hipotansiyon, diyabet, inme, atriyal fibrilasyon, polindropati,
osteoporoz, eklem replasmani, gorme bozuklugu, yardimci ara¢ kullanimi, aktif
sistematik tutulumdur. Bizim c¢alismamizda bunlardan sadece hipotansiyon ve
yiirlimeye yardimer ara¢ kullanimi ile diisme riski artisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Diyabet eslik eden hastalarda ortalamanin %6 tizerinde tetrax degerleri
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p degeri 0.529). 100
hastanin 10 tanesinde diyabet olup bu durum diyabet hasta sayisinin az olmasiyla
iliskili olabilir. Hayashibara ve arkadaslari; (5) da yaptiklar1 prospektif calismada RA
hastalarinda diisme ve diyabet iligkisini incelemislerdir. 80 kisilik hasta grubunda 5
tane diyabeti olan hasta mevcut olup bunlarin 4’iinde diisme gozlemlemisler ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptayamamuslardir (p degeri 0,36). Diyabet
hastalarinin komorbiditesi diisliniildiiglinde bu sonuclar ¢ok ¢eliskili goriinmektedir
ve bu konuda daha genis hasta popiilasyonunu iceren ¢ift kor randomize kontrollii
caligmalar yapilmasi gerekmektedir. Bizim calismamiz da bu yoniiyle gelecek

calismalara rehber olma niteligindedir.

Osteoporoz i¢in de benzer sekilde ortalamanin %7 {izerinde tetrax degerleri
olsa da istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Bu durum osteoporoz ve diisme
riskinde artis ile ilgili anlamli sonuglar olan bir ¢ok ¢alismadan tamamen farklidir.
Aslinda; RA’nin periartikiiler ve jeneralize osteoporoza yol actigi oldukca iyi
bilinmektedir (245, 246) RA hastalarinda genel popiilasyona goére kirik riski
artmistir. Normal popiilasyona gére RA hastalarinda rolatif risk kalga fraktiirleri icin
1.5’tan (247) 1.73’e (248) kadar, proksimal humerus fraktiirleri i¢in 1.48 ve el bilegi
fraktiirleri i¢in 1.39 (208) olarak raporlanmistir. Bu sonuglara bakildiginda
osteoporozun Ozellikle kirik riski acisindan anlamli sonuglart mevcut olup RA

hastalarinda diisme riskini etkileyen hastalik aktivitesi, HAQ-DI gibi bagka faktorler
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daha On plandadir. 1 vaka kontrol calismasinda gecmiste diisme Oykiisii veren
postmenapozol osteoporoza sahip kadimnlar ile RA’li kadin hastalar kiyaslanmis ve
RA’li hastalarda daha fazla olarak saptanmistir (%54 vs %44) (2). Hayashibara ve
arkadaglar1 (5); 1 yili kapsayan prospektif ¢alismalarinda hastalarin femur kemik
mineral dansitesindeki farkliliklar1 incelemisler ve diisme olan grupla olmayan
gruplart karsilastirdiklarinda kemik mineral dansiteleri agisindan anlamli bir fark
saptamamiglardir. Bizim calismamizda kemik mineral dansitesi bakilmasa da
hastalarin sorgulamasinda kemik mineral dansitesi diisiik olan hastalar osteoporoz
olarak kabul edilmistir. Bu 22 kisilik osteoporotik hasta grubunda tetrax ile diigme
riski Olglimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonuc¢ta hasta
grubumuzdaki osteoporozun genellikle c¢ok ileri boyutta olmamasi ve cogunlukla
fraktiirlerin eslik etmemesi rol alabilir. Gelecek calismalarda 6zellikle fraktiir ykiisii

olan osteoporotik RA hastalar1 alinarak anlamli risk olup olmadigina bakilabilir.

BKI ile diisme riski arasindaki iliski istatistiksel olarak ¢alismamizda
incelenmis olup tetrax degerlerinde pozitif yonlii bir artis olsa da istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamuistir (p degeri 0.081). Bizim ¢alismamizda hasta grubun
ortalama viicut Kitle indeksi 28,52 iken saglikli grubun BKI ortalamas1 26,48 olarak
saptandi. Saglikli grup ile hasta grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
olarak bulundu. Goriinlirde hasta grup daha obez gibi goriinse de saglikli gruptaki
kigi sayisinin hasta grubun yarist kadar olmasi da bununla iliskili olabilir. Ancak
BKi’nin daha diisiik oldugu (BKI ortalamasi: 22,6) Hayashibara ve arkadaslarmin
calismasinda (5) da BMI ile diisme riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p degeri 0.89). Sonu¢ olarak genelde BKI ile diisme riski ve
diismelerin anlamli bir iliskisi olmadig: fikrine ulasilsa da BKI’si hasta grubuna daha
yakin saglikli kontrollerle caligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Caligmalarin

cogunda saglikli grup olmamasi bu konudaki en biiyiik eksikliklerden biridir.

Hipertansiyon ve diisme iliskisi giiniimiize dek bir¢ok ¢alismada yer almistir.
Bizim calismamizda da benzer sekilde arastirilmis olup minimal de olsa artis
saptansa da tetrax ylizdelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis yoktur. Diger
calismalarin ¢ogunda hipertansiyon genellikle antihipertansif ilag kullanimi ile

degerlendirilmistir. Armstrong ve arkadaslarinin (3) retrospektif olarak diisme ve ilag
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kullanimlarint  kaydettikleri c¢alismada da bizim c¢alismamiza benzer sekilde
antihipertansif ila¢ kullanimi ile diisme riski arasinda iliski saptanmamuistir.
Hayashibara ve  arkadaslarimin  c¢alismasi  (5) ise  prospektif  olarak
antihipertansif/diiiretik tedavisi ile diisme riski iliskisini arastirmis diisme olan grup
ile diisme olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmigtir
(p:0,002). Ancak bu durum diiiretiklerden de kaynaklanabilir. Ciinkii Armstrong ve
arkadaglar1 (3) antihipertansif ila¢ kullanimi ile iliski saptayamasa da ditiretik
kullanimi1 ile anlamli bir iligki saptamistir. Bizim ¢alismamizda ise antihipertansif

ilaclar kaydedilmemis olup ¢alismamizdaki kisitliliklardan biri budur.

Gecmis yillarda diisme Oykiisii kaydedilen RA hastalarinda gelecek yillarda
diisme meydana gelme olasiligi 10 kat artmistir. Agr1 en 6nemli tetikleyicidir. Bu
duruma fiziksel fonksiyonda azalma ile sonuglanan fiziksel aktivitede azalmanin
neden oldugu fikri 6ne sirilmistir (249, 250). Deformitelerde artis ve Ozellikle
steroid vs ilaglarin uzun siire kullanimina bagl yan etkiler de bu durumda etkili
olabilir. Bununla ilgili prospektif kohort caligmalar1 yapilmasi gerekmektedir.
Diismeler sonrasinda hastalarin fiziksel aktiviteleri diizenlenmeli ve 06zellikle

aktivitelerde azalmadan kagiilmalidir.

Brand ve arkadaslari; (2) sadece RA’y1 degil bir¢ok romatolojik hastaligi
iceren retrospektif bir calisma yapmuslardir. Calismalarinda RA’daki retrospektif
verilere gore son bir yildaki diisme oranlart %49 olarak oldukg¢a yiiksek
diizeylerdedir. Hastalarin 9%25,2’sinde ise son bir yilda iki veya daha fazla diigme
deneyimi mevcuttur. Diismelerin ¢cogunlugu da iyi bilinen yerlerde aksam veya
karanliktan sonra olmustur. Diisme Oykiisii olan hastalarin %751 beraberinde advers
olay raporlamistir. Bunlarin %15,8°1 fraktiir, %17,1’1 mesleki aksakliklar, %26,7’si
hastane acil boliimiine giris veya yatarak kabul, %5,3’linde operasyon girigimi
seklindedir. %31°1 ise diismelerden sonra kalkamamistir (2). Romatolojik hastaligi
olanlarin yasadiklar1 ve alistiklar1 ortamda olmalar1 diisme riskini olumlu ydnde
etkilememistir. Diigmeler ise beraberinde olduk¢a Onemli sorunlar getirmistir ve
kisilerin sadece o anda degil ilerdeki hayatlarinda da mesleki problemlere neden

olmustur.
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Diismeler gibi diisme korkusu da diger romatolojik hastaliklarda yiiksek
oranda bulunmustur. Diger romatolojik hastaliklar1 da kapsayan bir ¢aligmada hasta
popiilasyonunun yaridan fazlasinda diisme korkusu tanimlanmistir. Bunlarin da
%16,8’inde korku diizeyi orta veya ciddi diizeydedir. Son 12 ayda diisme deneyimi
olmayan on kisinin birinde de orta veya ciddi diizeyde diisme korkusu raporlanmistir.
Bu bulgular; genel popiilasyonda ve diisme Oykiisii olan kisilerde diigme korkusuyla
ilgili gecmisteki literatiir sonuglari ile uyumludur (2). Tim bu veriler romatolojik
patolojilerde diismelerin 6nemini bize daha iyi gostermistir. Yapilabilecek en 6nemli
sey en Once bu konunun 6nemini kavramak ve farkindalik diizeyini arttirmaktir.
Bizim c¢alismamiz ve bu konudaki benzer ¢aligmalar bu konuda yol gostericidir.
Hastalarin bilinglendirilmesi ve kas iskelet sistemi problemlerinin ilerlemeden, kalici
hal almadan 6nlenmesi temeldir. RA’nin SLE ve vaskiilitik hastaliklarin birgcogundan
en Oonemli farki dejeneratif kas iskelet sistemi problemlerine yol agmasidir. Bu da
diisme riski artisinda rol oynayabilir. Ancak SLE’de de diisme riskinin arttigini

gosteren ¢aligmalar mevcut olup bu durum sadece dejenerasyonla ilgili degildir.

RA’da oldugu gibi diger kas iskelet sistemi hastaliklarinda da diisme
korkusunu etkileyen faktorler arastirilmistir (6). RA hastasi olan 128 eriskini igeren
bir calismada da diisme korkusu; komorbit durumlar, daha yogun agri ve uzun

yiirliyiis zamani ile iliskilendirilmistir (2).

Romatolojik bozuklugu olan hastalarda diisme fatofizyolojisi ¢ok az
anlagilmistir. Leveille ve arkadaslari; romatolojik hastaliklardan bagimsiz olarak
yaygin kas iskelet sistemi agrilarimi digmeler i¢in bir risk faktorii olarak
tamimlamigtir. Onlar kas iskelet sistemi riskinin multifaktoryel oldugunu; kas
zay1fligi, denge ve yiriiylls anormallikleri, kronik agri kaynakli kas refleks
inhibisyonu ile dikkat azlig1 ve kendine giiven kaybi gibi agridan kaynakli psikolojik
sekeller icerdigini one siirmiistiir (235). Birgok ¢alisma artritin farkli formlar1 ile
diisme riski ve denge performansi arasindaki iligkiyi aragtirmistir. Sonugta kas
giiciinde, diz propriosepsiyonunda, ayakta durma dengesinde zayiflik oldugunu
belgelemistir (251-253).
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Yiiksek diisme riski ile birlikte fraktiirler morbiditeyi ve hastaneye giris gibi
saglik hizmeti kullanimmi da etkiler. Bu konuda Brand ve arkadaslar1 (2) tiim
romatoljik patolojileri kapsayan bir inceleme yapmistir. Fraktiir orani olarak % 15,8

bulmuslardir ve bu rakam RA hastalar1 i¢in bulunan % 17,8 orani ile benzerdir (4).

RA hastalarindaki yiiksek fraktiir orani; normal yasla eslestirilmis
poplilasyonla karsilagtirilildiginda azalmis kemik mineral dansitesine baglanmistir
(254-256). Diisme Oykiisii olan osteoartrit hastalarinin, normal kemik dansitesi etkisi
ile fraktiirlerden korunabilecegi varsayilmistir. Yine de 65 yas ve iizerinde ortalama
7.4 yil takip edilen kadinlarin oldugu genis bir kohort ¢alismasinda; osteoartriti
olmayan deneklerle karsilastirildiginda BMD artmis olsa da koruyucu etki

tamimlanmamustir (257).

Romatolojik hastaliklardaki yiiksek diisme insidansi, kas iskelet sistemi
problemlerinin diismeler tizerinde risk faktorii olarak tanimlanmasini desteklemistir
(2) Spesifik romatolojik durumlarin diisme ile iligskisi konusunda veriler oldukca
kisithdir. RA’nin dahil edilmedigi alt ekstremite artritleri ile ilgili bir ¢aligmada
gecmis yilda %48.4 diisme raporlanmistir (251). Bu da bize RA disindaki
romatolojik durumlarda da diisme riskinde belirgin artis oldugunu gostermistir. Alt
ekstremite semptomlar1 diigmelerle iligkili iken iist ekstremite semptomlarinda ayni

iliski s6z konusu degildir (2).

Osteoartrit de diigme riski en ¢ok arastirilan hastaliklardan biridir. 65 yas ve
tizerindeki kadinlarin genis prospektif bir ¢alismasinda, self-reported osteoartrit;
takiplerin  birinci  yilinda tekrarlayan diismelerde %40-50 artmis riskle
iliskilendirilmistir. Bu kisilerde kalga agris1 vardir. Buna ragmen radyografik kalca
osteoartriti diisme riskinde %40 azalma ile iligkilendirilmistir. Bu ¢eligkili sonucun
nedeni belirsizdir, ancak; self-reported osteoartrit ve radyografik osteoartrit tanisi
arasinda zayif bir uyum vardir, self-reported osteoartritin kisitlayici 6zelligi baskalar

tarafindan belirlenmesidir (258).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da; primer diz osteoartriti olan hastalarda

diisme riski saglikli katilimcilara gére daha yiliksek olarak bulunmustur. Bu hasta
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grubunda on giin boyunca yapilan proprioseptif egzersizlerle VAS skoru, Lequesne
skoru ve diisme riski skorlarinda anlamli derecede azalma saptamislardir (259). Bu
calisma verilerine bakarak proprioseptif egzersizleri romatolojik hastaliklarda da

benzer sekilde uygulayabilir ve hastalarda faydali sonuglar saglayabiliriz.

Kesitsel ve prospektif ¢caligmalarda RA hastalariin non-RA kontrol gruplari
ile karsilastirildiginda daha diisiik kemik kitlesine sahip olabilecegini One
stirmektedir. Bunla iliskili olarak kirik riski de artmaktadir (260-262). Bizim
verilerimizin 1s18inda RA hastalarinda diisme riskinde goreceli olarak artis oldugu
gosterilmistir. Bu hasta grubunda fraktiirleri engellemek i¢in alinabilecek onlemler
sadece kemik kaybini onlemede gerekli medikal tedaviler degil diismeleri dnlemek

icin gerekli 6nlemleri de kapsar.

Diismeyi 6nlemek i¢in miidaheleler daha ¢ok, en az bir kez diisme Oykiisii
olan ve aylik diisme Oykiisii olan yash kisilerin oranlarini azaltmaya yoneliktir.
Sistematik derleme ve metaanaliz c¢aligmalarindaki  miidahelelere  gore;
multifaktoriyel diisme riski degerlendirme ve yonetim programlarinin daha efektif bir
komponenti vardir (263). Buna ragmen; yaslhi kadinlarda diismeleri azaltmak igin
kullanilan bu miidahelelere RA hastalarinda basvurulup bagvurulamayacagi konusu
net degildir. RA hastalar1 i¢in potansiyel miidaheleler; hastalik aktivitesinin kontrolii,
egzersiz tedavisi ve rehabilitasyon, denge antrenmanlar1 olarak sdylenebilir. Eklem
bozukluklar1 nedeniyle viicut dengesi azalmasi diisme riskinde artigla
iligkilendirilebilir. RA baslangicindan itibaren hastalik aktivitesinin kontrolii diisme
riskini azaltmak ve kirik olusumunu 6nlemek igin gereklidir. Medikasyon alaninda
gelismeleri igeren son yeni c¢ikmis Oneriler RA tedavisini dramatik olarak
degistirmistir ve erken evrelerde hastalik aktivitesini 6onemli diizeyde azaltmak
miimkiin olmustur. Hastalik aktivitesinin hemen hemen tiim ¢alismalarda en 6nemli
faktor oldugu diisiiniildiigiinde bu tedavilerin diisme riskleri ve fraktiirleri de

azaltabilecegi konusu umut edilebilir.
Denge ve alt ekstremite kas giiciinde zayiflik; gegmis RA caligmalarinda

goriildiigii gibi artmis diisme riski ile anlaml diizeyde iliskilendirilmistir (3, 5, 6).

Arastirma temelli diisme 6nleme programlarindan uyarlanan spesifik egzersizler; RA

92



hastas1 olan erigkinlerde denge ve kas giiciiniin gelismesinde kullanilabilir, diisme
riskini azaltabilir (264). Egzersizlerin RA’l1 eriskinlerde halsizligi azalttig

gosterilmistir; art1 olarak depresyon ve uyku problemlerini de azaltabilir (265).

Bizim ¢alismamizda ve son 12 aydaki diisme sayisini sorgulayan birgok
calismada kisilerin diisme Oykiilerini unutmalar1 nedeniyle diisme orani daha diistik
olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda %23 olarak saptanan bu oran Stanmore ve
arkadaglar1 (232)’nin ¢alismasinda %43.4 olarak saptanmistir. Bu farklilik Stanmore
ve arkadaglarinin katilimei sayisinin 559 gibi oldukca fazla olmasiyla iliskili olabilir.
Ayrica onlarin prospektif ¢alismasinin bir yillik takiplerinde gegmiste diisme Sykiisii
olanlarin diisme olasiliginin arttigi ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
raporlanmigtir. Diisme Oykiisii olanlarda sonraki bir yillik takipte diisme yasayanlar
%53,4 iken diigme Oykiisii olmayanlarda bu oran sadece %23,4 olarak bulunmustur
(232). Bizim g¢alismamiz retrospektif bir ¢alisma olup takiplerde diisme Oykiisii
olanlarin gelecekte diisme riskinin artip artmadigini belirleme konusunda yeterli
degildir. Bu konuda daha yiiksek katilimci sayilar ile hasta takipleri ve prospektif
calismalar gerekmektedir. Stanmore ve arkadaslarinin ¢alismasi bize bu konuda yol

gosterici olup gegmisteki diisme dykiisiiniin 6nemini gostermistir (232).

Bizim ¢alismamizin giicii diisme riski 6l¢limii ve hastalik aktivite skorlarinin
ayni anda belirlenmesi, diisiik yipranma orani, diisme risk faktorleri hakkinda veri
toplamada kullanilan 6l¢iim araglarinin onaylanmis araglar olmasidir. Hastanemiz
romatoloji poliklinigi ve fizik tedavi servisinden temsili hasta 6rnekleri toplanmistir.
Yine de iiglincii basamak bir hastane olmasi nedeniyle bu calismadaki hastalarin
birinci ve ikinci basamaktaki hastalara gore genellikle daha orta diizeyde, ciddi veya
progressif hastaligi olan hastalar olmasi miimkiindiir. Calismamizdaki sonuglara
bagvurup diger ¢aligmalara uyarlanirken bu konuya biraz dikkat edilmelidir. Ancak
yine de tetrax cihaz1 ile Ol¢iimlerin ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olanlarda
diismelere sebep olabilmesi nedeniyle bu grup hastalarin bazilar1 dahil edilememistir.
Ayrica ¢ok yiiksek hastalik aktivitesi olanlarda agri ile iligkili olarak mobilite

kisitliligr da mevcuttur.
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Bizim calismamizda alt ekstremite eklemleri ¢ok fazla kullanilmamistir.
Calismamizda kullanilan aktivite belirtegleri olan DAS28, CDAI ve SDAI daha ¢ok
ist ekstremiteyi degerlendirmektedir. Alt ekstremite ve ayak eklemlerinde sis ve
agrili eklemlerin diisme riskine olan katkisinin da dahil edilmesi kullanish
olabilecektir. Bu, ayak agrilarinin yasl kisilerde diismelerde risk faktérii olan
calismalar1 da disiindiigiimiizde 6zellikle 6nemli olabilir (266, 267). Ek olarak
HAQ-DI ve FES ile ilgili verileri, katilimcilarin kendileri raporladigi igin bu durum

bazi hatalara sebep olabilir.

Calismamizin kisitliliklarindan birisi diisme korkusunu etkileyen faktorleri
incelememis olmasidir. Diigme korkusu da yas, cinsiyet, komorbid durumlar, hastalik
aktivitesi, saglik degerlendirme anketi, uzun yiiriiyiisler, ila¢ kullanimlar1 gibi bir¢cok
faktorle iliskili olabilir. Bunu degerlendirmek icin yeni calismalar yapilmalidir.
Tinetti ve meslektaglar1 (268) devamli diisme etkinlik skalasinin kullanimini
onermektedir. Bu skala; diisme olmadan cesitli aktivite performanslarindaki uyumu
degerlendirir. Bu 6l¢lim zaman igerisinde degisikliklerde ve diismelerin fonksiyonel
olarak psikolojik etkilerinin derecesini yakalamada daha sensitif olabilir. Bizim
kullandigimiz diisme etkinlik Olgegi ise daha ok fiziksel fonksiyon Olglimii ile
iliskilidir.

Diisme Oykiisiinii degerlendirmede son 12 ay yeterli olmayabilir ve hastalarin
su andaki verilerini prospektif olarak gelecekteki takipleri ile karsilagtirmak gerekir.
Bizim ¢aligmamizda hastalar prospektif olarak degerlendirilmemistir. Aslinda tam
olarak retrospektif de olmayip hastalarin bagvuru aninda aktivite skorlar1 ve diisme
risk dl¢limleri yapilmistir, risk degerlendirmeleri de cogunlukla bagvuru anina aittir.
Calismamizdaki bir diger kisithlik da kesitsel ¢alisma olmasidir. Bundan dolay:
davranis degisikliklerini degerlendirme, nedensellige baglama, risk faktorlerinin
onde olduguna karar verme veya diisme korkusu ya da aktivite kisitliliginin
sonuglarint  degerlendirmede yetersizdir. Prospektif c¢alismalar; aktivitelerdeki
modifikasyon, fiziksel fonksiyon, diisme korkusu, diisme iliskileri ve nedensel

yolaklarin gelecekteki kesfine olanak saglar.
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Ek hastaliklari, kullandig1 yardimei araglar ve eklem replasman Oykiileri de
retrospektif veriler olup su anki diisme riski ile iligkilerine bakilmistir. Hastalarin
eklem replasmani olduklar1 anda veya ek hastaliklar1 kontrol altinda degilken diisme
riski degerlendirmelerini ayrica yapmak gerekir. Ornegin osteoporoz ve diyabet
hastaliginin  aktif donemlerinde diisme riskleri tekrar degerlendirilmelidir.
Calismamizda bu iki hastalikta diisme riski artist mevcut olup anlamh
bulunmamistir. Bu hastaliklar aktif olduklar1 donemde doktorlar ve diger saglik

calisanlarinin diismeler konusunda farkindaligi arttirilarak degerlendirilebilir.

Calismamizda hasta sayis1 bircok ¢alismadan fazla olsa da toplumdaki RA
goriilme oranina bakildiginda azdir. Daha fazla hasta grubu iceren caligsmalarin

gelecekte yapilmasi gerekmektedir.

Biz calismamizda daha cok iist ekstremitedeki agrili ve sis eklem sayilarini
degerlendiren DAS28, CDAI ve CDALI gibi aktivite degerlendiren formlar1 kullandik.
Ancak diismelerde bir¢ok calismada alt ekstremite agrili ve sis eklem sayilar1 ayrica
degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda 6zellikle alt ekstremite degerlendirmeleri ile
diisme riski arasinda iliski olup olmadigiyla ilgili bir veri yoktur. Stanmore ve
arkadaslar1 (232) sis ve agrili alt ekstremite eklemleri (kalga, diz veya ayak bilegi) ile
diisme oranlarn arasinda iligki saptamistir. Hastalara multidisipliner tedavi

yaklasimlar ile sis ve agrili alt ekstremite eklem sayisi da azalabilir.

Agrili ve sis eklem sayisini azaltmak i¢in RA tedavisinde kullanilan baslica
ilaglar DMARD:s, steroitler ve biyolojik ajanlardir. Stanmore ve arkadaslar1 (232);
steroit kullanimi ile diisme riski artis1 arasinda iliski bulmuslardir. Ancak bizim
calismamizda ila¢ kullanimi ile diisme riski arasindaki iliskinin arastirilmamis olmasi
onemli bir eksikliktir. Yine de diger ¢alismalardaki verilere bakarak 6zellikle steroit

kullanimi konusunda uzun donem etkilerinden dolay1 dikkatli olmaliyiz.

Diisme riski ile giiclii korelasyon gosteren ¢alismamizdaki parametreler hizli
olarak elde edilebilir ve genis kapsamli arastirmaya ihtiya¢ duyulmaz. Bu da klinik
uygulamay1 kolaylastirir ve hizli terapdtik girisimlere izin verir. Bizim goriisiimiiz;

diisme riski ve ciddi sonuglart hala RA hastalarinda kiiglimsenemeyecek problemler

95



olmaya devam etmektedir. Agrinin oldugu zamanlar ve hastalik aktivitesinin arttigi
donemlerde; hastalar fizyoterapistler ve mesleki terapistlerden diismeleri 6nlemek
icin ek destek gormelidir. Ayrica gelecek calismalarda radyografik degisikliklerin

diisme riski iizerindeki etkileri degerlendirilebilir.

Her seye ragmen prospektif calismalarda ve bizim calismamizda onceki
yillarda neden diisme yasadiklar1 belirsizligini siirdiirmektedir. Bundan dolay1
aslinda neden-sonug iligkileri spekiilasyon olarak kalmaya devam etmektedir. Yine
de bizim c¢alismamiz bu konuda olduk¢a onemli iliskiler saptamistir. Daha genis

hasta grubu ve kontrol gruplarini igeren ¢aligsmalar yapilmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

RA hastalarinda diisme riski saglikli popiilasyonla karsilastirildiginda daha
yiiksek olarak saptanmistir.

Saglik c¢alisanlarinin gegmis yillarda diisme Oykiileri olup olmadigim
sorgulamasi ile diisme riskini belirli diizeyde tanimlayabiliriz. Bizim ¢alismamizda

hastalarin %23’{inde son bir yilda diisme Sykiisii saptanmustir.

Calismamizda hasta grubunda yer alanlarin %354’linde diisme korkusu

saptanmistir.

DAS28, CDAI ve SDAI ile degerlendirilen yiiksek hastalik aktivitesi ve
yiiksek HAQ-DI skorlar1 diisme riskinde artisa neden olmustur.

Yiiksek hastalik aktivitesi RA hastalarinda diisme riskinde artisla iliskili
oldugu i¢in hastalik aktivitesinin olabilecek en erken zamanda kontrolii dnemlidir.
Bunun i¢in gerekli medikal tedavi, davranigsal tedaviler ve fizik tedavi uygulamalari
yaptlmalidir. Bdylece diisme riskini azaltmak, hatta sonucunda olusabilecek

fraktiirleri engellemek miimkiin olabilecektir.

Calismamizda diisme riskini etkileyen ve istatistiksel olarak anlamli bulunan
diger faktorler ise hipotansiyon, yiiriimeye yardimci ila¢ kullanimi ve diisme etkinlik

Olcegi sonuclaridir.

Aksini sOyleyen ¢aligmalar olsa da yas artis1 diisme riskinde bagimsiz bir risk

faktorudur.

Bizim sonuglarimiz gelecek ¢aligmalar gerektigini One siirmektedir.
Hastalarin basvurularinda kimi zamanlar tedavi gidisati, hastalik aktivitesindeki
degisikliklerin belirlendigi bir calisma dizayni; hastalik aktivitesi ve diisme riski
arasindaki iligki ile bu risklerin altinda yatan mekanizmalar konusunda daha detayli

veri saglayabilir.
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RA hastalar1 i¢in Ozellikle diisme Oykiisii olanlarda diisme Onleme
programlarinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Kisilerin mobilite ve bagimsizlik

diizeyleri gelistirilmelidir.

Gelecek calismalarda prospektif olarak daha seg¢ilmis klinik parametre ve
daha genis hasta sayis1 kullanilarak bizim ¢alismamizin sonuglarinin dogrulanmasi
gerekmektedir. Ayrica alt ekstremite kaslarini giiclendirme ve denge egzersizleri

birlestirilerek diisme dnleme programlari diisiiniilmelidir.
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8. EKLER

EK-1. BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

ATATURK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILBNDIRILM IS ONAM FORMU

LUTFEN BU DOKUMARNI DIKKATLICE OKUMAK G /N ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Dr.Emine Esra Ergil tarafindan yinitilen “Romatoid Artrit” hastalid ile 1lgili ile 1lgili
yeni bir araghrma yapmaktayiz. Aragtirmamn adi “Romatoid artrit hastalannda digme niskinin
kantitanf deferlendirilmess ve bu riske etlali faktorlenn belitlenmest™ amact olan arastrmava
davet ediyoruz. Bu araghrmaya katilip katilmama karanni vermeden tnce, aragtirmanin neden ve
nasl vaptlacaging bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagilmas biyik dnem
tasimaktadir. Eger anlayamadidimz ve sizin igin agik olmayan geyler varsa, ya da daha fazla bilgt
isterseniz bize sorunuz.

Bu galigmaya kattlmak tamamen goniilliilitk esasina dayanmaktadir. Caligmaya katilmama
veya katildiktan sonra herhangi bir anda caligmadan gilkma hakkinda sahipsiniz. Cahismayl

yanitlamamniz, arastrmaya katihm icin onam verdiginiz bigiminde yoruml anacakiir. Size verilen
formlardaki sorulan yamtlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde

edilecek bilgiler tamamen aragtirma amaa ile kullamlacaktir.

1. Araghrmayh Ilkili Bileiler: (Hastanm anlayahilecegibhirdilde olmahdir)

a  Arastrmatun Amact: Pek gok organ ve sistemde tutulanlar yapabilen ve bir tir
romatizmal hastalik olan “Romatoid Arteit” hastah g dleilgli ile dgli yend bir araghrma
yapmaktayz. Arastimarin adi “Romatoid artrit hastalatinda digme riskinin kantitatif
degetl endirilimesi ve bu riske etkili faktdrlerin belirlermest” dir.

Araghrmaran ] erigi: Caligmanuz Romatol ofi poliklind Sinde takip ve tedavisi yapilmakta olan, 100 tane
RA hastast ile berzer yag groplannda 50 tane saglikl kontrol grubu
b, AraghrmatunNedeni: o Bilimsel araghrma o* Tez caligmast
c. Araghrmanin Ongfrilen Stresi: 01.12 2015-01.12.2016 tarihleri arasnda
d Aragtmanun Yapilacad Yet(ler): Atatiak Universites Tip Fakultesi Hastanesi Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Servisi

2. Cabsmaya Katlon Onay:

Yukanda yer alan ve aragtirmadan once katlimciyafgonilliye verilmest gereken bilgilen
okudum ve katilmam istenen galigmanin kapsamimt ve amaciny, gonilli olarak Gzenme digen
sorumluluklant tamamen anladim. Cahsma haklanda yazih ve sizli agklama asagida ad
belirtilen arastirmaa tarafindan yapildi,_soru sorma ve tartigna imkam buldum ve tatmin
edici yamtlar aldin. Bana, calissmanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da
anlatildi. Bu galigmayi istedidim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan
birakabilecedimi ve birakti §im takdirde herhangi bir olumsuzluk 1le karsil asmayacagimi anladim.

Bu kogullarda siz konusu aragtrmaya kendi istedimle, hicbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmayt kabul ediyorum.
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Katilimcinin (Kendi el yazisi ile)

imzasi:

(Varsa) Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar icin;

Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

imzasi:
Gerekiyorsa Olur islemine Tanik Olan Kisinin Adi

imzasi:

Arastirmacinin

imzasi:

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Bu niishalardan biri imza karsiliginda géniillii kisiye verilir,
digeri arastirmaci tarafindan saklanir.
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EK-2. HASTA DEGERLENDIRME FORMU

RA’li hastalarda diisme riskinin kantitatif degerlendirilmesi

Adi soyadi:

Dosya no:

Yas: cinsiyet:

RA siiresi:

Son 12 ay i¢inde diistiiniiz mii?..................... kacg kez?

Diismekten korkuyor musunuz? ... evet...... hayir
Ek hastalik anemnezi:

Hipertansiyon:
Hipotansiyon:
Diyabet:

Inme:

Atrial fibrilation,
Polinoropati:
Osteoporosis,
Eklem replasmant:
Gorme bozukluklari:
Diger:

Yiirtime yardimei cihazlari (baston, yiiriiteg gibi).

Ila¢ kullanima:. ... Basit analjezik....... NSAII........ steroid
(doz)......... Immunsiipresif....... biyolojik

Otoantikorlar:

Aktif tutulum:
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EK-3. DAS28 ve DAS28-CRP

Hasta Adi.....coovenieee i

Eklem

SOL

Agrili

Sis

Agrili

Sis

Omuz

Dirsek

El Bilegi

MCP1

MCP2

MCP3

MCP4

MCP5

PIP 1

PIP 2

PIP 3

PIP4

PIP 5

Diz

Toplam

Agrili
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DAS?28

Hasta Agrih Eklem Sayis1 _~~ Hasta Sis Eklem Sayis1

ESR Diizeyi
Global Assessment(GH)

DAS 28 = 0.56"Y(TEN28) +0.28-Y(SW28) +0.7INESR + 0.014(GH)

DAS skor___ Tarih__
Yanit DAS 28’de Olusan Degisiklikler
tablosu >1.2 0.6-1.2 <0.6
Su . ¥ lyi orta zayif
andaki 3.2-5.1 orta orta zayIf
DAS 28 >5.1 orta zayif zayif

117



EK-4. DUSME ETKINLiK OLCEGI

Diisme Etkinlik Olcegi

Isim:

Tarih:

1’in cok giivenirim, 10°un ise hi¢ giivenemem anlamina geldigi bir
olcekte, asagidakiaktiviteleridiismeden gerceklestirme konusunda
kendinize ne kadar giivenirsiniz?

Aktivite Puan

1 ¢ok glivenirim

10 hi¢ giivenemem

Banyo yapmak ya da dus almak
Raflarauzanmak

Evicinde yuriimek

Agir ya da sicak nesneleritasimayi
gerektirmeyen yemekler hazirlamak

Yataga girmek ve yataktan kalkmak

Kapi ya da telefonziline yanit vermek
Sandalyeye oturmak ve sandalyeden kalkmak
Giyinmek ve soyunmak

Kisisel bakim (or: yuzi yikamak)

Tuvalete girmek ve tuvaletten ayrilmak
Toplampuan

70°den fazla puan kisinin diisme korkusu oldugunu gosterir.
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EK-5. SDAI

Simple Disease Activity Index (SDAI)

Eklem Sol Sag
Agrili Sis Agrili Sis
Omuz
Dirsek
El Bilegi
MCP 1
MCP 2
MCP 3
MCP 4
MCP 5
PIP 1
PIP 2
PIP 3
PIP 4
PIP 5
Diz
Total Agrili: Sis:
Hasta Global Degerlendirme
Ck OO OO OO OO OO OO O 00O OO0 O O O C(ok
Iyi 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 65 7 75 8 85 9 95 10 Kot
Hasta Adi Dogum Tarihi Tarih
Doktor Global Degerlendirme
Ck OO OO OO OO OO OO O 00O OO0 O O O (ok
Iyi 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 65 7 75 8 85 9 95 10 Koti
SDAI skoru nasil hesaplanir
Degisken Arahlik Deger SDAI Skor Yorumlama
Agrili eklem sayisi (0-28) 0.0-33 Remisyon
Sis eklem sayisi (0-28) 34-11.0 Dusuk Aktivite
Hasta global degerlendirme (0-10) 11.1-26.0 Orta Aktivite
Doktor global degerlendirme (0-10) 26.1-86.0 | Yiksek Aktivite
C-reactif protein (mg/dL) (0-10)
SDAUl'yi belirlemek igin (0-86)
tiim degerler toplanir
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EK-6. CDAI

Clinical Disease Activity Index (CDAI)

Eklem Sol Sag
Agrili Sis Agrili Sis

Omuz

Dirsek

El Bilegi

MCP 1

MCP 2

MCP 3

MCP 4

MCP 5

PIP 1

PIP 2

PIP 3

PIP 4

PIP 5

Diz

Total Agrili: Sis:
Hasta Global Degerlendirme
Gk OO OO OO OO OO OO OO OO OO O O O Cok
Iyi 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 Koti
Hasta Adi Dogum Tarihi Tarih
Doktor Global Degerlendirme
ok OO OO OO OO OO OO OO OO OO O O O Cok
Iyi 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 Koti

SDAI skoru nasil hesaplanir

Degisken Aralik Deger CDAI Skor Yorumlama

Agrili eklem sayisi (0-28) 0.0-2.8 Remisyon
Sis eklem sayisi (0-28) 2.9-10.0 Diisiik Aktivite
Hasta global degerlendirme (0-10) 10.1 - 22.0 Orta Aktivite
Doktor global degerlendirme (0-10) 221 —76.0 Yiiksek Aktivite
C-reactif protein (mg/dL) (0-10)
DDAUl’yi belirlemek igin (0-7-6)
tim degerler toplanir
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EK-7. HAQ SORU FORMU

Asagida belirtilenleri yapabiliyor musunuz?

0 Hi¢ Zorlanmadan 1 Biraz Zor 2 Cok Zor 3 Yapamiyorum

GIYINME/ GENEL BAKIM 0

1-Ayakkabi baglamak ve diigme iliklemek
dahil olmak tizere giyinmek

2-Sag¢ yikamak

OTURUP/ KALKMA

3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkma

4-Y ataga yatip kalkmak

YEMEK YEME

5-Bigakla et kesmek

6-Dolu bir bardagi agza gotiirmek

7-A¢ilmamig korton bir siit kutusunu agmak

YURUYUS

8-Diiz yolda yiirimek

9-Beg basamak ¢ikip, inmek

HIJTYEN

10-Ttim viicudu yikayip, kurulayabiliyor mu?

11-Banyo yapabiliyor mu?

12-Tuvalete gidebiliyor mu?

UZANMA

13-Bagiuin iistiindeki seviyede bulunan bir
raftan 2-3 kilo kadar bir agirlig: alabiliyor mu?

14-Yerde bulunan bir giysiyi egilip, alabiliyor mu?

KAVRAMA

15-Araba kapilarinmt agabiliyor mu?

16-daha 6nce agilmamig bir kavanoz
Kapagim agabiliyor mu?

17-Musluklan kapatip, agabiliyor mu?

DiGER AKTiVITELER

18-Evin digindaki igleri, 6rnegin
Aligverig yapabiliyor mu?

19-Arabaya binip, inebiliyor mu?

20-Elektrikli stipiirge kullanabiliyor mu?
Ufak tefek bahge isleri gibi igler yapabiliyor mu?

TOTAL= TOTAL/20=
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