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OZET

Romatoid Artrit (RA) etyolojisi bilinmeyen, simetrik eroziv sinovitle
karakterize, bazi extraartikiiler tutulumlar yapan, otoimmiin bir hastaliktir.
Sarkopeni, kas kuvveti ve kas protein kitlesi kaybina ek olarak fonksiyonel kalitenin
azalmasim igerir. Sarkopeninin en yaygin nedeni yashiliktir. Son yillarda yapilan
calismalar kronik inflamatuar hastaliklarin  sarkopeniye neden oldugunu
gostermislerdir.

Bizim bu ¢alismay1 yapmaktaki amacimiz tiim diinyada sik goriilen kronik
inflamatuvar bir hastalik olan RA ile sarkopeni arasindaki iligkiyi degerlendirmekti.
Clinkii literatiirii inceledigimizde bu konuyla ilgili cok az sayida ¢aligma vardi.

American College of Rheumatology (ACR) 1987 yilinda yeniledigi RA
klasifikasyon kriterlerine gore belirlenmis, hastalik siiresi en az iki yil olan 30 RA’l1
bayan hasta ile 30 mekanik bel agrili bayan kontrol grubu olarak ¢aligmaya alind1.
Olgularda DXA ile viicut kompozisyonuna bakilarak RA ile sarkopeni arasmdaki
iliski arastirildi. Ayrica calismada yer alan RA’l1 hastalarin CRP, ESR diizeylerine
bakildi ve DAS28 skorlar1 hesaplandi. Sarkopeni kadin ve erkeklerde farklilik
gosterdiginden ¢aligmadaki gruplar bayan hastalardan olusturuldu.

Iskelet kas kitle indexi (SMI) RA’ln hasta grubunda kontrollerle
karsilastirildiginda daha diistik bulundu: sirasiyla 5,83+0,807 ve 30+1,64 (p=0.022).
Sarkopeni (kadinda SMI<5,75 kg/m®) RA’li grupta daha fazla bulundu ve fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004). Sarkopeni, BMI’ye gdre normal ve fazla
kilolu olan RA’lilarda, obez olanlara gore daha fazlaydi. RA’l1 grupta sarkopeniyle
DAS28 arasinda iliski saptanmazken (p=0,530), sarkopeni olanlarda CRP yiiksekligi
anlamli olarak fazla bulunmustur (p=0,023). RA’l1 grupta ilag kullanimi ile sarkopeni

arasinda iligski bulunamamustir (p>0,05).

Sonug olarak ¢aliyjmamiz; RA’l1 hastalarda SMI'nin azaldigini, sarkopeni
riskinin arttigini, obez olmayan hastalarda riskin daha fazla oldugunu ortaya

koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Sarkopeni, DXA
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SUMMARY

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that is characterized by
symmetric erosive synovitis with some extra-articular involvements and its etiology
is unknown. Sarcopenia includes diminution in functional quality in addition to loss
of muscle strength and muscle protein mass. Old age is the most common reason of
sarcopenia. Recent studies showed that chronic inflammatory diseases cause
sarcopenia.

In this study, we aimed to asses relationship between sarcopenia and
rheumatoid arthritis which was a commonly seen chronic inflammatory disease in
whole world. Because, there was a few studies related with this issue in the literature.

We recruited 30 women with minimum two year duration of rheumatoid
arthritis (RA) and 30 women with mechanical low back pain as controls in out study
according to RA classification criteria of American College of Rheumatology (ACR)
which was reestablished in 1987. In these patients, relationship between RA and
sarcopenia was assessed by evaluating DXA and body compositions. C-Reactive
Protein (CRP), Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) levels were determined and
DAS28 scores were estimated in the patients with RA. We compromised the groups
from female patients because sarcopenia differs between male and female
individuals.

Skeleton muscle index (SMI) was found lower in RA group when compared
to controls: SMI was 5,830,807 and 30,0+1,64, respectively (p=0,022). More
sarcopenia was found in RA group and the difference is statistically significant
(p=.004). Sarcopenia was more common in normal and overweight patient with RA
than obese patients with RA. While no relation was found between sarcopenia and
DAS28 score in RA group (p=0,530), elevated CRP was found more common in
patients with sarcopenia (p=0,023). We didn’t found any relation between drug use

and sarcopenia in RA group (p>0,05).

Consequently, our study established that, in patients with RA, SMI decreases

and risk of sarcopenia increases and risk is higher in non-obese patients.

Key words: Rheumatoid arthritis, sarcopenia, DXA
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SIMGELER ve KISALTMALAR

RA Romatoid Artrit

CRP C-Reaktif Protein

ESH Eritrosit Sedimantasyon Hiz1

RF Romatoid faktor

DAS 28 Hastalik aktivite skoru

DIF Distal inter Falanjiyal Eklem

PIF Proksimal inter Falanjiyal Eklem
MKF Metakarpo Falanjiyal Eklem

MTF Metatarso Falanjiyal Eklem

ACR Amerikan Romatizma Dernegi
NSAIi Non steroidal anti inflamatuvar ilaglar
DMARD Hastalik modifiye edici ilaglar

BMI Viicut kitle indexi

SMI Iskelet kas kitlesi indexi

ASM Appendikiiler iskelet kas kitlesi

DXA Dual X-ray absorptiometry

BIA Bioelectrical empedans analizi

MRG Manyetik rezonans goriintiilleme

BT Bilgisayarli tomografi

pQCT Periferik kantitatif bilgisayarli tomografi
IFN-y Interferon-gama

IL Interlokin

TNF-a Tiimor Nekroz Faktor-alfa

ILGF Insiilin benzeri biiyiime faktorii
GM-CSF Graniilosit monosit- koloni stimiile edici faktor
GH Growth hormon

ACE Angiotensin converting enzyme
VEGF Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii
SLE Sistemik lupus eritematozus

CPPD Kalsiyum pirofosfat birikimi hastalig1

FMF Ailesel Akdeniz Atesi
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GIRIS ve AMAC

RA baslangicta el, el bilekleri ve ayaklari, daha sonra ise tiim sinovyal
eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik, sistemik, progressif, multifaktoryel orjinli
olup, genetik zeminde immiin yanit ve kronik inflamasyonla karekterize, fonksiyon
kaybina ve uzun dénemde mortaliteye neden olan, inflamatuvar artritler i¢inde en sik
goriilen otoimmiin bir hastaliktir (1,2). RA’ It olgularin ¢ogunda kaslarda giigsiizliik
yakinmast vardir. Kaslarin etkilenmesinde en 6nemli neden eklemlerde olusan

sinovit sonucunda ortaya ¢ikan fonksiyonel yetersizliktir (3).

Sarkopeninin giincel tanimi1 kas kuvveti ve kas protein kitlesi kaybma ek
olarak fonksiyonel kalitenin kaybini igerir (4). Sarkopeninin yasla birlikte gelisen
hormonal ve immiinolojik degisikliklerin bir sonucu oldugu varsayilir. Sitokinlerin
ozellikle IL-6 ve TNF-alfa’ nin kas kaybimni arttirdig1 diistiniiliir. Sarkopeninin zararl
sonuglar;; mobilite kaybina sebep olarak kas gilicli azalmasina, ndéromuskiiler

zayifliga, denge bozukluklarina sebep olmasidir (5).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar kronik inflamatuar hastaliklarin sarkopeniye
neden oldugunu gostermislerdir (6). Caligmalar iskelet kasi proteinlerinin kaybinin
TNF-o ve IFN-v kombine sinyal aktivitesine bagli oldugunu gostermistir. RA
patogenezinde, inflamatuvar sitokinler olan TNF-a ve IL-18’nin merkezi rol
oynadigina inanilmaktadwr. TNF-o’nin RA’da yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde,
RA’nm sarkopeniyi olusturdugu ve hizlandirdigi 6ne siiriilebilir (7).

Bu c¢alismada RA’l1 kadin hastalarda DXA (Dual X-ray absorptiometry) ile
tim viicut kompozisyon, viicut iskelet kas kitlesi Olgililerek sarkopeninin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

A. ROMATOID ARTRIT
A.1. TANIM

Romatoid Artrit (RA) baslangigta el, el bilekleri ve ayaklari, daha sonra ise
tim sinovyal eklemleri simetrik olarak tutabilen kronik, sistemik, progressif,
multifaktoryel orjinli olup; uygun genetik zeminde immiin yanit ve kronik
inflamasyonla karekterize, fonksiyon kaybmna ve uzun dénemde mortaliteye neden
olan otoimmiin bir hastaliktir (1).

Hastalik eklem sinovyasinda yangiyla baslar. Zamanla sinovyada pannus
formasyonu olusturup kikirdak, kemik ve diger komsu dokularda yikima neden
olarak eklem deformasyonlarina yol acar. Eklemlerde hareket kabiliyeti

kisitlanir ve sakatliklar meydana gelir. Sonugta hastalarin yasam kalitesi azalir (8).

A.2. TARIHCE

Tip tarihgileri, medikal yazilarda RA teriminin ilk kez ne zaman kullanildig1
konusunda hala net bir bilgiye sahip degillerdir. Kimi yazarlar RA’nin yakin
zamanlarda ortaya ¢ikti§1 yorumunu yaparken, Soranus'un yazilarini yorumlayan
diger bir grupta ikinci yiizyilda RA’l1 bir hastanin tanimlandigini ileri siirmektedirler.
Ingiliz genetik¢i ve klinisyen olan Sir Alfred Garrot 1876'da ilk kez RA terimini
kullanmistir. Storey ve ark. Ingiltere’deki hastane kayitlarindaki arastirarak yaptiklari
bir ¢caligmada, hastaligin 1600'li yillarda Sydenham tarafindan tarif edildigini tespit
etmislerdir. Paleopatolojik ¢alismalar, Missisipi bdlgesinde 6500 sene Oncesine ait

birgok Amerikan iskeletinde RA ile uyumlu kemik erozyonlarini ortaya koymustur
2).
A.3. EPIDEMIYOLOJI

RA’nm prevalansi ¢esitli toplumlarda yapilan ¢aligmalarda %0,3-5 arasinda
degismektedir. Birgok otoimmiin hastalik gibi RA kadinlarda daha sik goriilmektedir
(8). Yapilan prevalans caligmalar1 RA sikliginin diinyanin tiim cografi bolgelerinde
benzer olmadigini gdstermistir. Ornegin Amerikan Pima yerlilerinde prevalans %3,3-

%06,8 iken Kuzey Avrupa’da RA prevalanst %1, Giiney Avrupa’da ise RA siklig1



daha azdir. Ulkemizde RA epidemiyolojisine yonelik ilk calisma 1968 yilinda
Istanbul bdlgesinde yapilmis ve yaklasik 10.000 kisi taranmis ve kaba prevalansi
%0.22 olarak bulunmustur. Daha sonra yapilan bolgesel c¢alismalarda prevalans
%0.36 ile %3,7 arasinda bulunmustur (9). Kadin / erkek orani 2/1— 4/1 arasinda
degismektedir. Hastalarin 9%80’1 35-50 yaslar1 arasindadir. Genellikle geng
eriskinlerin hastalig1 olmakla birlikte tiim yaslarda ortaya ¢ikabilir. Yas ilerledikge
cinsiyet farki azalir (8).

Belli bir popililasyonda. RA insidansi belli bir zaman dilimi igerisinde
(genellikle 1 yil) goriilen yeni hasta sayisin1 ifade eder. RA insidansi 6zellikle Kuzey
Amerika’da yiiksek bulunmustur. Avrupa iilkelerinde kuzeyden giineye dogru
insidansda bir azalmadan bahsedilebilir (Tablo 1), biitiin calismalar hastaligin

kadinlarda ve yaslilarda daha sik olduguna isaret etmektedir (9).

Tablo 1: Cesitli tilkelerde RA insidans1 (9) Insidans /100.000
Lokalizasyon Kadin Erkek Total
Norveg 36 214 28.7
Rochester/ABD* 78.7
Rochester/ABD* 58.7 38.7 48.7
Finlandiya 40
Ingiltere 36 14

Isvec 29 18 24
Yunanistan 15-36
Fransa 12.7 4.7 8.8
Japonya** 0.048 16-29 8-39

*]1k calismada 35 yas ve iizeri, sonraki ¢alismada 18 yas ve iizeri populasyon

incelenmistir.

**Bu veriler 1965-1996 yillar1 arasmndaki egilimi yansitmakta olup, diisiik

siklik verileri 1996 yilina aittir.




A.4. ETYOLOJI

RA, etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber, otoimmiin hastaliklar
grubunda ele alinan ve ¢evresel, kalitsal, hormonal faktorlerin etkilesimi ile gelistigi
diistiniilen bir hastaliktir (10,11,12). Bin dokuz yiiz yetmislerden beri tekrarlanan
“genetik risk tasiyan hastalarda, bilinmeyen bir patojen ya da antijen sonucu
tetiklenen ve bunun sonucu olusan kalict immiin yanit” hipotezi hala gecerliligini
korumaktadir. Genetik faktorlerin yaninda seks hormonlarmin ve bazi immiin
tetikleyici etkenkerin (nonspesifik infeksiyon, ¢evresel faktor) de patogenezde rol

oynadig1 diistintiliir (11).
Genetik

RA’da genetik bir etki oldugu kabul edilmektedir. RA hastalarinin birinci
derece akrabalarinda RA goriilme riski 16 kat artmis olarak bulunmustur. Bu genetik
faktorlerin 6. kromozomda bulunan HLA sistemi genlerine bagl oldugu ve bir tek
genetik bozukluktan ¢ok birka¢ genin RA’y1 etkiledigi diisiiniilmektedir. Hastalikla
iliskilendirilen en Onemli genetik faktéor HLA-DR4 allelidir. HLA-DR ve RA
arasindaki genetik baglanti ilk olarak 1978 yilinda tarif edilmistir. Bu allel RA’l1
hastalarin % 70'inde HLA-DR4'lin bulundugu goézlenmistir, kontrol grubunda bu
oran %30'dur; Bu 6zellikle HLA-DR4 ile RA arasindaki iligkinin tanimlanmasinin
ardindan, hastaliga neden olan genetik faktorlerle ilgili bilgiler hizla artmigtir.
Yapilan caligmalarda HLA-DR4 sik goriilen etnik topluluklarda RA i¢in 3-6 kat risk
olusturmaktadir. DR4 sikligimin diisiik oldugu topluluklarda ise DR1, DR6 ve DR10
alt guruplar1 incelenmis ve RA i¢in risk olusturdugu goriilmiistiir (12). HLA DR2, -
DR3, -DR7’nin hastalik riskini azalttig1 kabul edilmektedir (13).

Cevresel Faktorler

RA’nmn ailesel tekrar riskinin beklenildigi kadar yiiksek olmamasi,
monozigotik ikizlerde konkordansin %100 olmamast ve ikizlerde goriilen
degiskenligin ancak %50’sinin genetik faktorlerle agiklanabiliyor olmasi, RA
gelisiminde ¢evresel faktorlerin de rolii oldugunu diisiindiirtir. Cevresel faktorler
genelde saptanabilen genetik faktorlerin diginda hastalifa yatkinlik olusturabilecek
tim faktorler olarak ifade edilirler. Ancak bu faktorlerin bir kismi, diyet, sigara,

kahve kullanimi, enfeksiyonlar gibi gergekten cevresel faktorler olmasina karsin bir



kism1 hormonal degisiklikler, gebelik, laktasyon gibi a¢ik¢a genetik temeli olmayan
internal faktorler de olabileceginden “genetik dis1 konake1 faktorleri” daha uygun bir
tanimlama olabilir (9).

Mikroorganizmalar

Bir¢ok bakteri ve virlisiin genetik olarak duyarli konakta RA’i tetikledigi
diistiniilmektedir (10). RA’ya etken olan ajanlar arasinda infeksiyoz nedenler
tizerinde de ¢ok durulmakla birlikte, bugiine kadar herhangi bir mikroorganizma
ortaya c¢ikarilamamistir. Ancak insanlarda birgok bakteri (Mycoplazma Fermantas,
Proteus Mirabilis, Mycobacterium Tuberkulozis, E. Coli), viriis (Ebstein- Barr Viriis,
Parvoviriis B-19) ve spiroketler poliartrit olusturabilirler. Baslica parvovirus, rubella,
Borrelia burgdorferi, Ebstein-Barr virus ve digerleri sorumlu ajan olarak arastirilmis
olmasina karsin hastalarin tiimiine genellenebilecek tek bir infeksiyon ajani ile ilgili

epidemiyolojik kanit heniiz elde edilememistir (14).
Cinsiyet, Gebelik ve Hormonal Faktorler

RA kadinlarda daha sik goriilen bir ¢ok kronik inflamatuar hastaliktan
birisidir. Kadinlarin erkeklere orani (2:1 ile 4:1 arasinda) heniiz Hashimato
tiroiditindeki (25:1 ile 50:1 arasinda), sistemik lupus eritematozustaki (9:1) veya
otoimmiin diabetes mellitustaki (5:1) kadar yiiksek olmamakla birlikte anlamlidir.
Kadinlarda RA insidansimin daha yiiksek olusunun seks hormonlari ile iligkili oldugu
kabul edilir. Ostrojenlerin immiin sistem iizerine genel olarak stimiilator etkisi vardir;
artmus kadin/erkek orani igin bu bir faktor olabilir (2). Ostrojenler, T hiicrelerinin
antijen stimulasyon etkisini baskilar, T hiicre supresor aktiviteyi azaltir. Progesteron
ise T hiicre supresor aktiviteyi arttirir, fakat lenfosit proliferatif etki gosteren antijeni
inhibe eder. Testosteron, T hiicre supresor aktiviteyi arttirir, fakat sitotoksik hiicre
aktivitesini inhibe eder. RA’l1 hastalarda hipotalamus-pituiter-adrenal aksinda bir
disfonksiyon s6z konusudur (8).

Gebelikte son trimesterde siklikla hastaligin remisyonu goriiliir. RA'li gebe
hastalarin dortte iiclinden fazlasinda birinci veya ikinci trimesterde baslayan diizelme
goriiliir, ancak bunlarin yilizde doksaninda dogumdan haftalar veya aylar sonra RF

fitrelerinin artisiyla birlikte hastalik alevlenir (2).



Kisisel ahskanhklar ve risk fakrorleri

Sigara icimi gerek RA gelisimi, gerekse hastalik siddeti ile iligkili
goriilmektedir, Sigara i¢iminin ayrica romatoid faktor gelisimi ile dogru orantil
oldugu, ayrica romatoid nodiil ve radyolojik degisikliklerle de iliskili olabilecegi
yolunda veriler elde edilmistir. Ancak heniiz sigaranin nasil olup da hastalik riskini
ve siddetini artirdig1 tam olarak aydimlatilamamistir, aynca kahve tiikketiminin RA
gelisimi ve romatoid faktor pozitifligi ve viicut kitle indeksinin RA ile iligkili
olabilecegine dair bulgular da bildirilmistir (11).

Is1 sok proteinleri (ISP)

Hiicreler tarafindan strese yanit olarak sentez edilirler. Gorevleri arasinda,
proteinlerin intraselluler translokasyonlarini kolaylastirma ve sonug¢ olarak da 1si,
bakteri ve oksijen radikalleri gibi etkenlerden hiicreleri korumalar1 vardir. insan ISP
ile bakteri ISP arasinda aminoasit diziliminde molekiiler benzerlikler olabilir.
Inflamatuar artritlerde sinovyal hiicrelerin ISP olusturduklar1 ve bunlarm capraz

reaksiyon veren T hiicreler ve antikorlar tarafindan tanindig1 bildirilmektedir (8).

A.5. PATOGENEZ

Gegtigimiz 25 yillik siirede RA patofizyolojisi ile ilgili yogun arastirmalar
yapilmistir. Bireyin genetik zemininin RA’ya yatkin olma ve RA’nin siddeti iizerinde
kritik rol oynadig: iyi bilinmektedir (15). RA patogenezinde hem hiimoral hem de
hiicresel bagisikli mekanizmalarinin rol oynadigma iligkin bir ¢ok kanit vardir
(16).Hastalik sinovyal tiim eklemleri etkileyebilir (11). Temel patoloji, eklem
kikirdagi ve subkondral kemigin ektopik ve hiperplastik bir sinovya tarafindan
yikilmasidir (17).

Hastaligin erken donemlerinde en dnemli bulgu doku 6demidir. Buna yavas
yavasg vaskiiler proliferasyon ve yeni damar olusumu eslik etmeye baslar. Sinovyum,
c¢ogunlugu mononiikleer hiicrelerden olusan bir infiltrasyona ugrar. Hastalik
kroniklestik¢e sinovyal hiperplazi olaya katilir ve kalinlig1 normalde 1-2 hiicreyi
gecmeyen sinovyal membranin derinligi 10 hiicreyi asar. Bu hiicreler Tip A
(makrofaj benzeri) ve Tip B (fibroblast benzeri) sinovyositlerdir (11). Makrofaj
yapisinda olan sinovyositler, Fc reseptorii igerirler ve fagositoz yapma

yetenegindedirler. Bu hiicreler ayrica, yiizeylerinde HLA klas 2 molekiillerini de



tagirlar. Koken olarak kemik iligi kaynakhdirlar. Fibroblast yapisinda olanlar
mezensimal kdkenlidir ve diger hiicre tipindeki yapisal 6zellikleri gostermezler. RA
sinovyumunda bu iki hiicre tipi baslangicta birlikte artar. Ancak olay kroniklestikce,
fibroblast tipi olan sinovyositlerin artis1 gozlenir (3).

RA’da primer inflamasyon sahasit eklemin kapali bolimiinde bulunan
sinovyumdur. Dolayistyla primer sinovite yol agan bir hastaliktir (18,3). Romatoid
sinovyumda ilk olarak sinovyal mikrodolagimda tikanma, hiicre sismesi ve hiicreler
aras1 mesafede artis goriiliir. Once T hiicrelerinin agirlikta oldugu bir hiicre artisi
olur. Sonralar1 makrofaj ve dentritik hiicre akini ve bunlarin salgiladig: sitokinlerde
artig olur. Neticede inflamasyon artar, sinovyum hipertrofik bir hale gelir ve yavas
yavas kikirdagi asindirmaya baglar. Sinovyal hiicrelerde artmis inflamasyon ve
bunlara bagli olarak prolifere olmus sinovyal olusumlara pannus denir. Eklem
anatomisinin bozulmasinda ve hastaligin yol agtig1 deformitelerin olusmasinda
panniisler 6nemli rol oynar. Romatoid sinovyum ve pannusun Onemli bir diger
ozelligi de yeni damar olusumudur. Burada bulunan makrofaj, fibroblast ve lenfosit
gibi ¢esitli hiicreler anjiogenezde rol oynarlar (19).

Romatoid sinoviyumunda lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan
salgilanan bir dizi {irlin saptanmistir. Bu sitokinlerin lokal tiretimi, RA’nin pek ¢ok
patolojik ve klinik bulgusuna neden olmaktadir (20). Bu efektor molekiiller;

T lenfositlerden salinan IL-2, INF-y, IL-6, IL-10, GM-CSF, TNF-a, IL-13, IL-17,
CD-154 gibi sitokinler,

jAktive myeloid hiicrelerde iiretilip salinan IL-1,TNF-qa, IL-6, IL-10, IL-12, GM-
CSF, ILGF,

“Fibroblast, endotel hiicresi gibi hiicrelerde iiretilen VEGF, IL-1, IL-6, IL-8, GM-
CSF, IL-15, IL-16, IL-18.dir.
Proinflamatuvar bu ajanlarin yanisira inflamasyonu baskilamaya ¢alisan TGF-f3 gibi
maddeler de salmmaktadir. Baslangictaki orjinal uyaran bilinmese de biitiin bu
inflamatuvar molekiillerin salinmasinda tetigi ¢eken hiicrenin CD4+ T lenfositler
oldugunu diisiindiiren ¢esitli kanitlar mevcuttur:

_Sinoviyumda CD4+ T lenfositlerin baskinhgt,

_Aktive hastalarm kan ve sinoviyumlarinda CD4+ T lenfositlerden salman IL-2

reseptorlerinin artmig olmas,



_Periferik lenfoferez veya siklosporin gibi T lenfosit saysmi azaltan uygulamalardan
sonra RA’nin klinik seyrinin hafiflemesi,

_Sonradan HIV’e yakalanan RA’l1 hastalarin semptomlarinda diizelme,

_Antijen sunmada rol alan HLA-DR veya HLA-DQ molekiillerinin RA ile iligkisi.

Uyarilmig CD4+ T lenfositlerden salinan IL-2 ve diger sitokinler makrofaj,

B-lenfosit ve endotel gibi hiicreleri etkiler. Makofajlardan salman IL-1 ve TNF-a
gibi  sitokinler inflamatuvar hiicrelerin  kemotaksisi, proliferasyonu  ve
diferansiyasyonu i¢in gereklidir. B lenfositler aktive olarak plazma hiicrelerine
dontisiirler; RF ve benzeri antikorlar1 salgilayarak doku ve eklem hasarinda rolii olan
immiin komplekslerin olusmasmma neden olurlar. Ayni zamanda aktive
makrofajlardan salinan maddeler fibroblast, kondrosit ve sinoviyal hiicreleri
etkileyerek pannus olusumunda etkili kollajenaz, elastaz, storomelizin, PGE2 ve bazi
enzimlerin salmimina sebep olurlar. Aktive endotel hiicrelerin eksprese ettigi
adezyon molekiilleri iltihabi hiicrelerin bdlgeye toplanmasini arttirir. RF ve benzeri
immiinglobulinler kompleman sistemini uyarabilmekte bu da inflamasyonu daha
fazla alevlendirmektedir. Biitlin bu olaylarin net sonucu pannus olugumu ve takiben

gelisen kikirdak ve kemik tahribi sonucu olusan ankilozdur (20).

A.6. KLINIK

RA poliartrit, eroziv sinovit ve ekstraartikiiler bulgularla giden kronik,
progresif, otoimmun bir hastaliktir (21,22). Klasik olarak RA, kiiciik eklemleri tutan
simetrik bir poliartrit seklinde tanimlansa da omuz, dirsek, diz gibi biiyiik eklemleri
de sik olarak etkilemektedir (23). RA’nin klinik belirtileri olduk¢a degiskendir. Tipik
olarak hastalik sinsi baglar, semptomlarin haftalar ile aylar iginde yavasca ilerlemesi
ile karakterizedir (15).

Halsizlik, yorgunluk, hafif ates gibi sistemik bulgular eklem bulgularindan
once baglayabilir. Eklem tutulumu ¢ogunlukla simetrik olmakla birlikte baslangicta
asimetrik de olabilir ve genellikle gezici degil, eklenici niteliktedir. Daha nadir
olarak RA akut baslangicli olabilir. Hatta bazi hastalar hastaligin belli bir travmadan
hemen sonra basladigini ifade edebilir. Hastaligin ilk yillarinda klinik tabloya agri,
sislik, 1s1 artis1, hareket kaybi gibi inflamasyon bulgular1 hakimken, ileri donemlerde,



hastaligimn kontrol altina almamadig1 kisilerde, deformiteler ve eklem instabilitesi
fonksiyon kaybina yol acar (24).

Eklem tutulumu

RA, diartrodial eklem tutulum paterni ile karakterizedir ve patolojisinin ana
bolgesi eklemlerin sinovyumudur (10). Eklemlerde inflamasyonun ii¢ kardinal
bulgusu (1s1 artisi, hassasiyet, sislik) bulunurken kizariklik goriilmez. Inflamasyon
eklemde agri, tutukluk ve hareket kisithiligmma neden olur (8). RA tiim sinovyal
eklemleri etkileyebilir ve hastalik ¢ogunlukla metakarpofalengeal (MKF), proksimal
interfalengeal (PIF) ve metatarsofalengeal (MTF) eklemlerde baslar ve ardindan el
bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri ve kalcalar tutulur. Daha az siklikla
temporomandibiiler, sternoklavikiiler ve krikoaritenoid eklemler de tutulabilir.
Boyun (6zellikle de CI1-C2 eklemi) disinda omurga tutulumu olmaz (23).
Torakolomber, sakroiliak ve elin distal interfalangeal (DIF) eklemlerinin tutulumu
RA’da ¢ok nadirdir (10).

RA en zengin ve karakteristik 6zelligini el ve el bilegi eklemlerinde gosterir.
Bilek ekleminin sinoviti RA’nin degismez bir o6zelligidir. Hareket kisitliligina,
deformiteye ve median sinir sikigmasina (karpal tiinel sendromu) neden olabilir.
MKF ve PIF eklemleri, DIF eklemlere gére daha sik tutulur. Kikirdak ve kemik
dokudaki inflamasyona sekonder yikim, tendonlardaki gevseme ve yirtilmalar el
deformitelerinin gelismesine katkida bulunur. Unlar deviasyon, ceki¢ parmak, penge
parmak, diigme iligi deformitesi, kugu boynu deformitesi meydana gelen
deformitelerdir. Dirsekler, sik tutulan ve romatoid nodiillerin en sik goriildiigi
eklemlerdir. Diz eklemi, hastalarin % 15 kadarinda ilk tutulan eklemdir. Sinovyal
stvinin - popliteal fossaya dogru ilerlemesi sonucu baker kisti olusur. Ayak
eklemlerinin tutulumu, yiik tagimalar1 nedeniyle iist ekstremite eklemlerine gore daha
agrili olur. Ayakta MTF eklemler siklikla hastaliga katilir. Hastaligin ilerlemesiyle
ciddi deformiteler gelisebilir. Vertebra tutulumu servikal bolge ile sinirlidir ve daha
cok hastaligm ileri evrelerinde goriiliir (25).

Eklem Dis1 Tutulum

RA hastalarinin yaklasik %40'!nda hayatlarmm bir doneminde eklem dis1
tutulum bulgular1 goriiliir. Hastalarin bir kisminda eklem dis1 tutulum hastaligin ilk

bulgusu olabilir. Eklem dis1 tutulum romatoid faktdr (RF) pozitifligi ve bazi
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popiilasyonlarda HLA DR1 ve DR4 genleriyle iliskili bulunmustur. Ekstraartikiiler
tutulumlar, RA’da prognozla yakindan iliskilidir. Ozellikle 50 yas ve altinda olup
ekstraartikiiler tutulumu olanlarda mortalite yiliksektir. Eklem dis1 tutulumu olmayan
RA hastalarinda yasam siiresi genel popiilasyonla benzer iken eklem dis1 tutulum
olanlarda mortalite 5 kat artmistir, 6zellikle vaskiilit, perikardit, plorit, amiloidoz ve
Felty sendromu prognozu kétiilestirir. (23,26).

a. Romatoid Nodiiller

Tipik olarak Rf pozitif olan ve ciddi hastalig1 olan RA hastalarmnin yaklasik
%20-35’inde ortaya ¢ikar (10). Romatoid nodiiller hastalik aktivitesinin diizeyini
yansitir ve genellikle siddetli hastaliga eslik eder. Tedaviyle hastalik aktivitesi
azaldikca cilt alt1 nodiilleri de azalabilir. Ancak methotreksat kullanimi ile birlikte
hastalik aktivitesi azalmasina ragmen nodiillerin artabildigi bildirilmistir (23).
Romatoid nodiiller, olekranon ve proksimal ulna gibi daha ¢ok ekstansor yiizeylerde
bulunur. Bunlar cilt alt1 yerlesimli olup yogunluklar1 degiskendir; yumusak, amorf,
tamamen hareketli olabildikleri gibi periosta sikica yapisik, sert, lastik kivamimda da
olabilirler. Nodiillerin alisilmamis bdlgelerde goriilmesi tanida karigikliga yol
acabilir. Sakral nodiiller, iistiindeki deri biitiinliiglinde bozulma varsa yanlislikla
yatak yarasi zannedilebilir. Oksipital nodiiller ayn1 zamanda yatalak hastalarda da
olusabilir. Larinkste, kord vokal {izerindeki romatoid nodiiller progressif ses
bogukluguna neden olurlar. Visseral nodiiller en sik akcigerde olmak iizere kalpte,
larenksde, sklerada, hatta santral sinir sisteminde goriilebilir. Bir¢ok klinisyen,
methotreksat (MTX) tedavisi sirasinda sinoviti basarili bir sekilde kontrol altina
alirken, mevcut nodiillerin biiyliyebildigi ve yenilerinin ortaya c¢ikabildigini
gdzlemislerdir; bu fenomende altta yatan patofizyoloji MTX veya adenozinle iligkili

olmakla birlikte tam bilinmemektedir (27).
b. Akciger Tutulumu

RA'da en az alt1 formda akciger hastalig1 vardir:
* Plevral hastalik
+ Interstisyel pnomonitis, fibrozis
* Nodiiler akciger hastaligi

*  Bronsiyolitis
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*  Pulmoner hipertansiyonla birlikte, arteritis
+ Kiigiik hava yollan hastalig

RA ile birlikte akciger hastaliginin goriilmesi sasirtict degildir. Zira tedavide
kullanilan MTX gibi ilaglar da pulmoner problemlere neden olabilir. Baz1 vakalarda
RA'ya bagli pulmoner fibrozisi MTX'in pulmoner toksisitesinden ayirt etmek zor
olabilir. Anti TNF-a gibi biyolojik ajanlarla tiiberkiilozun aktive olmasi romatologlar
acisindan 6zel 6neme sahiptir (27).

¢. Kalp Tutulumu

RA’da perikardit, myokardit, iletim defektleri, koroner arteritis, graniilomat6z
aortitis veya kapak hastalig1 seklinde kardiak tutulum goriilebilir (27). RA'in en sik
goriilen kardiyak komplikasyonu perikardittir. Otopsi serilerinde perikardit orani
%50'lerdedir. Ulkemizde ise RA hastalan arasmnda perikardit sikligi %35.5 olarak
bildirilmis ve gelismekte olan iilkelerde RA'nin daha hafif bir seyir izlemesi ile
iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Perikardit, seropozitif ve nodiilleri olan hastalarda
goriiliir. Perikardial effiizyon yiliksek protein, diisiik seker ve kompleman diizeylerine
sahip, RF ve immiin kompleks iceren eksuda karakterinde bir sividir. RA'da
miyokard tutulumu ve buna bagli ileti bozukluklar1 goriilebilir. Artmis ateroskleroza
bagli, iskemik kalp hastaligi riski de RA hastalarinda artmistir (24).

d. Goz tutulumu

RA'nin hemen hemen biitiin okiiler bulgulari, hastaligin komplikasyonu
olarak kabul edilir. Keratokonjunktivitis sikka Sjogren sendromunun bir
komponentidir ve RA’da en sik goriilen goz bulgusudur. Bunun disinda 6zellikle
sklerit ve episklerit goriilmektedir. Episkleritiste, goz dakikalar icinde kirmizi hale
gelir. Skleritis siddetli okiiler agr1 ve koyu kirmizi renk degisikligine neden olur.
Akint1 yoktur. Olaym yogunluguna bagli olarak skleritis lokalize, yiizeyel veya
jeneralize olabilir; skleranm iivea tabakalarma dogru graniillomatdz rezorpsiyonu
olabilir veya olmayabilir; bu komplikasyon ortaya c¢iktigi zaman skleromalazi
perforans olarak adlandirilir ve skleromalazi perforans skleritin en agir formudur ve
RA’nm ¢ok nadir komplikasyonlarindandir (27,28).

e. Norolojik Tutulum

Periferik ve santral sinir sistemi tutulumlar1 yanisira servikal tutuluma bagl

norolojik lezyon ve otonom noéropati de goriilebilir (29). Basi1 ndropatileri en sik
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goriilen norolojik komplikasyondur. Sinovyal inflamasyonun, hipertrofiye dokularin
veya subkutan nodiillerin komsu periferik sinire basis1 sonucu gelisir. En fazla karpal
tiinelde median sinir, tarsal tiinelde posterior tibial sinir ve dirsekte radial sinirin
posterior inteross6z dalinmn basis1 goriiliir. Tuzak noropatilerine bagli agr1 ve
paresteziler geceleri daha siktir. Atlantoaksiyel subluksasyon servikal miyelopatiye
neden olabilir. Seyrek olarak periferik sinirlerin vasavasorumlarinda gelisen vaskiilit
akut mononoritise neden olabilir. Santral sinir sisteminde ise, serebral vaskiilite,
amiloidoza ve nodiillere bagli olarak inme, ndbet, kanama, ensefalopati ve menenyjit
de gortilebilir (8,24).

f. Karaciger Tutulumu

Daha ¢ok tedavide kullanilan methotreksat, leflunomid, (NSAII) nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin toksisitesi acisindan Onemlidir. Aktif RA karaciger
enzimlerinin yiikselmesine neden olabilir. Inflamasyonun kontrol altma alinmasiyla
enzim yiikseklikleri normale doner. Seyrek olarak nodiiler rejeneratif hiperplazi
(Juvenil idiopatik artritte daha sik) ve portal fibroz goriilebilir (8,23).

g. Felty Sendromu

RA ile birlikte splenomegali ve lokopeni olmasi Felty sendromu olarak
adlandirilir (24). Karakteristik olarak uzun siireli, seropozitif, nodiiler ve deformiteli
RA’lilerde goriiliir (8). Hastalarin %95’1 HLA-DR4 ve Rf pozitiftir. Lokopeni
genellikle noétropenidir (<2000/mm3); trombositopen ortaya ¢ikabilir. Felty
sendromonun major komplikasyonlar1 arasinda bakteriyel infeksiyonlar ve kronik
iyilesmeyen iilserler yer alir (10). Tedavi RA ile aymdir. Ilaglara yanit vermeyen,
tekrarlayici ciddi infeksiyonlarm s6z konusu oldugu olgularda splenektomi
endikasyonu vardir. Splenektomi asil hastaliga etki etmez (8). Yiiksek titrede
antiniikleer antikor pozitifligi vardir (23).

h. Hematolojik tutulum

RA'll hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda, hastalik aktivitesi ve ESH yiiksekligi
ile uyumlu olan hafif normositer hipokrom anemi vardwr. RA'da anemi
multifaktoriyel nedenlere baghdir. Bir eksiklik digerinin varligim1 maskeleyebilir.
Romatoid hastalarin dortte iiclinde kronik hastalik anemisi varken, dortte biri demir
tedavisine cevap verir. Her iki gruptaki hastalarda ayrica B12 ve folat eksikligi de

tizerine eklenmis olabilir. Trombositoz aktif inflame eklem sayis1 ve extraartikiiler
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tutulumla baglantilidir. Bazen ila¢ kullanimma ve Felty Sendromuna bagl olarak
trombositopeni goriilebilir. Pulmoner komplikasyonlar ve bazi ilaglar (6zellikle altin)
eozinofiliye neden olabilir (8,27). Romatoid hastalarda monoklonal gammopatiler
tarafindan belirlenen paraproteinemi ortaya ¢iktiginda, bu kotii prognozu gosterir. Bu
monoklonal B hiicre proliferasyonu, lenfoma veya miyelomaya dogru malign trans-

formasyona yol acar (30).
i. Bobrek tutulumu

Bobrekler RA'da nadiren direkt olarak tutulan organlara bir drnektir. Daha
cok indirekt olarak, uygulanan tedaviden etkilenirler. Fenasetin suistimali renal
papiller nekroza neden olur, salisilatlar ve diger NSAIl'lar da anormalliklere neden
olabilir. Membrandz nefropati altin tuzlar1 ve D-penisillamin tedavisi ile iligkili bir
patolojik lezyondur. Romatoid artrit i¢in karakteristik bir bobrek lezyonu olmamakla
birlikte kronik bobrek yetersizliginden o6liim olabilir. Postmortem ¢alismalarda
nonspesifik interstisiyel fibrozis ve kronik pyelonefritin sik oldugu gosterilmistir.
Nadiren yaygin vaskiilitisi olan ve olen RA’li hastalarda fokal nekrotizan
glomeriilonefritis goriilebilir (27,29).

j- Amiloidoz

RA hastalarinin %5’inde sekonder veya AA iligkili amiloidoz geligir (10).
Proteiniiri en belirgin bulgudur. Kesin tani i¢in doku biyopsisi Onerilir. Amiloidoz
hastaligin prognozunu kotii etkiler (8).

k. Cilt tutulumu

En sik goriilen cilt lezyonu romatoid nodiillerdir (8). Palmar eritem, vaskiilite
bagli olarak twnak yataginda enfarktlar ve piyoderma gangrenosum goriilebilir.
Vaskiilitik lezyonlar (twnak yatagmda enfarktlar), deri atrofisi, palmar eritem,
Raynoud fenomeni, hiperpigmentasyon, piyoderma gangrenosum diger cilt bulgular1
olarak saptanabilir. Palpabl purpura, hastaliin aktivitesi veya kullanilan ilaglarla
ilgilidir (24,29).

I. Romatoid Vaskiilit

RA’in klinik bulgularinin ¢ogu kiiciik damar vaskiiliti ile baglar. En erken
bulgu kiiciik damar vaskiilitinin olusturdugu romatoid nodiillerdir (8). RA'da ¢esitli
sistemleri ilgilendiren bulgular, agiklanamayan sistemik belirtiler ve kilo kaybi

ortaya ¢iktiginda romatoid vaskiilit akla gelmelidir. Genellikle uzun siireli, agr,
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eroziv romatoid artriti, romatoid nodiilleri, RF pozitifligi olan hastalarda ve daha sik
olarak erkeklerde ortaya ¢ikar. Felty sendromu ile birlikte goriilebilir.

Klinik olarak tirnak dibinde enfarktlar, parmak uclarinda ve bacaklarda
iilserler, piyoderma gangrenosum, ndropatiye bagl diisik el ve ayak, palpabl
purpura, perikardit ve kalp, akciger, gastrointestinal sistem, bobrekler, karaciger,
dalak, lenf nodlar1, pankreas ve testisi tutan vaskiilit goriilebilir. Noropati, hafif distal
sensoryel veya agir sensorimotor ndropati (monondritis miiltipleks) seklinde olabilir.
Parmaklarda ve ekstremitelerde gangren, barsakta kanama veya perforasyon,
kardiyak veya renal tutulum ve monondritis miiltipleks kotii prognoza isaret eder
(24). Sistemik romatoid vaskiilit, bu hastaligin en korkulan komplikasyonlarindan
birisidir. Son on yilda giderek daha nadir hale gelmistir. Bu durum muhtemelen
MTX'in kullaniminin yaygmlasmas1 ve yeni biyolojik ajanlar ile iligkili olarak
tedavideki belirgin gelismeler nedeniyledir (27).

m. Kemik Tutulumu

RA’da kemik kiitlesini etkileyen bir ¢ok etken vardwr. Yas, menopoz,
Ostrojen-androjen seviyeleri, hareketliligin azalmasi, hastalik aktivitesi, steroid
kullanimi ve hastalik siiresi gibi.

RA’da ii¢ tip kemik tutulumu goriiliir.

1. Fokal ve juxtaartikiiler kemik mineral kayb1 goriiliir. Pannus dokusu

komsu kemige invaze olarak ilerleyici fokal osteolizise neden olur. Bu da

karakteristik kistik erozyonlar1 olusturur.

2. Inflamasyonlu ekleme komsu olan kemikte osteopeni vardir.

Histolojik olarak bu kemiklerde osteoklastlarin ve osteoid rezorptif ylizey

ajanlarinin birikimi saptanir.

3. Inflamasyonlu eklemlere uzak, jeneralize aksiyel ve apendikiiler

osteopeni  goriiliir. Romatoid sinovyumdan salgilanan ve kemik

rezorpsiyonunu hizlandiran sitokinlere baglh gelisir (IL-1,TNF-a gibi) (8).

RA hastalarinda sik olarak kullanilan steroidler de osteoporoz gelisimine
katkida bulunur (24). RA'da uzun kemiklerde stres kiriklarinin insidanst hayli
yiiksektir. Fibula, kiriklarin en sik goriildiigii bolgedir. Ince yapili, yash romatoid
hastalarda travma olmaksizin akut bacak agrisi stres kirig1 siiphesini uyandirmalidir.

Jeodlar (korteks veya subkondral plagin sinoviyal penetras-yonu ve daha sonra
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proliferasyonu) tarafindan olusturulan subkondral kistler kemigi zayiflatir ve
kiriklara yatkin hale getirir (27).

n. Kas Tutulumu

Romatoid artritde kaslarin etkilenmesi daha c¢ok tutulan eklemlere yakin
kaslarda atrofi seklindedir ve en ¢ok interossedz kaslarda ve kuadrisepste olur (29).
Lenfositik nodiiller veya infiltrasyon, arterite bagli kas nekrozlar1 ve dejenerasyonla
seyreden bir myopati nadiren goriilebilir (30).

RA'da klinik kuvvetsizlik olduk¢a siktir, ancak romatoid inflamasyonda kas
tutulumu nedeni ile mi olusur, yoksa agriya cevap olarak refleks kuvvetsizlik midir?
RA’l1 hastalarin ¢ogunda kas kuvvetsizligi vardir, ancak ¢ok azinda kas hassasiyeti
vardir. Bunun bir istisnas1 bazen hastalik aktivitesinin siddetli alevlenme gdsterdigi
hastalardir; bu hastalar siddetli agr1 nedeniyle bagirabilirler, eklemlerini ve kaslarini
hareket ettiremezler. Bu semptomlar vaskiiler yetersizligi hatirlatir (iskemik agri)
(27).

Erken otopsi serilerinde biitlin RA’l1 hastalarda lenfositler ve plazma
hiicrelerinin fokal birikimleri ve komsu kas fibrillerinde dejenerasyon bulunmustur;
bu tablo nodiiler miyozitis olarak adlandirilir. Cok yeni ¢aligmalarda RA'da kas
hastaliginin en az bes farkli agamasi olduguna dikkat ¢ekilmistir (27).

1. Tip II fibrillerde atrofi ile birlikte kas hacminde azalma

2. Genellikle monondritis multiplekse bagli olarak periferik ndromiyopati

3. Steroid miyopatisi

4.  Endomisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyon odaklar1 ile aktif miyozitis ve
kas nekrozu

5. Distrofik bir progesi hatirlatan kronik miyopati, muhtemelen inflamatuvar
miyozitisin son sathasi

Biyopsi 6rneklerinde tip II fibrillerde atrofi ¢ok sik goriiliir. Aktif hastaligi
olanlarm biyopsilerinde zaman zaman aktif miyozitis ve fokal nekroz bulunur, bu
ozellikle hafif sinovitis ve bununla orantili olmayan yiiksek eritrosit sedimentasyon
hiz1 olan hastalarda (ESH) belirgindir. Baz1 hastalarda kas biyopsilerinde RA'nin
sistemik yapisini vurgulayan, lenfositlerin immiinoglobulin M (IgM) romatoid faktor
sentezledigi gosterilmistir. Bu yamali "myosit nodiilleri" plasma hiicrelerini ve

lenfositleri icerir (27).
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RA’da kesin tan1 konulmasini tek basina saglayacak klinik, radyolojik ya da

serolojik bir test yoktur (24). RA tanis1 esas olarak klinik bulgularla konur. RA

tanisin1 kolaylastirmak ve bir standarda baglamak amaciyla 1987 yilinda yeniden

gbzden gecirilmis olan Amerikan Romatizma Dernegi (ACR) tarafindan belirlenmis

klasifikasyon kriterleri olduk¢a yol gostericidir (Tablo 2) (24, 31).

Tablo 2. 1987 ACR tarafindan belirlenmis RA klasifikasyon kriterleri

Kriterler

Tanimlamalar

1.Sabah sertligi

Eklem ve ¢evresinde en az 1 saat siiren sabah sertligi.

2.Ug veya ya da daha
fazla eklem

bolgesinde artrit

Doktor tarafindan gozlemlenen yumusak doku sisliginin ya
da eklem sivisimin eslik ettigi en az 3 eklem bolgesinde; olasi
14 nokta (sag ya da sol): PIP, MCP, el bilegi, dirsek, diz,
ayak bilegi ve MTP eklemleri

3.El eklemlerinde
Artrit

El bilegi, MKF veya PIF eklemlerde olmak iizere en az bir

alanda

4.Simetrik artrit

Viicudun her iki tarafindaki eklemlerin es zamanl tutulumu
(PIF, MKF ya da MTF’nin tutulumu tam simetri olmadan
kabul edilebilir)

5.Romatoid Kemiksi c¢ikintilarda ya da ekstansor yilizeylerde ya da

nodiiller jukstaartikiiler bolgelerde doktor tarafindan gdzlemlenen
subkutan nodiiller

6.Radyografik On-arka el ve bilek radyografilerinde erezyonlar ve /veya

degisiklikler periartikiiler osteopeni.

7.Serum RF Anormal diizeylerde pozitif olmas1

Bir hastay1 RA olarak klasifiye etmek i¢in sayilan kriterlerden en az 4 tanesinin

bulunmasi ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi gerekir (32).
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A.8. AYIRICI TANI

RA tanis1 konmadan 6nce karisikliga yol agabilecek diger hastaliklar ekarte
edilmelidir (8).

RA tiim artrit yapan romatolojik hastaliklarla karigtirilabilir. Hastaligin erken
doneminde RA tanist koymak zordur. Dogru taniya ulagsmada ge¢ kalinmasinin
nedenleri; az sayida eklem tutulumu, asimetrik tutulum, intermittan artralji
yakinmalari, sadece konstitiisyonel yakinmalarin bulunmasi ve RF negatifligi gibi
RA i¢in tipik olmayan bulgularla baglayabilmesidir. Kliniklere poliartrit semptomlar1
ile gelen hastalarin az bir kismi RA’dwr. RA ayiric1 tanisinda en sik karsilagilan

hastaliklar;
1- Bag dokusu hastaliklar1 6zellikle SLE (Sistemik Lupus Eritematozus) basta

olmak iizere, skleroderma, polimyozit, vaskiilitler, mikst bag dokusu hastaligi,
polimyalgia rheumatica.

2- Seronegatif spondiloartritler (Ankilozan spondilit, reaktif artrit, reiter sendromu,
psoriatik artrit).

3- Osteoartit.

4- Erigkin still hastalig.

5- Kalsiyum pirofosfat birikimi hastalig1 (CPPD)

6- Gut

7- Viral artritler (Hepatit B, rubella gibi).

8-Ayrica fibromyalji, kronik yorgunluk sendromu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati, miksddem, akut romatizmal ates, sarkoidoz, FMF (Ailevi Akdeniz
Atesi), multisentrik retikiilohistiositoz, hemoglobinopatiler, hemofilik artropati,
hemokromatozis, hiperlipoproteinemiler, glukokortikoid kesilme sendromu, oral
kontraseptif kullanimma bagl artrit, paraneoplastik sendromlar da gbz Oniine

almmalidir (33,34).

A.9. LABORATUVAR BULGULARI

RA tanisinda Laboratuvar testleri, ayrintili bir 6ykii ve fizik bakinin yerini
alamaz, ancak klinik degerlendirmeyi tamamlar. Laboratuvar testleri, tan1 koymak
disinda, RA aktivitesinin izlenmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de

olduk¢a 6nemlidir (35).



18

Tek bir tanisal test ile RA tanist kesin dogrulanamaz. American College of
Rheumatology (ACR), Romatoid Artrit Alt Komitesi’nin tavsiye ettigi bazi temel
Laboratuvar testleri Tablo 3’te goriilmektedir (36).

Tablo 3. Romatoid Artrit ile Iliskili Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar Testi Iliskili Bulgu

C-reaktif protein Tipik olarak 7 mg/L’yi asar; hastaligim takibinde
kullanilabilir.

Eritrosit Genellikle 30 mm/h ‘i gegmektedir; hastaligin

sedimentasyon hizi takibinde kullanilabilir

Hemoglobin/hematokrit Diisiis vardir. Hemoglobin yaklasik 10 g/dL’dir ;

normokromik anemi, ayn1 zamanda normositik

veya mikrositik olabilir.

Beyaz kiire sayimi1 Artmuis olabilir

Trombositler Genellikle artmistir

Karaciger fonksiyon testleri Normal veya hafifce artmis alkalen fosfataz

Romatoid faktor Hastalarda hastalik baslangicindan 6-12 ay sonra tekrar

edilebilir; pek ¢ok durumda da pozitif olabilir (6r, SLE;
skleroderma; Sjogren sendromu; neoplastik disease;
sarcoidosis; various viral, parasitik hastaliklar, veya
bakteriyal infeksiyonlar); hastalik progresyonunun tam bir

gostergesi degildir.

Antisiklik sitrulline Progresyon ile iyi koreledir; RF ile kombine kullanildiginda
peptid antikorlar sensitivitesi artar; RF’den daha spesifiktir; pek ¢cok

laboratuvarda dlglilememektedir.

Antiniikleer antikorlar Romatoid artrit tanisinda sinirlt degeri vardir.

Kompleman diizeyleri Normal veya artmis olabilir.

Immiinoglobulinler a-1 ve a-2 globulinler artabilir.

Sinovyal s1vi Genellikle fibrin aglar1 olan saman rengi sivi gozlenir; oda
incelemesi 1s1isinda pihtilasabilir; 5000-25000/mm® beyaz hiicre igerir;

bunlarin da %85’1 polimorfoniikleer l6kosittir; kiiltiirde
ireme olmaz; kristal yoktur; glukoz diizeyi tipik olarak

diisiiktiir.

Idrar incelemesi Bag dokusu hastaliklarinda mikroskobik hematiiri veya

proteiniiri olabilir.
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A.10. TEDAVI

RA kesin bir tedavisi olmamakla birlikte asla kontrol altina alinamayan bir
hastalik olarak nitelendirilemez. Kronik bir hastalik olan RA tedavisinde amag
normal, fonksiyonel bagimsiz bir yasam saglanmasidir. RAtedavisinde Oncelikli
hedefler eklem hasarinin ve fonksiyon kayiplarmin engellenmesini icermelidir. 11k 2
yil igerisinde hastalarin %60' inda eklem erozyonu gelistigi gézoniine alindiginda
temel etkili ilaglarin (DMARD) ilk 3 ay igerisinde baglanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir (37,).

Hastalarin ¢ogu ilac tedavisi, fizik tedavi ve cerrahi tedavi gibi tedavilerin
kombinasyonlarindan fayda goriir. Her hasta ayr1 bir tedavi semasi iginde
degerlendirilmelidir. Son yillarda agirlik kazanan diislince, hastalik kisa siirede

destriiktif hale geldigi i¢in erkenden agresif bir tedavi uygulanmasi seklindedir (37).
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B. SARKOPENI

B.1. TANIM

Sarkopeni terimi kas kiitlesinin kayb1 anlamina gelir ki bu da yas ile olusur ve
yunanca ‘sarx’(et), ‘penia’ (kaybi) kok kelimelerinden gelir (38). Sarkopeni iskelet
kas miktarmda azalma, kasta yliksek yag birikim, diisiik kas giicii ve diisiik fiziksel
performansla karakterizedir (39).

Sarkopeninin giincel tanimi kas kuvveti ve kas protein kitlesi kaybina ek
olarak fonksiyonel kalitenin kaybini igerir ama fonksiyonel kapasitedeki azalmanin
kas kitle kaybindan ve/veya kas dokusunun kalitatif azalmasmdan mi1 kaynaklanip
kaynaklanmadig1 belirsizdir. Ornegin 50 yasindan sonra kas kitlesindeki azalmanin
yillik yaklagik %1-2 ila oldugu bildirilmistir ama gii¢c yillik %]1,5 azalir ve 60
yasindan sonra %3liik yillik orana ulaswr. Bu oranlar sedanter bireylerde daha
yiiksektir ve kadinlara kiyasla erkeklerde 2 kat fazladir. Bununla birlikte, erkekler
ortalamada kadinlara kiyasla daha fazla kas kitlesine ve daha kisa sag kalima sahiptir
ve bu durum sarkopeninin kadinlarda erkeklere kiyasla daha biiyilik bir halk sagligi
sorunu olduguna isaret eder. Bu yiizden, kadmlar ile erkekler yaglanma ile iskelet
kas1 azalmasinda ayr1 yollar sergiler. Erkeklerde kas kitlesi ve fonksiyonundan
kademeli bir azalma varken, kadilar menopozu takiben ani bir diisiis sergiler (4).

1989 yilinda Irwin Rosenberg yaslilarda yasla iliskili kas kitlesi azalmasini
tarif etmek i¢in sarkopeni tanimint yapmustir [40]. 1989 yilindan bu yana yaslanma
stireci ile ilgili bilgilerimizin artmasi ve viicut kompozisyonunu 6lgme tekniklerin
gelismesi ve biiylik veri setlerinin ortaya ¢ikmasi ile sarkopeninin ¢esitli tanimlar1
gelismistir. Bu artan bilgi ve gelisen teknolojiye ragmen 1k ve etnik gruplara ve
popiilasyonlara uygulanabilecek islevsel bir sarkopeni tanimi {izerinde uzlas1 yoktur

(41).

B.2. ETYOLOJIi ve PATOGENEZ

Sarkopeni, fonksiyon kaybiyla iliskilendirilmis kas kiitle kayb1 yapan bir
sendromdur. Sarkopeni gelisimine ¢ok sayida risk faktorii ve mekanizma katki yapar.
Sarkopeninin en yaygin nedeni yashliktir, yasla iliskili hormon ve sitokin diizeyi

degisimleri onemli risk faktorleridir. Ancak enerji azligi, fiziksel aktivite yoklugu,
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kotii diyet, HIV (Human Immunodeficiency Virus: Insan Bagisiklik Yetmezlik
Virlisii) ve kronik inflamatuvar hastaliklar (6rn; RA), insiilin direnci, Tip 2 Diabetes
Mellitus, azalmig doku tamiri yasl olmayanlarda sarkopeniye neden olabilir (4,42).
One siiriilen mekanizmalar kas protein doniisiimiindeki degisiklikler, kas dokusunun
remodellingi, alfa-motor noron kaybi ve kas hiicresi olusumu ve apopitozisinden
olusur. Genetik duyarlilik da rol oynar ve sarkopeni oranlarindaki bireyler ve gruplar
arasindaki farklar1 agiklar. Bu faktorlerin kas kitlesi, kas kuvveti ve kalitesi gibi
sarkopeni bilesenlerine gorece etkileri iyi bilinmemektedir. Sarkopeni etiyolojisi ve
patogenezinde rol oynayan her bir faktor kas kitlesi, kuvveti ve/veya kalitesine farkl1
oranda katki yapma potansiyeline sahiptir (4).

Kas kiitlesinin kayb1 (sarkopeni) yasla birlikte gerceklesen bir siirectir. Yagla
birlikte kas kiitlesi azalirken, kas i¢i yag dokusu artmaktadir. Bu degisiklikler
ozellikle kadmlarda daha fazla olmaktadir. Kas liflerinde de sayica azalma
olmaktadir. Ozellikle tip 2 kas liflerinin 6zgiil atrofisi séz konusudur. 70 yasindan
sonra kas kaybinin daha dramatik bir bigimde gergeklestigi diisiiniilmektedir (43).

Fiziksel aktivite yoklugu tiim yaslarda kas kitle ve kuvvet kaybina katki
yapan Onemli bir faktordiir. Yatak istirahati ¢alismalarmdan elde edilen aktivite
yoklugu ile iligkili sonuglar kas kuvvet kaybmin kas kitle kaybindan 6nce ortaya
ciktigini ve diisiik fiziksel aktivite diizeylerinin kas gii¢siizligi ile sonug¢landigini ve
bunun da daha sonra sirasi ile aktivite diizeylerinde azalma, kas kitlesi kayb1 ve kas
kuvveti kayb1 ile sonuglandigma isaret etmektedir. Bu ylizden fiziksel aktivite
sarkopeni i¢in koruyucu olabilir. Yiirimek, kosmak, bisiklete binmek veya yiizmek
gibi aerobik aktiviteler maksimum oksijen tiiketimini artirir, kas kalitesini (kas
kuvveti/kas kitlesi), noromuskuler adaptasyonu ve kas fonksiyonunu iyilestirir ve
viicut yagindan bagimsiz morbidite ve mortalite azalmasi ile iligkilidir. Aerobik
egzersizler kas hipertrofisine direng egzersizleri kadar katkida bulunmazlar ama kas
proteinlerinin sentezini, uydu hiicre aktivasyonunu uyarir ve kas fiber alanin1 artirir.
Bircok calismadan elde edilen saglam deliller agirlik kaldwrma gibi direng
egzersizlerinin miyofibriler kas proteinlerinin sentezini ve hatta zayif yaslilarda bile
kas kitlesi ve kuvvetini arttirdigina isaret etmektedir. Kuvvet kazanimi artmig kas
kitlesi ve kalitesi ile ndronal adaptasyonun kombinasyonundan kaynaklanir. Her iki

egzersiz segenegi de yasl insanlarda kas kitlesinin ve kuvvetinin siirdiiriilmesine
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katki saglasa da, direng egzersizleri sarkopeniden kaginmak ve tedavi etmek i¢in en
iyl yaklagimdir (4).

Sarkopeniye norolojik katki alfa-motor ndron aksonlarmin kaybi ile
gergeklesir. Yasla birlikte motor ndronlarin 6limii motor iinit igerisindeki kas
liflerinin denervasyonu ile sonug¢lanir. Bu denervasyon kas liflerinde atrofiye neden
olur ve kas kiitlesinde azalmada rol oynar. Hizli kasilan kas liflerinin denervasyon
oran yavag kasilan motor ndronlarin re-innervasyon oranini gegebilir ki, bu da
yashdaki hizli kasilan kas liflerinin atrofisini a¢iklar. En biiyiik fiberlerin ¢ikmasi ile
iliskili elektro-fizyolojik sinir hiz1 azalmas1 internodal mesafeyi diisiirlir ve yaslanma
ile birlikte segmental demiyelinizasyon meydana gelir ama sarkopenide
demiyelinizasyonun rolii kiiciik gibi goriinmektedir. Yaslanma sirasinda ilerleyici
denervasyon ve re-innervasyon siiregleri ve fiber tipi gruplanmasi ile sonuglanmasi
sarkopeni gelisimindeki olas1 temel mekanizmadir (4,44).

Endokrin fonksiyonda degisim insiilin, dstrojenler, androjenler, biiyiime
hormonu, prolaktin, tiroid hormonlari, katekolaminler ve kortikosteroidler sarkopeni
etiyolojisi ve patogenezinden sorumludurlar ancak erigkin yasamda ve yaslhilikta
iskelet kaslarina etkileri ve rolleri ile ilgili tartigmalar devam etmektedir.
Ostrojenlerin sarkopeni iizerine etkisi ile celiskili veriler mevcuttur. Epidemiyolojik
ve girisimsel caligmalar, artan yagla birlikte azalmalarinin sarkopeni siirecinden
sorumlu oldugu diisiiniilen TNF-o ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin
seviyelerinin artmasina yol agmasi nedeni ile Ostrojeninin kas kitlesi kaybindan
korudugunu bildirmektedir. IGF-I ve GH yagsla birlikte azalir ve sarkopeniye olas1
katkilara sahiptirler. GH yerine koyma tedavisi yag kitlesini azaltir, yag dis1 viicut
kitlesini artrir ve kan lipid profilini iyilestirir. Yakin zamanda yapilan
epidemiyolojik bir ¢alisma diisiik serum D vitamini ile sarkopeni arasinda bagimsiz
bir iligki bildirmistir. Bu iliskinin bir¢ok sekilde agiklanabilir. Cekirdek 1,250H
vitamin kas hiicrelerinde de tanimlanmistir ve diisiik D vitamini seviyelerinin kas
anabolik etkinligini diislirdigli gosterilmistir. Diisiik D vitamini aynt zamanda
insiilin salgisin1 azaltarak protein doniistimiinii etkiler (4).

Yiiksek sitokin seviyeleri yasli popiilasyonda yapilan Onceki ¢aligmalar
yiiksek IL-6 seviyeleri ile kotli sonuglar arasinda bir iliski oldugunu, IL-6 ve CRP

nin yiiksek seviyelerinin kas kuvvetinde kayip ile iliskili oldugunu bildirmistir. Bu
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sitokinler kas dokusu sentezinde protein yikimi lehinde bir dengesizlik olustururlar.
Inflamatuvar sitokinlerin veya diger pro-inflamatuvar proteinlerin kronik yiiksekligi
sarkopeniye yatkinlik ile sonuglanabilir. IL-6 hem inflamatuvar hem de pro-
inflamatuvar sitokin olabilir. Yeni deneysel ¢aligmalar kandaki IL-6’nin, TNF-a y1
inhibe edebilen kas kdkenli formundan farklilasmis olabilecegini gotermistir. TNF-a
apopitozis yolunu aktif hale getirerek kas kaybini uyarabilir ama IL-6 nin etkisi
formuna ve yerlesimine baglidir. Yapilan caligmalar kas kuvveti ve kitlesi dlgtimleri
ile kan TNF-a, IL-6 ve CRP degerleri arasinda iligki oldugunu bildirmistir (4).
Calismalar iskelet kasi proteinlerinin kaybinmn TNF-a ve IFN-v kombine sinyal
aktivitesine bagli oldugunu gostermistir. RA patogenezinde, inflamatuvar sitokinler
olan TNF-a ve IL-18 nin merkezi rol oynadigina inanilmaktadir. TNF-o nin RA’da
yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde, RA’nin sarkopeniyi olusturdugu ve hizlandirdig:
one striilebilir (7). RA’da viicut hiicre kitle kayb1 iskelet kaslarinda daha belirgin
goriilmektedir fakat immun sistem ve i¢ organlarda da saptanir. Bunun sonugclar1

sekil 1°de listelenmistir (42).
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Sekil 1. RA’nm Metabolik Sonuglarmin Ozeti
RA

J

TNFo, IL-1B

Yiiksek enerji Protein Doku hasar1 Eklem agrist
titketimi katabolizmasi

Viicut hiicre < > Fiziksel aktivite
kitlesi

Insiilin etkisi |:> L iskelet kas kitlesi
\V
|::> Obez kaseksi

A
TNFo, <:| Yag kitlesi

Kas yorgunlugu, fiziksel kuvvetsizlik, infeksiyon riski, kardiyovaskiiler hastalik
riskinde artma, tip 2 diabet ve osteoartrit

Obezite inflamasyon ile iliskilidir ve sarkopeniye giden siirecte 6nemli bir
role sahip olabilir. Hem obez hem de sarkopenik olma durumu sarkopenik obezite
olarak adlandirilir. Sarkopenik obezitenin engellilik halini ortaya ¢ikigini tek basma
sarkopeni veya obeziteden daha iyi tahmin eder. Sarkopenik obezitenin kasta yag
infiltrasyonu artisi ile iliskili oldugu varsayilmaktadir ama elimizde dogrulayici veri
yoktur. Iskelet kasinin yag ile infiltrasyonu kuvvette ve fonksiyonel durumda
kotiilesme ile iligkilidir ve infiltrasyon kas fonksiyonunu etkiler. Kontraktilite, motor
iinite Uretimi ve kas metabolizmasi yag infiltrasyonu varliginda azalir ve kas

liflerindeki asir1 yag asidi normal hiicresel sinyaller ile etkilesir. Bu bulgular
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sarkopeni etiyoloji ve patogenezinde yag kitlesinin rolii oldugunu diistindiiriir. Kas
kitlesindeki kayip obeziteye neden olan fiziksel aktivite azalmasi ile sonuglanir ve bu
da katabolik sinyallerin anabolik olanlar karsisinda artmasina ve kas kitlesinde daha
fazla kayba neden olur (4).

Genetik faktorler kas kuvvetindeki degiskenligin temel nedenlerindendir ve
sarkopenik ajanlara duyarliliga katkida bulunuyor gibi gériinmektedir. Sarkopeni ve
bozuk fiziksel performans hem erkek hem kadinlarda eriskin yas ve boydan bagimsiz
sekilde dogum agirligi ile iliskilidir ve bu durumun yasamin ¢ok erken evrelerindeki
maruziyetlerin genetik olarak duyarli kisilerde ek risk olusturdugu diisiiniiliir (4).

Kronik beslenme yetersizligine bagli olarak gelisen negatif nitrojen ve
enerji dengesi sarkopeniye neden olur (45). Diyetteki uygun olmayan protein alimi
sarkopeni i¢in 6nemli bir sebep olabilir (46). Kas protein sentezi aminoasitler ve
esansiyel amino asit alimi ile direkt olarak uyarilir ve sarkopeniden korunmada
protein destegi arastirilmistir. Bununla birlikte bir¢ok girisimsel ¢aligmada direng
egzersizleri ile birlikte yapildiginda bile yiiksek protein igerigine sahip diyetin kas
kitlesini veya protein sentezini anlamli oranda artirdig1 gosterile-memistir. Diyetle
alinan amino asitlerin yiiksek atilima sahip oldugu bilinmektedir. Bu durum diyetle
alman amino asitlerin periferik iskelet kasina ulagsmasini sinirlar. Protein destegine
eklenen karbonhidratlar anabolik etkiyi bozabilir. Bu gozlem yash bireylerde protein
metabolizmasi lizerinde bir insiilin direncini diislindiiriir. Anabolik faktorlere karsi
olusan bu direng¢ azalmis kas kan akimu ile iligkili olabilir (4).

Kas dokusu tarafindan olusturulan kas giiciinii etkileyen faktorlerin ne oldugu
hala acik degildir. Ancak veriler davranigsal ve cevresel faktdrlerin genetik

predispozisyondan ¢ok daha 6nemli oldugunu gostermistir (44).

B.3. SARKOPENI SONUCLARI

Sarkopeninin, yaslilar i¢in 6nemli saglik sonuclar1 vardir; diisme, kalgca
kiriklari, kemik mineral kaybi ve fiziksel engellilik riskini arttirir (47). Kas
kiitlesindeki herhangi bir kayip 6nem tasir, ¢linkii kas kiitlesi ile kas giicli arasinda
kuvvetli bir iligki vardir. Kas kiitlesi icinde yer alan fizyolojik fonksiyonlarin
coklugu, insan metabolizmasinda kritik bir etkiye sahiptir. Kaslar viicutta stres ve

malniitrisyon gibi olagan dis1 durumlarda kullanilabilen 6nemli bir protein ve enerji
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rezervidir. Hormonlar kas dokusu i¢inde iiretilir ve katabolize edilir. Bu nedenle, kas
kiitlesinin azalmasii metabolik adaptasyon iizerinde ve hastaliklara immiinolojik
yanitin olusmasinda ciddi olumsuz etkileri vardir. Viicudun cevresel degisikliklere
direnci azalir (44).

Sarkopeni i¢in artan klinik ve epidemiyolojik ilgi kas kitlesi ve kuvvetindeki
yasla iligkili kaybin fonksiyonel kisitlanma ve hareket engelliligi ile sonuglandigi
varsayimi ile iligkilidir. Sarkopeni ayn1 zamanda kas kuvveti ve dayanikliliginda
azalma ile sonuglanir Sarkopeninin 6nemli nedenlerinden olan fiziksel aktivite azlig1
ve sedanter yagsam ayni zamanda hareket engelliliginin 6nemli kose taslarindandir.
Sarkopeni sadece obezlerde engellilik ile sonucglanir ¢iinkii yag kitlesi engellilik
gelisimi icin yag dis1 kitleden daha biiytlik bir risk faktoriidiir ve artan sayida kanit

obezitenin fiziksel fonksiyonu bozdugunu gostermektedir (4).

B.4. SARKOPENI TANI

Baumgartner ve arkadaslari yaptiklar1 bir ¢alismada sarkopeninin standart
tanimlamasmi gelistirmislerdir. Genel populasyonda randomize 6rneklere total viicut
DXA scan uygulamislar ve sarkopeniyi saglikli gen¢ kadin ve erkeklerde hesaplanan
ortalama degerin altinda 2 standart deviasyondaki zayif kas kiitlesi olarak tarif
etmislerdir (44). Appendikiiler iskelet kas kiitlesi (ASM) DXA ile bakilan dort
extremitenin kas kiitlesi toplami olarak 6zetlenebilir ve iskelet kas kitle indexi (SMI)
ASM/Boy” ile hesaplanir (48).

Iskelet kas  Kkiitlesini  degerlendirmek  i¢in  cesitli  yOntemler
kullanilabilmektedir. Bunlar; ¢ift enerji X-ray absorptiometry (DXA), antropometri
ve bioelectrical empedans analizidir (BIA). Manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve kreatinin salgi kas kitle veya kesitsel kas alani
degerlendirmek icin en 6zel altin standartlardir. Diger mevcut yontemlerse ultrason,
invivo ndtron aktivasyon analizi ve periferik kantitatif bilgisayarli tomografidir

(pQCT) (39,49). Glinlimiizde kullanilan yontemler tablo 4’te verilmistir (48).
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Tablo 4. Iskelet Kas Kiitlesinin Degerlendirme Yntemleri

Y Ontem

Olgiimler

Yorumlar

Sirkumferansler

Kol ve baldr orta kisim

kas cevresi

S1ik tahmin hatalar1

Bioelektrik impedans

Viicut dokusu tzerinden

alternatif elektrik akimi

Dogruluk ve giivenilirligi

diisiik

DXA Cift  enerji X  1sm1 | Oldukga dogru ve
absorbsiyonu giivenilir
Radyasyona maruziyet
diisiik
BT Kas Dboyutunu kesitsel | Pahali  ve radyasyona
Olcme maruziyet yiiksek
MRG Kas boyutunu kesitsel | Pahali ve

Olgme

zaman kaybi1

Iskelet kas kitlesini degerlendirmek icin, en sik kullanilan ydntemler diisiik

maliyetli ve erisilebilir olan ¢ift enerji X-ray absorptiometry (DXA), antropometri ve

bioelectrical empedans analizidir (BIA) (39).

B.5. SARKOPENI TEDAVi

Sarkopeni giinlimiizde farmakolojik girisimler ve yasam tarzi degisiklikleri

ile tedavi edilmektedir. Sarkopeninin Onlenebilir bir engellilik nedeni oldugu ve

ozellikle de gelisiminin erken doneminde girisimlerden yarar saglanacagina dair

dikkate deger kanitlar vardir (4).

Egzersiz

Direngli egzersizlerle sarkopeninin 6nlenmesi ve tedavisi arasinda giiclii bir

iliski var gibi goriinmektedir. Direngli egzersizin ndromuskiiler sistem, hormon
konsantrasyonlar1 ve protein sentezleri iizerine olumlu etkisi bildirilmistir. Protein
sentezinin yasla birlikte azalmasina karsmn, arastirmalar en azindan iki haftalik

progresif direngli egzersizin protein sentezini arttirabilecegi gostermistir (44).
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Higbir farmakolojik veya davranigsal girisimin sarkopeninin geriye
cevrilmesinde direng egzersizleri kadar etkili oldugu heniiz goésterilememistir (4).
Sarkopeninin direngli egzersizle tedavisi etkili ve gilivenlidir fakat genel
populasyonda bu teknigin yayilmasi heniiz meydana gelmistir (50).

Sarkopeninin teorik modeli kas kitlesi ve kuvveti ile fonksiyonel
performansta bozulma ve engellilik arasinda pozitif iligki icerir. Kas kuvveti kas
kitlesi ile iligkilidir ama gilinliik yasam aktivitelerinin gerceklestirme yetenegi diger
fizyolojik ozelliklere (esneklik, koordinasyon ve denge gibi) de baghdir. Kas
kuvvetinin arttirilmasi sarkopenide bir terdpatik yaklasimdir ama fiziksel gorevlerini
yerine getirmek i¢in her bireyin kendi stratejisi olmalidir (4).

Diyet

Esansiyel aminoasitleri de igeren spesifik gidalara dayanan yeni yaklasimlar
anabolik etkinlik Onerirler. Daha Once esansiyel aminoasitlerin protein
anabolizmasin1 uyarrrken esansiyel olmayan aminoasitlerin yeni bir etkinlik
katmadig1 bildirilmisti. Protein desteginin plani kas protein sentezinin iyilestirilmesi
ile iligkilidir. Tek bir 6glinde biiyiik miktarda aminoasit alimi anabolik etkiyi
artirmakta aralikli protein alimindan daha etkindir. Cocukluk ve geng eriskinlik
donemindeki yeterli diyet kemik gelisimini etkiler ve yasam boyu kalsiyum dengesi
stirdiiriilmelidir ¢linkii bu durum sarkopeni i¢in uygun tedavi rejimi ve akilci yasam
tarzidir. Yeterli miktarda esansiyel mineraller, yag asitleri ve aminoasitler ile birlikte
yi dengelenmis bir diyet ve aktif ve saglikli bir yasam tarzi ve buna eslik eden
diizenli aerobik ve direng egzersizi seanslar1 ile sarkopeni ve diger kronik
hastaliklarin prevalansinin diisiiriilmesinde alinacak uzun bir mesafe vardir (4).

Sitokin inhibitorleri

Yasla iligkili inflamasyon siirecinin sarkopeni gelisiminde 6énemli bir faktor
oldugu one siirlilmektedir ve anti-inflamatuvar ilaglar ortaya ¢ikismi ve ilerleyisini
onleyebilir. Talidomid gibi sitokin inhibitdrleri AIDS hastalarinda kilo artisma ve
yag dis1 kitlede anabolik etkiye sahiptir. TNF-a in vitro kosullarda kas dokusunda
atrofi olusturur. RA hastalariin tedavisinde kullanilan Anti-TNF-o antikorlar1 da
sarkopeni icin alternatif tedavi secenegi olabilir. Bununla birlikte bu ilaclarin

risk/yarar oran1 heniiz sarkopenik hastalarda test edilmemis 6nemli bir kisitlamadir

4.
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Genler

Kas kitlesi ve kuvvetine bir¢ok genetik faktdr katkida bulunur. Sarkopenin
temel patofizyolojisine dayanan tedaviler gelecekte bulunabilir. Sarkopeniye yol
acan temel mekanizmalarin anlagilmasi gelecekteki tedavi stratejilerinin belirleyicisi
olacaktir. Geng ve yasl kas dokusunda farkli sekilde ekspresyona sahip bildirilen
cok sayida gen sarkopeni patogenezinde 6nemli rollerle sahip olabilir (4).

Diger hormon ve ila¢ tedavileri

Testosteron (giiniimiizde sarkopeni tedavisi i¢in Onerilmemektedir ve diger
androjenler ile iligkili yan etkilerde bunlarin kullanimlarmni kisitlar), Biiyiime
Hormonu (GH) (hipopitutiarizm olan gencglerde kas kuvveti ve kitlesini artirr ama
genellikle GH yetmezligi olan yaslilarda bir¢ok calisma GH idamesinin kas kitle ve
kuvvetini, diren¢ egzersizleri ile birlikte iken bile, artrmadigini bildirmektedir),
Miyostatin (yeni kesfedilmis dogal bir kas biliylime inhibitoriidiir, gelecekte
sarkopeni tedavisinde anlam kazanabilir), Ostrojenler ve tibolon (dstrojen ve
tibolonun kas kuvveti ve viicut kompozisyonu iizerine etkileri ile ilgili yeni bir
caligma kas kuvvetinin arttigin1 ama sadece tibolonun yag disi kitle artarken toplam
yag kitlesinin azalmasi ile iligkili oldugunu bildirmistir), D vitamini (giinliik 700-
8001l D vitamini destegi yasl bakim evlerinde kalan yaslilarda kalga kirig1 (omurga
dis1 kirik) ve diisme riskini azaltir. Altta yatan mekanizma kas kuvveti artis1 olabilir,
D vitaminin sarkopeniyi Onleyip Onlemedigi belirsizligini korumaktadir) Kreatin
(Kreatin desteginin kas kitlesi sentezini uyarmak i¢in direng egzersizi artigina izin
veren kas i¢i kreatin ve fosfo-kreatini artirarak kas kitle sentezini artirdigi one
stiriilmiistiir, kreatinin desteginin sarkopeniden koruyup korumadigi veya sarkopeni
ve iligkili engelligi ve morbiditeyi azaltip azaltmadigi bilinmemektedir), ACE
inhibitorleri (artan sayida kanit ACE inhibitorlerinin sarkopeniden korudugunu

bildirmektedir) (4).
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HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma Agustos 2009 ve Ekim 2009 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda
yapilmistir.

Olgular

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji polikliniginde takip edilen 1987 ACR klasifikasyon
kriterlerine gore (32) RA olarak belirlenmis, hastalik siiresi en az iki yil olan 35-50
yas arast 30 RA’l1 bayan hasta ile 35-50 yas arasi, mekanik bel agrili bayan hasta
calismaya alindi. Hastalara calismaya baslamadan Once, ¢alisma hakkinda bilgi
verildi ve ¢aligma icin hastalardan bilgilendirilmis olur formu ile yazili onaylar1

alind1.
Iskelet Kas Kitlesi Olciimii ve Laboratuvar

Hastalarn DXA (Hologic QDR 4500 W cihazi) yontemi ile toplam viicut
DXA taramas1 yapilarak, tiim viicudun ve viicut bdlgelerinin (kol, bacaklar ve govde)
yag, yag dis1 ve kemik kitlesi 6l¢tilmiistiir.

Tiim viicut kompozisyonu toplam ve bdlgesel viicut doku kitlelerinin
otomatik Ol¢limleri, iireticinin gegerliligini dogruladigi bir yazilim ile tiim veri
edinme ve analiz siirecinin tarayici ve teknisyen tarafindan tamamlandig bir siireg ile
gerceklestirilmistir. DXA tarayicisinda giinliik kalite kontrol ve kalibrasyon stirecleri
iretici standartlarina gore yapilmistr. Tim hastalarin  standart protokoller
kullanilarak, ayakta, hafif giysileri ve ayakkabi olmaksizin, boy ve agirliklar:
Olciilmiistiir.

Toplam appendikiiler kas kiitlesi, kol ve bacaklarin kemiksiz ve yagsiz doku
tespiti ile hesaplanmustir. Daha sonra SMI (iskelet kas kitlesi) AMI/boy” formiilii ile
hesaplandi (48).

Sarkopeniyi tanimlamak iizere Jannsen ve arkadaslarinin onerdigi kriterlere
dayanan cinsiyet tabakalar1 sarkopeniyi kadinlarda (relative scelatal muscle index=
SMI) gérece iskelet kas indeksi <5,75kg/m’* ve erkeklerde de <8,50kg/m” olarak

tanimlamugtir (52). Sarkopeni, kadin ve erkeklerde farklilik gdsterdiginden, tiim
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gruplar bayan hastalardan olusturuldu ve olgular kadin oldugu i¢in <5,75kg/m’
sarkopeni olarak degerlendirildi.

BMI=agirlik (kg)/boy(m®) olarak hesaplanmis ve BMI’ye gére zayif, normal,
fazla kilolu ve obez olarak siniflandirilmistir (53). Glukokortikoid, biyolojik olmayan
DMARD ve biyolojik ajan kullanimi sorgulandi. Ayrica ¢alismada yer alan
olgularin, ESH ve CRP diizeyleri degerlendirilip, RA’l1 hastalarin 28 eklemdeki RA
hastalik aktivite skoru (DAS28) CRP diizeyleri kullanilarak hesaplandi.

Her bir olgunun klinik 6zellikleri ile birlikte, beslenme 6zellikleri, fiziksel
aktivite dereceleri, kullandiklar1 ilaglar ve ek hastalik durumu sorgulandi. Oykiide
kronik obstriiktif akciger hastaligi, Tip 2 Diabetes Mellitus gibi kronik hastalik,
baska herhangi bir romatolojik hastalik Oykiisii olanlar calisma dis1 birakildi
Yaptigimiz mini nutrisyon degerlendirme testine gore malnutrisyonu olanlar
calismaya dahil edilmedi (54).

CRP: BECMAN COULTER(USE) marka test kiti ile Becman coulter image marka
cihazda otomatik olarak nefelometrik yontemle calisildi.

RF: BECMAN COULTER(USE) marka test kiti ile Becman coulter image marka
cihazda otomatik olarak nefelometrik yontemle calisildi.

ESH: Becton Dicson test kitleri ile BD Sedisystem (USE) marka cihazda otomatik
olarak caligildi.

CCP: Aeskulisa test kiti ile Triturus marka cihazda tam otomatik olarak ¢alisild1.
Istatiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 14.0 programina
yiiklenerek yapildi. RA ve kontrol gruplarinin verilerinin degerlendirilmesinde iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, Khi-Kare testi ve Mann Whitney-U testi
uygulanmistir. Verilen tablolarda aritmetik ortalama+standart sapma (SD) seklinde

belirtilip, yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistur.
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Bulgular

Olgular 2 grupta toplandi. Birinci grupta 30 RA’l1 hasta, ikinci grupta 30
kontrol grubu bulunmaktaydi. Olgularin tamami (%100°’i) bayanlardan olusturuldu.

Calismaya alinan olgularin yas, agirlik, BMI (viicut kitle indexi) degerleri
karsilagtirildiginda; yas yoniinden gruplar arasindaki fark Onemsiz bulunurken
(p>0,05), agirhik ve BMI yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Her iki gruptaki olgular CRP ve ESR ydniinden karsilastirildiginda aradaki
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05) ve RA’da CRP, ESR yiiksektir (Tablo 5).

Tablo 5. Romatoid Artrit ve Kontrol Grubundaki Olgularin Ozellikleri

RA (n:30) Kontrol (n:30) Sonug
Yas 47,70+5,49 47,70+5,49 p=0,962
Agirlik (kg) 71,07+12,44 81,93+11,93 p=0,001
BMI (kg/m2 | 28,79+5,20 32,62+4,45 p=0,003
CRP 9,87+12,31 4,31+3,01 p=0,022
ESR(mm/h)  |31,00+27,11 19,46+12,83 p=0,040

Her iki gruptaki olgular BMI’'ne goére normal, fazla kilolu ve obez olarak gruplara

ayrilip karsilagtirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo 6).




Tablo 6. Kontrol ve RA’l1 Gruplarin BMI’ne Gore Karsilastrilmasi
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Gruplar BMI
Toplam
Normal Fazla kilolu Obez
18,5-24.9 25-29.9 30-39.9
RA Say1 | 6 11 13 30
% |20 36,7 43,3 100
Kontrol  Say1 | 1 10 19 30
% 133 33,3 63,3 100
Toplam  Say1 | 7 21 32 30
% | 11,7 35,0 53,3 100
X°=4,74 p=0,093
RA’lln  gruptaki olgularin DAS28’lerine gore hastalik aktiviteleri

degerlendirildiginde 18’1 (%60,0) remisyon, 2’si (%6,7) diisiik aktivite, 9’u (%30,0)
orta aktivite, 1’1 (%3,3) yliksek aktivitede bulundu. RA’l1 olgularin 13’iinde (%43.3)
CCP degeri normal, 17’sinde (%56,7) yiiksekti. Bu olgularin RF degeri 9’unda
(%30,0) normal, 21’inde (%70,0) yiiksekti. RA’l1 olgularin 5’inde (%16,7) sabah
tutuklugu varken, 25’inde (%83,3) sabah tutuklugu yoktu.

Her iki gruptaki olgularin iskelet kas kitle indexleri (SMI) karsilastirildiginda

aradaki farklihik 6nemli bulunmustur (p<0,05) ve RA’li grupta SMI degerleri
diisiiktiir (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplar1t SMI’lerinin Karsilastirilmasi

Gruplar SMI
Ortalama + SD
RA 5,83+0,80
Kontrol 7,30+1,64
Sonug t=4,40 p=0,022
p<0,05

Her iki gruptaki olgular sarkopeni (SMI <5,75kg/m’) durumuna gore

karsilagtirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05) ve RA’l1 grupta sarkopeni
daha fazla saptanmistir (%43,3) (Tablo 8).




Tablo 8. Gruplardaki Sarkopeni Dagilim1
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Gruplar Sarkopeni Toplam
Var Yok

RA Say1 13 17 30

% 43,3 56,7 100
Kontrol ~ Say1 3 27 30

% 10,0 90,0 100
Toplam  Sayi 16 44 30

% 26,7 73,3 100
X2=8,52 p=0,004 p<0,05 6nemli

RA’ll hastalar BMI degerlerine gore normal, fazla kilolu ve obez olarak

gruplara ayrilip sarkopeniyle iliskisine bakildiginda farklilik 6nemli bulunmustur.

Obez RA’l1 olgularda sarkopeni ¢ok azken (%7,6), normal ve fazla kilolu gruptaki

RA’ll olgularda sarkopeni daha fazla goriilmiistiir. Sarkopeni bulunan RA’l

olgularin biiyilk bir bolimii normal ve fazla kiloluyken (%92,4), sarkopeni

rastlanmayan RA’l1 olgularm biiylik boliimii obezdir (%70,6). Buna gore sarkopeni

obez olmayan RA’l1 olgularda daha fazla oranda ¢ikmistir.

Tablo 9. Gruplardaki Sarkopeni ve BMI iligkisi

BMI Toplam
Gruplar Normal Fazla kilolu Obez
18,5-24,9 25-29,9 30-39,9

RA
Sarkopeni Say1 | 6 6 1 13
+) % | 46,2 46,2 7,6 100
RA
Sarkopeni Say1 | 0 5 12 17
) % 10,0 29,4 70,6 100
Toplam  Say1 | 6 11 13 30

% 20,0 36,7 43,3 100
X2=15,13  p=0,001 p<0,05 6nemli
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RA’l1 hastalarda sarkopeni durumuna gére CRP yiiksekligine bakildiginda

fark 6nemlidir (p=0,023) ve sarkopenili RA hastalarinda CRP yiiksek bulunmustur.

Tablo 10. RA’l1 Olgularm Sarkopeni Durumuna Gére CRP Dagilimi

CRP Toplam
Gruplar Normal Yiiksek
<8 mg/L >8 mg/L

RA
Sarkopeni Say1 | 5 8 13
+) % | 38,5 61,5 100
RA
Sarkopeni Say1 | 14 3 17
) % | 82,4 17,6 100
Toplam  Sayr | 19 11 30

% |63,3 36,7 100

P=0,023  p<0,05 Onemli

Sarkopeni varliginin DAS28 degerleri ile iligkisi karsilastirildiginda farklilik

onemsiz bulunmustur (p=0,530).

Birinci gruptaki RA’Il olgularin ilag kullanimina gore dagilimlar1 tabloda

verilmistir.

Tablo 11. RA’l1 Olgularin Ilag Kullanim Durumu

Ilag Kullaniyor Kullanmryor
Steroid 14 16

%48,3 %S51,7
DMARD 24 6

%80 %20
Biyolojik ajan 10 20

%33,3 %66,7

Steroid kullanan 14 hastanin 5’inde (%35,7), DMARD kullanan 24 hastanin
11’inde (%45,8), biyolojik ajan kullanan 10 hastanin 3’tinde (%33,3) sarkopeni
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bulunmugtur. Buna gore steroid, DMARD, biyolojik ajan kullanan olgularda

sarkopeni olma durumu incelendiginde farklilik 6nemsizdir (p>0,05).

Sekil 2. Gruplar aras1 SMI degeri (kg/mz)

8,00 |

6,00 |

SMI
degeri

4,00 |

2,00 |

0,00 _!

Kontrol
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TARTISMA

RA etyolojisi bilinmeyen, simetrik eroziv sinovitle karakterize, bazi
extraartikiiler tutulumlar yapan, otoimmiin bir hastaliktir (55). RA hastalarinin
fiziksel aktivitesinin az olmasi, istirahat enerji tiiketiminin artmasi, hormonal ve
immunolojik degisikliklerin olmasi1 sonucunda zamanla kas kitlesinde azalma
goriilmektedir (56). RA’da viicut hiicre kitle kaybi iskelet kaslarimda daha belirgin

goriilmektedir fakat immun sistem ve i¢ organlarda da saptanir (42).

Sarkopeni, kas kuvveti ve kas protein kitlesi kaybmna ek olarak fonksiyonel
kalitenin azalmasini igerir. Sarkopeni gelisimine ¢ok sayida risk faktori ve
mekanizma katki yapar. Sarkopeninin en yaygin nedeni yashliktir, yasla iliskili
hormon ve sitokin diizeyi degisimleri onemli risk faktorleridir. Ancak enerji azligi,
fiziksel aktivite yoklugu, kot diyet, HIV ve kronik inflamatuvar hastaliklar, insiilin
direnci, Tip 2 Diabetes Mellitus, azalmig doku tamiri yaslt olmayanlarda sarkopeniye
neden olabilir. One siiriilen mekanizmalar kas protein dniisiimiindeki degisiklikler,
kas dokusunun remodellingi, alfa-motor néron kaybi ve kas hiicresi olusumu ve

apopitozisinden olusur (57,4,42).

Biz de caligmamizda tiim diinyada sik goriilen kronik inflamatuvar bir
hastalik olan RA ile sarkopeni arasindaki iligskiyi degerlendirmek istedik. Ciinki

literatiirii inceledigimizde bu konuyla ilgili ¢ok az sayida ¢alisma vardi.

Kas kiitlesinin kaybi yasla birlikte gerceklesen bir siirectir. Yasla birlikte kas
kiitlesi azalirken, kas i¢i yag dokusu artmaktadwr. Bu degisiklikler 0Ozellikle
kadinlarda daha fazla olmaktadir (58). Kas liflerinde sayica azalma olmaktadir.
Ozellikle tip 2 kas liflerinin &zgiil atrofisi s6z konusudur(59). Yetmis yasindan sonra
kas kaybmin daha dramatik bir bi¢imde gercgeklestigi diisiiniilmektedir (58). Evans
W ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada 45 yasindan itibaren 90’11
yaslara gelindiginde sayet spesifik Onlemler alinmazsa kas kitlesinin %50’sinin

kaybedildigini bildirmislerdir (60). Hughes ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar:
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bir ¢alismada 50 yasindan sonra kas kitlesindeki azalmanin yillik yaklagik %1-2
oldugunu bildirmiglerdir (61).

Sarkopeninin yagla birlikte gelisen hormonal ve immiinolojik degisikliklerin
bir sonucu oldugu varsayilir. Ostrojenlerin sarkopeni iizerine etkisi ile geliskili
veriler mevcuttur. Epidemiyolojik ve girisimsel caligmalar, artan yagla birlikte
azalmalarmin TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin seviyelerinin
artmasima yol agmasi nedeni ile sarkopeni siirecinden sorumlu oldugu diisiiniilen
Ostrojenin kas kitlesi kaybindan korudugunu bildirmektedir (62). Sitokinlerin

ozellikle IL-6 ve TNF-alfa’nin kas kaybini arttirdig1 diisiiniiliir (5).

Bununla birlikte yaglanma da 6zellikle IL-6 ve IL-1 olmak {izere periferik kan
hiicrelerinden proinflamatuvar sitokinlerin kademeli, kronik {iiretim artis1 ile
iliskilidir. Yagla birlikte artan yag kitlesi ve birlikte dolasimdaki seks hormonu
seviyelerinin azalmasinin katabolik uyartya neden olan bu proinflamatuvar
sitokinlerin yasla iligkili artigina katki sagladigina dair kanitlar mevcuttur. Bu yiizden
yaslanma siirecinin kendisi artmis katabolik uyari ile birliktedir ama heniiz
sitokinlerin sarkopeninin belirtecleri olabilecegine dair ileriye doniik ¢aligmalardan
elde edilen kanit mevcut degildir. Yine sarkopeni sitokin iligkili yaslanma siirecinin

sonuclarindan biridir (64).

Yaslt popiilasyonda yapilan Onceki caligmalar yiiksek IL-6 seviyeleri ile
sarkopeni arasinda bir iligki oldugunu bildirmektedir (4). Visser M ve arkadaslarmin
yaptiklar1 bir ¢alismada kas kuvveti ve kitlesi dlgtimleri ile kan TNF-a, IL-6 ve CRP
arasinda iligki oldugunu bildirmistir (65). Yaslanma ile ilgili Amsterdam
Calismasinda da IL-6 ve CRP nin yiiksek seviyelerinin kas kuvvetinde kayip ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Bu sitokinler kas dokusu sentezinde protein yikimini
arttirirlar. Schaap L.A ve arkadaslarinin 986 yash kadin ve erkekte yaptiklari bir
caligmada yiiksek CRP diizeyleri ile sarkopeniyi iliskili bulmuslardir (66). Cesari M
ve arkadaslarinin yas ortalamasi 66 olan 286 kardiyovaskiiler hastalig1 olan olgularda

yaptiklar1 caligmada CRP yiiksekligi ve sarkopeniyi iligkili bulmuslardir (68).
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Son yillarda yapilan ¢aligmalar kronik inflamatuar hastaliklarin sarkopeniye
neden oldugunu gostermislerdir (6). RA patogenezinde, inflamatuvar sitokinler olan
TNF-a ve IL-18 nin merkezi rol oynadigma inanilmaktadir. TNF-a nin RA’da
yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde, RA’nin sarkopeniyi olusturdugu ve hizlandirdigi
oOne siiriilebilir (7). RA hastalarinin fiziksel aktivitesi azalmasi (56), TNF-a ve IL-18
sitokinlerin artigi, RA hastalarinda istirahat enerji tiiketiminin artmasi, yiiksek CRP

diizeyi, eklem katili1 ve agriya sekonder immobilite sarkopeniye egilimi artirir (7).

Munro R ve arkadaglarinin 1997 yilinda 97 RA’hh hastada yaptiklar1
calismada hastalarin BMI, yagsiz kitle ve akut faz reaktanlarina bakmiglar, RA’l1
kadin hastalarda kas kiitlesi ve CRP, ESR arasinda ters iliski bulmuslardir (69).
Bizim ¢alismamizda RA’l1 hastalarda sarkopeni durumuna goére CRP yiiksekligine

baktigimizda, sarkopenisi olan RA’l1 olgularda CRP yiiksek bulunmustur.

Westhovens R ve arkadaglarmin 1997 yilinda 89 RA’l1 (43 erkek 46 kadin)
157 kontrol grubunda yaptiklar1 calismada gruplarda viicut kompozisyonlari
bakmiglar ve RA’l1 grupta yagsiz viicut kitlesini anlamli olarak daha diisiik
bulmuslardir (70). Bizim calismamizda da RA’lh grupta iskelet kas kitle indexi

anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Giles J ve arkadaslarinin ¢alismasi RA’l1 hastalarda viicut kompozisyonunu
inceleyen en genis ve anormal viicut kompozisyonu fenotipleri ile RA
karakteristiklerinin iligkisini arastiran ilk ¢alismadir. Genel olarak RA’l1 kadmlarda
yiikksek yag ve diislik yag disi kitlesinin normal viicut agirhigindaki kadmlarda daha
belirgin oldugunu gozlemislerdir. Bu viicut kompozisyonu degisikliklerini RF
pozitifligi, artmis eklem deformitesi ve HAQ skorlar1 ve CRP diizeyleri ile iligkili
bulurken, DAS28 skoru ile iligkili bulamamislardir (67). Bizim ¢alismamizda da
DAS28 skoru ile sarkopeni arasinda anlamli iligki bulunamamigstir ama sarkopenili
RA hastalarinda CRP yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni ¢alismamiza alinan RA’l1
hastalarin DAS28 skoruna gore biiyiik bir boliimiiniin remisyon ve diisiik aktiviteli
olmalar1 olabilir. Ayrica DAS28 hesaplamasinda CRP, parametrelerden sadece bir

tanesi oldugu i¢in de bu tezathigin olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Giles J ve arkadaglar1 2007°de 189 RA’l1 ve 189 kontrol grubunda yaptiklari
caligmada viicut kompozisyonunu incelemigler ve sarkopeni sikligmi RA’l1 grupta
kontrollere oranla anlamli derecede yiiksek bulmuslar ve sarkopeninin normal
BMI'ye sahip RA’ll grupta daha fazla oldugunu goézlemlemislerdir (67). Bizim
yaptigimiz ¢aligsmada da sarkopeni RA’l1 grupta kontrol grubuna gore daha fazlaydi
ve sarkopeni BMI’ye gore normal ve fazla kilolu olan gruplarda obez olan gruba

gore daha fazlayda.

TNF-a in vitro kosullarda kas dokusunda atrofi olugturur. RA  hastalarmnin
tedavisinde kullanilan TNF-a antikorlar1 da sarkopeni i¢in alternatif tedavi secenegi
olabilir (71). Metsios ve arkadaslarinin 20 RA’l1 hastada yaptiklar1 ¢alismada 12
hflik anti-TNF tedavi oncesi ve sonrasi viicud kompozisyonu, ESR, CRP, DAS28
bakilmis tedavi ile hastalik aktivitesi 6nemli dl¢lide diizelirken iskelet kas kitlesinde

degisiklik olmadigini bulmuslardir (72).

Giles J ve arkadaglarima gore; DMARD ile tedavi edilen denekler anormal
viicut kompozisyonu sergilemeye daha az egilimlidirler. Bununla birlikte
glukokortikoidler anormal viicut kompozisyonu ile iligkili degildirler. RA’nin biriken
etkisinin anormal viicut kompozisyonu ile iliskisini diisiindiirse de bu etkiler
hastaligin erken doneminde gelisiyor gibi goriinmektedir ¢iinkii erken donemdeki
RA’nin anormal viicut kompozisyonuna kars1 koruyucu etkisi bulunamamistir.
Biyolojik ajanlarm antiinflamatuvar etkilerine bagli olarak hipersitokineminin

kastaki katabolik etkilerini azaltmas1 beklenir (67).

Giles J ve arkadaslar1 bu kesitsel analizde biyolojik olsun olmasin tek bagina
DMARD ile tedavinin anormal viicut kompozisyonu riskinde azalma ile birlikte
oldugunu bildirmislerdir (67). Bizim ¢aligmamizda ise RA hastalarinin ila¢ kullanimi
ve sarkopeni iliskisine baktigimizda steroid, DMARD, biyolojik ajan kullanimiyla
sarkopeni olma durumu arasinda bir iligki bulunamamistir. Bunun nedeni ilag

kullanimini kesitsel olarak degerlendirmemiz olabilir.
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Sonu¢ olarak; yaptigimiz ¢alisma RA hastalarinda diisik SMI degerleri
oldugunu ve RA’l1 hastalarda artmug sarkopeni riski oldugunu gostermistir.
Sarkopeni riski, obez olan RA’l1 hastalarda normal ve fazla kilolu RA’l1 hastalara
gore daha azdwr. Sarkopeninin daha iyi anlasilmasi, RA’nin sarkopenideki roliiniin
daha netlestirilmesi ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in daha fazla arastirmaya

gereksinim vardir.
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