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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit, 6zellikle diartroidal eklemleri etkileyen, ilerleyici sinovit
ile kikirdak ve kemik hasari yapabilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Belirli
popiilasyonlarda degiskenlik gostermekle birlikte sikligi  %0,5-1 arasinda
degismektedir. Kadinlarda prevelans erkeklere gore 2-3 kat fazladir. Yillik
insidans kadinlarda yaklasik 40/100.000, erkeklerde bu degerin yarist kadardir(1).

Romatoid artriti; primer olarak eklem tutulumu yapsa da romatoid nodiil,
pulmoner tutulum, noérolojik  tutulum, vaskilit gibi  ekstraartikiiler
manifestasyonlari olan ve sistemik komorbitelerle giden bir sendrom olarak
diisiinmek gerekir(1). Dahast neden oldugu kronik inflamasyon; sekonder
amiloidozis, lenfoma ve artmis kardiyovaskiiler risk ile hatta mortaliteyle
iligkilidir. Bu ekstraartikiiler tutulumlarin sikligi yapilan c¢alisma ve ilgili
popiilasyonlar arasi farklar nedeniyle %18-41 arasinda degismektedir(2).

RA ekstraartikiiler tutulumun patogenezi hem dogal hem de kazanilmig
immiinolojik mekanizmalar igerir ve dolasimdaki yiiksek immun komplekslerle
birlikte kompleman tiiketimi bu hastalarda gosterilmistir. Ozellikle romatoid
faktor yiiksek titre pozitifligi, insan 16kosit antijeni (HLA) DRBI1 varligi, erkek
cinsiyet, tiitin kullanimi ve halen c¢eligkiler olmasmna ragmen anti siklik
sitriillenmis peptit antikorlarin (ACPA) pozitifligi ekstraartikiiler tutulumlarin
goriilme sikligr ile iliskili bulunmustur(3).

Ekstaartikiiler tutulumlar hastalarin fiziksel fonksiyonuna, is tiretkenligine
ve yasam kalitesine etki eder. Hastalarin takibinde eklem degerlendirmesi, akut

faz reaktanlari, hasta tarafindan hastaligin aktivitesinin ve fiziksel durumunun



global degerlendirme olgiitleriyle degerlendirilmesi onemlidir(4). Bu o6l¢iimler
hastalik aktivitesinin nicellestirilmesini ve tedavi hedefinin belirlenmesini saglar.

Romatoid artritte ekstraartikiiler tutulumlarla ilgili bu zamana kadar birgok
calisma yapilmistir(5-7). Ancak bu bulgularin heniiz tam olarak siniflandirilmasi
yapilmamis ve tutulumlarin degerlendirilmesi ¢alismalar bazinda siirl kalmistir.
Bazi galismalarda ekstraartikiiler bulgu olarak degerlendirilen durumlar bir diger
caligmada sistemik belirti olarak diisiiniilmiistiir(7, 8). Dolayisiyla ¢alismalar arasi
karsilastirilabilirlik saglanamamastir.

Literatiirde tim bu ekstraartikiiler bulgularin bir arada degerlendirildigi
bir ¢alismanin olmamasi nedeniyle, Haziran 2020 ve Haziran 2021 tarihleri
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’na basvuran
romatoid artritli hastalarin varsa tiim sistemlerle ilgili ekstraartikiiler bulgularini
tespit etmeyi, tutulan sistemlerin hastaya olan etki diizeylerinin farklarini ve altta
yatan risk faktorlerini ortaya koymayi, yine bu bulgularin hastalik aktivitesi,

klinik parametreler ve tedavi stratejileriyle olan iligkisini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Romatoid Artrit Genel Bilgiler

Romatoid artrit (RA); primer olarak sinovyal dokular1 hedef alan ancak
birden fazla sistemi de etkileyebilen, etyolojisi net olarak aydinlatilamamis

kronik, sistemik ve inflamatuar bir hastaliktir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Romatoid artritin  prevelansi popiilasyonlar arasinda degiskenlik
gostermekle birlikte %0,5-1 arasinda degismektedir(9). Ozellikle Pima yerlileri
%5,3 ve Chippewa yerlileri %6,8 prevelans ile en yiiksek goriildiigii toplumlar
olarak bildirilmistir. Buna karsin hem Giiney Afrika hem Nijerya’nin baz1 kirsal
kesimlerinde yapilan ¢alismalarda RA hastasi tespit edilememistir(10). Bu da
hastaligin genetik altyapidan etkilendigini gosterir.

Avrupa ve Kuzey Amerika popiilasyonlarinda prevelans %0,5-1 arasinda
degismektedir(10). Genis bir kohortta Amerika’da 2005 yilinda 1995 yilina gore
prevelans artarak 0,72 (%95 GA; 0,66-0,77) bulunmustur(11). Cin ve Japonya
dahil edilerek yapilan Giineydogu Asya calismalarinda genel prevelans nispeten
diisiik (%0.2-0.3) olup yine Biiyiik Britanya’da yapilan bir calismada prevelans
%0,81 saptanmistir(12).

Tiirkiye’de 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada genel prevelans %0,56
(%95 GA,; 0,33-0,79), kadinlarda %0,89 (%95% GA,; 0,51-1,27) ve erkeklerde
%0,10 (% 95 GA; -0,05-0,25) bulunmustur(13). Antalya’da yapilan bir diger

calismada prevelans %0,38 (%95 GA: 0,16-0,59) olarak bulunmustur(14).



Romatoid artritte insidans yasla birlikte artmakta ve gelismis tilkelerde 5-
50/100.000 olarak degismektedir(9). Yapilan bir ¢calismada RA insidans1 Kuzey
Avrupa’da 29/100.000, Kuzey Amerika’da 38/100.000 ve Giiney Avrupa’da
nispeten daha diisik 16,5/100.000 olarak bulunmustur(15). Yine Ispanya’da
yapilan bir ¢alismada genel popiilasyonda insidans kadinlarda 11,3 /100.000 (%95
GA: 10,0-12,8), erkeklerde 5,2/100.000 (%95 GA: 4,3-6,3) olarak

bulunmustur(16).

2.1.2 Patofizyoloji

Romatoid artrit, eklem ve eklem dis1 tutulumlarini farkli mekanizmalarin
bir araya gelmesiyle yapar ve sonunda olusan ortak yolak hastanin etkilenim

diizeyini belirler.

2.1.2.1 inflamasyon

Inflamatuar kaskadm onemli siireclerinden birisi Tiimoér Nekrozis Faktor
alfa (TNF o) asir1 iretimi ve salgilanmasidir. Bu duruma T ve B lenfositlerle
birlikte sinovyal benzeri fibroblastlar ve makrofajlar arasindaki etkilesim neden
olur. Artan TNF a diger proinflamatuar sitokinler olan interlokin 1 ve interlokin 6
salinimin1 artirir. Bunun sonucunda Reseptor Aktivator Niikleer Faktor KB
Ligand (RANKL), prostaglandinler, matriks metalloproteinazlar indiiklenir.

Sonugta ilerleyici iflamasyon ve eklem hasar1 olusur(17).

2.1.2.2 Sinovyum ve kikirdak doku

Romatoid artritte eklem araliginda esas etkilenen sinovyal doku ve

kikirdak hiicreleridir. Sinovyal hiicreler makrofaj benzeri sinoviyosit ve fibroblast



benzeri sinoviyositlere doniisiir. Bunun sonucunda sinovyal yiizeyde hiperplazi ve
genisleme olur. ‘Pannus’ olarak adlandirilan bu genislemis sinovyal membran,
kikirdak-kemik birlesim yerinde periartikiiler kemigi destriikte eder ve kikirdak
harabiyetine neden olur. Yine kemik destriiksiyonunda oskeoklast aktivasyonu da
onemli rol oynamaktadir.

Artritin kemikten mi yoksa sinovyumdan mi1 basladigi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bir goriis kemik dokudan baslaylp eklem araligina
ilerledigini, diger goriis ise bu yolun tam ters yonde ilerledigini soyler(18).
Yapilan deneysel bazli modellemeler fibroblast benzeri sinoviyositlerin eklem
araligindan artriti  baslattigt ve sonrasinda destriikksiyonun ilerledigini
gostermistir(18, 19).

Romatoid artrit patogenezinde bir baska durum sinovyal aralikta biriken
otoreaktif T ve B lenfositlerdir. T hiicreleri otoantijenlere karsi immiinolojik
olarak toleranshdir ancak bu durum bozuldugunda T hiicreleri aktive olur ve
antikor tretmek i¢in B lenfositleri uyarir. Sonugta antijenlerle birlikte bir immun

kompleks olusur ve histolojik olarak Tip 3 reaksiyon gelisir(20).

2.1.2.3 Genetik

Ailede RA 6ykiisiine sahip olmanin bireyin hastaliga yakalanma olasiligini
artirdifi uzun siiredir bilinmekte ve kalitsalligin %60 civart oldugu tahmin
edilmektedir(21). Hastalikla iliskili genlerin belirlenmeye c¢alisildigr ikiz
calismalarinda kromozom 6 {lizerinde bulunan insan 16kosit antijeni (HLA) DRB1
alleli stirekli vurgulanur.

Bu HLA DRBI allelleri tek baslarina en giiglii etki ile hastaligin genetik

bilesenine %30 katkida bulunur. Hastalikla iliskili alleller ‘ortak epitop’ olarak



adlandirilan, korunmus bes aminoasit zincirine sahiptir. Ortak epitop hipotezine
gore bu allel; RA patogenezinde yanlis antijen sunumundan ve T hiicreli
otoimmunitenin olusumundan sorumludur. Bu epitopu her iki kromozomda da
tagtyan  kisiler bulundurduklar1 say1 ile orantili olarak destriiktif hastalik ve
ekstraartikiiler tutulum agisindan daha yiiksek riske sahiptirler(22).

Ikizlerde ‘ortak epitoplarin’® gosterildigi bir calismada ozellikle HLA
DR1B*04 allellerin saptandigi ve bunun hastalik konkordansini arttirdig
gosterilmistir(23). Sayisal olarak monozigot ikizlerde RA konkordansit %15,5,
dizigotik ikizlerde %3,6 bulunmustur(24).

RA nin kalitsalligina etki eden diger nedenlerin arastirildigi ¢alismalarda
ortak epitop disinda protein tirozin fosfataz nonreseptor 22 (PTPN22), sitotoksik
T lenfosit protein 4 (CTLA4) ve peptidilarjinin deiminaz (PADI4) gibi lokuslar

tespit edilmistir(25).

2.1.2.4 Otoantikorlar

Romatoid faktér (RF), romatoid artritin klasik otoantikorudur. Ek olarak
ve giderek daha oOnemli hale gelen antikorlar anti siklik sitriillenmis peptit
antikorlardir (ACPA). ACPA, RF pozitifliginden bagimsiz olarak tanida daha
spesifik ve duyarli goriinmektedir. Romatoid artrit tanis1 alan hastalarin %50-
80’inde bu antikorlardan biri ya da her ikisi birlikte bulunur. Bununla birlikte
ACPA pozitif hastalarda ilerleyici eklem hasar1 ve koti klinik gidis 6n
plandadir(26).

Yapilan calismalar hem RF hem ACPA pozitif hastalarin bulgulariin
antikor negatif hastalardan farkli oldugunu gostermistir. ACPA pozitif hastalarda

sinovyal dokuda daha fazla lenfosit bulunurken seronegatif hastalarda sinovyal



yiizeyde kalinlik artis1 ve fibrozis 6n plandadir. Ayrica sitriilin i¢ceren antijenlerle
ACPA tarafindan immun kompleks olusturulur ve RF baglandiktan sonra da
kompleman aktiflestirilir(27-29). Bu iki durum koti gidisati ve diisiik remisyon

oranini agiklar.

2.1.3 Etyoloji

Romatoid artrit gelisiminde daha 6nce bahsedilen genetik ve immiinolojik
faktorlerin yani sira gevresel faktorlerde hastalik gelisimini tetiklemektedir.
‘Cevre’ terimi siklikla tespit edilebilir genetik nedenle agiklanamayan, hastaliga
yol agan tiim duyarlilik faktorlerini tanimlamak i¢in kullanilir.

Epidemiyolojik veriler RA ile cinsiyetin giiclii bir sekilde iliskisinin
oldugunu ve kadinlarda erkeklerden ti¢ kat daha sik goriildiigiinii bildirir(30). Her
iki cinsiyette de herhangi bir yasta goriilebilir. Kadinlarda insidans her yasta artar
ancak erkeklerde 3.ve 5.dekat arasi insidans sabit olup sonrasinda artmaktadir(31).

Kadinlarda artan RA riski hastalik olusumunda hormonal seviyelerin ve
gebelik faktorlerinin incelenmesini saglamistir. Ciinkii Ostrojen immiin sisteme
dikotom etki ederek hem immunglobulin iiretimini artirir hem de inflamatuar
immiin yaniti baskilar(32). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda oral kontraseptif
kullanan kadinlarda RA gelisme riskinin azaldig1 saptanmistir(33). Sonrasinda bu
caligmalarin takibi yapilmis ve zamanla bu etkinin azaldigi tespit edilmistir.
Bunun sonucunda oral kontraseptif kullaniminin hastaliga karsi tamamen
korumadig1 bir siire erteleyebilecegi belirtilmistir. Diger taraftan RA olan
erkeklerde testosteron seviyesi diisilk bulunmus buna karsilik RA olan ve kontrol

grubundaki kadinlarin 6strojen seviyelerinde fark bulunmamuistir(10).



Gebelikte RA gelisme riski yaklasik beste bir oraninda azalir. Yine
hastalarda bu donemde hastalik aktivitesi daha 6nceden diisiiniilenin aksine %75
oraninda geriler. Genelde de bu rahatlama ilk trimesterda olur. Ancak postpartum
3 ay ic¢inde %90’a yakin hastada rekiirrens goriilir. Bu durum postpartum
donemde noéroendokrin ve immun sistemde yasanan anormal degisikliklerin
proinflamatuar siireci baglatmasiyla iligkilendirilmistir(34). Bununla birlikte
yapilan diger ¢alismalarda postpartum emzirme ile hastalik aktivitesinin geriledigi
ve bunun emzirme siiresi ile korele oldugu bulunmustur(35).

Romatoid artrit gelisiminde sigara ciddi bir risk faktoriidiir. Bu durum
ozellikle ACPA pozitif ve HLA DRB1’e sahip ortak epitopu olan hastalarda
belirgindir(36). Erken evre hastalikta bile sigara i¢enlerde daha fazla iflamasyon
ve bunun sonucunda sis eklem, daha yiiksek c¢ reaktif protein (CRP) degerleri
saptanir. Romatoid nodil, interstisyel akciger hastaligi ve vaskilit gibi
ekstraartikiiler tutulumlarin da goriilme siklig1 sigara icen kisilerde daha
fazladir(37). Yapilan bir ¢alismada sigara i¢en erkeklerde igmeyenlere gére RA
gelisme riskinin iki kat arttig1, kadinlarda bu oranin 1.3 kat oldugu ve 20 paket/y1l
tizerinde bu oranin cinsiyet farki gézetmeksizin arttigi gosterilmistir(38).

Obezite RA gelisimi agisindan bir risk faktoriidiir. Yapilan ¢alismalarda
Ozellikle seronegatif kadinlarda ve geng¢ yasta bu riskin arttigi gosterilmistir.
Bununla birlikte fazla kilolularda %5, obezlerde %21 riskin arttig1 ve viicut kitle
indeksindeki her 5kg/m? artista RA gelisme riskinin %13 arttig1 bildirilmistir(39).

Enfeksiyoz ajanlarin RA gelisimini tetikledigini gosteren ¢ok sayida
calisma vardir. Epstein-Barr virlisii ve Parvovirusun yani sira Escherichia coli,
Mycoplasma ve Proteus gibi bakterilerde etyolojide rol oynar(1). Periodontal

hastaliklarla da hala nedeni tam belirlenemeyen iliski vardir. Bir hipotezde



Porphyromonas gingivalis’in, siklikla periodontitis yapar, anormal sitriilinasyon
yaptig1t ve PAID4’lin endojen ekspresyonu ile sitriiline peptitlere karsi tolerans
gelisimini engelledigi sdylenmistir(40).

Vejeteryan beslenme seklinin RA  gelisim riskini azalttigin1 gosteren
caligmalar yapilmistir. Buna dayanarak kirmizi et ve protein agirlikli beslenmenin
de hastaligi olumsuz etkileyecegi diisiinililse de istenen sonu¢ bulunamamistir
(41). Omega-3 yag asitlerinin etkisi teorik olarak diisiiniilmiis ve birkag¢ ¢alismada
eikosapentaenoik asit iceren beslenme seklinin koruyucu oldugu bildirilmistir(42).
Buna sebep olarak bu tiir yag asitlerinin inflamasyonda rol alan arasidonik asitle
yaris i¢inde olmas1 gosterilmistir.

D vitaminin Tip 1 diyabetes mellitus ve Multiple Skleroz gibi otoimmun
hastalik gelisimini azalttig1 bilinse de RA gelisimindeki rolii net degildir. Tanidan
once ve sonra D vitamini diizeyinin degerlendirildigi c¢alismada fark
bulunmamistir(43).

Yiiksek dogum agirligi olan bebeklerde RA gelisme riski artar. Yapilan bir
calismada >4,54 kg dogan bebeklerle 3,2-3,85 kg arasi dogan bebekler
kiyaslanmis ve riskin iki kat arttigi tespit edilmistir(44).

Romatoid artrit ile egitim seviyesi ve meslek grubuna gore degerlendirme
yapildiginda sosyoekonomik diizey ile ters iliski vardir(45). Bu durum o6zellikle
seropozitif hastalarda daha belirgindir. Diisiik egitim diizeyi ile risk iki kat artar.
Yine el isciligi gereken meslek gruplarinda RA gelisme riskinin %20 arttig1

bulunmustur(46).



2.1.4 Romatoid artritte tan1 ve siniflama

Romatoid artritte hastaligi sinmiflamak igin gelistirilen 1987 American
College of Rheumatology (ACR) kriterleri uzun yillar tan1 konulmasina yardimeci

olarak kullanilmistir(47).

Tablo 2.1. ACR 1987 Romatoid artrit tan1 kriterleri

1.Sabah tutuklulugu En az bir saat siiren

2.Uc veya daha fazla eklemde artrit Ayni anda 3 veya daha fazla eklemde; proksimal
interfalangial (PIF), metakarpofalangial (MKF), el
bilegi, dirsek, diz, ayak bilegi, metatarsofalangial
(MTF) artrit; en az ii¢ eklem bolgesinde sivi artisi
veya yumusak doku sisligi

3.El eklemlerinde artrit El bilegi, metakarpofalangial (MKF) ve proksimal
interfalangial (PIF) eklemlerinin en az birinde artrit
4.Simetrik artrit Viicudun her iki yaninda ayni eklem bolgesinde

artrit (bilateral PIF, MKF ve MTF de tutulum tam
simetri géstermese de olur)

5.Subkiitan nodiiller Kemik ¢ikintilari tizerinde, ekstansor ylizeylerde
veya eklemlerin ¢evresinde

6.Romatoid faktor pozitifligi Normal popiilasyonda RF pozitifliginin <%5 oldugu
herhangi bir dl¢iimle

7.Radyografide el veya el bileginde Posteroanterior el ve bilek radyografilerinde

erozyon ve/veya periartikiiler osteopeni erozyonlar ve/veya periartikiiler osteopeni varligi,

osteoartrit bulgular1 diglanmalidir

PIF: proksimal interfalangial MKF: metakarpofalangial MTF: metatarsofalangial RF: romatoid faktor

[lk bes kriter tamamen klinik olup fizik muayene ve oyki ile
degerlendirilir. Romatoid artrit tanis1 koymak igin ilk dort kriterin olas1 diger artrit
sebeplerini diglamak ic¢in en az alti hafta devam etmesi ve bu yedi kriterden
dordiiniin olmasi gerekir.

Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) 1987 kriterleri erken romatoid artrit
hastalarina tan1 koymada disiik sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Erken romatoid
artiti saptamak ise olasi eklem hasar1 ve ekstraartikiiler bulgularin olusmadan
Onlenmesinin saglanmasi agisindan onemlidir. Ayrica inflamatuar artrit varliginda

akut faz reaktanlarinda artis, uzun siiren sabah tutuklulugu, otoantikor -6zellikle
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ACPA ve RF- pozitifligi gibi sistemik inflamasyon bulgularinin varliginda da
olas1 romatoid artritten sliphelenilir.

Bu endise ve gelismelerin bir sonucu olarak ACR ve European League
Against Rheumatism (EULAR) tarafindan eklem tutulumu, otoantikor diizeyi,
akut faz yanit1 ve semptom siiresini esas alan yeni bir smiflama kriteri

gelistirilmistir(48).

Tablo 2.2. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Siiflama Kriterleri

Eklem tutulumu

1 biiyiik eklem 0 puan
2-10 biiyiik eklem 1 puan
1-3 kiigiik eklem 2 puan
4-10 kiigiik eklem 3 puan
>10 eklem (en az biri kiiciik) 5 puan
Seroloji

Negatif RF ve negatif ACPA 0 puan
Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA 2 puan
Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA 3 puan
Akut faz reaktam

Normal CRP ve normal ESH 0 puan
Anormal CRP veya anormal ESH 1 puan
Semptom siiresi

<6 hafta 0 puan
>6 hafta 1 puan

RF: Romatoid faktor ACPA: Anti sitriiline peptid antikor CRP: C reaktif protein ESH: Eritrosit
sedimentasyon hizi

Tanimlanan bu kriterlerde hastaya RA tanisi koymak i¢in en az bir
eklemde sinovit olmasi ve bunu agiklayacak bagka bir hastalik olmamas1 gerekir.

Alt1 ve lizerinde puan alan hastalara tan1 konulur.

2.1.5 Romatoid artritte hastalik aktivitesi

Deneysel modellerde kanitlandigi gibi eklem hasari, RA baslangicinda

olsa da ilerleyen donemlerde bu etki daha belirgindir(49). Etkili tedavi eklem
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hasarmin ilerlemesini engellerken tam olarak geri dondiirmesi su an i¢in miimkiin
degildir.

Tedaviyi ve hasta sonucglarin1 optimize etmek i¢in hastalik aktivitesinin
dogru sekilde degerlendirilmesi gerekir. Hastalar i¢in en iyi sonug diisiik hastalik
aktivitesi ve remisyon i¢in optimal tedaviyi degerlendirmek, gerekirse tedavi
degisim kararini olabildigince hizli vermek olmalidir(50).

Romatoid artrit gibi kompleks hastaliklarin aktivitesi tek bir parametre ile
degerlendirilememektedir. Cilinkii romatoid artritte sorun sadece agr1 degildir.
Agr yaninda halsizlik, kisinin kendisini kotii hissetmesi, fonksiyonel kayip, kanda
inflamatuvar parametlerde yiikselme gibi baska faktorler de hastanin genel saglik
durumunu ve giinliik hayatin1 etkilemektedir. Bu nedenle romatoid artritte hastalik
aktivitesi birden ¢ok olabildigince standart hale getirilmis parametrelerle
degerlendirilir. Bunlardan bazilar1 hassas ve sis eklem sayisi, inflamatuar
aktivitenin yansimasi akut faz reaktanlari, fiziksel fonksiyon, agriy1 6lgmek igin
hasta odakli degerlendirmeler ile hastalik aktivitesinin global degerlendirmesidir.

Agrni

Romatoid artritte agr1 uzun zamandir hem klinik ¢alismalarda hem standart
olarak viziiel analog skalast (VAS) kullanilarak basariyla degerlendirilmistir.
VAS oldukga basit, giivenilir, degisime duyarlidir ve olasi iletisim sorunlarini en
aza indirger(51). Hasta 0-100 mm bir cetvelde o anki yasadigi agriyi
degerlendirerek puanlar. Yine alternatif olarak 0-10 arasinda verilen puanlama da
kullanilabilir.

Hassas ve sis eklemler

Eklem tutulumu, hastalik aktivitesindeki artis1 anlamak i¢in radyografi ve

laboratuvara gore daha hizli bir gostergedir. Daha Once hassasiyet, sislik,
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hareketle olusan agri, hareket kisitlilig1 ve deformite igeren eklemlerin incelendigi
bircok c¢alisma yapilmistir. Uc yil siiren prospektif bir calismada hastalik
aktivitesiyle tutulan eklem sayisi incelenmis; belirlenen 28 eklem tutulumunun
daha 6nceki tutulum sayilarindan farkli sonuglar ¢ikarmadig: ve klinik olarak daha
kullanigh oldugu tespit edilmistir(52).

PaGA (Patient Global Assessment)

Hastalar o anki hastalik aktivitesini 0-100 mm arast bir cetvelde
degerlendirirler. Daha basit sekliyle 0-10 arasi puanlama da kullanilabilir.
Hastalik aktif degil hasta bundan etkilenmiyorsa 0, hastaligin en siddetli oldugu
doénem ise 10 puan olarak diistiniiliir(53).

Akut faz reaktanlarn

Akut faz reaktanlan o6zellikle ¢ reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon
hiz1 hastalik aktivitesiyle paralellik gosterir. Siirekli yliksek seyreden CRP ve
ESH ile giden hastalik daha hizli radyografik ilerleme ve mortalite ile
iliskilidir(54).

Hastalik aktivite skoru 28 (DAS 28)

Hastalik aktivite skoru 28 [Disease activity score (DAS)]; hastalarin genel
saglik durumlarimi kendilerinin degerlendirdigi, akut faz reaktanlari, hassas ve sis
eklem sayilarinin birlikte hesaplandigi bir skorlama sistemidir. Aslinda DAS ilk
olarak romatoid artritte hastalik modifiye edici ilaglarmn (DMARD) tedavi
planinda ne zaman kesilip ne zaman baslanacagini anlamak i¢in gelistirilmistir.
Ancak sonrasinda RA hastalarinin bireysel takibinde hastalik aktivitesinin
durumunu degerlendirmek, hastaligin seyrini belirlemek ve tedavi kararin1 vermek

i¢in kullanilmastir.
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DAS 28 hesaplanmasinda ESH kullanilir ancak CRP alternatif olarak
kullanilabilir. CRP, ESR den daha iyi bir inflamasyon o6lgiisti kabul edilir ve kisa
siireli degisiklikleri gosterir. Bu nedenle hastaligin belirli donemlerinde bu iki
hesaplamada farkliliklar olabilir. DAS 28 CRP genel olarak 0.2 puan diisiik
hesaplanmistir(55). Birbirlerinin  yerine kullanmak yerine kendi iglerinde

degerlendirme yapmak gerekir.

Tablo 2.3. DAS 28 hastalik aktivite degerleri

Kategorik hastalik aktivitesi

Remisyon Diisiik Orta Yiiksek

DAS 28 skoru <2.6 2.6-3.2 >3.2-5.1 >5.1

Saghk degerlendirme anketi (HAQ)

Saglik degerlendirme anketi [Health Assessment Questionnaire (HAQ)],
1980 yilinda hasta odakli sonu¢ belirlemeyi hedeflemek i¢in yaymnlanmistir.
Giivenirliligi, gecerliligi, kolay kullanimi sayesinde biyokimyasal ve fiziksel
degerlendirmelerle  birlikte ele alindifinda hasta sonuglarinin  dogru
yorumlanmasini saglar.

HAQ, ist ektremitenin ince hareketlerini, alt ekstremitenin lokomotor
aktivitelerini ve bu ikisinin birlikte degerlendirildigi maddeleri igerir. Standart
skorlamada yardimci kisiler ve araglar da dahil edilir. Giinliik aktivitelerle ilgili 8
ayr1 kategoride toplam 20 soru vardir ve son bir haftaya gore degerlendirme
yapilir. Her soru 0-3 aras1 puanlanir. Kategorilerin en yiiksek puanlar1 toplanir ve

sonug sekize boliiniir(56). Ek-1’de HAQ anketi yer almaktadir.
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Kisa Form 36 (SF 36)

Kisa form 36 [Short Form 36 (SF 36)], hastalarin genel saglik durumlarini
degerlendirmek ve yasam kalitelerini 6l¢mek igin tasarlanmus, klinik uygulama ve
arastirmalarda kullanilan 36 sorudan olusan bir formdur. Romatoid artrit dahil
birgok hastalikta dogrulanmis olmasina ragmen hastaliga 6zgii degildir. Sekiz
maddelik saglik kavramini degerlendiren bir 6lgek igerir: 1. Fiziksel fonksiyon 2.
Sosyal fonksiyon 3. Fiziksel kisithilik 4. Emosyonel kisitlilik 5. Mental iyilik 6.
Vitality (Enerji/Yorgunluk) 7. Agri 8. Genel saglik algisi(57).

Her bir 6l¢ekten hastalar 0-100 aras1 (%) olarak bir deger alir ve bu yiizde
arttik¢a hastalarin saglik durumlarinin iyilestigi anlasilir. EK-2°de SF 36 formu yer
almaktadir.

The Work Productivity and Activity Impairment (WPAI)

Bu anket hastalik nedeniyle son yedi giindeki is giiciindeki etkilenimi ve
kaybedilen zaman1 gosterir. Hastalar varsa is giicii kayiplarin1 kaybedilen saat ve
giin olarak ya da hastalik nedeniyle kaybettikleri verimi oransal olarak belirtirler.
Hastalara 6 soru sorulur;l. calisip/¢alismadigi 2. saglik sorunlari nedeniyle
kaybedilen zaman (saat olarak), 3. resmi tatil nedeniyle zaman kaybi olup
olmadigl, 4. kac¢ saat calisildigi, 5. saglik sorunlari nedeniyle c¢alisirken
etkilenimin 0-10 arasinda degerlendirilmesi, 6. saglik sorunlari nedeniyle giinliik
hayattaki etkilenimin 0-10 arasinda degerlendirilmesi. Bunun sonucunda 0-100
arasinda % olarak degerlendirilen 4 ayr1 skor ortaya ¢ikar (absenteeism,
presenteeism, work productivity loss ve activity impairment)(58). [Absenteeism:
saglik nedeniyle kagirilan g¢alisma zamaninin yiizdesi, presenteeism: saglik

nedeniyle etkilenen is tiretkenligi yiizdesi, activity impairment: aktivite etkilenim
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yiizdesi, work productivity loss: is iiretkenligi kaybi]. Ek-3’te WPAI:GH anketi

yer almaktadir.

2.1.6 Romatoid artritte ekstraartikiiler bulgular

Romatoid artrit yaygin goriilen kronik inflamatuar hastaliklardan birisidir.
Siklikla eklem tutulumuyla giden bir hastalik olarak diisiiniilse de romatoid nodiil,
noropati, perikardit, akciger tutulumu ve vaskiilit gibi gesitli eklem dis1 bulgular
olabileceginden sistemik bir hastalik olarak degerlendirmek gerekir(5).

Romatoid artritteki ekstraartikiiler tutulumlarla ilgili yapilan ¢alismalarda
ortak bir tanim ve kullanim yoktur. Bu nedenle bulgular arasindaki farkliliklar
caligmalar arasinda karsilagtirilabilirliligi sinirlandirmaktadir(59).

Bazi c¢alismalarda bu bulgular ekstraartikiiler tutulumlar ve sistemik
belirtiler olarak iki grup olarak diisiiniilmiistiir. Ekstraartikiiler tutulumlarin Felty
sendromu, vaskiilitler, sklerit, perikardit gibi kardiyovaskiiler sistem, hematolojik
sistem, mukozal yiizeyler ve pulmoner sistemle ilgili oldugu; ates, sarkopeni,
osteoporoz, kilo kayb1 ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin ise sistemik belirtiler
olarak degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir(8).

1999 da Malmo’de agirhikli olarak serozit ve kiitandz vaskiilitik
tutulumlarin degerlendirildigi bir ¢alisma yapilmistir. Perikardit ve/veya plevrit,
felty sendromu, major kiitandz vaskiilitler, ndropati, sklerit/retinal vaskiilit ve
diger organ tutulumu yapan vaskiilitler ekstraartikiiler bulgular olarak
degerlendirilmistir(7).  Keratokonjuktivitis sicca, romatoid nodiil, diger
hematolojik ve kardiyovaskiiler tutulumlar bu ¢alismada EA tutulum olarak dahil

edilmemistir.
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Ekstraartikiiler bulgular RA hastalarinda olduk¢a yaygindir. Yapilan
calismalarda %35-40 oraninda goriilmekle birlikte 30 yillik takipte hastalarda
%46 oraninda en az bir tutulumun saptandigi bildirilmistir(60). Bu tutulumlarin
erken RA hastalarinda goriilmesi yiiksek hastalik aktivitesi ve hizli fonksiyon
kayb1 geligimiyle iliskilendirilmistir.

Ekstraartikiiler RA nin patogenezi hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik
mekanizmalarmi icerir. Dolasimda immun kompleks seviyelerinde artis
saptanmigtir. Artan kompleman aktivasyonu sonrasi C4 tiikketimi olur ve diisiik C4
seviyeleri RA iligkili wvaskiilitte mortaliteyle iliskilendirilmistir. Ayrica RF
kompleman aktivasyonuna dogrudan katilir ve buda EA tutulumdaki roliinii
ortaya koyar.

ACPA ile EA tutulum arasindaki sonuglar celiskilidir. ACPA pozitif
semptomatik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan RA hastalarinda artmis koroner
arter kalsifikasyon skorlari tespit edilmistir(3). Yine RA da ilerleyici eklem
hasarinin bir gostergesi olan HLA DR1B*04’de bulunan ortak epitopun her iki
kromozomda bulunmasinin vaskiilit ve Felty sendromunda EA tutulumlarin
olusumuyla iligkisi gosterilmesine ragmen intertisyel akciger hastaligina karsi
koruyucu oldugu bildirilmistir(61).

Sigara ve erkek cinsiyet EA tutulumlar igin bilinen risk faktorleridir(62).
Hastaligin seyri sirasinda herhangi bir zamandaki anti niikleer antikor (ANA)
pozitifligi ile subkiitan nodiil olusumu arasinda da iliski bulunmustur. Hastalarda
sadece romatoid nodiil bile olsa mortalite artis1 saptanmis ve bu artisin diger

tutulumlarin eklenmesiyle dogru orantili oldugu bildirilmistir(6, 63, 64).
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2.1.6.1 Romatoid artritte kiitanéz tutulum

Romatoid artrit hastalarindaki cilt bulgular1 romatoid nodiilden uzun siire
hastaliga maruz kalan hastalarda daha sik goriilen graniilomatéz bozukluklar ve
notrofilik dermatozlara kadar degisiklik gosterebilir. Bu lezyonlar inflamatuar
hiicre artis1, vaskiilopati, vaskiilit, akral deformite ve ilaclar iliskili olabilir.

Romatoid nodiil, RA hastalariin %20-35’inde goriiliir ve nodiil varliginin
hastalik aktivitesiyle birlikte RF diizeyiyle iligkisi vardir(65). Genellikle basinca
maruz kalan ve ekstansor yilizeylerdedir. Non-kiitan6z en sik tutulum yeri
akcigerdir. Genelde 2-5 cm arasinda olup serttirler ve hassasiyet yaratmazlar.
Histopatolojik olarak fibrin birikimine bagli nekrobiyotik graniilloma
seklindedir(66). Ancak ¢ogu zaman tan1 klinik olarak konur. Sigara igen kisilerde
goriilme siklig1 artar. Yapilan bir caligmada romatoid nodiilii olan hastalarin tiim
kardiyovaskiiler hastalik riskleri daha yiiksek bulunmustur(67). Nodiiller siklikla
asemptomatiktir ve klinik problem yaratmiyorsa ¢ogu zaman tedavi edilmezler.

Deri, romatoid vaskiilitin en yaygin goriildiigii yerdir ve RA hastalarinda
%1-5 arasinda goriiliir. Siklikla periungual enfarktiis, petesi, purpura veya eritema
elevatum diutinum gibi prezente olabilir. Ayrica orta biyiikliikteki damarlarin
nekrotizan vaskiiliti alt ekstremitede gangren ve derin iilserlere, i¢ organlarda da
enfarktiise neden olabilir. Altta yatan patogenez immiin komplekslerin endotel
hasarmi tetikledigi tip 3 hipersensitivite reaksiyonudur. Yiksek titre RF
saptanmasi, erkek cinsiyet, romatoid nodiil, eklem hasar1 varligt ve RA
tedavisinde yetersizlik gériilme sikligini artirir(68).

Raynaud fenomeni, diger romatolojik hastaliklarda oldugu gibi romatoid

artrit hastalarinda da goriilebilen dijital arter ve arteriyollerin geri doniistimli
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vazospazmlari ile karakterize bir durumdur. Soguk, sicak ya da emosyonel stres
iliskili deride solukluk sonrasi siyanoz gelismesidir. RA hastalarinda %2,7-17,2
arasinda goriiliir ve varhigi agresif hastalikla iliskilidir(69).

Livedo retikiilaris, orta biiyiikliikteki damarlarda olusan trombotik bir
sirectir. Vaskiilit gibi goriinse de endotel yiizeyinde yikici inflamasyon yoktur.
Di1s ortam sicakligindan etkilenmez, esas patoloji periferal dokularda kan
akiminda azalma yeterli oksijenasyonun saglanamamasidir. Romatoid artrit
disinda diger romatolojik hastaliklarda da goriilebilir(69).

Notrofilik dermatoz, o6zellikle uzun siireli hastaligi olan seropozitif
kadinlarda goriiliir. Klinik olarak genelllikle simetrik, lirtiker benzeri papiiler, plak
ve nodiil olarak goriiliir. Kendiliginden ya da RA remisyonuyla gerileyebilir(70).

Pyoderma gangrenosum, enfeksiyon yoklugunda dermiste nétrofil artigi ile
karakterize bir hastaliktir. Aslinda mindr travma bolgelerinde ortaya ¢ikan paterji
fenomenidir(70). Ulseratif, piistiiler, biilloz ve vejetatif olarak ayrilan dort

varyantindan RA da en sik iilseratif form goriiliir.

2.1.6.2 Romatoid artritte kas-iskelet tutulumu

Romatoid artritte jeneralize kemik kaybi hastaligin erken donemlerinde
baglar. Bu durum ileri yas, kadin cinsiyet, diisiik viicut kitle indeksi gibi genel
nedenlerden olabilecegi gibi RA spesifik nedenlerden ACPA pozitifligi, hastalik
sliresi, hastalik aktivitesi, hareket kisitlilig: ve tedavi iligkili de olabilir(71). Bu
nedenle osteoporozun ekstraartikiiler tutulum olup olmadig1 konusunda celigkiler
mevcuttur.

Bazi galismalarda postmenopozal kadin ve erkek hastalarda osteoporoz

omurgadan ziyade kalga ve radiusta bulunmustur. Bu durum genel bir kemik
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kaybinin aksine diz ve ayak artriti ile iliskilendirilmistir(72). Diger bir taraftan az
sayida gen¢ hastayla yapilan baska bir calismada diisiik trabekiiler kemik
yogunlugu saptanmistir(73).

Tiim bunlardan bagimsiz olarak RA da osteoporoza bagli kemik
kiriklarinin ki kat arttigit ve bunun hastalik aktivitesiyle birlikte steroid
kullaniminin sonucu oldugu 6ne siiriilmistiir(74).

Sarkopeninin genel prevelanst normal kontrol gruplarina gére RA
hastalarinda anlamli yiiksek bulunmustur. %10,1-45,1 araliginda bulunan bu
yiizdenin secilen etnik grup, hastalik aktivitesi ve tedavi iligkili oldugu
diistiniilmiisttir(75). Ayrica kadin hastalarda sarkopeninin viicut kitle indeksine
gore degerlendirildigi bir ¢alismada obez olan grupta sarkopeninin normal ve
fazla kilolu gruba gore daha az gorildiigii bildirilmistir(76).

RA da myopati sikligin1 ve karakteristigini arastiran bir kohortta 350 hasta
sekiz yil takip edilmis ve siklik %6 olarak bulunmustur. Vakalarin yaklasik tigte
ikisinin inflamatuar ya da toksik myopatiler gibi potansiyel olarak tedavi edilebilir

durumlar oldugu goriilmiistiir(77).

2.1.6.3 Romatoid artritte akciger tutulumu

Akciger, RA da eklem dis1 tutulumun gorildigi bir diger yerdir ve bu
bulgular hava yollari, vaskiiler, parankimal ve plevra kokenli olabilir. RA
hastalarinda radyografik degerlendirmelerle yapilan ¢alismalarda semptomlardan
bagimsiz olarak %19-67 arasinda degisen farkli tutulumlar goriilmiistiir. Klinik
olarak anlamli vakalar diisiintildiigiinde bu oran %3-5’e geriler(78).

Romatoid akciger nodiilii, cogunlukla subplevral alanlarda ve fissiirlerde

gortliir. Artrit gelismeden O6nce de hastalarda insidental saptanabilir. Cogu nodiil
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asemptomatik olmasina ve tedavi gerektirmemesine ragmen daha biiyiik nodiiller
kavitasyon yapabilir, hemoptizi, plevral efflizyon, pnOmotoraks veya
bronkoplevral fistiillere neden olabilir(79). Rituksimab gibi tedavilerle boyut ve
sayisi azalabilir. Diger taraftan metotreksat ve TNF inhibitorleriyle sayilarinin
artabilecegi gosterilmis ancak tedavinin kesilip kesilmeyecegi
netlestirilememistir(80).

RA iliskili interstisyel akciger hastaligi iyi tanimlanmis radyografik ve
histopatolojik alt tiplere ayrilmistir. En sik karsilagilanlar yaygin interstisyel
pnomoni (UIP) ve non-spesifik interstisyel pnémonidir (NSIP). Daha az
goriilenler organize pndmoni, diffiiz alveolar hasar, lenfositik interstisyel pndmoni
ve deskuamatif interstisyel pndmonidir.

Tan1 yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografide (HRCT) %90°a yakin
konabildiginden biyopsi ihtiyaci ortadan kalkar. UIP’de siklikla traksiyon
bronsiektazileri, subplevral bolge agirlikli bal petegi goriinimii ve retikiiler
dansite artis1 varken buzlu cam dansiteleri yoktur(81). NSIP’de buzlu cam
dansitesi %50 oraninda varken bal petegi goriinimii ¢ogunlukla yoktur. Bulgular
diger tipler arasinda degiskenlik gosterebilir(82). Solunum fonksiyon testleri
fizyolojik aktiviteyi ve progresyonu degerlendirmek i¢in takipte goriintiilemeye
eslik etmelidir(83).

Yakin zamanda yapilan sistemik bir ¢calismada erkek cinsiyet, ileri yas ve
diisiik akciger karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi (DLCO) ile mortalite arasinda
iliski bulunmustur(84).

RA da hava yolu hastaliklarindan bronsiektazi, bronsiolitis, hiperreaktivite

ve krikoaritenoid artrit goriilebildigi gibi kiiciik hava yollarinda konstriiktif ve

21



obstriiktif bronsiolitis de goriilebilir. Bu patolojiler 6zellikle kadinlarda ve sigara
icenlerde daha siktir(83).

Romatoid artritte plevra tutulabilir. Bunun sonucunda effiizyon, ampiyem,
plevrit ve sonrasinda pnomotoraks gelisebilir. Efflizyon ¢ogunlukla tek tarafli ve
eksudatif vasiftadir. 35 yas tlizeri erkeklerde sik goriiliir, yiiksek titre RF pozitifligi
ve HLA B8 varligi ile iliskilendirilmistir(85).

Son olarak pulmoner hipertansiyon, RA hastalarinda primer olarak eslik
eden vaskiilite bagl pulmoner arterde ortaya ¢ikabilecegi gibi ciddi parankimal
akciger hastaliklarina sekonder de olusabilir. Ekokardiyografide pulmoner arter
basinc1 >30 mmhg olan hastalara tan1 konulan bir ¢alismada prevelans yiiksek
bulunmustur ancak bu calismada sag kalp kateterizasyonu yapilmamistir(86).
Diger taraftan RA hastalarinda derin ven trombozu riskinin 3,5 kat, pulmoner

emboli riskinin 2 kat arttigini1 da unutmamak gerekir(87).

2.1.6.4 Romatoid artritte goz tutulumu

Romatoid artrit goz bulgular1 arka segment yerine daha ¢ok 6n segmentten
kaynaklanir. On segmentten kuru goz, sklerit/episklerit ve iilseratif keratit
olusurken arka segmentten posterior sklerit ve nadiren retinal vaskiilit gelisir(88).
Yapilan bir ¢alismada ACPA pozitifligi ile goz tutulumu arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir(89).

Keratokonjuktivitis sicca, RA da goriilen en sik okiiler manifestasyondur.
Yapilan bir ¢alismada hastalarin %45’inin subjektif sikayetlerinin oldugu %38’ine
ise objektif olarak tan1 kondugu bildirilmistir. Kadinlarda erkeklere gore dokuz

kat daha sik goriiliir(90).
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Sklerit/episklerit, RA hastalarinin  %1-6’sinda, romatoid vaskiilitli
hastalarin yaklasik %14’tinde goriiliir. Genellikle episklera, kornea ve uvea gibi
komsu yapilar1 tutar. Orta yas kadinlarda daha sik goriiliir ve %50 oraninda
tutulum bilateraldir(91).

Periferal iilseratif keratit, RA nin nadir goriilen goz tutulumlarindandir. Bu
durum artan immun komplekslerin proteaz ve kollajenaz salinimini artirmasi ve
sonugta periferal korneanin ileri derece hasar1 sonucu olusur. Hastalar agrili bir

gozden ileri gorme kaybina kadar ¢esitli kliniklerde bagvurabilirler(92).

2.1.6.5 Romatoid artritte norolojik tutulum

Romatoid artritte ndrolojik tutulumlar kii¢clik damar vaskiiliti, eklem hasari
ve ilag toksisitesi iligkili olarak periferal ve santral sinir sistemini igeren genis bir
spektrumda goriiliir. RA hastalarinin %20°’sinde tuzak noropatiler, monondritis
multipleks, distal duyusal néropati ve sensorimotor ndropati olmak tizere periferik
sistem tutulumu gortiliir.

Monondritis multipleks ve sensorimotor noropati gibi kompresif olmayan
noropatiler, vasa vazorum vaskiilitinin sonucu olarak vaskiiler iskemi ve ardindan
olusan aksonal dejenerasyon ve néronal demiyelinizasyon iliskilidir(5).

Diger yandan karpal tiinel sendromu gibi kompresif néropatiler hastalarin
eklem hasar1 sonrasi gelisen sinir basisi, agr1 ve parestezi ile iliskilidir.
Hastalarinin yaklasik %10’unda goriiliir(93).

RA hastalarinda santral sinir sistemi tutulumlar1 servikal myelopati,
serebral vaskiilit, optik atrofi ve bazi romatoid nodiil formlarin1 igerir. En yaygin
tutulum atlantoaksiyel subluksasyon ya da subaksiyel subluksasyona bagh

servikal myelopatidir. Bu ciddi komplikasyon; boyun agrisi, oksipital bag agrisi ve
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duyu bozuklularina ayrica alt kraniyal sinirlerin felcine ve gecici iskemik ataklara
neden olabilir.

Romatoid artritte ilaglarin ndérolojik yan etkilerini de degerlendirmek
gerekir. Silfasalazin ve metotreksat bas agris1 ve periferal noropati yapabilir.
Antimalaryal ilaglar retinal hasar ve ototoksisite ile iligkilendirilmistir. Yine son
yillarda kullanimi artan biyolojik ajanlarin Guillain-Barre sendromu, Miller Fisher
sendromu, kronik inflamatuar demiyelizan polindropati ve aksonal sensorimotor

noropati yapabildikleri unutulmamalidir(94).

2.1.6.6 Romatoid artritte kardiyak tutulum

Romatoid artrit hastalarinda 6nde gelen 6liim nedeni genel popiilasyona
gore %50 daha fazla goriilen kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu hastaliklarin
patogenezinde geleneksel risk faktorlerinin diginda kromik inflamasyon ve immiin
aracili mekanizmalarinda katkis1 vardir.

Iskemik kalp hastalig1 ve konjestif kalp yetmezligi, RA da kardiyovaskiiler
oliimde en sik goriilen iki durumdur. Yapilan ¢aligmalarda klasik risk faktorleriyle
ilgisi olmadan romatoid artritte aterosklerotik kalp hastaligi goriilme sikliginin
arttigr bulunmustur(95). Ayrica radyografi temelli ¢alismalarda uzun siireli RA
hastalarinda yeni tani alan hastalara gore iskemik kalp hastaligi belirteci olan
koroner arter kalsifikasyonunun daha fazla oldugu bulunmustur(96, 97).

RA hastalarinda artan kalp yetmezligi prevelansi ekokardiyografi
caligmalarinda vurgulanmistir. Anormal sol ventrikiil disfonksiyonun genel
popiilasyona gore 3 kat daha yaygin oldugu bulunmustur(98).

Perikarditin ekokardiyografi ve postmortem agirlikli ¢alismalarda yiiksek

oranda gorildiigii sdylense de RA da %I10’un altinda bir siklikta goriiliir.
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Genellikle erkeklerde, ciddi destriiktif ve nodiiler hastaligi olanlarda goriiliir.
Yiiksek mortaliteye sahip konstriiktif perikardit ve effiizyonlu perikarditi olan
birka¢ hasta disinda perikarditin RA da genel mortaliteye katkisinin ne kadar
oldugu bilinmemektedir(99).

RA iligkili kardiyomyopati; fokal, nonspesifik, diffiiz nekrotizan veya
graniilomatéz myokarditin sonucu olabilir. Ancak bunlar genellikle postmortem
serilerde %3-30 olarak bulunabilen histolojik tanilardir(100). Yine RA da
kullanilan hidroksiklorokin ve steroid iligkili de kardiyomyopati olabilir,
etyolojiyi belirlemek genelde zordur.

Romatoid artrit hastalarinda koroner arter vaskiiliti de goriilebilir. Bu
tutulumun aterosklerozdan ayrimi i¢in elektron beam bilgisayarli tomografi ya da
endomyokardiyal biyopsi gerekir(101). Bu taninin erken konulmasi acil
immunsupresif tedavi gerektirdiginden dnemlidir.

Aritmi; romatoid nodiillere bagl iletim defekti, iskemi, amiloidozis ve
kalp yetmezligine baglh gelisebilir. Yine RA da artan sempatik aktivite nedeniyle
sol ventrikiiler kaynakli tasiaritmiler sik goriiliir. Yapilan bir ¢alismada RA
hastalarinda QT dispersiyonunun saglikli popiilasyona gore arttigi, bunun da
ventrikiiler aritmi kaynakli morbidite ve mortalitenin yararli bir belirteci olacagi
gosterilmistir(102).

Romatoid artritte en sik goriilen kapak hastaligi mitral kapak
yetmezligidir. Bu ¢alismalarda kapak yetmezlikleri genel topluma gore daha sik
olup muhtemel nodiiler RA iliskilidir(103). Transtorasik ekokardiyografi ile
yapilan bir ¢alismada RA hastalarinda asemptomatik kapak hastaliklarimin siklig

%39, saglikli grupta %19 bulunmustur(104).
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2.1.6.7 Romatoid artritte hematolojik tutulum

Romatoid artritte siklikla normokrom normositer kronik hastalik anemisi
goriiliir. Bu durumun demir kullaniminin sitokin aracili inhibisyonu, eritropoetin
ve progenitorlerinin apoptozundan kaynaklandig diisiiniiliir(105). Goriilme sikligi
%33,3-%59,1 arasinda degisir(106). Aktif hastalikta ve seropozitif grupta bu
durum daha agir seyreder. Yapilan bir ¢alismada anti TNF tedavisinin anemi
tizerine faydasi oldugu gosterilmistir(107). Yine RA hastalarinda non steroid
antiinflamatuar ilag (NSAID) kullanimina bagli gastrointestinal sistem kanamasi
ve buna bagl demir eksikligi anemisi gelisebilir. Ayrica metotreksat iliski folat
eksikligi ve azatiyopurin iliskili B12 eksikligine bagli makrositer anemi
thtimalinin de unutulmamasi gerekir.

Romatoid artrit siklikla hastalik aktivitesi iligkili trombositoz ile komplike
hale gelir. Bu durum proinflamatuar sitokinlerin trombopoezi uyarmasiyla
iliskilendirilir(108). Pulmoner tutulum, periferal néropati ve vaskiilit gibi diger
ekstraartikiiler tutulumlar da yine trombositozis ile iliskilendirilmistir(109).

Lenfositler RA patogenezinde merkezi rol oynar. Lenfopeni RA
hastalarinda yaygin bir bulgudur ve bu durum kullanilan steroid, DMARD lar ve
biyolojik ajanlar iligkili diistiniilmiistiir(110). Bu nedenle tedavi dncesi erken RA
hastalarinda lenfopeniyi arastiran calismalar yapilmistir. Bunlardan birinde takip
edilen hastalarda bir yilin sonunda Felty sendromu ya da ilag iligkisi olmaksizin
hastalarin %10’unda kalict lenfopeni tespit edilmistir. Yine ayni c¢alismada
lenfopeninin RF pozitifligi ile iliskili oldugu ve ciddi hastalik belirteci oldugu da

sOylenmistir(111).
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RA hastalarinda ilag iliskili ndtropeni de goriilebilir. Ozellikle de anti TNF
ajanlar, interlokin 6 inhibitorleri, janus kinaz inhibitorleri ve metotreksat ile bu
durum daha sik goriliir. Hafif notropeni ilacin kesilmesi ile gerileyecektir. Ancak
bazi durumlarda kemik iligi biyopsisi gerekebilir ve deprese graniilopoezi
periferik yikimdan ayirt eder(105).

Felty sendromu (FS); romatoid artrit, nétropeni ve splenomegali triadindan
olusur ve yaklasik %3 oraninda goriiliir. Notropeninin diger nedenlerini diglamak
bu tanmida Onemlidir. Splenomegali derecesiyle ndtropeni arasinda iligki
gosterilememistir. Yine FS hastalarinda diger ekstraartikiiler tutulumlar sik
goriiliir ve bu hastalar ¢ogunlukla RF pozitiftir(105). HLA DR 4 ile de FS
goriilme siklhigr arasinda iligki gosterilmistir(112). Splenektomi, ciddi nétropeni ve
sik enfeksiyon Oykiisii yoksa genellikle gerekmez.

Biiyiik graniiler lenfosit sendromu, anormal lenfositlerin oldugu T hiicreli
kronik lenfositik 16semi varyantidir. Notropeni vakalarin en az %30’unda
bulunur(113). Prognoz genelde iyidir ve nétropeni metotreksat tedavisine iyi yanit
Verir.

RA hastalarinda benign lenfadenopati netlestirilmis olsa da yapilan
caligmalarda genel popiilasyona gore neredeyse iki kat artmis lenfoma riski
bulunmustur ve bu durum hastalik aktivitesi, genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler
ve immunsupresif ilaglarla iliskilendirilmistir(114). Bu duruma inflamatuar
reaksiyonlarin ve hastalik aktivitesinin lenfomagenezisi uyarmasinin neden
oldugu diisiintiliir. Hastalik aktivitesiyle de lenfoma riskinin arttifin1 arastiran bir
calismada 1767 RA hastas1 25 yil izlenmis, aktivitesi yiiksek olan hastalarin ESH
diizeyi daha yiikksek bulunmus ve lenfoma risklerinin dokuz kat arttig

bildirilmistir(115).
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2.1.6.8 Romatoid artritte bébrek tutulumu

Romatoid artritte bdbrek tutulumu, hastaligin kendisinden, tedavinin
komplikasyonlarindan veya uzun siiredir devam eden inflamasyonun epifenomeni
olarak gortilebilir.

Tedavilerin yan etkileri ve sekonder amiloidozis bobrek tutulumun en sik
sebeplerini temsil eder. Ote yandan daha nadir olarak hastaligm primer neden
olabilecegi sebepler; mezengial proliferatif glomerulonefrit, membranoproliferatif
glomerulonefrit ve fokal diffiiz proliferatif glomerulonefrittir(5).

Altmisbes RA hastasinin bobrek biyopsilerinin incelendigi bir ¢alismada
en yaygin histopatolojik bulgu olarak renal amiloidozis (%31), ardindan
mezengial GN (%18), membrandz nefropati (%17), ekstrakapiller proliferatif GN
(%15), fokal segmental glomeruloskleroz (%9), minimal degisiklik hastaligi (%5)
ve tlibiilointerstisyel nefrit (%5) goriilmistiir(116).

Metotreksat ve biyolojik ajan kullanimindan 6nce kronik bobrek hastaligi
RA hastalarinda %37-57 arasinda degismekteydi. Yakin zamanda DMARD
kullanimindan kaynakli farklar nedeniyle daha ¢ok Asyalilarda yapilan ¢alismalar
mevcuttur. Bunun nedeninin Japonya, Cin ve Kore’de devam eden artik batida
nadiren kullanilan azatiyopurin, altin, busillamin, siklofosfamid ve mikofenolat
mofetil oldugu goriilmistiir(117).

Akut faz reaktanlarinin prekiirsor proteini olan serum amiloid A, TNF, IL1
ve IL 6 ya yanit olarak sentezlenir. Kronik olarak artan serum amiloid A
seviyeleri duyarli kisilerde sekonder amiloidozise neden olarak glomeriillerde,

renal arteriyollerde, tiibiillerde ve intertisyumda birikir. Bunun sonucunda artan
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proteiniiri ve kreatin seviyeleriyle birlikte progresif bobrek hastaligi olusur.

Spesifik bir tedavisi olmayip altta yatan hastalik tedavi edilmelidir(118).

2.1.7 Romatoid artritte tedavi

Romatoid artrit tedavisi diizenli olarak hastalik aktivitesinin
degerlendirildigi ve buna gore belirlenen tedavinin miimkiin oldugunca hedefe
yonelik (treat to target) belirlenmesinin gerektigi stratejik bir yaklasim gerektirir.
Eklem durumunun degerlendirildigi hastalik aktivite Olgiimleri kullanilmalidir.
Tedavi sonrasi hastalarin tgiincii ayda yanitlar1 diisiikse ve altinc1 ayda tam
remisyona ulagilamadiysa tedavi gézden gegirilmelidir(1).

Agn kontroliinde analjezikler ve steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
(NSAID) kullanilabilir. NSAID ler ek olarak eklem hassasiyetinde azalma saglar.
Bu ilaglar hastalik aktivitesinde degisiklik yapmamasi, gastrointestinal ve
kardiyak yan etkileri nedeniyle birinci basamak tedavide gecen zamanda etkilerini
kaybetmistir(9).

Kisa siireli glukokortikoid kullanimi RA da sinoviti azaltir. Uzun siireli
kullanimda eklem hasarini azaltirlar ancak enfeksiyon ve osteporoz riskinde artisa
neden olurlar. Steroid kullanimi RA da iki agidan énemlidir. Ilk olarak hastaligin
alevlenme donemlerinde kisa siireli kullanimi hizli iyilesme saglar ve DMARD
etkisi icin siire kazandirir. Ikincisi, lokal tedavi olarak eklem i¢i uygulamada
kullanilir ve oldukga etkilidir(119).

Hastalik modifiye edici ajanlar (DMARD), romatoid artritte tedavinin
temelini olusturur. Farkli etki mekanizmalari heniiz anlagilamamistir. Eklem
sisligini ve agriy1 azaltir, ilerleyici eklem hasarini siirlar, akut faz reaktanlarini

diisiiriir ve fonksiyonda iyilesme saglarlar.
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Metotreksat esas kullanilan konvansiyonel sentetik DMARD dir, yine bu
gruptan siilfasalazin ve leflunomid siklikla kullanilmaktadir. Hidroksiklorokin ve
klorokin DMARD benzeri ajanlardir. Altin ve siklosporinin toksik etkileri
nedeniyle kullanimlari sinirhidir(1).

DMARD lar tek basina kullanilabildikleri gibi c¢ogunlukla kombine
edilerek kullanilir. Hafif yan etkileri genelde bulantidir, ciddi yan etkileri
hepatotoksisite, hematolojik toksisite ve interstisyel akciger hastalig
gelisimidir(120).

RA da onayli biyolojik DMARD larin dort ayr1 etki sekli vardir: TNF
inhibisyonu, IL 6 reseptor inhibisyonu, T hiicre stimiilasyon blokaji ve B hiicre
deplesyonu. Kiigiik bir hasta grubunda da IL1 inhibisyon yolagi kullanilmaktadir.

Anti TNF ajanlar; infliksimab, adalimumab, etanercept, sertolizumab
pegol ve golimumabtir. Etanercept, TNF reseptor yapisindadir ancak digerleri
monoklonal antikor ya da antikor fragmanlaridir. Tedavide IL 6 inhibisyonu
tocilizumab ve sarilumab tarafindan yapilmaktadir. Abatacept, T hiicre
kostimiilasyon inhibitoriidiir; etkinligi sadece T hiicreleri hedef aldig1 i¢in degil
myeloid hiicre fonksiyonunu da inhibe etmesindendir. Son olarak rituksimab B
hiicreleri hedef alan monoklonal inhibitérdiir ve CD 20’yi hedef alir.

Tiim biyolojik ajanlar 6zellikle metotreksat ya da diger sentetik DMARD
larla kombine edildiginde gelismis etkinlik gosterirler. Yan etki nedeniyle
konvansiyonal sentetik DMARD verilemiyorsa ¢ogu ¢alismada biyolojik ajanlar
arasinda fark olmadig goriilse de tek basina tocilizumab etkinlik acisindan en iyi
ajandir(121). Rituksimabin diger biyolojik ajanlar denendikten sonra kullanilmasi
daha fazla tercih edilir, erken artritte diger ajanlar kontraendikeyse de oldukga

etkilidir(122).
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Hedefe yonelik sentetik DMARD (targeted sentetic) lar; ilk onaylanan
janus kinaz (JAK) inhibitorii tofacitinibtir. JAK inhibisyonu sinyal iletimini ve
dolayisiyla IL 6, graniilosit monosit stimiile edici faktor, interferonlar ve yaygin
gama zincir sitokinleri tarafindan tetiklenen hiicre aktivasyonunu engeller. ilging
bir sekilde monoterapide tofasitinib metotreksata iistiindiir(123). Bu grubun diger
ilaglar baricitinib ve upadacitinibtir. Onemli yan etkileri RA popiilasyonuna hatta
biyolojik ajan kullanan hastalara gore bile 1,5-2 kat artmis herpes zoster

enfeksiyonu riski ve tromboembolizmdir(124).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Hastalar ve ¢alisma protokolii

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Romatoloji Bilim Dali’nda takipli olan romatoid artrit tanil1 hastalar Haziran 2020
ve Haziran 2021 tarihleri arasinda degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

m 2010 ACR/EULAR RA tani kriterlerini karsilayan hastalar

m 18 yas ve lizeri hastalar

Calismadan dislanma kriterleri:

m RA tanisindan siiphe edilen hastalar

m Katilim i¢in onay vermeyen ve istenen formu dolduramayacak hastalar

Bu calisma kesitsel, gozlemsel ve tanimlayici niteliktedir. Calismaya
toplam 402 hasta dahil edilmistir. Hastalar 12 aylik bu siirecte bir kez
degerlendirilmis olup ek tetkik yapilip maliyet ¢ikarilmamistir.

Calismaya dahil edilen hastalar poliklinik sartlarinda  birebir
degerlendirildi. Elde edilecek verileri kaydetmek i¢in on sayfalik bir form
olusturuldu. Hastalardan ilk yedi sayfalik kismin doldurulmasi istendi. Bu
boliimde hastalarin yas, cinsiyet, meslek, boy, kilo, soyge¢mis, sigara kullanimi,
tan1 aldiklar tarih, tanida gecikme olup olmadig1 ve varsa siiresi, protez ameliyatt,
tan1 sonrast kirik Oykiisli, egzersiz durumu ve ek hastaliklart sorgulandi.
Devaminda hastalik aktivitesini degerlendirmek icin HAQ, VAS, SF-36 ve

WPAI:GH formlarinin cevaplandirilmasi istendi.
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Sonrasinda hastalara detayli olarak fizik muayene yapildi. Eklem
tutulumlar1 incelendi. Sis eklem, hassas eklem ve sekel varligi not edildi.
Muayenede olas1 kiitan6z, kas-iskelet sistemi, noérolojik ve goz tutulumu ile
lenfadenopati varligi degerlendirildi. Kullandiklar1 ve 6ncesinde kesilen tedaviler
detayli not edildi. Hasta degerlendirildikten sonra hastane otomasyon sisteminden
(Nucleus®) RF, ACPA, ANA IFA, ENA profili, ANCA IFA, ESH diizeyi, CRP
diizeyi, anemi varhigi, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, radyolojik
goriintiilemeler, doku-organ biyopsileri incelendi. Formun kalan {i¢ sayfasina bu

sonuglar tarafimizca kaydedildi.

Tablo 3.1. Calismada arastirilan ekstaartikiiler bulgular

Kiitan6z tutulum

Norolojik tutulum

Romatoid nodiil

Tuzak noropati

Purpura

Monondritis multipleks

Pyoderma gangrenosum

Myelopati

Raynaud fenomeni

Periferik noropati

Livedo retikiilaris

Kardiyak tutulum

Cilt ulserleri

Koroner arter hastalig

Bacak iilserleri Perikardiyal effiizyon
Notrofilik dermatit Kapak hastalig
Kas-iskelet tutulumu [letim defektleri
Osteopeni Sag kalp yetmezligi
Osteoporoz Kardiyomyopati

Sarkopeni/myopati

Hematolojik tutulum

Dijital gangren

Kronik hastalik anemisi

AKkciger tutulumu

Trombositoz

Romatoid nodiil Lokopeni
Plevral efflizyon Lenfopeni
Usual interstisyel pnémoni Lenfadenopati
Non spesifik interstisyel pndmoni Felty sendromu
Organize pndmoni Lenfoma
Pulmoner hipertansiyon Losemi

Pnoémotoraks

Renal tutulum

Goz tutulumu

Nefrotik sendrom

Keratokonjuktivitis sicca

Glomerulonefrit

Episklerit

Tibiilointerstisyel nefrit

Sklerit

Kriyoglobulinemi

Periferal iilseratif keratit

Tlac iliskili nefrotoksisite

Sekonder amiloidozis
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Tablo 3.1.’de ¢alismamizda arastirilan ekstraartikiiler bulgular yer
almaktadir. Romatoid artritte ekstraartikiiler tutulumlarin tanist1 bu bulgu ve
semptomlarin diger sebeplerinin ekartasyonuna dayanir. Daha once yapilan
caligmalarda tabloda goriilen kiitandz tutulum, akciger tutulumu, géz tutulumu,
norolojik tutulum ve renal tutuluma ait tim bulgular romatoid artritte EA bulgu
olarak degerlendirilmistir.

Romatoid artrit 6n planda eklem tutulumu yapsa da sistemik bir hastaliktir.
Bu nedenle caligmamizda hastaligin aktivitesini, tedavi planin1 etkileyen,
hastalarin morbidite ve mortalitesine katki yapan tiim durumlar ekstraartikiiler
bulgu olarak kabul edilmistir.

Osteoporozun ekstraartikiiler bulgu olup olmadig: tartigmalidir. Yas ve
cinsiyet karsilastirmali calismalarda RA da iki kat artmis osteoporoz riski oldugu
kanitlanmistir. Vertebral ve femoral osteoporozlu RA hastalarinin daha uzun stire
hastalik siiresine, daha diisiik viicut kitle indeksine ve daha fazla fiziksel kisitlhiliga
sahip olduklar1 tespit edilmistir(125). Bu nedenle ¢alismada osteoporoz ve
osteopeni EA tutulum olarak degerlendirildi. Yine bu hasta grubunda ileri yas,
uzun siire hastalik maruziyeti ve sekel eklemler iliskili sarkopeni/myopati de
goriilebilir(75). Bu iki durum da EA bulgu olarak dahil edildi.

RA hastalar1 yas ve cinsiyet uyumlu saglikli erigkinlerle
karsilastirildiklarinda iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezligine bagli artmis
mortalite riskine sahiptirler. Yapilan ¢caligmalarda RA hastalarinda geleneksel risk
faktorleri yoklugunda bile 2-3 kat artmis miyokard enfarktiisii riski vardir(126).
Diger taraftan uzun siireli RA hastalarinda yeni tani alan hastalara gore iskemik
kalp hastalig1 belirteci olan koroner arter kalsifikasyonunun daha fazla oldugu

gosterilmistir(96). Perikardiyal tutulum RA hastalarinda nispeten yaygindir,
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siklikla subkliniktir ve klinik ortamda en ¢ok asemptomatik perikardiyal effiizyon
goriiliir(127). Yine RA hastalarinda kapak hastaliklari, iletim defektleri ve
inflamatuar kardiyomyopati siklig1 artmistir(102, 103). Ayrica interstisyel akciger
hastaligina sekonder sag kalp yetmezligi gelisebilir. Bu nedenle RA tanisi sonrasi
goriilen bu bulgular EA tutulum olarak degerlendirildi.

Hematolojik tutulumlar i¢inde Felty sendromu ve lenfoma daha 6nceki
calismalarda EA tutulum olarak degerlendirilmistir. Kronik hastalik anemisini de
dahil eden c¢alismalar vardir(128). Calismamizda demir eksikligi, folat ve bl2
eksikligi, talasemi kaynakli anemiler dislanmis olup kronik hastalik anemisi EA
tutulum olarak degerlendirilmistir. Ayrica hastalik iligkili trombositoz, ilag
iliskisiz ve sebat eden (en az alti ay) lokopeni/lenfopeni, non enfeksiy6z
lenfadenopati, tan1 sonrasi ortaya ¢ikan lenfoma ve 16semi de EA tutulum olarak
degerlendirildi. Daha 6nceki ¢alismalarda da oldugu gibi 16kopeni i¢in periferik
kanda beyaz kiire sayisinin <3500/mm? olmasi ve lenfopeni i¢in periferik kanda
lenfosit sayisiimn <1000/mm? olma sart1 arandi(110).

RA hastalarinda ek hastalik boliimiinde aterosklerotik kalp hastalig
sorgulanmistir. EA tutulum olanlar ile EA tutulum olmayanlar degerlendirilirken
ve kardiyak tutulum olanlarla diger EA tutulum olanlarin degerlendirildigi
univariate ve multivariate analizlerde koroner arter hastaligi ek hastalik olarak
dahil edilmemistir. Yine ek hastaliklar kisminda sorgulanan kronik bobrek
hastalig1 da EA tutulum olanlar ile EA tutulum olmayanlar degerlendirilirken ve
renal tutulum olanlarla diger EA tutulum olanlar degerlendirilirken dahil
edilmemistir.

Romatoid artrit tedavisinde steroidin rolii 6nemli olmasina ragmen steroid

iliskili morbiditeler de sik goriiliir. Ozellikle osteopeni, osteoporoz ve
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aterosklerotik kalp hastaligi gelisimine etkisi kanitlanmistir. Calismada herhangi
bir zamanda steroid kullaniminin ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda %76,4
ve ekstraartikiiler tutulumu olmayan hastalarda %72,4 oldugu gozlendi. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi. Son vizitte ekstraartikiiler tutulumu
olan hastalarin %65,5°1 ve ekstraartikiiler tutulumu olmayan hastalarin %57,5’1
steroid kullanmaktaydi. Metilprednizolon kullanan hastalarin medyan dozunun
ekstraartikiiler tutulum olan grupta 4 mg (IQR:2-4) ve ekstraartikiiler tutulumu
olmayan grupta da 4 mg (IQR:4-4) oldugu gozlendi. Prednizolon kullanan
hastalarin ekstraartikiiler tutulum olan grupta medyan dozunun 5 mg (IQR: 4,25-
5) ve ekstraartikiiler tutulumu olmayan grupta da 5 mg (IQR:2,5-5) oldugu tespit
edildi. Hem steroid kullanan hasta sayisi hem kullanilan steroid dozu agisindan
ekstraartikiiler tutulum olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak fark
olmadigindan (p>0,005) univariate ve multivariate analizlerde steroid kullanimi

modele dahil edilmemistir.

3.2. Istatiksel yontem

Tim istatiksel degerlendirmeler IBM Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) 22.0 paket programinda yapildi. Degiskenlerin normal
dagilimlar1 histogram grafikleri, ortalama ve standart sapma oranlar1 ile analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks) incelendi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde (%) ile, tanimlayici veriler normal dagilim gosteriyorsa
ortalama+standart sapma, normal dagilmiyorsa ortanca ile minimum maksimum
degerler ve ceyrekler arasi aralik (IQR) ile verildi. Kategorik degiskenlerin
analizinde Ki-kare test kullanildi. Normal dagilim gdsteren bagimsiz iki degisken

arasinda independent samples t test, normal dagilim gdstermeyen bagimsiz iki
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grup arasinda mann whitney u test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
bagimsiz ii¢ grup arasinda Kruskal Wallis test yapilip sonrasinda bonferroni
diizeltmeli mann whitney u test yapilarak ikili gruplar degerlendirildi. Cok
degiskenli analizde yukarida bahsedilen testler sonucunda istatiksel olarak anlamli
¢ikan ekstraartikiiler tutuluma etkisi oldugunu diisiindiigiimiiz tiim degiskenlerin
gruplara etkisi logistic regresyon analizi yapilarak tespit edildi. Yapilan tiim

testlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.3. Arastirmanin etik yonii

Calisma igin Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
07.08.2020 toplant1 tarihi ve 497 karar no ile izin alinmistir. Karar Ek-4’te

sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Genel degerlendirme

4.1.1. Demografik ve klinik veriler

Hastalarin ekstraartikiiler bulgular1 sistemlere gore sekiz alt baglikta
degerlendirildi. Tutulum sayisi ya da seklinden bagimsiz olarak herhangi bir
sistemde tek tutulumu olan hasta dahi ekstraartikiiler tutulum olan gruba dahil
edildi.

Calisma toplam 402 hasta ile yapilmistir. Hastalarin 325’1 (%80,8) kadin,
77’si (%19,2) erkek olup yas ortalamasi 54,99+12,8”di. Romatoid artrit tan1 yas1

ortalama 45,19+13,9, hastalik siiresi ortalama 9,7+8,6 yildu.

Tablo 4.1. RA hastalarinda demografik 6zellikler ve hastalik iligkili durumlar

Ekstraartikiiler Ekstraartikiiler

tutulumu olanlar tutulumu olmayanlar p degeri

(n:275) (n:127)
Cinsiyet (kadin/erkek) 224(%81,5) /51(%18,5)  101(%79,5) /26(%20,5) 0,648
Hasta yasi, ortalama+SD 57,91+£12,32 48,66+11,78 p<0,0012
Hasta yas1 median(min-max) 59 (22-85) 49 (22-74)
>55* yas hasta sayis1 184 (%66,9) 44 (34,6) p<0,001*
RA tam yasi, ortalama+SD 47,10+£14,47 41,09+11,84 p<0,0012
RA tan yasi median(min-max) 47 (18-79) 41 (20-73)
Tam yag1 >45* olan hasta sayisi 156 (%57,1) 53 (%41,7) 0,004!
RA siiresi,yil, ortalama+SD 10,80+9,37 7,57+6,48
RA siiresi yil median(IQR) 10 (4-15) 7 (2,5-11) 0,002°
RA siiresi >7.5* y1l olan hasta sayisi 159 (%58) 58 (%45,7) 0,021*
Seropozitif hasta sayisi 219 (%79,6) 88 (%69,3) 0,023!
RF median(IQR) 36,5 (0-100,5) 22 (0-97,75) 0,066°
ACPA median(IQR) 262,5 (21,7-940,2) 250 (0-1000) 0,805°
Ek hastahk 188 (%68,4) 64 (%50,4) 0,001*
VKIi >25 kg/m? olan hastalar 191 (%70,5) 74 (%58,7) 0,021
Hi¢ sigara icmemis 122 (%44,4) 60 (%47,6) 0,543"
Alkol kullanim 11 (%4) 9 (%7,1) 0,286"
Protez ameliyati 45 (%16,4) 6 (%4,7) 0,001*
Protez dis1 eklem ameliyati 27 (%9,8) 9 (%7,1) 0,495"
Tani sonrasi kirik 24 (%8,7) 6 (%4,7) 0,224!
Egzersiz yapanlar 83 (%30,5) 49 (%38,9) 0,099*

1:ki kare test 2:independent samples t test 3:mann whitney u test *ROC analizi yapildi. RA:Romatoid artrit,
RF:Romatoid Faktor, ACPA:Anti siklik sitriiline peptit antikor, VKI:Viicut kitle indeksi ,SD:Standart sapma
IQR:ceyrekler arasi aralik, not:istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).
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Ekstraartikiiler tutulum olan grup 275, tutulum olmayan grup 127 hastadan
olusmaktaydi. Ekstraartikiiler tutulum olan grubun yas ortalamasi 57+12,3 olup
olmayan grup yas ortalamasi 48,66+11,78 idi ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). Yine bu iki grupta yasin kesim noktasi 55 olarak
hesaplandi. >55 yas hasta sayisinda ekstraartikiiler tutulum olan grupta 184
(%66,9) hasta varken iki grup arasi fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

RA tan1 yasi ekstraartikiiler tutulum olan grupta 47,10+£14,47 iken
olmayan grupta 41,09+11,84 idi (p<0.001). Yapilan analizlerde kesim noktasi 45
olarak hesaplandi. Tanm1 yasi >45 olan hasta sayisi tutulum olan grupta 156
(%57,1) idi ve gruplar arasi fark anlamliydi (p=0,004). Iki grup arasinda hastalik
sliresi de degerlendirildi ve ekstaartikiiler tutulum olan grupta medyan siire 10 yil
(IQR:4-15), olmayan grupta medyan siire 7 yil (IQR:2,5-11) olarak hesaplandi
(p=0,002). Hastalik stiresinin kesim noktasi gruplar arasi analizle 7,5 yil olarak
bulundu. Iki grup aras1 >7,5 yil hastalia maruz kalan kisi sayis1 arasindaki fark
anlamliydi (p=0.021).

Ekstraartikiiler tutulum olan grupta seropozitif hasta sayis1 219 (%79,6),
tutulum olmayan grupta 88 (%69,3) idi ve istatistiksel olarak bu fark anlamliydi
(p=0,023). Iki grup arasinda RF ve ACPA diizeylerinin medyan degerleri tutulum
olan grupta daha fazla olsa da bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Ek hastaliklar degerlendirildiginde ekstraartikiiler tutulum olan gruptaki
188 (%68,4) hastada ek kronik hastalik varken olmayan gruptaki 64 (%50,4)
hastada ek bagska bir hastalik vardi ve bu fark anlamliyd1 (p=0,001).

Hastalar viicut kitle indeksine gore iki gruba ayrildi. VKI >25 kg/m? olan
fazla kilolu, obez ve morbid obez olan hastalar bir grup olarak, VKI ye gore

normal ve zayif olanlar bir diger grup olarak degerlendirildi. VKI >25 kg/m? olan
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hasta sayis1 ekstraartikiiler tutulum olan grupta 191 (%70,5), olmayan grupta 74
(%58,7) idi ve bu fark anlamliydi (p=0,021).

Hastalar takiplerde sigara igcen, daha Once igmis, maruz kalmis ve hic
icmemis olarak ayrildi. Ilk ii¢ grupta maruziyet bir sekilde oldugu i¢in igmeyen
gruplar degerlendirildi. Sigara icmeme ve alkol kullanimi arasinda gruplar
arasinda fark saptanmadi.

Hastalarin protez eklem, protez dis1 eklem ameliyati ve tani sonras1 kirik
durumlan sorgulandi. Ekstraartikiiler tutulum olan hastalarda protez ameliyati
olan hasta sayis1 45 (%16,4), olmayan grupta ameliyat olan hasta sayisi 6 (%4,7)
idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Protez dis1 eklem
ameliyat1 ve tan1 sonrasi kirik durumunda iki grup arasinda fark saptanmadi.

Iki grup arasinda egzersiz yapip yapmadiklar ve sikliklar1 degerlendirildi.
Ekstraartikiiler tutulum olmayan grupta egzersiz yapan hasta yiizdesi daha fazla

bulundu ancak sonug istatiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 4.2. RA hastalarinda ek hastaliklar

Ekstraartikiiler tutulumu Ekstraartikiiler

olanlar (n:275) tutulumu olmayanlar p degeri
(n:127)
Diyabetes mellitus 47(%17,1) 13(%10,2) 0,100
Hipertansiyon 103(%37,5) 27(%21,3) 0,001
Koroner arter hastahgi 21(%7,6) - -
Hiperlipidemi 25(%9,1) 3(%2,4) 0,024
Sol kalp yetmezligi 14(%5,1) - -
Serebrovaskiiler hastalik oyKkiisii 2(%0,7) - -
Periferik damar hastaligi 8(%2,9) 2(%1,6) 0,515
Astim 36(%13,1) 9(%7,1) 0,109
KOAH 17(%6,2) - -
Kronik bobrek hastalig 8(%2,9) - -
Hepatit oyKkiisii 9 (%3,3) 1(%0,8) 0,181
Kronik karaciger hastahgi 3(%1,1) 1(%0,8) 1,000
Inflamatuar bagirsak hastalig 3(%1,1) - -
Mide iilseri 20(%7,3) 7(%b5,5) 0,659
Hipotiroidi 55(%20,0) 23(%18,1) 0,757
Sedef hastahigi 8(%2,9) 3(%2,4) 1,000
Depresyon 25(%9,1) 12(%9,4) 1,000
Kanser 14(%5,1) 4(%3,1) 0,538

Ki kare test kullanilmigtir. KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1, not:istatistiksel olarak anlamli degerler
koyu renk ile gdsterilmistir (p<0,005).
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Hastalarin ek hastaliklar1 gruplar arasi degerlendirildi. Ekstaartikiiler
tutulum olan grupta hipertansiyon bulunan hasta sayist 103 (%37,5), olmayan
grupta hasta sayis1 27 (%21,3) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydr (p=0,001). Bu iki grupta hiperlipidemi 6ykiisii ekstraartikiiler tutulum
olan grupta 25 (%9,1) kiside olmayan grupta 3 (%2.,4) kiside vardi. iki grup
arasindaki bu fark anlamliydi (p=0,024). Ekstraartikiiler tutulum olmayan grupta
koroner arter hastaligi, sol kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik oykisii,
KOAH, kronik bdbrek hastaligi ve inflamatuar bagirsak hastaligi hi¢bir hastada
tespit edilememistir. Hipotiroidi iki grup arasinda en yiiksek yiizdeye sahip olan
hastalik olup gruplar aras1 fark saptanmadi. Belirlenen ek hastaliklar i¢cinde sadece
depresyon varligi ekstraartikiiler tutulum olmayan grupta yiizde (%) olarak

fazlaydi ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 4.3. RA hastalarinda diger antikorlar

Ekstraartikiiler tutulumu  Ekstraartikiiler p degeri
olanlar tutulumu olmayanlar
ANA IFA! 88 (%41,1) 32(%35,6) 0,365
ANCA IFA? 11 (%40,7) 1 (%16,7) 0,379
ENA profili 3 9 (%15,5) 1 (%2,9) 0,084

Not:ki kare test kullanilmistir. ANA:Anti niikleer antikor, ANCA:Anti notrofil sitoplazmik antikor,
ENA:ekstrakte edilebilir niikleer antijen IFA:Indirekt floresan antikor 1:304 kiside bakilmustir 2:33 kiside
bakilmistir 3:93 kiside bakilmustir.

Hastalarda RF ve ACPA disinda, olasi ekstraartikiiler bulgularin
antikorlarla iligkisinin degerlendirilmesi icin ANA IFA, ANCA IFA ve ENA
profili incelendi. ANA IFA nin 304, ANCA IFA nin 33, ENA profilinin ise 93
hastada daha once calisildigr tespit edildi. EA g6z tutulumu keratokonjuktivitis
sicca goriilen hastalarda ANA IFA pozitifligi daha fazlaydi ve EA olmayan grupla

istatistiksel olarak fark vardi (p=0,041). Yine lokopeni saptanan hastalarin
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%90’1inda ANA IFA pozitif bulundu ve gruplar aras1 bu fark istatistiksel olarak
anlamhiyd:r (p=0,001). ANA IFA negatif hastalarda osteoporoz goriilme sikligi
daha fazlaydi ve ANA IFA pozitif hastalarla istatistiksel olarak fark gozlendi
(p=0,050). ANCA IFA, ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda sistemler arasinda
degerlendirildi, anlamli fark saptanmadi. ENA profilinde pozitif antikor saptanan
hastalarda lenfopeni sikligindaki artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi

(p=0,008).

4.1.2. Hastalik aktivite degerlendirme

Tablo 4.4. RA aktivitesi hasta degerlendirme

Ekstraartikiiler Ekstraartikiiler P degeri
tutulumu olanlar  tutulumu olmayanlar
(n:275) (n:127)
VAS ortalama+SD 4,70+3,17 4,384+2.92
VAS medyan (IQR) 5 (2-8) 4 (2-7) 0,341
Yorgunluk ortalama+SD 4,82+3,03 4,5542,68
Yorgunluk medyan (IQR) 5 (2-7) 5 (3-7) 0,345
PaGA ortalama+SD 3,85 +3,01 3,39 +£2,80
PaGA medyan (IQR) 4 (1-6) 3 (1-5) 0,179

NOT:mann whitney u test kullanilmustir. VAS:Visual analog skalasi, PaGA:patient global assessment ,
SD:Standart sapma, IQR:¢eyrekler arasi aralik

Hastalar degerlendirilirken mevcut durumda hissettikleri agr1 igin VAS
kullanildi. Yine halsizlik diizeyi ve hastalik aktivitesini de degerlendirmeleri
istendi. Olgekler hastalar acisindan kolay anlasilabilsin diye 100 mm cetvel yerine
0-10 arasinda puanlama sistemi kullanilmistir.

Ekstraartikiiler tutulum olan grupta bu ii¢ degerlendirme o6l¢eginin
ortalama ve standart sapmalar1 daha yiiksek bulundu. VAS medyan ekstraartikiiler
tutulum olan grup i¢in 5 (IQR:2-8), yorgunluk medyan 5 (IQR:2-7) ve PaGA

medyan 4 (IQR:1-6) saptandi. Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 4.5. Eklem tutulumlar:

Ekstraartikiiler Ekstraartikiiler p degeri
tutulumu olanlar tutulumu olmayanlar
Sis eklem 91 (%33,1) 40(%31,5) 0,751
Sis eklem ortalama+SD 3.17+£3.29 2.73+£2.42
Sis eklem median (IQR) 2 (1-4) 2 (1-4) 0,371%
Hassas eklem 144 (%52,4) 68 (%53,5) 0,826"
Hassas eklem ortalama+SD 5.38+6.14 5.37+£7.31
Hassas eklem median (IQR) 3 (1-6) 2 (1-6) 0,347°
Sekel 104 (%37,8) 32 (%25,2) 0,013"
Sekel eklem ortalama+SD 7,02+8.29 2.56+2.19
Sekel eklem median (IQR) 3 (2-8) 2 (1-2.75) <0,001°

1:ki kare test, 2:mann whitney u test, SD:Standart sapma, IQR:¢eyrekler arasi aralik not:istatistiksel olarak

anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Ekstaartikiiler tutulum olan grupla ekstraartikiiler tutulum olmayan grup

arasinda sis eklem ve hassas eklemi olan hastalarin yiizdeleri birbirlerine yakin

bulunmustur. Bu iki grup arasinda hasta sayilarinin yiizdeleri agisindan

istatistiksel fark saptanmamustir. Sis eklem ve hassas eklem sayilarinin ortalamasi

ekstraartikiiler tutulum olan grupta daha fazladir ancak yine istatistiksel acidan

fark bulunamamustir. Sekel eklemi olan hasta sayisi tutulum olan grupta 104

(%37,8) iken olmayan grupta sayr 32 (%25,2) dir. Istatistiksel olarak bu fark

anlamhdir (p=0,013). Sekel eklem ortalamalar1 tutulum olan grupta 7,02+8.29,

tutulum olmayan grupta 2.56+2.19 dur. iki grup arasindaki bu fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0,001).

Tablo 4.6. Akut faz reaktanlar1 ve DAS 28

Ekstraartikiiler Ekstraartikiiler tutulumu  p degeri
tutulumu olanlar olmayanlar
ESH ortalama+SD 29,40+18,9 20,68+12,81
ESH median (IQR) 26 (15-37) 18 (11-27) <0,001
CRP ortalama+SD 13,68+23,85 7,45+9,61
CRP median (IQR) 5,5 (3-12) 4 (2-9) 0,002
DAS 28 ESH ortalama+SD 3,02+1,06 2,77+1,08
DAS 28 ESH median (IQR) 2,85 (2,24-3,77) 2,59 (1,98-3,28) 0,009
DAS 28 CRP ortalama+SD 2,52+1,01 2,37+0,97
DAS 28 CRP median (IQR) 2,29 (1,67-3,11) 2,17 (1,60-2,94) 0,124

Mann whitney u test kullanilmistir. ESH:Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP:C rekatif protein, DAS
28:Hastalik aktivite skoru, SD:Standart sapma, IQR:¢eyrekler arasi aralik not:istatistiksel olarak anlamli

degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).
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Ekstraartikiiler tutulum olan grupta medyan deger 26 (IQR:15-37) ve
tutulum olmayan grupta medyan deger 18 (IQR:11-27) saptanmistir. Gruplar arasi
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Diger akut faz reaktani CRP
medyan degeri ekstraartikiiler tutulum olanlarda 5,5 (IQR:3-12) ve tutulum
olmayanlarda 4 (IQR:2-9) bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,002). Eklem tutulumu, hastalik aktivitesi ve ESH diizeyiyle hesaplanan DAS
28 in ekstraartikiiler tutulum olanlarda medyan degeri 2,85 (IQR:2,24-3,77),
tutulum olmayanlarda medyan degeri 2,59 (IQR:1,98-3,28) dur. Iki grup
arasindaki fark anlamlidir (p=0,009). DAS 28 CRP ortalama ve medyan degerleri
ekstraartikiiler tutulum olan grupta daha fazla olsa da istatiksel olarak anlamli

sonug ¢ikmamustir.

Tablo 4.7. Health Assessment Questionnaire (HAQ) degerlendirme

Ekstraartikiiler Ekstraartikiiler

HAQ tutulumu olanlar tutulumu olmayanlar p degeri
(n:275) (n:127)

Ortalama+SD 0,82+0,76 0,63+0,57

Median (IQR) 0,62 (0,12-1,5) 0,5(0,12-1,12) 0,068

Not:mann whitney u test kullanilmistir. HAQ:Saglik degerlendirme anketi, SD:Standart sapma, IQR:¢eyrekler
arasi aralik

Ekstraartikiiler tutulum olan grupta HAQ skor ortalamasi 0,82+0,76 ve
olmayan grupta HAQ skor ortalamasi 0,6340,57 olarak saptandi. Gruplar normal
dagilim gostermediginden ortalamalara gore degerlendirme yapilmadi.
Ekstraartikiiler tutulum olan grupta medyan 0,62 (IQR:0,12-1,5) ve tutulum

olmayan grupta 0,5 (IQR:0,12-1,12) saptandi.
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Tablo 4.8. SF 36 degerlendirme

Ekstraartikiiler Ekstraartikiiler p degeri
Short Form 36 tutulumu olanlar  tutulumu

(n:275) olmayanlar

(n:127)

Fiziksel fonksiyon ortalama+SD 65,67+27,82 74,25+21,13
Fiziksel fonksiyon median (IQR) 70 (45-90) 75 (55-95) 0,010
Sosyal fonksiyon ortalama+SD 66,95+29.93 72,93+27.35
Sosyal fonksiyon median (IQR) 75 (50-100) 75 (62,5-100) 0,058
Fiziksel kisithlik ortalama+SD 43,81+45,78 52,95445,38
Fiziksel kisithlik median (IQR) 25 (0-100) 75 (0-100) 0,076
Emosyonel kisithilik ortalama+SD  57,81+46,16 58,534+45,37
Emosyonel kisithiik median(IQR) 100 (0-100) 100 (0-100) 0,851
Mental iyilik ortalama+SD 63,32+18,87 66,11+18,32
Mental iyilik median (IQR) 64 (52-80) 68 (52-80) 0,224
Vitality ortalama+SD 48,97+23,66 55,234+20,81
Vitality median (IQR) 50 (30-70) 60 (40-70) 0,014
Agri ortalama+SD 54,03+30,33 60,85+28,97
Agri median (IQR) 57,14 (24,4-77,5) 57,14 (44,8-89,7) 0,045
Genel saghk ortalama+SD 49,25+24,57 52,24+20,66
Genel saghk median (IQR) 50 (30-70) 50 (35-70) 0,294

Mann whitney u test yapilmustir. SD:Standart sapma, IQR:¢eyrekler arasi aralik not:istatistiksel olarak
anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Ekstraartikiiler tutulum olan grupta SF 36 nin sekiz alt degerlendirme
Olgeginin tamaminda ortalamalar tutulum olmayan gruba goére daha diisiik
bulunmustur. Fiziksel fonksiyonda tutulum olan grubun medyan degeri 70
(IQR:45-90), tutulum olmayan grubun medyan degeri 75 (IQR:55-95) saptandi.
Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,010). Calismalarda
vitality olarak degerlendirilen ancak enerji/yorgunluk olarak da tanimlanan
Olgekte ekstraartikiiler tutulum olanlarda medyan 50 (IQR:30-70), tutulum
olmayan grupta medyan 60 (IQR:40-70) saptandi. Bu iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,014). Agri Olgeginin ekstraartikiiler tutulum
olan grupta medyami 57,14 (IQR:24,4-77,5), olmayan grubun medyanm 57,14

(IQR:44,8-89,7) idi ve fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,045).
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Tablo 4.9. Calisabilirlik ve tiretkenlik

WPAI:GH EA tutulumu EA tutulumu p degeri
olanlar olmayanlar

Calisan hasta sayisi 44 (%16) 45(%35,4) p<0,001!

Absenteeism, ort=SD 13,42+24.54 3,54+15,54

Absenteeism median(IQR) 0 (0-20) 0 (0-0) 0,003?

Presenteesism, ort+SD 36,74+30,91 25,55+29,58

Presenteesism median(IQR) 30 (10-60) 10 (0-50) 0,061°

Work productivity loss, ort+SD 41+33,39 25,43£29,29

Work productivity loss median (IQR) 40 (10-75) 13,3 (0-50) 0,025°

Activity impairment, ort=SD 41,41£29,94 35,6+29,69

Activity impairment median(IQR) 40 (20-60) 30 (10-60) 0,084°

1:ki kare test, 2: mann whitney u test kullamlmigtir. WPAI:GH; Work productivity and activity
impairment:general health, SD:Standart sapma, IQR:Ceyrekler aras1 aralik EA:Ekstraartikiiler,
not:istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Ekstraartikiiler tutulum olan hastalarin 44’ (%16) ve ekstraartikiiler
tutulum olmayan hastalarin 45’1 (%35,5) ¢alismaktadir. Bu iki grup arasinda
calisan hasta sayisindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
Absenteeism, saglik nedeniyle kacirilan ¢alisma zamaninin yiizdesi, ortalamasi
ekstraartikiiler tutulum olan hastalarda 13,424+24,54, tutulum olmayan grupta
3,54+15,54 bulunmustur. Fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,003).
Presenteesism, saglik nedeniyle etkilenen is iiretkenligi ytlizdesi, ekstraartikiiler
tutulum olan grupta ortalama 36,74+30,91 iken tutulum olmayan grupta
25,55+29,58 idi. Gruplar arasi istatistiksel fark yoktur. Work productivity loss, is
uretkenligi kayb1 yilizdesi, ortalamasi ekstraartikiiler tutulum olan grupta
41+33,39, diger grupta 25,434+29,29 saptanmustir ve gruplar aras1 fark anlamhidir
(p=0,025). Son olarak activity impairment, aktivite etkilenim yiizdesi,
ekstraartikiiler bulgular1 olan grupta ortalama 41,41£29,94 iken diger grupta

ortalama 35,6+£29,69 bulunmustur ve gruplar arasi istatistiksel olarak fark yoktur.

46



4.1.3. Tedavi degerlendirme

Hastalarin aldig1 tedaviler kullamiyor, daha once kullanilmis ve hig
kullanmamis seklinde degerlendirildi. Tedavi baslangi¢ bitis tarihleri sorgulandi,

tedavi kesildiyse ya da ara verildiyse nedeni detayli olarak not edildi.

Tablo 4.10. RA tedavi degerlendirme

Ekstraartikiiler Ekstraartikiiler p degeri
tutulumu olanlar tutulumu olmayanlar
Biyolojik ajan kullanim 81 (%29,5) 29 (%22,8) 0,166
Prednizolon 119(%43,3) 47(%37) 0,236
Metilprednizolon 61 (%22,2) 26 (%20,5) 0,699
Metotreksat 83 (%30,2) 51 (%40,2) 0,049
Leflunomid 120 (%43,6) 35 (%27,6) 0,002
Siilfasalazin 19 (%6,9) 13 (%10,2) 0,343
Hidroksiklorokin 160 (%58,2) 76 (%59,8) 0,753
Siklosporin 2 (%0,7) - -
Azatiyopurin 2 (%0,7) - -
Mikofenolat mofetil 3 (%1,1) - -
Siklofosfamid 1 (%0,4) - -
Pulse steroid 8 (%2,9) - -
Abatacept 3(%1,1) - -
Adalimumab 14 (%5,1) 7 (%5,5) 1,000
Etanercept 14 (%5,1) 4 (%3,1) 0,538
Golimumab 4 (%1,5) - -
Infliksimab 1 (%0,4) - -
Rituksimab 10 (%3,6) 1 (%0,8) 0,185
Sertolizumab pegol 3 (%1,1) 4 (%3,1) 0,214
Tocilizumab 4 (%1,5) 5 (%3,9) 0,148
Tofacitinib 28 (%10,2) 8 (%6,3) 0,280

Ki kare test kullanilmistir. not:istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Kortikosteroid (prednizolon/metilprednizolon) kullaniminda iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Tedavi siirecinde pulse steroid
kullanimina ekstraartikiiler tutulumu olan sekiz hastada ihtiya¢ duyulurken,
ekstraartikiiler tutulumu olmayan hastalarda pulse steroid hi¢ kullanilmamustir.

Metotreksat kullanimi ekstraartikiiler tutulumu olmayan 51 (%40,2)
hastada varken ekstraartikiiler tutulumu olan 83 (%30,2) hastada vardir. Gruplar
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,049). Metotreksat RA

tedavisinde kullanilan ana konvansiyonel DMARD oldugundan bu fark incelendi.
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Onceden metotreksat kullanmis ve tedavisi sonlandirilmis hasta sayisi,
ekstraartikiiler tutulum olan grupta daha fazla [111 (%40,4) ¢ kars1 45 (%35,4)]
bulundu.

Leflunomid kullanan hasta sayisi1 ekstraartikiiler tutulum olan grupta 120
(%43,6), tutulum olmayan grupta 35 (%27,6) iken gruplar arasi fark anlamlidir
(p=0,002).

Siilfasalazin ve hidroksiklorokin kullanan hasta sayilarmin yiizdeleri (%)
ekstraartikiiler tutulum olmayan grupta daha fazla iken gruplar arasi istatistiksel
fark saptanmamustir.

Ekstraartikiiler tutulum olan grupta 81 (%29,5) hasta biyolojik ajan
kullanirken tutulum olmayan grupta 29 (%22,8) hasta kullanmaktadir. Ancak
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Ekstraartikiiler tutulum olmayan grupta siklosporin, azatiyopurin,
mikofenolat mofetil, siklofosfamid, abatacept, golimumab ve infliksimab kullanan

hasta bulunmamaktadir.

4.1.4. Tek degiskenli ve cok degiskenli analizler

Tablo 4.11 Ekstraartikiiler tutuluma etkili faktorlerin Logistic regrasyon analizi

Univariate Logistic Multivariate Logistic
regresyon analizi regresyon analizi
Crude OR (%95 GA;p)  Adjusted OR (%95 GA;p)

Cinsiyet n(%) ref:erkek hasta 1,13 (0,66-1,91:0.648)

55 yag iistii hasta sayis1 n(%) ref:<55 3,81 (2,44-5,94:<0.001) 3,79 (2,41-5,94 :<0.001)

>45 tam yasi olan hasta n(%) ref<45 yas 1,86 (1,21-2,85:0.004)

>7.5 yil siire olan hasta n(%) ref<7.5 1,64 (1,07-2,51:0.021) 1,62 (1,04-2,54:0.033)

EKk hastalik n(%) ref:ek hastalik olmamasi 2,05 (1,33-3,16:0.001)

Seroloji n(%) ref:seronegatif 1,73 (1,07-2,79:0.024)

Sekel eklem n(%) ref:sekel olmamasi 1,80 (1,13-2,88:0.014)

Biyolojik kullanimi n(%) ref:almayan hasta 1,38 (0,85-2,26:0.191)

Mitx kullamimu n(%) ref:mtx kullanmayan 0,644 (0,42-0,98:0.041)

VKI>25 hasta n(%) ref: VKi<25 olan hasta 1,67 (1,08-2,60:0.021)

OR:0dds ratio, GA:giiven aralig, ref:referans, Mtx:metotreksat, VKI:viicut kitle indeksi, Univariate:tek
degisken, Multivariate:¢ok degisken, Crude:kaba, Adjusted:diizeltilmis

48



Yapilan tek degiskenli analizlerde hastalarda ekstraartikiiler tutuluma etki
eden faktorler degerlendirildi. Kategorize olmayan yas, tan1 yasi ve hastalik siiresi
icin ROC (receiver operator characterics curve) analizi ile kesim noktalar
belirlenip kategorik hale getirildi. Diger etki eden faktorler; cinsiyet, ek hastalik
olup olmamasi, seroloji durumu, sekel eklem, biyolojik ajan kullanima,
metotreksat kullammi ve VKI>25 kg/m? olmasi énce univarite logistic regresyon
analizi ile degerlendirildi. Crude OR, giiven araliklar1 ve p degerleri her biri i¢in
hesaplandi. Sonrasinda tiim etki eden faktorler multivariate logistic regresyon
analizi ile degerlendirildi. Hasta yasinin 55 ve flizeri olmasi 3,79 (2,41-5,94
:<0.001) ile >7,5 y1l hastalik siiresi 1,62 (1,04-2,54:0.033) ekstraartikiiler tutulum

icin bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir.

4.2. Sistemlerin degerlendirmesi

4.2.1. Kiitanoz tutulum

Tablo 4.12. Ekstraartikiiler kiitanoz tutulumlar

Kiitan6z tutulum n:67 (%16)
Romatoid nodiil 43(%10,7)
Purpura 3 (%0,7)
Pyoderma gangrenosum -

Raynaud fenomeni 17 (%4,2)
Livedo retikiilaris 1 (%0,2)
Cilt iilserleri 7 (%1,7)
Bacak iilserleri 6 (%1,5)
Notrofilik dermatit 1 (%0,2)

Toplam 67 (%16) hastada kiitandz tutulum saptanmistir. Romatoid nodiil
43 hastada (%10,7), raynaud fenomeni 17 hastada (%4,2) goriilmiistiir. Notrofilik

dermatit goriilen 1 (%0,2) hastada ek baska kiitandz tutulum olmayip tani biyopsi
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ile konmustur. Livedo retikiilaris 1 (%0,2) hastada saptanmis olup pyoderma
gangrenosum higbir hastada goriilmemistir. Dort hastada cilt ve bacak iilserleri es
zamanlt goriilmiistiir. Purpura 3 (%0,7) hastada varken bu hastalardan ikisinde ek

kiitan6z tutulum saptanmamustir.

Tablo 4.13. Kiitanoz tutulum olan hastalarda DAS 28 ve AFR

Kiitanoz tutulum Diger EA tutulum  EA olmayanlar  p degeri
olan hastalar (n:65)  olanlar (n:207) (n:127)
ESH median(IQR) 27 (14,5-37) 26 (15-37) 18 (11-27) <0,001
CRP median(IQR) 5(3-11) 6 (3-12) 4 (2-9) 0,006
DAS 28 ESH median(IQR) 3,17 (2,5-3,9) 2,78 (2,1-3,7) 2,59 (1,9-3,2) 0,008
DAS 28 CRP median(IQR) 2,65 (1,9-3,2) 2,21 (1,6-3,1) 2,17 (1,6-2,9) 0,059

Not:Kruskal Wallis uygulanmistir. EA:Ekstraartikiiler, ESH:Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP:C reaktif
protein, DAS :Hastalik aktivite skoru, IQR:¢ceyrekler arasi aralik not: istatistiksel olarak anlamli degerler
koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Akut faz reaktanlar1 ve DAS 28; kiitanoz tutulumu olan hastalar, kiitanoz
tutulumu olmayip diger EA bulgulart olan hastalar ve EA tutulumu olmayan
hastalarla karsilastirilmistir.

ESH, CRP ve DAS 28 degerlendirildiginde kiitan6z tutulum olan grupta
medyan degerler diger iki gruba gore yiiksek saptanmistir. ESH, CRP ve DAS 28
ESH acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark vardir (sirastyla p<0,001,

p=0,006 ve p=0,008).
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Tablo 4.14. Kiitanoz tutulumda hastalik aktivitesi ve tretkenlik

Kiitanoz tutulum Diger EA olanlar EA olmayanlar p degeri

olanlar (n:65) (n:208) (n:127)
HAQ median(IQR) 0,88 (0,13-1,13) 0,63 (0-1,38) 0,5(0,13-1,13) 0,064
SF36 FF median(IQR) 65 (50-90) 75 (45-90) 75 (55-95) 0,033
SF36 SF median(IQR) 62,5 (37,5-87,5) 75 (50-100) 75 (62,5-100) 0,020
SF36 FK median(IQR) 25 (0-100) 25 (0-100) 75 (0-100) 0,136
SF36 EK median(IQR) 66,6 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100) 0,244
SF36 Mi median (IQR) 64 (48-77) 66 (52-80) 68 (52-80) 0,199
SF36 Vitality median (IQR) 45 (30-60) 50 (30-70) 60 (40-70) 0,011
SF36 Agri median (IQR) 55,1 (22,4-67,3) 57,1 (32,6-79,5) 57,1 (44,8-89,7) 0,038
SF36 GS median (IQR) 45 (25-60) 50 (30-70) 50 (35-70) 0,099
Absenteeism ,ortalama+SD 13,4+ 16,8 13,4+26,4 3,5+15,5 0,011
Presenteesism ,median(IQR) 50 (35-65) 20 (0-62,5) 10 (0-50) 0,037
WPL median (IQR) 50 (41,5-75) 26,9 (0-69) 13,3(0-50) 0,016
Activity impairment median(IQR) 40 (30-70) 40 (10-60) 30 (10-60) 0,093

Not: Kruskal Wallis uygulanmustir. EA:ekstraartikiiler, HAQ:saglik degerlendirme anketi, SF 36:kisa form
36, FF:fiziksel fonksiyon, SF:sosyal foksiyon, FK:fiziksel kisitlilik, EK:Emosyonel kisitlilik, MI:Mental
iyilik, Vitality:enerji/yorgunluk, GS:genel saglik, WPL: work productivity loss, IQR:geyrekler arasi aralik
not: istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Kiitan6z tutulumu olan hastalar, kiitanéz tutulumu olmayip diger EA
bulgulart olan hastalar ve EA tutulumu olmayan hastalar HAQ, SF 36 ve
WPAI:GH agisindan degerlendirilmistir.

Kiitan6z tutulum olanlar HAQ skoru medyan: 0,88 (IQR:0,13-1,13) ile en
yiiksek grup iken, istatistiksel olarak gruplar arasi fark yoktur. Kiitanéz tutulum
olan hastalar, SF 36 fiziksel fonksiyon medyan1 65(IQR:50-90), sosyal fonksiyon
medyan1 62,5(IQR:37,5-87,5), vitality medyan1 45(IQR:30-60) ve agr1 medyani
55,1(1QR:22,4-67,3) ile en diisiik gruptur ve gruplar arasi istatistiksel fark vardir.

WPALGH degerlendirmesinde absenteeism, presenteesism ve WOrk

productivity loss igin gruplar arasi istatistiksel olarak fark saptanmistir (sirasiyla

p=0,011, p=0,037 ve p=0,016).
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Tablo 4.15. Kiitan6z tutuluma etkili faktorlerin Logistic regrasyon analizi

Univariate Logistic Multivariate Logistic
regresyon analizi regresyon analizi
Crude OR (%95 GA;p)  Adjusted OR (%95 GA;p)

Cinsiyet n(%o) ref:erkek hasta 1,31 (0,60-2,85:0.495)

55 yas iistii hasta sayis1 n(%) ref:<55 5,13 (2,67-9,85:<0.001) 6,03 (2,21-16,41:<0.001)

>45 tam yas1 olan hasta n(%) ref<45 yas 1,67 (0,92-3,05:0.091)

>7.5 yil siire olan hasta n(%) ref<7.5 1,83 (1,00-3,35:0.050)

Ek hastalik n(%) ref:ek hastalik olmamasi 2,89 (1,51-5,55:0.001)

Seroloji n(%) ref:seronegatif 2,52 (1,16-5,45:0.018)

Sekel eklem olan n(%o) ref:sekel yok 2,88 (1,54-5,38:0.001) 2,34 (1,14-4,8:0.020)

Biyolojik kullanim n(%) ref:almayan hasta 1,33 (0,68-2,62:0.397)

Mtx kullanim n(%) ref:mtx kullanmayan 0,68 (0,37-1,24:0.210)

VKi>25 kg/m’ hasta n(%) ref: VKi<25 kg/m’ 2,15 (1,10-4,19:0.024)

OR:odds ratio, GA:giiven arali, refireferans, Mtx:metotreksat, VKI:viicut kitle indeksi, Univariate:tek
degisken, Multivariate:gok degisken, Crude:kaba, Adjusted:diizeltilmis

Daha 6nce EA tutuluma etki ettigi diisiiniilen faktorler, kiitan6z tutulumu
olan grupla EA tutulumu olmayan grup arasinda degerlendirilmis, bdylece izole
kiitanéz tutuluma etki eden durumlar arastirilmistir. Univariate analizler tablo
4.15.’te verilmistir. Multivariate logistic regresyon analizinde hasta yaginin >55
olmasmin 6,03 (2,21-16,41:<0.001) ve sekel eklem varhiginin 2,34 (1,14-
4,8:0.020) kiitan6éz tutulum agisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu

bulunmustur.

4.2.2. Kas-iskelet sistemi tutulumu

Tablo 4.16. Kas-iskelet sistemi ekstraartikiiler tutulumlar

Kas iskelet sistemi n:102 (%25)
Osteopeni 46 (%11,4)
Osteoporoz 56 (9%13,9)
Sarkopeni/myopati 5 (%1,2)

Digital gangren -

Toplam 102 (%25) hastada kas iskelet sistemiyle alakali ekstraartikiiler

tutulum tespit edilmistir. Kemik mineral dansitometre sonucuna gére 46 (%11,4)
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hastada  osteopeni, 56 (%13,9) hastada  osteoporoz  saptanmustir.
Sarkopeni/myopatisi olan 5 (%1,2) hastada es zamanli osteoporoz varligi
gorilmistiir. Higbir hastada digital gangren ekstraartikiiler bulgu olarak
gorilmemistir.

Tablo 4.17. Kas-iskelet tutulumu olan hastalarda DAS 28 ve AFR

Kas-iskelet tutulum Diger EA tutulum EA olmayanlar  p degeri

olan hastalar(n:101) olanlar (n:171) (n:127)
ESH median(IQR) 27 (18,5-38) 24 (13,7-36) 18 (11-27) <0,001
CRP median(IQR) 6 (3-11,5) 5(3-12) 4 (2-9) 0,006
DAS 28 ESH median(IQR) 3,18 (2,3-3,8) 2,76 (2,1-3,7) 2,59 (1,9-3,2) 0,009
DAS 28 CRP median(IQR) 2,48 (1,6-3,1) 2,21 (1,6-3) 2,17 (1,6-2,9) 0,284

Not:Kruskal Wallis uygulanmistir. EA:Ekstraartikiiler, ESH:Eritosit sedimentasyon hizi, CRP:C
reaktif protein, DAS :Hastalik aktivite skoru, IQR:geyrekler arasi aralik not: istatistiksel olarak
anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Kas iskelet sistemi tutulumlart olan grupta ESH, CRP ve DAS 28 medyan
degerleri diger EA tutulumu olan ve EA olmayan hastalara gore daha yiiksek
saptanmistir. Bu ii¢ grup arasinda ESH ve CRP diizeyi agisindan istatistiksel
olarak fark vardir (p<0,001 ve p=0,006). DAS 28 CRP acisindan istatistiksel
olarak fark olmasa da DAS 28 ESH agisindan ii¢ grup arasinda fark vardir
(p=0,009).

Tablo 4.18. Kas-iskelet tutulumunda hastalik aktivitesi ve tiretkenlik

Ki tutulumu Diger EA olanlar EA olmayanlar p degeri

olanlar (n:102) (n:173) (n:127)
HAQ median(IQR) 0,63 (0.2-1.6) 0,63 (0-1,38) 0,5(0,13-1,13) 0,093
SF36 FF median(IQR) 70 (38,7-85) 75 (50-90) 75 (55-95) 0,006
SF36 SF median(IQR) 75 (46,8-100) 75 (50-93,7) 75 (62,5-100) 0,166
SF36 FK median(IQR) 0 (0-100) 50 (0-100) 75 (0-100) 0,087
SF36 EK median(IQR) 100 (0-100) 66,6 (0-100) 100 (0-100) 0,819
SF36 M median (IQR) 64 (52-76) 64 (52-80) 68 (52-80) 0,477
SF36 Vitality median (IQR) 50 (25-70) 50 (30-70) 60 (40-70) 0,030
SF36 Agr1 median (IQR) 56,1 (24,4-77,5) 57,1 (28,5-79,5) 57,1 (44,8-89,7) 0,109
SF36 GS median (IQR) 50 (25-70) 50 (30-70) 50 (35-70) 0,543
Absenteeism ortalama+SD 0,95+2,1 15+25,6 3,5+15,5 0,006
Presenteesism median(IQR) 30 (10-50) 30 (7,5-70) 10 (0-50) 0,168
WPL median (IQR) 30 (11,9-50) 41,5 (7,5-70,7) 13,3(0-50) 0,073
Activity impairment median(IQR) 40 (20-70) 40 (10-60) 30 (10-60) 0,190

Not: Kruskal Wallis uygulanmistir. Ki: kas iskelet EA:ekstraartikiiler, HAQ:saglik degerlendirme anketi, SF
36:kisa form 36, FF:fiziksel fonksiyon ,SF:sosyal foksiyon, FK:fiziksel kisitlilik, EK:Emosyonel kisitlilik,
Mi:Mental iyilik, Vitality:enerji/yorgunluk, GS:genel saglik, WPL: work productivity loss, IQR:¢eyrekler
arast aralik not: istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).
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HAQ skoru agisindan li¢ grup arasinda fark yoktur. SF 36 fiziksel
fonksiyon degeri kas-iskelet tutulumu olan grupta en diisiik saptanmis ve medyan
degeri 70 (IQR:38,7-85) bulunmustur. Istatistiksel olarak gruplar aras1 fark vardir
(p=0,006). SF 36 vitality medyan degerleri kas iskelet tutulum olan grupla diger
EA olan grupta aynmi olup, li¢ grup arasindaki fark anlamlidir(p=0,030).
Abseenteism en yiiksek ortalamasi 15+25,6 ile diger EA tutulumu olan grupta

saptanmigtir ve gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,006).

Tablo 4.19. Kas-iskelet tutulumuna etkili faktorlerin Logistic regrasyon analizi

Univariate Logistic Multivariate Logistic
regresyon analizi regresyon analizi
Crude OR(%95 GA;p)  Adjusted OR(%95 GA;p)
Cinsiyet n(%) ref:erkek hasta 3,02 (1,30-7,01:0.010) 5,40 (1,85-15,74:0.002)
55 yas iistii hasta sayis1 n(%6) ref:<55 10,9 (5,66-21,2:<0.001) 14,43 (6,71-31,04:<0.001)
>45 tam yasi1 olan hasta n(%) ref<45 yas 2,75 (1,59-4,73:<0.001)
>7.5 yil siire olan hasta n(%) ref<7.5 3,14 (1,80-5,49:<0.001)
Ek hastalik n(%) ref:ek hastalik olmamasi 3,03 (1,71-5,35:<0.001)
Seroloji n(%) ref:seronegatif 1,52 (0,83-2,76:0.169)
Sekel eklem olan n(%o) ref:sekel yok 2,96 (1,70-5,18:<0.001) 3,18 (1,48-6,84:0.003)
Biyolojik kullanimi n(%) ref:almayan hasta 2,46 (1,39-4,36:0.002)
Mtx kullammm n(%) ref:mtx kullanmayan 0,51 (0,29-0,86:0.013)
VKi>25 kg/m? hasta n(%) ref: VKi<25 kg/m’ 1,66 (0,95-2,89:0.072)

OR:0dds ratio, GA:giiven aralig, refireferans, Mtx:metotreksat, VKI:viicut kitle indeksi, Univariate:tek
degisken, Multivariate:¢ok degisken, Crude:kaba, Adjusted:diizeltilmis

Daha once EA tutuluma etki ettigi diistiniilen faktorler, kas-iskelet sistemi
tutulumu olan grupla EA tutulumu olmayan grup arasinda degerlendirilmistir. Tek
degisken analiz sonuglar1 tablo 4.19.°da verilmistir. Multivariate logistic
regresyon analizinde kadin cinsiyetin 5,40 (1,85-15,74:0.002), hasta yasinin >55
olmasmin 14,43 (6,71-31,04:<0.001) ve sekel eklem varligmmin 3,18 (1,48-
6,84:0.003) romatoid artritte kas-iskelet tutulumu ig¢in bagimsiz risk faktorleri

oldugu saptanmistir.
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4.2.3. Akciger tutulumu

Tablo 4.20. Akcigerde ekstraartikiiler tutulumlar

Akciger tutulumu n:55 (%13)
Romatoid nodiil 22 (%5,5)
Plevral effiizyon 15 (%3,7)
uIP 9 (%2,2)
NSIP 15 (%3,7)
Lenfositik interstisyel pnémoni 1 (%0,2)
Organize pnomoni 2 (%0,5)
Pulmoner hipertansiyon 2 (%0,5)
Pnémotoraks 1 (%0,2)

UIP:Usual interstisyel pndmoni, NSIP:Non spesifik interstisyel pndmoni

Romatoid artritte akciger tutulumu toplam 55(%13) hastada tespit
edilmistir. Mevcut bulgular bilgisayarli tomografi, solunum fonksiyon testi ve
transtorakal ekokardiyografi ile degerlendirilmistir. Akcigerde romatoid nodiil 22
(%5,5) hastada goriilmiistiir. Interstisyel tutulum paternlerinden UIP 9 (%2,2)
hastada NSIP 15 (%3,7) hastada ve lenfositik interstisyel pnomoni 1 (%0,2)
hastada goriilmistiir. Plevral effiizyonu olan 15 (%3,7) hastanin ikisinde es
zamanli akcigerde romatoid nodiil de saptandi. NSIP ve romatoid nodiil birlikte 3
hastada, UIP ve romatoid nodiil birlikte 2 hastada goriildi. Pulmoner

hipertansiyon tespit edilen iki hastada es zamanli UIP bulunmaktaydi.

Tablo 4.21. Akciger tutulumu olan hastalarda DAS 28 ve AFR

Akciger Diger EA EA tutulum

tutulumu olan tutulum olanlar  olmayanlar p degeri

hastalar (n:53)  (n:219) (n:127)
ESH median(IQR) 28,5 (16,2-44,7) 25 (15-36) 18 (11-27) <0,001
CRP median(IQR) 7 (4-24) 5 (3-11) 4 (2-9) <0,001
DAS 28 ESH median(IQR) 2,94 (2,3-3,7) 2,8 (2,2-3,7) 2,59(1,9-3,2) 0,032
DAS 28 CRP median(IQR) 2,29 (1,8-3) 2,2(1,6-3,1) 2,17 (1,6-2,9) 0,221

Not:Kruskal Wallis uygulanmustir. EA:ekstraartikiiler, ESH:Eritosit sedimentasyon hizi, CRP:C reaktif
protein, DAS :Hastalik aktivite skoru, IQR:¢eyrekler arasi aralik not: istatistiksel olarak anlamli degerler
koyu renk ile gdsterilmistir (p<0,005).
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Akciger tutulumu olan hastalarda, diger sistem tutulumu ve EA tutulumu
olmayan hastalara gore akut faz reaktanlar1 ve DAS 28 medyan degerleri daha
yiiksek bulunmustur. Hem ESH hem CRP i¢in gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamlidir(p<0,001). DAS 28 ESH acisindan gruplar arasi1 fark
anlamliyken (p=0,032), DAS 28 CRP i¢in bu fark saptanmamistir. Ayrica ikili
gruplarin alt analizinde CRP diizeyi acisindan akciger tutulumu ile diger EA grup

arasindaki fark istatitiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,005).

Tablo 4.22. Akciger tutulumunda hastalik aktivitesi ve tiretkenlik

Akciger Diger EA olanlar EA olmayanlar p

tutulumu olanlar ~ (n:220) (n:127) degeri

(n:55)
HAQ median(IQR) 0,75 (0.25-1,63) 0,63 (0-1,37) 0,5(0,13-1,13) 0,082
SF36 FF median(IQR) 60 (35-85) 75 (50-90) 75 (55-95) 0,002
SF36 SF median(IQR) 62,5 (37,5-87,5) 75 (50-100) 75 (62,5-100) 0,023
SF36 FK median(IQR) 0 (0-100) 25 (0-100) 75 (0-100) 0,061
SF36 EK median(IQR) 0 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100) 0,038
SF36 MI median (IQR) 72 (52-80) 64 (52-76) 68 (52-80) 0,335
SF36 Vitality median (IQR) 45 (25-65) 50 (30-70) 60 (40-70) 0,021
SF36 Agr1 median (IQR) 57,1(20,4-77,5) 57,1 (34,6-79,5) 57,1 (44,8-89,7) 0,048
SF36 GS median (IQR) 45 (30-60) 50 (30-70) 50 (35-70) 0,223
Absenteeism ortalama+SD 18+ 32,2 12422,1 3,5+15,5 0,013
Presenteesism median(IQR) 35 (0-70) 30 (10-55) 10 (0-50) 0,172
WPL median (IQR) 35 (0-74,6) 40 (10-66,8) 13,3(0-50) 0,081
Activity impairment median(IQR) 50 (30-80) 40 (12,5-60) 30 (10-60) 0,010

Not: Kruskal Wallis uygulanmustir. EA:ekstraartikiiler, HAQ:saglik degerlendirme anketi, SF 36:kisa form
36, FF:fiziksel fonksiyon, SF:sosyal foksiyon, FK:fiziksel kisithlik, EK:emosyonel kisithilik, Mi:mental
iyilik, Vitality:enerji/yorgunluk, GS:genel saglik, WPL: work productivity loss, IQR:¢eyrekler arasi aralik
not: istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Akciger tutulumu olan grupta HAQ skoru medyan degeri 0,75 (IQR:0.25-
1,63) diger iki gruptan yiiksek olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
SF 36 fiziksel fonksiyon ve sosyal fonksiyon medyan degerleri akciger tutulumu
olan grupta daha diisiiktiir. Fiziksel fonksiyon i¢in olan fark (p=0,002) ve sosyal
fonksiyon icin olan fark (p=0,023) istatistiksel olarak anlamhidir. SF 36
emosyonel kisithilik ve wvitality igin gruplar arast fark istatistiksel olarak

anlamlidir. SF 36 agri medyan degerler {i¢ grup icinde aynmidir ancak IQR
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degerleri farklidir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,048).
Absenteeism ortalamasi gruplar arasi farkli ve en yiiksek akciger tutulumu olan
gruptaydi (18 + 32,2). Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,013).
Activity impairment en yiiksek olan grup akciger tutulumu olan hasta grubudur.
Gruplar arasi bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,010).

Yapilan ikili incelemelerde SF 36 fiziksel fonksiyon degerlendirmesinde
akciger tutulumu olan grupla diger EA tutulumu olan grup arasinda fark
bulunmustur (p=0,017). SF 36 emosyonel kisitlilik a¢isindan da bu iki grup
arasinda fark saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,011). Son olarak

Activity impairment da farkli ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,009).

Tablo 4.23. Akciger tutulumuna etkili faktorlerin Logistic regrasyon analizi

Univariate Logistic Multivariate Logistic
regresyon analizi regresyon analizi
Crude OR(%695 GA;p) Adjusted OR(%695 GA;p)
Cinsiyet n(%) ref:erkek hasta 0,45 (0,22-0,90:0.025)
55 yas iistii hasta sayis1 n(%6) ref:<55 7,5 (3,5-16 :<0.001) 5,57 (2,51-12,35:<0.001)
>45 tam yas1 olan hasta n(%) ref<45 yas 2,87 (1,47-5,57:0.002)
>7.5 yil siire olan hasta n(%) ref<7.5 1,14 (0,6-2,1:0.671)
EKk hastalik n(%) ref:ek hastalik olmamasi 3,18 (1,55-6,48:0.001) 2,45 (1,06-5,66:0.035)
Seroloji n(%) ref:seronegatif 1,77 (0,82-3,79:0.140)
Sekel eklem olan n(%o) ref:sekel yok 2,29 (1,18-4,47:0.014) 2,27 (1,06-4,85:0.035)
Biyolojik kullanimi n(%) ref:almayan hasta 1,93 (0,97-3,84:0.061)
Mitx kullammm n(%) ref:mtx kullanmayan 0,36 (0,18-0,72:0.004)

VKIi>25 kg/m® hasta n(%) ref:VKi<25 kg/m’ 2 (0,99-4,06:0.052)

OR:odds ratio, GA:giiven aralig1, ref:referans, Mtx:metotreksat, VKI:viicut kitle indeksi, Univariate:tek
degisken, Multivariate:cok degisken, Crude:kaba, Adjusted:diizeltilmis

Daha 6nce EA tutuluma etki ettigi diisiiniilen faktorler, akciger tutulumu
olan grupla EA tutulumu olmayan grup arasinda degerlendirilmistir.
Ekstraartikiiler sistem olarak akciger tutulumunun tek degiskenli analizleri tablo
4.23.’te verilmistir. RA ekstraartikiiler akciger tutulumuna etki eden faktorler cok
degiskenli analiz yapilarak degerlendirilmistir. Hasta yasinin >55 olmasi 5,57
(2,51-12,35:<0.001) ek hastalik varhigr 2,45 (1,06-5,66:0.035) ve sekel eklem
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varligi 2,27 (1,06-4,85:0.035) akciger tutulumu agisindan bagimsiz risk faktorii

olarak degerlendirilmistir.

4.2.4. Goz tutulumu

Tablo 4.24. Ekstraartikiiler géz tutulumlar:

Goz tutulumu n:54 (%13,9)
Keratokonjuktivitis sicca 49 (%12,2)
Episklerit 2 (%0,5)
Sklerit 2 (%0,5)
Periferal iilseratif keratit 3 (%0,7)

RA hastalarinin 54 (%13.9) linde ekstraartikiiler g6z tutulumlart tespit
edilmistir. 49 (%12,2) hastada goriilen keratokonjuktivitis sicca en sik tutulum
seklidir.7 hastada ciddi g6z kurulugu semptomlar1 vardi ancak tani almadiklar
icin ¢alismaya dahil edilmediler. Episklerit 0ykiisi olan 2 hastanin es zamanl
keratokonjuktivitis sicca tanist da vardi. Periferal ilseratif keratit saptanan 3

(%0,7) hasta goz hastaliklar1 tarafindan takipteydiler.

Tablo 4.25. Goz tutulumu olan hastalarda DAS 28 ve AFR

Goz tutulumu  Diger EA tutulum EA olmayanlar p degeri

olanlar(n:54) olanlar (n:221) (n:127)
ESH median(IQR) 25,5 (13,7-41,2) 27 (16-36,5) 18 (11-27) <0,001
CRP median(IQR) 5(2-10,2) 6 (3-12) 4 (2-9) 0,003
DAS 28 ESH median(IQR) 2,7(2,2-3,8) 2,9 (2,3-3,7) 2,59 (1,9-3,2) 0,028
DAS 28 CRP median(IQR) 2,07 (1,6-2,9) 2,3(1,7-31) 2,17 (1,6-2,9) 0,183

Not:Kruskal Wallis uygulanmustir. EA:Ekstraartikiiler, ESH:Eritosit sedimentasyon hizi, CRP:C reaktif
protein, DAS :Hastalik aktivite skoru, IQR:¢eyrekler arasi aralik not: istatistiksel olarak anlaml1 degerler
koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Go6z tutulumu olan hastalarin, EA tutulumu olmayan hastalara gore akut

faz reaktanlar1 ve DAS 28 ESH medyan degerleri daha yiiksek olmasina ragmen

diger EA tutulum olan gruba gére medyan degerleri daha diisiik saptanmustir.
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ESH, CRP ve DAS 28 ESH acisindan ii¢ grup arasinda fark vardir ve sonuglar

istatistiksel olarak anlamhidir (ESH i¢in p<0,001, CRP i¢in p=0,003 ve DAS 28

ESH icin p=0,028). ikili grup analizinde goz tutulumu olanlar ile diger EA olan

grup arasinda istatistiksel fark bulunmamustir.

Tablo 4.26. G6z tutulumunda hastalik aktivitesi ve tiretkenlik

Goz tutulumu Diger EA EA olmayanlar  p degeri

olanlar (n:54) olanlar (n:221) (n:127)
HAQ median(IQR) 0,62 (0.13-1,15) 0,63 (0,13-1,5) 0,5(0,13-1,13) 0,167
SF36 FF median(IQR) 70 (50-85) 70 (45-90) 75 (55-95) 0,035
SF36 SF median(IQR) 62,5 (50-87,5) 75 (50-100) 75 (62,5-100) 0,125
SF36 FK median(IQR) 12,5 (0-100) 25 (0-100) 75 (0-100) 0,139
SF36 EK median(IQR) 83,3 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100) 0,925
SF36 Mi median (IQR) 60 (47-73) 68 (52-80) 68 (52-80) 0,143
SF36 Vitality median (IQR) 42,5 (30-65) 50 (30-70) 60 (40-70) 0,044
SF36 Agr1 median (IQR) 57,1(34,6-78) 57,1 (23,4-77,5) 57,1 (44,8-89,7) 0,117
SF36 GS median (IQR) 47,5 (33,7-65) 50 (30-70) 50 (35-70) 0,575
Absenteeism ortalama+SD 11,9+15.2 13,8+26,2 3,5+15,5 0,011
Presenteesism median(IQR) 30 (10-74,5) 30 (7,5-70) 10 (0-50) 0,140
WPL median (IQR) 40 (10-53,1) 41,5 (7,5-74,6) 13,3(0-50) 0,075
Activity impairment median(IQR) 40 (20-50) 40 (10-70) 30 (10-60) 0,143

Not: Kruskal Wallis uygulanmistir. EA:Ekstraartikiiler, HAQ:saglik degerlendirme anketi, SF 36:kisa form
36, FF:fiziksel fonksiyon, SF:sosyal foksiyon, FK:fiziksel kisitlilik, EK:emosyonel kisithilik, Mi:mental

iyilik, Vitality:enerji/yorgunluk, GS:genel saglik, WPL: work productivity loss, IQR:¢eyrekler arasi aralik
not: istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

HAQ skoru medyan degeri diger EA tutulum olan grupta 0,63 (IQR:0,13-

1,5) idi. Ancak gruplar arasi istatistiksel anlamda fark saptanmamistir. SF 36

fiziksel fonksiyon medyan degeri goz tutulumu olan grupta 70 (IQR:50-85)

saptand1 ve gruplar aras1 fark anlamli bulunmustur (p=0,035). G6z tutulumu olan

grupta SF 36 vitality medyan degeri 42,5 (IQR:30-65) idi ve gruplar aras1 fark

istatistiksel olarak anlamliyd1i (p=0,044). Abseenteism ortalamasi diger EA

tutulum olan grupta en yiiksek bulunmus olup 13,8+26,2 idi. Gruplar arast bu

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (p=0,011).
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Tablo 4.27. Goz tutulumuna etkili faktorlerin Logistic regrasyon analizi

Univariate Logistic
regresyon analizi
Crude OR(%95 GA;p)

Multivariate Logistic
regresyon analizi
Adjusted OR(%695 GA;p)

Cinsiyet n(%) ref:erkek hasta

55 yas iistii hasta sayis1 n(%6) ref:<55

41(2,07-811:<0.001) 11,6 (3,23-42,2:<0.001)

>45 tam yasi1 olan hasta n(%) ref<45 yas

1,5 (0,79-2,85:0.211) 0,13 (0,03-0,51:0.004)

>7.5 yil siire olan hasta n(%) ref<7.5

2,02 (1,05-3,88:0.035)

Ek hastalik n(%) ref:ek hastalik olmamasi

3,44 (1,66-7,14:0.001)

Seroloji n(%) ref:seronegatif

2,54 (1,1-5,9:0.029)

Sekel eklem olan n(%o) ref:sekel yok

0,59 (0,26-1,34:0.213)

Biyolojik kullanimi n(%) ref:almayan hasta

0,34 (0,12-0,94:0.039) 0,22 (0,06-0,75:0.015)

Mitx kullanimi n(%) ref:mtx kullanmayan

0,71 (0,37-1,35:0.307)

VKi>25 kg/m’ hasta n(%) ref: VKi<25 kg/m’

4,61 (1,93-11,03:0.001) 4,06 (1,52-10,8:0.005)

OR:odds ratio, GA:giiven araligi, refireferans, Mtx:metotreksat, VKI:viicut kitle indeksi, Univariate:tek
degisken, Multivariate:¢ok degisken, Crude:kaba, Adjusted:diizeltilmis

Daha 6nce EA tutuluma etki ettigi diisiiniilen faktorler, goz tutulumu olan

grupla EA tutulumu olmayan grup arasinda degerlendirilmistir. Ekstraartikiiler

sistem olarak goz tutulumunun tek degiskenli analizleri tablo 4.27.’de verilmistir.

Ekstraartikiiler goz tutulumuna etki eden faktorler cok degiskenli analiz yapilarak

degerlendirilmistir. Hastalarin >55 yas olmas1 11,6 (3,23-42,2:<0.001) ve VKI

>25 kg/m?® 4,06(1,52-10,8:0.005) olmast RA da géz tutulumu igin bagimsiz risk

faktorleridir. Tan1 yasinin >45 olmasi 0,13 (0,03-0,51:0.004) ve biyolojik ajan

kullanim1 0,22 (0,06-0,75:0.015) ise g6z tutulumu agisindan ters yonde bagimsiz

risk faktorleridir.

4.2.5. Norolojik tutulum

Tablo 4.28. Ekstraartikiiler norolojik tutulumlar

Norolojik tutulum

n:41 (%10,2)

Tuzak noropati 14 (%3,5)
Monondéritis multipleks -
Myelopati 3 (%0,7)
Periferik néropati 24 (%6)
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Norolojik ekstraartikiiler tutulum olan 41 (%10,1) hasta tespit edilmistir.
Bu hastalarin 14 (%3,5) tiinde -elektromyografi yapilarak tuzak noropati
saptanmistir. Kompressif ndropati semptomlar1 tarifleyip elektromyografi
sonuglar1 negatif olan 4 hasta ve semptomlar1 olup ileri inceleme yapilmamis 14
hasta calismaya dahil edilmemistir. Servikal myelopati 3 (%0,7) hastada
saptanirken elektromyografi pozitif periferik noéropati 24 (%6) hastada
goriilmistiir. Bir hastada metotreksat iliskili noropati gériilmiis ancak ¢alismaya

dahil edilmemistir.

Tablo 4.29. Norolojik tutulumu olan hastalarda DAS 28 ve AFR

Norolojik tutulum Diger EA tutulum EA olmayanlar  p degeri
olan hastalar(n:41) olanlar (n:231) (n:127)
ESH median (IQR) 27 (18,5-34) 26 (15-37) 18 (11-27) <0,001
CRP median (IQR) 5 (3,5-10) 6 (3-12) 4 (2-9) 0,006
DAS 28 ESH median (IQR) 2,9(2,3-3,9) 2,8 (2,2-3,7) 2,59 (1,9-3,2) 0,025
DAS 28 CRP median (IQR) 2,3(1,7-3) 2,3(1,6-3,1) 2,17 (1,6-2,9) 0,273

Not: Kruskal Wallis uygulanmistir. EA: ekstraartikiiler, ESH: Eritosit sedimentasyon hizi, CRP:C reaktif
protein, DAS: Hastalik aktivite skoru, IQR: ¢eyrekler arasi aralik not: istatistiksel olarak anlamli degerler
koyu renk ile gdsterilmistir (p<0,005).

Norolojik tutulum olan grupta ESH medyan degeri 27 (IQR:18,5-34)
bulunmus ve bu deger diger iki gruptan yiiksek olup istatistiksel olarak da fark
anlamlidir (p<0,001). CRP medyan diger EA tutulum olan grupta 6 (IQR:3-12) dir
ve gruplar arasi bu fark anlamlidir (p=0,006). DAS 28 ESH nérolojik tutulum olan

grupta medyan degeri 2,9 (IQR:2,3-3,9) olup fark gruplar arasi anlamlhidir

(p=0,025).
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Tablo 4.30. Norolojik tutulumda hastalik aktivitesi ve tiretkenlik

Norolojik tutulum  Diger EA olanlar EA olmayanlar p

olanlar (n:41) (n:234) (n:127) degeri
HAQ median (IQR) 0,88 (0.13-1,50) 0,63 (0,13-1,4) 05(0,13-1,13) 0,164
SF36 FF median (IQR) 65 (50-87,5) 70 (45-90) 75 (55-95) 0,034
SF36 SF median (IQR) 75 (62,5-100) 75 (50-100) 75 (62,5-100) 0,137
SF36 FK median (IQR) 0 (0-100) 25 (0-100) 75 (0-100) 0,064
SF36 EK median (IQR) 66,6 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100) 0,786
SF36 MI median (IQR) 64 (48-75) 64 (52-80) 68 (52-80) 0,351
SF36 Vitality median (IQR) 45 (30-60) 50 (30-70) 60 (40-70) 0,028
SF36 Agr1 median (IQR) 57,1(28,5-67,3) 57,1 (24,4-79,5) 57,1 (44,8-89,7) 0,082
SF36 GS median (IQR) 47,5 (30-70) 50 (30-70) 50 (35-70) 0,555
Absenteeism, ortalama+SD 8,3+14,4 13,8425,2 3,5£15,5 0.013
Presenteesism, ortalama+SD 83,3 +£5,7 33,2+29,1 10 (0-50) 0,012
WPL ortalama+SD 84,1 £7,2 37,7+32,3 13,3(0-50) 0,008
Activity impairment median (IQR) 40 (25-70) 40 (10-60) 30 (10-60) 0,118

Not: Kruskal Wallis uygulanmistir. EA: ekstraartikiiler, HAQ: saglik degerlendirme anketi, SF 36: kisa form
36, FF: fiziksel fonksiyon, SF: sosyal foksiyon, FK: fiziksel kisitlilhik, EK: emosyonel kisithlik, Mi: mental
iyilik, Vitality: enerji/yorgunluk, GS: genel saglik, WPL: work productivity loss, IQR: ¢eyrekler arasi aralik
not: istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

HAQ medyan degeri norolojik tutulum olan grupta daha yiiksek
bulunmustur ancak sonug istatistiksel olarak anlamli degildir. Norolojik tutulum
olan grupta SF 36 fiziksel fonksiyon medyan degeri 65 (IQR:50-87,5)
saptanmigtir ve gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,034). SF 36
vitality norolojik tutulum grubunda medyan degeri 45 (IQR:30-60) olup fark
anlamlidir  (p=0,028). Absentecism diger EA grubunda ortalama 13,84+25,2
bulunmustur ve gruplar aras1 fark anlamlidir (p=0,013). Presenteesism ve work
productivity loss ortalamalar1 nérolojik tutulum grubunda daha yiiksek ve
istatistiksel olarak gruplar arasi fark anlamlidir. Yapilan ikili grup istatistiklerinde
presenteesism agisindan norolojik tutulum olan grup ile diger EA tutulumu olan

grup arast istatistiksel olarak fark bulunmustur (p:0.014).
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Tablo 4.31. Norolojik tutuluma etkili faktorlerin Logistic regrasyon analizi

Univariate Logistic Multivariate Logistic
regresyon analizi regresyon analizi
Crude OR(%695 GA;p) Adjusted OR(%95 GA;p)

Cinsiyet n(%o) ref:erkek hasta 1,85 (0,66-5,19:0.240)

55 yag iistii hasta sayis1 n(%) ref:<55 5,14 (2,35-11,2:<0.001) 4,5 (1,9-10,3:<0.001)

>45 tam yas1 olan hasta n(%) ref<45 yas 2,18 (1,06-4,48:0.034)

>7.5 yil siire olan hasta n(%) ref<7.5 1,13 (0,56-2,29:0.728)

Ek hastalik n(%) ref:ek hastalik olmamasi 2,68 (1,23-5,81:0.012)

Seroloji n(%0) ref:seronegatif 1,37 (0,61-3,07:0.440)

Sekel eklem olan n(%o) ref:sekel yok 0,83 (0,36-1,93:0.674)

Biyolojik kullanimi n(%) ref:almayan hasta 0,71 (0,32-1,57:0.406)

Mitx kullanimi n(%) ref:mtx kullanmayan 0,51 (0,25-1,06:0.074)

VKi>25 kg/m? hasta n(%) ref:VKi<25 kg/m’ 6,14 (2,06-18,35:0.001) 4,9 (1,6-15,3:0.005)

OR:odds ratio, GA:giiven aralig, refireferans, Mtx:metotreksat, VKI:viicut kitle indeksi, Univariate:tek
degisken, Multivariate:cok degisken, Crude:kaba, Adjusted:diizeltilmis

Daha 6nce EA tutuluma etki ettigi diistiniilen faktorler, nérolojik tutulumu
olan grupla EA tutulumu olmayan grup arasinda degerlendirilmistir.
Ekstraartikiiler norolojik tutulumlara ait tek degiskenli analizler tablo 4.31.’de
verilmistir. Norolojik tutuluma etki eden faktorler cok degiskenli analiz yapilarak
degerlendirilmistir. Hasta yasinin >55 olmas1 4,5 (1,9-10,3:<0.001) ve VKI >25
kg/m? olmast 4,9 (1,6-15,3:0.005) romatoid artritte ekstraartikiiler nérolojik

tutulum ag¢isindan bagimsiz risk faktorleridir.

4.2.6. Kardiyak tutulum

Tablo 4.32. Ekstraartikiiler kardiyak tutulumlar

Kardiyak tutulum n:43 (%10,6)
Koroner arter hastalig 15 (%3,7)
Perikardiyal effiizyon 3 (%0,7)
Kalp kapak hastalig 16 (%4)

Sag kalp yetmezligi 3 (%0,7)
Iletim defektleri 10 (%2,5)

Kardiyomyopati -

Hastalarin ekokardiyografi, koroner anjiografi ve -elektrokardiyografi
bulgular1 degerlendirildi. Tiim hastalarin 43 (%10,6) iinde kardiyak tutulum

saptand1. Bu tutulumlar i¢inde en sik 15 (%3,7) hastada goriilen koroner arter
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hastaligiydi. Perikardiyal efflizyon 3 (9%0,7) hastada saptanmis ve bu hastalarda ek
kardiyak tutulum goriilmemistir. Perikardit klinigi hi¢bir hastada gelismemistir.
16(%4) hastada kalp kapak hastaligi vardi ve kapak hastaligi olan hastalarin
liciinde ek kardiyak patoloji saptandi. iletim defekti 10 (%2,5) hastada gériildii.
Bu hastalarin birinde koroner arter hastaligi, digerinde sag kalp yetmezligi vardi.
Sag kalp yetmezligi olan diger iki hastada EA tutulumlardan UIP bulunmaktaydi.

Sag kalp yetmezliginin UIP iligkili oldugu diistintildii.

Tablo 4.33. Kardiyak tutulumu olan hastalarda DAS 28 ve AFR

Kardiyak tutulum Diger EA tutulum EA olmayanlar  p degeri
olan hastalar(n:42) olanlar (n:230) (n:127)
ESH median(IQR) 24 (15,5-37,5) 26,5 (15-37) 18 (11-27) <0,001
CRP median(IQR) 7 (2,7-15,5) 5(3-12) 4 (2-9) 0,006
DAS 28 ESH median(IQR) 2,9(2,1-3,7) 2,8 (2,2-3,7) 2,59 (1,9-3,2) 0,033
DAS 28 CRP median(IQR) 2,3(1,7-2,8) 2,3(1,6-3,1) 2,17 (1,6-2,9) 0,281

Not:Kruskal Wallis uygulanmigtir. EA:Ekstraartikiiler, ESH:Eritosit sedimentasyon hizi, CRP:C reaktif
protein, DAS :Hastalik aktivite skoru, IQR:¢eyrekler arasi aralik not: istatistiksel olarak anlamli degerler
koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

ESH medyan degeri diger EA tutulum olan grupta 26,5 (IQR:15-37)
saptand1 ve gruplar arasi fark vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd
(p<0,001). CRP medyan degeri en yiiksek kardiyak tutulum olan gruptaydi ve
degeri 7 (IQR:2,7-15,5) idi. Ug grup arasi fark vardi ve istatistiksel olarak bu fark
anlamhiydi (p=0,006). DAS 28 ESH medyan degeri 2,9 (IQR:2,1-3,7) ile en
yiiksek kardiyak tutulum olan gruptaydi. Gruplar aras1 bu fark istatistiksel olarak

da anlamliydi (P=0,033).
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Tablo 4.34. Kardiyak tutulumda hastalik aktivitesi ve tiretkenlik

EA Kardiyak Diger EA olanlar EA olmayanlar  p degeri

tutulum (n:43) (n:232) (n:127)
HAQ median(IQR) 0,75 (0.13-1,75) 0,63 (0,13-1,4) 0,5(0,13-1,13) 0,093
SF36 FF median(IQR) 60 (35-85) 75 (50-90) 75 (55-95) 0,007
SF36 SF median(IQR) 75 (37,5-100) 75 (50-100) 75 (62,5-100) 0,167
SF36 FK median(IQR) 0 (0-100) 25 (0-100) 75 (0-100) 0,109
SF36 EK median(IQR) 66,6 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100) 0,953
SF36 Mi median (IQR) 64 (48-80) 64 (52-80) 68 (52-80) 0,457
SF36 Vitality median (IQR) 50 (25-70) 50 (30-70) 60 (40-70) 0,030
SF36 Agr1 median (IQR) 46,9 (22,4-89,7) 57,1 (32,6-77,5) 57,1 (44,8-89,7) 0,133
SF36 GS median (IQR) 50 (25-70) 50 (30-70) 50 (35-70) 0,560
Absenteeism ortalama+SD 7+14,9 14,6+25,9 3,5+15,5 0,011
Presenteesism median(IQR) 50 (0-50) 30 (10-70) 10 (0-50) 0,170
WPL median (IQR) 50 (0-63,6) 40 (10-72,1) 13,3(0-50) 0,077
Activity impairment median(IQR) 40 (20-70) 40 (10-60) 30 (10-60) 0,112

Not: Kruskal Wallis uygulanmistir. EA:Ekstraartikiiler, HAQ:saglik degerlendirme anketi, SF 36:kisa form
36, FF:fiziksel fonksiyon, SF:sosyal foksiyon, FK:fiziksel kisitlilik, EK:emosyonel kisithilik, Mi:mental
iyilik, Vitality:enerji/yorgunluk, GS:genel saglik, WPL: work productivity loss, IQR:¢eyrekler arasi aralik
not: istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

HAQ skoru medyan degeri en yiiksek kardiyak tutulum olan grupta olup
0,75 (IQR:0.13-1,75) idi. Ancak gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. SF 36 fiziksel fonksiyon 6l¢eginin kardiyak tutulum olan grupta medyan
degeri 60 (IQR:35-85) olup en diisiik gruptur ve gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,007). SF 36 vitality gruplar arasi farkin anlamli
oldugu goriilmistiir (p=0,030). WPAIL:GH o6lgeklerinden sadece absenteeism i¢in

gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,011).

Tablo 4.35. Kardiyak tutuluma etkili faktorlerin Logistic regrasyon analizi

Univariate Logistic Multivariate Logistic
regresyon analizi regresyon analizi
Crude OR(%695 GA;p) Adjusted OR(%695 GA;p)

Cinsiyet n(%o) ref:erkek hasta 0,59 (0,27-1,29:0.191)

55 yay iistii hasta sayis1 n(%6) ref:<55 7,12 (3,13-16,1:<0.001) 4,48 (1,86-10,79:0.001)

>45 tam yasi olan hasta n(%) ref<45 yas 2,35 (1,15-4,80:0.018)

>7.5 yil siire olan hasta n(%) ref<7.5 2,00 (0,98-4,08:0.054)

Ek hastalik n(%) ref:ek hastalik olmamasi 7,48 (2,7-20,2:<0.001) 3,9 (1,34-11,36:0.012)

Seroloji n(%) ref:seronegatif 1,93 (0,82-4,56:0.129)

Sekel eklem olan n(%o) ref:sekel yok 1,59 (0,75-3,34:0.222)

Biyolojik kullanimi n(%) ref:almayan hasta 1,16 (0,52-2,58:0.714)

Mtx kullanimi n(%) ref:mtx kullanmayan 0,3 (0,14-0,66:0.003) 0,41 (0,18-0,96:0.042)

VKi>25 kg/m? hasta n(%) ref:VKi<25 kg/m’ 1,45 (0,7-3,02:0.313)

OR:odds ratio, GA:giiven aralig, ref:referans, Mtx:metotreksat, VKI:viicut kitle indeksi Univariate:tek
degisken, Multivariate:¢ok degisken, Crude:kaba, Adjusted:diizeltilmis
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Daha 6nce EA tutuluma etki ettigi diisiiniilen faktorler, kardiyak tutulumu
olan grupla EA tutulumu olmayan grup arasinda degerlendirilmistir.
Ekstraartikiiler kardiyak tutulumlara ait tek degiskenli analizler tablo 4.35.’te
verilmistir. Kardiyak tutuluma etki eden faktorler cok degiskenli analiz yapilarak
degerlendirilmistir. Hasta yasinin >55 olmasi 4,48 (1,86-10,79:0.001) ve ek
hastalik bulunmasi 3,9 (1,34-11,36:0.012) romatoid artritte ekstraartikiiler
kardiyak tutulum acisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu tespit edilmistir.
Metotreksat kullaniminin 0,41 (0,18-0,96:0.042) negatif yonde risk faktorii oldugu

goriilmiistir.

4.2.7. Hematolojik tutulum

Tablo 4.36. Ekstraartikiiler hematolojik tutulumlar

Hematolojik tutulum n:128 (%31,8)
Kronik hastalik anemisi 60 (%14,9)
Trombositoz 36 (%9)
Lokopeni 11 (%2,7)
Lenfopeni 37 (%9,2)
Lenfadenopati 7(,7)

Felty sendromu -

Lenfoma 1 (%0,2)
Losemi 1 (%0,2)

Ekstraartikiiler hematolojik tutulum toplam 128 (%31,8) hastada tespit
edilmistir. Bu tutulumlar i¢inde en sik goriilen 60 (%14,9) hastada bulunan kronik
hastalik anemisidir. Calismada toplam 110 hastada anemi varlig tespit edildi.
Ancak kalan 50 hastanin etyolojisinde demir eksikligi, talasemi, vitamin B12 ve
folik asit eksikligi rol oynadigindan EA tutulum olarak degerlendirilmedi.
Trombositoz saptanan 36 (%9) hastanin dokuzunda es zamanli kronik hastalik
anemisi varlig1 gortildi. Lokopeni 11(%2,7) hastada, lenfopeni 37(%9,2) hastada
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bulunmustur. Bu hastalarda splenomegali tespit edilmemistir. Lenfadenopati
saptanan 7(%1,7) hastanin sadece birinde ek kronik hastalik anemisi mevcuttur.
Lenfoma ve 16semi birer hastada goriilmiis olup remisyonda izlenmektedirler.

Calismada Felty sendromu olan hastaya rastlanmamustir.

Tablo 4.37. Hematolojik tutulumu olan hastalarda DAS 28 ve AFR

Hematolojik EA Diger EA tutulum  EA olmayanlar  p degeri
olan hastalar(n:128)  olanlar (n:144) (n:127)
ESH median(IQR) 32 (18-44) 23 (14-33) 18 (11-27) <0,001
CRP median(IQR) 6 (3-17) 5 (3-11) 4 (2-9) 0,002
DAS 28 ESH median(IQR) 3,1 (2,4-3,9) 2,6 (2-3,6) 2,59 (1,9-3,2) <0,001
DAS 28 CRP median(IQR) 2,4 (1,8-3,3) 2,1 (1,6-3) 2,17 (1,6-2,9) 0,023

Not:Kruskal Wallis uygulannustir. EA:Ekstraartikiiler, ESH:Eritosit sedimentasyon hizi, CRP:C reaktif
protein, DAS :Hastalik aktivite skoru, IQR:geyrekler arasi aralik, not: istatistiksel olarak anlamli degerler
koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Hematolojik tutulum olan grubun ESH, CRP ve DAS 28 medyan degerleri,
diger EA olan ve EA olmayan gruplara gore daha yiiksektir. ESH ve DAS 28 ESH
icin gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). CRP medyan
degeri hematolojik tutulum olan grupta 6 (IQR:3-17) olup ve fark gruplar arasi
anlamlidir (p=0,002). DAS 28 CRP medyani1 hematolojik tutulum olan grupta 2,4
(IQR:1,8-3,3) ve gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,023).
Gruplarin ikili incelenmesinde DAS 28 ESH diizeyi acisindan hematolojik
tutulum olan grupla diger EA olan grup arasinda da istatistiksel olarak fark vardir
(p=0,002). Yine ikili incelemede bu iki grup arasinda ESH diizeyi agisindan fark

saptanmustir (p<0,001).
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Tablo 4.38. Hematolojik tutulumda hastalik aktivitesi ve tiretkenlik

EA hematolojik Diger EA olanlar EA olmayanlar  p degeri

tutulum (n:128) (n:147) (n:127)
HAQ median(IQR) 0,75 (0.25-1,5) 0,5 (0-1,4) 0,5(0,13-1,13) 0,014
SF36 FF median(IQR) 70 (36,2-85) 75 (50-90) 75 (55-95) 0,004
SF36 SF median(IQR) 62,5 (40,6-87,5) 75 (50-100) 75 (62,5-100) 0,035
SF36 FK median(IQR) 0 (0-100) 50 (0-100) 75 (0-100) 0,114
SF36 EK median(IQR) 66,6 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100) 0,360
SF36 Mi median (IQR) 64 (52-76) 68 (52-80) 68 (52-80) 0,065
SF36 Vitality median (IQR) 50 (25-65) 50 (33,7-70) 60 (40-70) 0,021
SF36 Agr1 median (IQR) 55,1 (22,4-77,5) 57,1 (34,6-89,7) 57,1 (44,8-89,7) 0,015
SF36 GS median (IQR) 45 (25-65) 55 (35-70) 50 (35-70) 0,061
Absenteeism ortalama+SD 17,7+31,1 8,8+14,2 3,5+15,5 0,011
Presenteesism median(IQR) 35 (10-80) 30 (0-50) 10 (0-50) 0,092
WPL median (IQR) 45 (10-83,1) 40 (0-60) 13,3(0-50) 0,046
Activity impairment median(IQR) 40 (20-80) 40 (10-60) 30 (10-60) 0,013

Not: Kruskal Wallis uygulanmistir. EA:Ekstraartikiiler, HAQ:saglik degerlendirme anketi, SF 36:kisa form

36, FF:fiziksel fonksiyon, SF:sosyal foksiyon, FK:fiziksel kisithlik, EK:emosyonel kisithlik, Mi:mental

iyilik, Vitality:enerji/yorgunluk, GS:genel saglik, WPL: work productivity loss, IQR:¢eyrekler arasi aralik,
not: istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Calismada incelenen sekiz sistemde HAQ acisindan gruplar arasi

istatistiksel acidan fark sadece hematolojik tutulumda goriilmiistiir (p=0,014). SF

36 fiziksel fonksiyon medyan degeri en diisiik hematolojik tutulum olan gruptadir

70 (IQR:36,2-85) ve gruplar arasi fark anlamlidir (p=0,004). SF 36 sosyal

fonksiyon medyan degeri hematolojik tutulum olan grupta 62,5 (IQR:40,6-87,5)

idi ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,035). SF 36 vitality ve

agn icinde gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir (sirastyla p=0,021 ve

p=0,015). Gruplar arasi WPAIL:GH o0lgekleri arasinda presenteesism disinda

istatistiksel olarak fark saptanmustir. Ayrica ikili grup analizlerinde hematolojik

tutulum olanlar ile diger EA tutulumu olanlar arasinda sadece work productivity

loss agisindan istatistiksel olarak fark saptanmigtir (p=0,017).
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Tablo 4.39. Hematolojik tutuluma etkili faktorlerin Logistic regresyon analizi

Univariate Logistic Multivariate Logistic
regresyon analizi regresyon analizi
Crude OR(%95 GA;p)  Adjusted OR(%95 GA;p)

Cinsiyet n(%o) ref:erkek hasta 1,11 (0,6-2,07:0.729)

55 yasy iistii hasta sayis1 n(%) ref:<55 2,66 (1,6-4,43:<0.001) 2,5 (1,49-4,2:0.001)

>45 tami yasi olan hasta n(%) ref<45 yas 1,79 (1,09-2,94:0.021)

>7.5 yil siire olan hasta n(%) ref<7.5 1,63 (0,99-2,67:0.053)

Ek hastalik n(%) ref:ek hastalik olmamasi 1,94 (1,17-3,22:0.010)

Seroloji n(%) ref:seronegatif 1,44 (0,83-2,52:0.192)

Sekel eklem olan n(%o) ref:sekel yok 2,23 (1,31-3,8:0.003) 2,02 (1,16-3,49:0.012)

Biyolojik kullanimi n(%) ref:almayan hasta 1,71 (0,98-2,97:0.058)

Mtx kullanimi n(%) ref:mtx kullanmayan 0,74 (0,45-1,21:0.235)

VKi>25 kg/m’ hasta n(%) ref: VKi<25 kg/m*> 1,42 (0,85-2,37:0.178)

OR:odds ratio, GA:giiven aralig1, ref:referans, Mtx:metotreksat, VKI:viicut kitle indeksi, Univariate:tek
degisken, Multivariate:cok degisken, Crude:kaba, Adjusted:diizeltilmis

Daha 6nce EA tutuluma etki ettigi diisiiniilen faktorler, hematolojik
tutulumu olan grupla EA tutulumu olmayan grup arasinda degerlendirilmistir.
Ekstraartikiiler hematolojik tutulumlara ait tek degiskenli analizler tablo 4.39.’da
verilmistir. Hematolojik tutuluma etki eden faktorler ¢ok degiskenli analiz
yapilarak degerlendirilmistir. Hasta yasmmin 55 ve tiizeri olmast 2,5 (1,49-
4,2:0.001) ile sekel eklem varligmin 2,02 (1,16-3,49:0.012) romatoid artritte
ekstraartikiiler hematolojik tutulum agisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu

tespit edilmistir.

4.2.8. Bobrek tutulumu

Tablo 4.40. Ekstraartikiiler renal sistem tutulumlar:

Renal tutulum n:11 (%2,7)
Nefrotik sendrom 4 (%1)
Glomerulonefrit 3 (%0,7)

Tiibiilointerstisyel nefrit -

Kriyoglobulinemi -

Mlac iliskili nefrotoksisite 2 (%0,5)

Amiloidozis 3 (%0,7)

Ekstaartikiiler tutulum olarak bobrek patolojileri toplam 11 (%2,7) hastada

tespit edilmistir. En sik gozlenen durum nefrotik sendrom olup 4 (%1) hastada
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bulunmustur. Glomerulonefrit 3 (%0,7), ila¢ iliskili nefrotoksisite 2 (%0,5) ve
sekonder amiloidozis 3 (%0,7) hastada goriilmiistiir. Calismadaki 3 hastada
muhtemel tiibiilointerstisyel nefrit varligi diisiiniilmiis ancak patolojik tanilari

olmadigi i¢in EA tutulum olarak dahil edilmemislerdir.

Tablo 4.41. Renal tutulumu olan hastalarda DAS 28 ve AFR

Renal EA olan Diger EA tutulum EA olmayanlar  p degeri

hastalar(n:11) olanlar (n:261) (n:127)
ESH median(IQR) 36 (24-46) 25,5 (15-37) 18 (11-27) <0,001
CRP median(IQR) 21 (7-24) 5 (3-11,5) 4 (2-9) <0,001
DAS 28 ESH median(IQR) 2,7 (2,6-3,9) 2,8(2,2-3,7) 2,59 (1,9-3,2) 0,024
DAS 28 CRP median(IQR) 2,5(2,1-3,1) 2,2(1,6-3,1) 2,17 (1,6-2,9) 0,166

Not:Kruskal Wallis uygulanmistir. EA:Ekstraartikiiler, ESH:Eritosit sedimentasyon hizi, CRP:C reaktif
protein, DAS :Hastalik aktivite skoru, IQR:¢ceyrekler arasi aralik, not: istatistiksel olarak anlamli degerler
koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

EA tutulum olarak bobrek patolojileri olan grubun ESH ve CRP medyan
degerleri diger iki gruba gore yiiksek saptanmis olup farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Diger EA tutulum olan grupta DAS 28 ESH
medyan degeri 2,8 (IQR:2,2-3,7) idi ve gruplar arasi1 fark anlamli saptandi
(p=0,024). Ayrica gruplar ikili olarak incelenmis ve renal tutulum olan grup ile
diger EA tutulum olan grup arasinda CRP diizeyi acisindan istatistiksel anlamli

fark oldugu goriilmiistiir (p=0,015).
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Tablo 4.42. Renal tutulumda hastalik aktivitesi ve tiretkenlik

EA renal Diger EA olanlar EA olmayanlar  p degeri

tutulum (n:11) (n:264) (n:127)
HAQ median(IQR) 0,88 (0-2,5) 0,62 (0,13-1,4) 0,5(0,13-1,13) 0,089
SF36 FF median(IQR) 60 (0-95) 70 (46,2-90) 75 (55-95) 0,022
SF36 SF median(IQR) 75 (12,5-100) 75 (50-100) 75 (62,5-100) 0,153
SF36 FK median(IQR) 0 (0-100) 25 (0-100) 75 (0-100) 0,173
SF36 EK median(IQR) 100 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100) 0,970
SF36 Mi median (IQR) 68 (60-80) 64 (52-80) 68 (52-80) 0,332
SF36 Vitality median (IQR) 50 (15-65) 50 (30-70) 60 (40-70) 0,035
SF36 Agri median (IQR) 448(10,2-67,3) 57,1 (32,6-79) 57,1 (44,8-89,7) 0,040
SF36 GS median (IQR) 40 (15-55) 50 (30-70) 50 (35-70) 0,177
Absenteeism median(IQR) 0 (0-0) 0 (0-21,2) 0 (0-0) 0,009
Presenteesism median(IQR) 20 (20-20) 30 (7,5-62,5) 10 (0-50) 0,164
WPL median (IQR) 20 (20-20) 41,5 (7,5-70) 13,3(0-50) 0,075
Activity impairment median(IQR) 40 (0-90) 40 (20-60) 30 (10-60) 0,221

Not: Kruskal Wallis uygulanmistir. EA:Ekstraartikiiler, HAQ:saglik degerlendirme anketi, SF 36:kisa form
36, FF:fiziksel fonksiyon, SF:sosyal foksiyon, FK:fiziksel kisitlilik, EK:emosyonel kisithilik, Mi:mental
iyilik, Vitality:enerji/yorgunluk, GS:genel saglik, WPL: work productivity loss, IQR:¢eyrekler arasi aralik,
not: istatistiksel olarak anlamli degerler koyu renk ile gosterilmistir (p<0,005).

Renal tutulum olan grupta SF 36 fiziksel fonksiyon medyan degeri 60
(IQR:0-95) idi ve gruplar arasi istatistiksel olarak fark vardi (p=0,022). SF 36
vitality ve agr1 6lgegi acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamliydi
(swrastyla p=0,035 ve p=0,040). Absenteeism medyan degeri gruplar arasi ayni

olsa da fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,009).

Tablo 4.43. Renal tutuluma etkili faktorlerin Logistic regresyon analizi

Univariate Logistic Multivariate Logistic
regresyon analizi regresyon analizi
Crude OR (%095 GA;p)  Adjusted OR(%95 GA;p)
Cinsiyet n(%) ref:erkek hasta 0,3 (0,87-1,09:0.068) 0,21 (0,05-0,9:0.036)
55 yas iistii hasta sayis1 n(%) ref:<55 5,03 (1,27-19,92:0.021) 7,8 (1,59-38,6:0.011)
>45 tan1 yas1 olan hasta n(%) ref<45 yas 1,16 (0,33-4,01:0.811)
>7.5 yil siire olan hasta n(%) ref<7.5 3,17 (0,8-12,51:0.099) 4,57(0,99-20,91:0.050)
Ek hastalik n(%) ref:ek hastalik olmamasi 1,72 (0,48-6,17:0.404)
Seroloji n(%) ref:seronegatif 1,18 (0,29-4,69:0.812)
Sekel eklem olan n(%o) ref:sekel yok 3,56 (1,01-12,46:0.047)

Biyolojik kullanimi n(%) ref:almayan hasta 1,93 (0,52-7,06:0.320)

Mtx kullanim n(%) ref:mtx kullanmayan 0,51 (0,14-1,83:0.304)

VKIi>25 kg/m® hasta n(%) ref:VKi<25 kg/m? 0,58 (0,17-2,02:0.397)

OR:odds ratio, GA:giiven aralig1, refireferans, Mtx:metotreksat, VKI:viicut kitle indeksi, Univariate:tek
degisken, Multivariate:cok degisken, Crude:kaba, Adjusted:diizeltilmis
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Daha 6nce EA tutuluma etki ettigi diisiiniilen faktorler, renal tutulumu olan
grupla EA tutulumu olmayan grup arasinda degerlendirilmistir. Ekstraartikiiler
renal tutulumlara ait tek degiskenli analizler tablo 4.43.’te verilmistir. Renal
tutuluma etki eden faktorler ¢cok degiskenli analiz yapilarak degerlendirilmistir.
Hasta yasinin 55 ve iizeri olmasi 7,8 (1,59-38,6:0.011) ile hastalik siiresinin 7,5
yil ve tizeri olmasi 4,57 (0,99-20,91:0.050) romatoid artritte ekstraartikiiler renal
tutulum agisindan bagimsiz risk faktoriidiir. Kadin cinsiyet 0,21 (0,05-0,9:0.036)

ile ters yonde iligki saptanmuistir.
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5. TARTISMA

Romatoid artritte ekstraartikiiler bulgularla ilgili daha 6nceki ¢aligsmalar
genelde belirli bir sistem ya da tutulum sekli ile sinirlhi kalmistir. Calismalar arasi
farklar ve ekstraartikiiler bulgularla ilgili standart olugsmamasi nedeniyle de
karsilastirilabilirlik saglanamamuistir. Bu eksiklikler diistintilerek planladigimiz bu
calismada; romatoid artrit hastalarinin tiim sistemlerle ilgili ekstraartikiiler
bulgularini tespit etmeyi, bulgularin sikligin1 ortaya koymayi, tutulan sistemlerin
hastaya olan etki diizeylerinin farklarin1 ve altta yatan risk faktorlerini
degerlendirmeyi, yine bu bulgularin hastalik aktivitesi, klinik parametreler ve
tedavi stratejileriyle olan iliskisini belirlemeyi amagladik. Tim bunlar
diisiiniildiiglinde ¢calismamiz literatiirde tek olma 6zelligini tagimaktadir.

Romatoid artrit, ilerleyici poliartrit ve ekstraartikiiler organ tutulumlariyla
karakterize sistemik inflamatuar bir hastaliktir. RA da ekstraartikiiler tutulumlarin
tanist bu bulgu ve semptomlarin diger sebeplerinin ekartasyonuna dayanir. 402
hastada yapilan bu ¢alismada toplam 275 (%68) kiside en az bir ekstraartikiiler
bulgu saptandi. Daha onceki ¢aligmalarda bu oran %40 civarinda olsa da tiim
sistemlerdeki tutulumlarin dahil edilmemesi ve EA tutulum kriterlerinin
belirlenmemis olmast nedeniyle tarafimizca bu farkin ortaya c¢iktig
diistiniilmektedir (60).

Kadin hasta sayis1 325 (%80,8) ve kadin:erkek orani neredeyse 4:1 di. Bu
oran ekstraartikiiler tutulum olan grupla olmayan grup arasinda benzerdi.
Seropozitif hasta sayist 307 (%76,4) olup tutulum olan grupta 219(%79,6),
tutulum olmayan grupta 88 (%69,3) idi ve bu sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu

goriildii(26). Yine hastalarin yas ortalamasi (57,91+12,32) ve tami aldiklari yas
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(47,10£14,47) EA tutulum olan grupta daha yiiksek, hastalik siireleri (10,80+9,37
yil) daha uzundu.

Ekstraartikiiler tutulum olan grupta 188 (%68,4), tutulum olmayan grupta
64 (%50,4) kiside es zamanli kronik hastalik Oykiisii vardi. Bu farkin RA
hastalarinda ekstraartikiiler tutuluma katki sagladigini diistiniiyoruz. Sigara
icmenin yapilan ¢aligmalarda ekstraartikiiler tutulumu %50 arttirdigini biliyoruz
(129). Calismamizda hi¢ sigaraya maruz kalmamis hasta sayist EA tutulum olan
grupta 122 (%44,4) iken EA tutulum olmayan grupta 60 (%47,6) idi.

Fazla kilolu ve obez hastalarin degerlendirildigi caligmalarda artan VKI ile
hastalik aktivitesinin arttigi ve bu hastalarda ilerleyici eklem hasarinin erken
gorildigii bildirilmistir(130). Hastalar viicut kitle indeksine gore 25 kg/m?
normal ve fazla kilolu siniri, baz alinarak iki gruba ayrilmistir. EA tutulum olan
grupta VKI >25 kg/m? olan hasta sayis1 191 (%70,5) iken EA tutulum olmayan
grupta 74 (%58,7) idi ve fark istatistiksel olarak da anlamliydi. Bu nedenle fazla
kilolu ya da obez olmanin EA tutuluma katk1 sagladigini diisiiniiyoruz.

Ekstraartikiiler tutulum olan grupta ileri yas, artan hastalik siiresi ve
sistemik komorbiditeler nedeniyle eklem protez ameliyati olan hasta sayisinin 45
(%16,4), protez dis1 eklem ameliyati olan hasta sayisinin 27 (%9,8) ve tan1 sonrasi
kirik oykiisii olan hasta sayisinin 24 (%8,7) oldugu ve EA tutulumu olmayan
gruba gore daha sik goriildiikleri tespit edilmistir.

EA tutulum olan grupta hipertansiyon 103 (%37,5) hastada ve
hiperlipidemi 25 (%9,1) hastada goriilmiis ve EA olmayan grupla fark anlamli
bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda RA da bu iki hastaligin sikliginin arttig1 tespit
edilmistir. Bunun nedeni olarak RA hastalarinda goriilen eklem sisligi, hassasiyeti

ve kalic1 hasar1 sonrasi azalan fiziksel kapasite diisliniilmiistiir. Azalan fiziksel
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kapasite, obezite ve hiperlipidemi gelisimini tetikler. Yine bu hastalarda non
steroid antiinflamatuar ilaglar, steroid, leflunomid, siklosporin kullanimi riski
artirtr. Metotreksat ve biyolojik ajan kullanimiyla hipertansiyon arasindaki iliski
konvansiyonel DMARD lar kadar net degildir, hatta bu hastalarda hipertansiyon
insidansinin azalacagim gosteren ¢alismalar da vardir (131-134). Sonug olarak
calismamizdaki bu farkin EA tutulum olan grubun fiziksel kapasitesinin daha
disik olmasi, leflunomid ile steroid kullaniminin daha fazla olmasi ve
metotreksat kullaniminin bu grupta daha az olmasindan kaynaklandigi diisiiniildii.

Calismada RF ve ACPA disinda takiplerde hastalardan istenen ANA IFA,
ANCA IFA ve ENA profili diizeyleri incelendi. ANA IFA pozitif hastalarda daha
onceki c¢aligmalarda romatoid nodill sikliginin arttigi  gosterilmistir(6).
Calismamizda benzer sekilde romatoid nodiilii olan 34 hastanin 19 unda ANA
IFA pozitifligi goriildii. Bunun diginda keratokonjuktivitis sicca ve 10kopeni ile de
ANA TFA pozitifligi arasinda iliski oldugu gozlendi. Ilging bir sekilde ANA IFA
negatif hastalarda osteoporoz goriilme sikligi daha fazlaydi. ANCA IFA,
ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda ve sistemler arasinda degerlendirildi,
anlamli fark saptanmadi. Yine ENA profilinde pozitif antikor saptanan hastalarda
lenfopeni daha fazla goriiliirken keratokonjuktivitis sicca goriilme siklig
acisindan iliski saptanmada.

Hastalarin VAS, yorgunluk ve PaGA diizeyleri 0-10 arasi puanlama ile
degerlendirilmistir. Ve bu ii¢ parametrede de EA tutulum olan grupta hastalik
aktivitesinin daha yiliksek oldugu ve hastalarin bu etkilenimi Glgeklere dogru
orantili olarak yansittigi gortilmiistiir. VAS ortalamasi EA tutulum olan grupta
4,70+3,17, EA olmayan grupta 4,38+2,92 ve yorgunluk ortalamasi EA tutulum

olan grupta 4,82+3,03, olmayan grupta 4,55+2,68 bulunmustur. Daha 6nce RA
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hastalarinda yapilan bir c¢alismada VAS ortalama 4,70+2,79 ve yorgunluk
ortalama 4,90+ 2,69 tespit edilmistir(135). EA tutulum olan grup sonuglar1 bu
calismayla benzer olup EA tutulum olmayan grup degerleri ¢alismamizda daha
diisiik bulunmustur.

HAQ ortalamas1 EA tutulum olan grupta 0,82+0,76 iken tutulum olmayan
grupta 0,63+0,57 saptanmistir. 50 hastada EA saptanan bir c¢alismayla sonuglar
benzer bulunmustur (136). Bununla birlikte vaskiilitik ekstraartikiiler tutulumlarin
degerlendirildigi bir bagka c¢alismada HAQ ortalamasinin 1,25+0,65 oldugu
gozlemlenmistir(37). S6z konusu bu ¢alismada EA tutulumlarinin nispeten agir
seyretmesi ve ¢alisgmaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi, 40 hasta, nedeniyle
HAQ ortalamasinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmiistir.

EA tutulum olan grup ile EA tutulum olmayan grup arasinda sis eklem
olan hasta sayis1 ve hassas eklem olan hasta sayilarinin yiizdeleri (%) birbirlerine
yakin bulunmustur. EA tutulum olan grupta sis eklem sayis1 ortalama 3.17+3.29
EA tutulum olmayan grupta sis eklem sayisi ortalama 2.73+2.42 dir. Hassas
eklem ortalamalar1 ise EA tutulum olan grupta 5.38+6.14, EA tutulum olmayan
grupta 5.37+7.31 dir. iki grup arasindaki fark sis eklemler acisindan daha
belirgindir. Bu durum 5 yi1l boyunca izlenen ekstraartikiiler bulgularin arastirildig
bir ¢alismada da benzer bulunmustur(137). Son olarak bu iki grup sekel eklem
varlig1 agisindan degerlendirildi. EA tutulum olan grupta 104 (%37,8) kiside, EA
tutulum olmayan 32 (%25,2) kiside sekel eklem saptandi. Ortalama sayilar1 ise
EA tutulum olan grupta 7,02+£8.29, diger grupta 2.56+2.19 idi. Bu durum sekel
eklem varhiginin ekstraartikiiler tutulum agisindan prediktor faktor olabilecegini

gostermektedir.
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Akut faz reaktanlar1 ve DAS 28 degerleri, EA tutulum olan grupta daha
yiiksek bulunmustur. EA tutulum olan grupta ESH ortalamas1 29,40+18,9, CRP
ortalamas1 13,68+23,85 ve DAS 28 ESH ortalamas1 3,02+1,06 dir. ESH ve CRP
diizeyleri diger calismalardan yiiksek olsa da DAS 28 acisindan sonuglar
benzerdir (136, 137).

SF 36 nin sekiz alt 6l¢egi diisliniildiigiinde EA tutulum olan grupta biitiin
sonuclar EA tutulum olmayan gruba goére diisilk bulunmustur. Bu durum EA
tutulum olan hastalarin fiziksel, sosyal ve mental acidan daha cok etkilendigini
gosterir. Ozellikle bu fark fiziksel fonksiyon (65,67+27,82), vitality (48,97+23,66)
ve agr (54,03+30,33) dlgeklerinde daha belirgindir. SF 36 ve RA ekstraartikiiler
tutulumlarin birlikte degerlendirildigi calisma literatiirde oldukca azdir. Daha
once 150 hastanin degerlendirilip 50 hastada EA tutulum oldugu diisiiniilen
caligmayla kiyasladigimizda tiim kategorilerde ¢alismamizda SF 36 degerleri daha
diisiik bulunmustur (136). Bu durumun EA tutulumlarin tarafimizca daha genis
kapsamli degerlendirilmesinden ve hasta sayisinin ¢alismamizda daha fazla
olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

EA tutulum olan hastalarda ¢alisan hasta sayis1 44 (%16) olup EA tutulum
olmayan grupta bu say1 45(%35,4) tir. WPAIL:GH nin 4 6l¢egi iki grup arasinda
degerlendirilmistir. EA tutulum olan grupta; absenteeism, saglik nedeniyle
kacirilan ¢alisma zamaninin yiizdesi, ortalama 13,42+24,54, presenteeism, saglik
nedeniyle etkilenen is iiretkenligi ylizdesi, ortalama 36,74+30,91, activity
impairment, aktivite etkilenim yilizdesi, ortalama 41,41+29,94 ve work
productivity loss, is lretkenligi kaybi, ortalama 41433,39°du. Sonug¢ olarak

calismamizda EA tutulum olan grupta hastalarin muhtemelen sekel ve ek
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komorbiteler nedeniyle daha az c¢alistigini, c¢alisan hastalarin ise c¢alisma
saatlerinin diistiiglinii ve is verimlerinin daha az oldugunu tespit ettik.

Hastalarin aldiklar1 tedavi incelendiginde EA tutulum olan grupta
prednizolon/metilprednizolon kullanimmin daha fazla oldugu goriildi. EA
tutulum olan grupta toplam 180 (%65,5) hasta ve EA tutulum olmayan grupta 73
(%57,5) hasta vardi. Bunun sebebinin muhtemelen artan hastalik aktivitesi ve
diisiik remisyon orani ile iligkili oldugu tahmin edildi. Metotreksat kullanim1 EA
tutulum olan grupta 115 (%41,8) ve diger grupta 67 (%52,8) ydi. Metotreksat
kullanilmis ve tedavisi kesilen hasta sayis1 EA tutulum olan grupta daha fazla
olmasina ragmen aktif kullanan hasta sayisinin yiizde (%) olarak diisiik olmasi
diistindiriiciiydii. Metotreksatin ~ akciger toksisitesi  bilinmektedir ancak
metotreksat toksisitesi gelismeyen RA hastalarinin incelendigi ¢alismada
pulmoner toksisitenin uzun donemde gelismedigi gosterilmis aksine anti
inflamatuar  etki sayesinde subklinik akciger hastaliklarinda 1iyilesme
goriilmiistiir(138). Metotreksat kullanan hastalarda ayrica nétropeni ve kronik
hastalik anemisi goriilme ihtimali de azalir(139). Monoterapide ve steroidle
kombine edildiginde biyolojik ajanlar kadar etkili oldugunu gosteren caligmalar
da yapilmistir(140). Bu nedenle tedavinin temeli olan metotreksatin erken
intolerans ya da kontrendike bir durum yoksa tedavide miimkiin oldugunca
kullanilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.

Leflunomid kullanan hasta sayis1t EA tutulum olan grupta 120 (%43,6), EA
tutulum olmayan grupta 35 (%27,6)ti. Hastalar incelendiginde 22 hastanin
leflunomid + metotreksat, 58 hastanin leflunomid + biyolojik ajan ve 4 hastanin

leflunomid + biyolojik ajan + metotreksat kullandigi goriildii. Tarafimizca
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leflunomidin aslinda ikinci basamak tedavi ve artan hastalik aktivitesi iliskili
kullanildig1 diistiniildii.

Biyolojik ajan kullanan EA tutulum olan grupta 81 (%29,5), EA tutulum
olmayan grupta 29 (%22,8) hasta saptandi. Anti TNF alan hasta sayilarinin EA
tutulum olan grupta 36 (%13,2), EA tutulum olmayan grupta 15 (%11,7) g6zlendi.
Rituksimab alan hasta sayisi EA tutulum olan grupta 10 (%3,6), EA tutulum
olmayan grupta 1 (%0,8) di. EA tutulum olan gruptaki bu hastalarin ¢oklu sistem
tutulumlar oldugu ve rituksimab 6ncesi tedavilere yanitsiz olduklari, EA tutulum
olmayan gruptaki hastanin ise diger biyolojik ajanlarla yan etki gelistirdigi tespit
edildi. Tofacitinib kullanimmin EA tutulum olan grupta 28 (%10,2) ve EA
tutulum olmayan grupta 8 (%6,3) oldugu gozlemlendi. Tofacitinibin diger
ajanlardan fazla tercih edilmesinin ve hastalarin tolere etmesindeki ana etkenin
tablet form kullanimi oldugunu tespit ettik. Tocilizumab kullanan hasta EA
tutulum olan grupta daha diisiik olmakla birlikte 4 (%1,5), EA olmayan grupta 5
(%3,9) ti. Tocilizumabin daha Once yapilan g¢alismalarda monoterapide bile
metotreksat dahil konvansiyonel DMARD lardan ve adalimumabla kiyaslandigi
24 haftalik tedavide istiin oldugu gosterilmistir(121, 141). Bu nedenle EA
tutulum olan grupta yan etki riskleri de diistiniilerek tocilizumab kullanimi daha
fazla diisiintilebilir.

Ekstraartikiiler tutuluma etkili tim faktorler degerlendirildiginde hasta
yasinin 55 ve tzeri olmast riski 3,79 (2,41-5,94) kat, 7,5 yil ve iizeri hastalik
stiresinin ise riski 1,62 (1,04-2,54) kat arttirdigi tespit edilmistir.

Genel degerlendirmeler sonrasi sekiz ayri sistem tek tek ele alinmustir.
Sistemlerde goriilen ekstraartikiiler bulgularin sikligi, bu bulgularin hastalara

etkisi ve diger sistemlerle olan farklar1 tespit edilmeye caligilmistir.
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Kiitanéz tutulumlar hastalarin 67 (%16,6) sinde tespit edilmistir. 43
hastada goriilen romatoid nodiil en sik EA kiitanéz bulguydu. Ikinci siklikta
raynaud fenomeni, 17 (%4,2) hastada tespit edildi. Ancak c¢alismamizdaki
sikliklarin daha 6nce yapilan ¢alismalara gore nispeten diisiik oldugu gozlemlendi
(60, 128, 136) . Purpura, cilt ve bacak iilserleri gibi vaskiilitik kiitanéz tutulumlar
literatiirdeki sikliklarla benzerdi (2, 68).

Kiitan6z tutulumu olanlarda HAQ medyan degeri 0,88 (IQR:0.13-1.13)
bulunmus olup en yliksek degerin goriildiigii {i¢ sistemden biridir. Yine kiitandz
tutulum olan hastalarda DAS 28 CRP medyan degeri 2,65 (IQR:1,9-3,2) ti ve bu
deger sistemler arasi en yliksek degerdi. SF 36 sosyal fonksiyon medyan degeri
62,5 (IQR:37,5-87,5) ve en diisiik dort sistemden biridir. Ayrica ilging bir sekilde
SF 36 fiziksel kisitlilik medyan degerinin 25 (IQR:0-100) ile en yiiksek oldugu
sistem tutulumu olarak tespit edildi. WPAL:GH medyan degerleri, diger EA
tutulum olan ve EA tutulum olmayan hastalara gore yiiksektir. Bunun sonucunda
kiitan6z tutulumun c¢alisma zamani ve iiretkenligini etkiledigi sOylenebilir.

EA kiitan6z tutulum olan hastalar EA tutulum olmayan hastalar ile
karsilastirildiginda 55 yas ve {izeri olmak ile 6,03 (2,21-16,41) kat ve sekel eklem
varligiyla 2,34 (1,14-4,8) kat kiitan6z tutulum riskinin arttg1 gézlemlenmistir.

Ileri yasin EA tutulum igin risk faktdrii oldugu ve seropozitif hastalarda
romatoid nodiil olusumunun arttigi daha Onceki calismalarda gosterilmistir
(68).Bizim ¢alismamizda da romatoid nodiil olan 37 hastanin seropozitif, 6
hastanin seronegatif oldugu tespit edilmistir. Ancak tiim kiitan6z sistem
diisiiniildiiglinde seropozitif olmanin bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmemistir.
Sekel eklem varligi ve kiitan6z tutulum iliskisini etyolojide rol oynayan eklem

deformitesi, hareket kisitlilig1 ve travma maruziyeti ile agiklamaktayiz.
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Kiitan6z tutulumu olan hastalarda hastalik aktivitesinin yiiksek oldugunu
ve RA hastalarinda sekel eklem varsa kiitanoz sistemde EA bulgu olusum riskini
her zaman akilda tutmak gerekir.

Kas-iskelet sistemi tutulumu toplam 102 (%25) hastada goriilmiistiir.
Osteoporozun ekstraartikiiler bulgu olup olmadigi hala tartisilsa da ¢alismamizda
en sik tutulum sekli olup 56 (%13.9) hastada saptanmistir. Bu hastalardan 17 si
metilprednizolon, 17 si prednizolon kullaniyordu. Tan1 sonras1 kirik saptadigimiz
30 hastanin 14 {inde osteoporoz mevcuttu ve bu durum istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). Ayrica osteoporoz olan hastalarin 33(%60) iiniin VKI > 25
kg/m? oldugu ve osteoporoz gelisiminin serolojiden bagimsiz oldugu gozlemlendi.
Bu sonuglar RA hastalarinda diisik VKI ve ACPA ile osteoporoz iliskisini
gosteren galismalardan farkli bulunmustur(71, 142). Ek olarak ¢alisgmada ANA
IFA pozitif hastalarda ANA IFA negatif hastalara gore daha sik osteoporoz
gelistigini tespit ettik(p=0,050).

Calismada kemik mineral dansitometre Slgiimiine gore 46 (%11,4) hastada
osteopeni oldugu gozlemlendi. Osteopeni varligi ile tan1 sonras1 kirik ve seroloji
arasinda iliski bulunamadi. Ancak prednizolon kullanimi ile osteopeni gelisimi
arasinda osteoporozun aksine istatistiksel olarak fark goriildii (p=0,017). Bu farkin
olusmasi heniiz osteoporoz gelismemis hastalarda prednizolon kullanimina devam
edilmesiyle de agiklanabilir. 5 (%1,2) hastada sarkopeni/myopati tespit edildi. Bu
bes hastanin ortalama hastalik siiresinin 19 y1l oldugu ve {i¢iiniin ilerleyici hastalik
nedeniyle engelli oldugu gozlemlendi.

Tim sistemler goz Oniine alindiginda en yiiksek DAS 28 ESH medyan
degerinin 3,18 (IQR:2,3-3,8) kas iskelet sistemi tutulumu olan hastalarda oldugu

gortldii. SF 36 fiziksel kisitlilik medyan degeri 0 (IQR:0-100) ile en diisiik
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sistemlerdendi. Ancak buna zit olarak SF 36 emosyonel kisitlilik 6lgegi medyan
degeri 100 (IQR:0-100) ile en yiiksek olan gruptu.

WPAIL:GH olgekleri tahmin edilenin aksine kas iskelet tutulumu olan
hastalarla diger EA tutulumu olan hastalar arasinda benzer bulundu.

Kas iskelet sistemi tutulumu olan hastalar ile EA bulgusu olmayan hastalar
karsilastirilmis; kadin cinsiyetin 5,40 (1,85-15,74) kat, > 55 yas olmanin 14,43
(6,71-31,04) kat ve sekel eklem varligimin 3,18 (1,48-6,849 kat tutulum riskini
arttirdi@y tespit edilmistir. Ileri yas ve kadin cinsiyetin RA da osteoporoz riskini
artirdig1 daha onceki c¢aligmalarda gosterilmistir(125). Sekel eklem varliginin ise
RA da mobilizasyonu etkiledigi bunun sonucunda sarkopeni ve kemik mineral
yogunlugunun azalmasina katki yaptig1 diisiiniildii.

Akciger tutulumu toplam 55 (%13,6) hastada gézlenmistir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarla sonug benzer bulunmustur(79). En sik tutulum sekli 22(%5,5)
hastada goriilen romatoid akciger nodiiliiydii. Plevral effiizyon saptanan 15 (%3,7)
hastanin ikisinde es zamanli akciger romatoid nodiilii varken interstisyel tutulum
bu hastalarda saptanmadi. Interstisyel akciger hastaligi alt tiplerinden UIP 9
(%2,2) hastada, NSIP 15 (%3,7) hastada, organize pnémoni 2 (%0,5) hastada ve
lenfositik interstisyel pnomoni 1 (%0,2) hastada saptanmistir. Daha Onceki
caligmalarin aksine calismamizda NSIP sikli§i UIP sikligindan daha fazla
bulunmustur(143). Pulmoner hipertansiyon 2 hastada saptandi ve es zamanli var
olan UIP iligkili oldugu disiiniildii. 1 hastada (%0,2) romatoid nodiile sekonder
pnomotoraks gelisimi tespit edildi.

Akciger tutulumu olan hastalarda AFR ve DAS 28 medyan degerleri diger
EA tutulumu olan hastalara gére daha yiiksek olup bu fark sadece CRP ig¢in

istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,005). SF 36 olgeklerinden ise fiziksel
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fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel kisitlilik ve emosyonel kisitlilik medyan
degerleri en diisiik akciger tutulumu olan hastalarda saptanmistir. WPAIL:GH
activity impairment dlgeginde akciger tutulumu olan hastalarla diger EA tutulumu
olan hastalarla fark saptanmistir (p=0,009).

Akciger tutulumu olan hastalar EA tutulumu olmayan hastalarla
karsilastirilmistir. Hasta yasinin 55 ve tizeri olmasi 5,57 (2,51-12,35) kat, ek
hastalik olmasi 2,45 (1,06-5,66) kat ve sekel eklem varligi 2,27 (1,06-4,85) kat
romatoid artritte akciger tutulum riskini arttirmaktadir.

Akciger tutulum olan hastalarin hastalik aktivite parametreleri
incelendiginde bu hasta grubunda tahmin edilebilecegi gibi efor kapasitesi diisiik
bulunmus ve buna ek olarak sosyal acidan da hastalarin etkilendigi goriilmiistiir.

Romatoid artritte EA bulgu olarak goz tutulumlart 54 (%13,9) hastada
tespit edildi. En sik tutulum sekli 49 (9%12,2) hastada goriilen keratokonjuktivitis
siccaydi. Bu yiizde daha Once yapilan calismalara gore diisiiktiir ancak
calismamiza sadece semptomu olan degil tan1 almis hastalar dahil edilmistir(92).
Bu hastalarin 20 sinde ANA IFA pozitif saptanmis ve bu durumun istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmistir (p=0,041). 2 hastada episklerit, 2 hastada
sklerit ve 3 hastada periferal iilseratif keratit saptandi.

GOz tutulumu olan hastalarla diger EA tutulum olan hastalar
kiyaslandiginda AFR ve DAS 28 medyan degerleri daha diisiik bulunmustur. DAS
28 ESH 2,7 (IQR:2,2-3,8)  medyan degeriyle renal tutulum olan hastalarla
birlikte en diisiik deger, DAS 28 CRP medyan degeri 2,07 (IQR:1,6-2,9) ile tiim
sistemler i¢inde en diisiik deger olarak tespit edilmistir.

HAQ skor medyan degerininin 0,62 (IQR:0.13-1,15) ile en diisiik oldugu

sistem tutulumudur. SF 36 o6lgekleri incelendiginde g6z tutulumu olan hastalarin
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sosyal fonksiyon medyan degerinin 62,5 (IQR:50-87,5) ile en diisiik dort sistem
tutulumundan biri oldugu, mental iyilik medyan 60 (IQR:47-73) ve vitality
medyan 42,5 (IQR:30-65) degerleri ile de en diisiik sistem tutulumu oldugu
goriildii. WPAI:GH olgekleri diger EA tutulumu olan hastalarla benzer bulundu.

GOz tutulumu olan hastalarla EA tutulumu olmayan hastalar
kiyaslandiginda ileri yasin riski 11,6 (3,23-42,2) kat ve VKI >25 kg/m2 olmasi
riski 4,06 (1,52-10,8) kat arttirmaktadir. 45 yas ve sonrasinda tani alan hastalarin
0,13 (0,03-0,51) kat ve biyolojik ajan kullanan hastalarin 0,22 (0,06-0,75) kat ters
yonde gbz tutulumuyla iliskisi vardir.

Bu sonuglar incelendiginde izole gz tutulumu olan hastalarin diger EA
tutulumlara gore nispeten hastalik aktivitesinin ve fiziksel kisithliklarinin diigiik
oldugu ancak mental ve sosyal olarak etkilendikleri sdylenebilir. Tan1 yas1 gec
olan ve biyolojik ajan kullanan hastalarda g6z tutulumunun nispeten az goriildiigii
akilda tutulmalidir.

RA hastalarinda EA bulgu olarak ndrolojik sistem tutulumlari 41(%10,1)
hastada gozlenmistir. 14 (%3,5) tuzak noropati varlig tespit edilmis olup 14 hasta
semptomu olmasina ragmen ileri inceleme yetersizliginden dahil edilmemistir.
Daha once yapilan g¢alismalardan bu oranin nispeten diisiik olmasinin nedeni
semptomu olan hastalarin ileri incelemesinin yapilmamasi olabilir(144). Servikal
myelopati goriilen 3 hastadan birisinin engelli oldugu ve ortalama hastalik
stirelerinin 13 y1l oldugu gozlemlendi. Elektromyografi pozitif periferik ndropati
24 (%6) hastada varken ilag toksisitesi iliskili ndropatisi olan bir hasta ¢alismaya
dahil edilmedi.

Norolojik tutulumu olan hastalar diger EA tutulumu olan hastalarla

kiyaslandiginda AFR ve DAS 28 medyan degerleri benzer bulunmustur. HAQ
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medyan degeri 0,88 (IQR:0.13-1,50) ile kiitanéz ve renal tutulumla birlikte en
yiiksek olan hasta grubuydu. SF 36 dlgeklerinden fiziksel fonksiyon, fiziksel
kisitlilik, emosyonel kisithlik, vitality ve genel saglik algist medyan degerleri
diger EA tutulumu olan hastalara gore daha diisiik saptandi. WPAIL:GH
degerlendirmelerinden preseentesism ve work productivity loss medyan degerleri
diger EA tutulum olan hastalara gore daha yiiksekti ve etkilenimin daha fazla
oldugu goriildii.

Norolojik tutulum olan hastalar ile EA tutulumu olmayan hastalar
Karsilastirildiginda yasm >55 olmasi 4,5 (1,9-10,3) kat ve VKI>25 kg/m2 olmasi
4,9 (1,6-15,3) kat RA hastalarinda ekstraartikiiler norolojik tutulum riskini
arttirmaktadir.

Bu hasta grubunda HAQ, SF 36 ve WPAIL:GH degerleri gz Oniine
alindiginda fiziksel fonksiyonlarin kisitlandigi ve bunun giinliik yagami etkiledigi
sonucu cikarilabilir. Bu hasta grubunda miimkiin oldugunca kilo kontrolii
yapmak, semptomlardan siiphelenildiginde ge¢ kalinmadan ilgili bdliimlere
konsiilte etmek ve uygulanabilecek tedavileri degerlendirmek gerekir.

Calismada  hastalarin = ekokardiyografi, = koroner anjiografi  ve
elektrokardiyografi bulgular1 degerlendirildi. 43 (%10,6) hastada kardiyak
tutulum oldugu goriildii. En sik goriilen tutulum sekli RA tanis1 sonrasi tespit
edilen 15 (%3,7) hastada bulunan koroner arter hastaligiydi. Asemptomatik
perikardiyal effiizyon 3 (%0,7) hastada goriiliitken perikardit klinigi higbir
hastada tespit edilmedi. 16 (%4) hastada kalp kapak hastaligi, 10 (%2,5) hastada
iletim defekti ve 3 (%0,7) hastada izole sag kalp yetmezIligi saptandi. Sag kalp

yetmezligi olan hastalarin ikisinde UIP mevcuttu. Sol kalp yetmezligi
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multifaktoryel sebepler iliskili olabileceginden calismada degerlendirme disi
birakildi.

Kardiyak tutulumlarin perikardit disinda EA bulgu olarak kabul edilmesi
celigkilidir. Ancak RA hastalarinda kardiyak hastaliklar saglikli popiilasyona
neredeyse 3 kat daha sik goriilmektedir ve kardiyovaskiiler hastaliklar RA da en
onemli mortalite nedenidir(145). Bu nedenle bu tutulumlarin sikligin1 ve hastalara
olan etkisini incelemeyi amagladik. Calismada primer olarak kardiyak hastalik
tespiti yapmadigimiz ve her hastada kardiyak goriintiileme uygulayamadigimiz
icin sikliklar diger ¢alismalardan diisiik bulunmustur(146).

Kardiyak tutulumu olan hastalarin DAS 28 ESH medyan degeri 2,9
(IQR:2,1-3,7) ve diger EA bulgular1 olan hastalarla kiyaslandiginda daha
yiiksekti. SF 36 fiziksel fonksiyon medyan degeri 60 (IQR:35-85) ve fiziksel
kisithilikk medyan degeri 0 (IQR:0-100) ile en diisiik saptanan sistem
tutulumlarindandi. HAQ skoru ve WPAI:GH medyan degerleri diger EA bulgulari
olan hastalara gore bu grup hastada daha yiiksekti.

Kardiyak tutulumu olan hastalar EA tutulumu olmayan hastalarla
karsilagtirildiginda yasin >55 olmasi 4,48 (1,86-10,79) kat ve ek baska kronik
hastalik olmasi 3,9 (1,34-11,36) kat kardiyak tutulum riskini artirmaktadir.
Metotreksat kullanimi 0,3 (0,14-0,66) negatif yonde etkilidir. Bu hasta grubunda
efor kapasitesinin diistiigii, giinlik aktivite ve is iretkenliginin etkilendigi
unutulmamali, ek hastaliklar agisindan dikkatli olunmali ve metotreksat
kullaniminin riski azalttig1 g6z 6niinde bulundurulmalidar.

Calismada hastalarda EA tutulum olarak hematolojik sisteme ait bulgular
128 (%31,8) hastada tespit edilmistir. Bunlarin i¢inde en sik goriilen 60 (%14,9)

hastada kronik hastalik anemisiydi. Daha onceki bir ¢alismayla sonu¢ benzer
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bulunmustur(128). Hastalik iligkili trombositoz saptanan 36 (%9) hastanin
dokuzunda es zamanl1 kronik hastalik anemisi varlig1 goriildii. Ilag, splenomegali
ve enfektif durumlar dislandiginda sebat eden lokopeni 11(%2,7), lenfopeni
37(%9,2) ve lenafadenopati 7(%1,7) hastada gozlenmistir. Calismada 16kopeni
saptanan 9 hastada ANA IFA pozitif saptanmis ve bu fark anlamli bulunmustur
(p=0,001). RA sonrasi lenfoma ve losemi tanis1 alan hastalar remisyonda
izlenmektedirler. Calismada Felty sendromu olan hasta tespit edilememistir.

Hematolojik tutulumu olan hastalarin akut faz reaktanlar1 ve DAS 28
degerleri diger EA tutulum olan ve EA tutulum olmayan hastalara gore daha
yiiksektir. ESH, CRP, DAS 28 ESH ve DAS 28 CRP nin farklarinin hepsinin
birden istatistiksel olarak anlamli oldugu tek grup hematolojik tutulumu olan hasta
grubudur. HAQ medyan degeri bu hastalarda 0,75 (IQR:0.25-1,5) olup diger EA
tutulum olan hastalardan yiiksektir. SF 36 ol¢eklerinden sosyal fonksiyon ve
fiziksel kisitliligin en diisiik oldugu sistem tutulumlarindandir. WPAIL:GH Activity
impairment dl¢ceginde hematolojik tutulum olan hastalarla diger EA tutulumu olan
hastalar arasinda fark saptanmistir (p=0,017). Diger Olgekler arasinda fark
olmayip hematolojik tutulum olan hastalarla diger EA olan hastalar1 benzer
medyan degerlere sahiptir.

Hematolojik tutulum olan hastalar EA tutulum olmayan hastalarla
kiyaslandiginda >55 yas olmanin 2,5 (1,49-4,2) kat ve sekel ekleme sahip olmanin
2,02 (1,16-3,49) kat hematolojik tutulum riskini arttirdigi tespit edilmistir.

Calismamizda ekstaartikiiler tutulum olarak bobrek patolojileri toplam 11
(%2,7) hastada saptanmigtir. Nefrotik sendrom 4 (%]1) hastada tespit edilmistir.
RA tanisi1 sonrasi akut bobrek hasar1 gelisen ve bobrek biyopsisi yapilan

hastalarda; glomerulonefrit 3 (%0,7), ilag iliskili nefrotoksisite 2 (%0,5) ve

87



sekonder amiloidozis 3 (%0,7) hastada goriilmiistiir. Calismadaki 3 hastada
muhtemel tiibiilointerstisyel nefrit varligi diisiinliilmiis ancak patolojik tanilari
olmadig1 i¢in calismaya dahil edilmemislerdir.

Renal tutulum olan hastalar tiim sistemler degerlendirildiginde ESH
medyan degeri 36 (IQR:24-46) ve CRP medyan degeri 21 (IQR:7-24) ile en
yiiksek olan hasta grubudur. DAS 28 degerlerinin ise bu hastalarda diger tutulumu
olan hastalara yakin olmas1 ise eklem tutulumunun ve hastalik aktivitesinin gorece
diisiikligii ile agiklanabilir. HAQ medyan degeri 0,88 (IQR:0-2,5) ile kiitan6z ve
norolojik tutulumu olan hasta gruplariyla birlikte en yiliksek degerdir. SF 36
Olceklerinden fiziksel fonksiyon ve fiziksel kisitlilik degerinin kardiyak ve akciger
tutulumu olanlarla birlikte en diisiik oldugu hasta grubu renal tutulumu olanlardir.
Ayrica SF 36 agri 6lgeginin medyan degeri 44,8 (IQR:10,2-67,3) ile tiim sistemler
icinde en diisiik deger olarak bulunmustur. WPAL:GH degerleri diger EA
tutulumu olan gruplara gore nispeten diistiktiir.

Renal tutulumu olan hastalar EA Dbulgusu olmayan hastalarla
karsilagtirilmistir. >55 yas ve iizerinde olmak 7,8 (1,59-38,6) kat, hastalik
stiresinin 7,5 y1l ve lizeri olmasi 4,57(0,99-20,91) kat renal tutulum agisindan riski
arttirmaktadir. Bunun yaninda kadin cinsiyet 0,21 (0,05-0,9) ile ters yonde iliski
oldugu goriilmiistiir.

Hasta bazli testler ve klinik degerlendirmeler ile RA hastalarinda renal
tutulum varhig efor kapasitesinde azalma, fiziksel fonksiyonlarda gerileme ve agri
katsayisinin  diisiikligii ile kendisini gostermektedir. Muhtemel sebep RA
tutulumundan ziyade renal hastaliklar olarak goriilmektedir. Bu hastalarda RA
aktivitesi olabildigince diisiik tutulup tedavide agresif davranilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.
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Sonug olarak tiim hastalar degerlendirildiginde ileri yasin ve artan hastalik
siiresinin romatoid artritte ekstraartikiiler tutulum agisindan bagimsiz risk faktorii
oldugu saptandi. Bu durumun en 6nemli nedeninin ise artan hastalik yiikii oldugu
distiniildii. Bununla birlikte sistemler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde risk
faktorlerinin ve hasta etkilenim diizeylerinin degistigi gozlendi. Pulmoner,
kardiyak ve renal tutulumu olan hastalarin 6n planda fiziksel fonksiyonlarinin
gerileyip efor kapasitesilerinin diistiigii, kiitandz ve norolojik sistem tutulumu olan
hastalarin lokomotor sistem aktivitelerinde kisitlilik yasadiklari, bunun yaninda
g0z tutulumu ve hematolojik sistem tutulumu olan hastalarin ise daha ¢ok sosyal

acidan etki altinda kaldiklar1 tespit edildi.
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6. SONUCLAR

1. 1leri yas ve artan hastalik siiresi romatoid artritte ekstraartikiiler tutulum igin
bagimsiz risk faktorleridir.

2. Seropozitif olmak, tani yasinin ileri olmasi, ek kronik hastalik olmasi, sekel
eklem varligy, sigara icmek ve VKi>25 kg/m? olmasi RA da ekstraartikiiler
tutulum agisindan riski artirir.

3. EA tutulum ve cinsiyet arasinda iliski saptanmamustir.

4. Romatoid artritte ANA IFA pozitif hastalarda keratokonjuktivitis sicca ve
l6kopeni sik goriilirken, ANA IFA negatif hastalarda osteoporoz sik
gorilmektedir.

5. EA tutulum olan hastalarda hastalik aktivite 6lgekleri; AFR, DAS 28 ve HAQ
ortalamalari daha yiiksektir. Bununla birlikte SF 36 tiim parametreleri EA
tutulum olmayan hastalara gore daha diistiktiir.

6. Calisan hasta sayis1t EA tutulum olan grupta daha azdir ve ¢alisan hastalarinda
etkilenimleri daha fazladir.

7. Metotreksat kullanimi tiim sistemlerde EA tutulum acisindan riski
azaltmaktadir. EA tutulumu olan hastalarda metotreksat kullaniminda 1srarci
olmak gerekir.

8. Biyolojik ajan ve leflunomid kullanimi EA tutulum olan hastalarda daha
fazladir.

9. En sik kiitandz tutulum romatoid nodiildiir.

10. ileri yas ve sekel eklem varlig1 kiitandz tutulumu olan hastalarda bagimsiz risk

faktorleridir.
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11. Osteporoz tiim hastalarin %13,9 unda tespit edilmis olup en sik goriilen kas
iskelet sistemi tutulum seklidir.

12. Kadin cinsiyet, ileri yas ve sekel eklem varlig1 kas iskelet sistemi tutulumu
i¢in bagimsiz risk faktorleridir.

13. Interstisyel akciger tutulumlarindan NSIP, UIP den daha sik bulunmustur.

14. Tleri yas, sekel eklem varligi ve ek hastalik olmasi akciger tutulumu igin
bagimsiz risk faktorleridir.

15. Keratokonjuktivitis sicca en sik saptanan EA g6z tutulumudur.

16. Ileri yas ve VKIi>25 kg/m2 olmasi1 goz tutulumunda riski artirirken, tani
yasinin ge¢ olmasi ve biyolojik ajan kullanimiyla risk azalir.

17. Periferik ndropati en sik goriilen ndrolojik tutulum seklidir. Bununla birlikte
ileri yas ile VKI>25 kg/rn2 olmast EA ndrolojik tutulumu i¢in bagimsiz risk
faktorleridir.

18. Kardiyak tutulumlar i¢inde en sik aterosklerotik kalp hastaligi tespit edilmistir.

19. Tleri yas ve ek hastalik olmasi kardiyak tutulum riskini artirirken, metotreksat
kullanima riski azaltmaktadir.

20. Tiim EA tutulumlar i¢inde en sik goriilen kronik hastalik anemisidir.

21. Tleri yas ve sekel eklem varligi hematolojik tutulum riskini artirmaktadir.

22. Tiim sistemler diigiiniildiglinde en az bobrek tutulumlari tespit edilmistir.

23. lleri yas ve hastalik siiresinin uzamasi bdbrek tutulumu agisindan riski

artirirken, kadin hastalarda bobrek tutulumu daha az goériilmektedir.
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8. OZET

Oru¢ A, Romatoid artritte ekstraartikiiler bulgularin hastalik aktivitesi ve
klinik parametrelerle iliskisi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar
Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara 2021.

Bu calisma, romatoid artrit hastalarinda tiim sistemlerle ilgili
ekstraartikiiler bulgular1 tespit etmeyi, bulgularin sikligin1 ortaya koymayzi, tutulan
sistemlerin hastaya olan etki diizeylerinin farklarin1 ve yine bu bulgularin hastalik
aktivitesi, klinik parametreler ve tedavi stratejileriyle olan iliskisini belirlemeyi
amacglamistir. Hangi ekstraartikiiler bulgularin arastirilacagi  ve hastalik
aktivitesinin nasil degerlendirilecegi ¢alisma Oncesinde belirlenmistir. Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim Dali’'na bagvuran 402
romatoid artrit hastast calismaya dahil edilmistir. Hastalarin tim klinik,
laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeleri yapilmis olup 275 hastada en az bir
sistemde ekstraartikiiler tutulum oldugu tespit edilmistir. Ekstaartikiiler tutulumu
olan hastalarda inflamatuar belirteclerin ve hastalik aktivitesinin daha yliksek
oldugu bunun yaninda standardize edilmis hasta odakli yapilan testler sonucu
etkilenim diizeylerinin daha fazla oldugu gozlenmistir. Elde edilen sonuglar uygun
istatistik yontemleriyle degerlendirilmis ve ekstraartikiiler tutuluma etki eden tiim
faktorlerin lojistik regresyon analizi yapilarak odds oranlari bulunmustur. Her
sistem icin degigse de tiim sistemler bir arada degerlendirildiginde ileri yas (Odds,
3,79; Giiven araligi, 2,41-5,94: p<0.,001) ve artan hastalik siiresinin (Odds, 1,62;
Gliven araligi, 1,04-2,54: p=0,033) ekstraartikiiler tutulum ic¢in bagimsiz risk
faktorleri oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle ekstraartikiiler tutulumu olan
hastalarda hastalik yonetiminin erken donemlerden itibaren daha dikkatli

yapilmasi1 ve hastalik yiikiiniin olabildigince azaltilmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, ekstaartikiiler tutulum, hastalik yiikii
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9. ABSTRACT

Oruc A, Association of extra-articular manifestations with disease activity
and clinical parameters in rheumatoid arthritis, Gazi University Faculty of

Medicine, Thesis in Department of Internal Medicine, Ankara 2021.

This study aimed to determine the extra-articular manifestations related to
all systems in rheumatoid arthritis patients, to reveal their frequency, to determine
the differences in the effect levels of the involved systems on the patients and to
determine the relationship of these findings with disease activity, clinic
parameters and treatment strategies. Which extra-articular manifestations will be
investigated and how disease activity evaluated were determined before the study.
402 rheumatoid arhtritis patients who applied to Gazi University Hospital
Rheumatology Department were included in the study. All clinical, laboratory and
radiological evaluations of the patients were performed. Extraarticular
manifestations detected in at least one system in 275 patients. Iflammatory
markers and disease activity were found to be higher in patients with
extraarticular manifestations. However, it was observed that these patients were
more affected by the standardized patient-oriented scales. Obtained results were
evaluated with appropriate statistical methods. Odds ratios were calculated by
performing logistic regression analysis of all factors affecting extraarticular
involvement. Although is different for each system, when all manifestations are
evaluated together, advancing age (Odds, 3,79; Confidence interval, 2,41-5,94:
p<0.,001) and increasing disease durations (Odds, 1,62; Confidence interval, 1,04-
2,54: p=0,033) were found to be independent risk factors for extra-articular
involvement. Fort this reason, in patient with extra-articular manifestations,
disease management should be done more carefully from the early stages and the

disease burden should be reduced as much as possible.

Keywords: Rheumatoid arthritis, extra-articular manifestation, disease burden
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EKLER

Ek-1 HAQ (Health Assessment Questionnaire)

*Son bir haftay1 goz 6niine alarak degerlendirme yapiniz

0 1 2 3

1- Ayakkabi baglama/diigme ilikleme dahil [ Hig O Biraz O Cok O Yapmam
kendi basina giyinme zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

2- Sacimizi yikamada ne kadar O Hig O Biraz O Cok O Yapmam
zorlanmirsiniz? zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

3- Sandalyeden kalkma O Hig O Biraz O Cok O Yapmam
zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

4- Yataga yatip kalkabilme O Hig O Biraz O Cok 0 Yapmam
zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

5- Bigak kullanabilme O Hig [0 Biraz O Cok [0 Yapmam
zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

6- Dolu bardagi agziniza gotiirme O Hig O Biraz O Cok O Yapmam
zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

7- Acilmams bir siit kutusunu agma O Hig [0 Biraz O Cok [0 Yapmam
zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

8- Diiz yolda yiiriime O Hig O Biraz O Cok O Yapmam
zorlanmam zorlaninm  zorlanimm  imkansiz

9- Bes basamak merdiven ¢itkmak [ Hig O Biraz O Cok 0 Yapmam
zorlanmam zorlaninm  zorlanimm  imkansiz

10- Viicudunuzu yikayip kurulayabilme O Hig O Biraz O Cok 0 Yapmam
zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

11- Banyo yapabilme O Hig O Biraz O Cok 0 Yapmam
zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

12- Tuvalete oturup kalkmada ne kadar O Hig O Biraz O Cok 0 Yapmam
zorlanmirsiniz? zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

13- Basmmizin iizerinde yiiksekte bulunan bir [ Hig O Biraz O Cok O Yapmam
raftan 2-3 kiloluk bir paketi alabilme zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

14- Yerde duran bir giysiyi alabilme O Hig O Biraz O Cok O Yapmam
zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

15- Araba kapisim agmada ne kadar O Hig O Biraz O Cok O Yapmam
zorlanirsimiz? zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

16- Onceden acilmus bir kavanozun O Hig O Biraz O Cok [0 Yapmam
kapagini agcma zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

17- Musluklar1 acip kapama zorlanma O Hig O Biraz O Cok O Yapmam
zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

18- Ahsveris yapabilme O Hig O Biraz O Cok 0 Yapmam
zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz

19- Arabaya binip inebilme O Hig O Biraz O Cok 0 Yapmam
zorlanmam zorlaninm  zorlanimm  imkansiz

20- Elektrikli siipiirge ile temizlik O Hig O Biraz O Cok O Yapmam
yapabilme ya da bahce isi yapabilme? zorlanmam zorlanirim  zorlanirim  imkansiz
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Ek-2 SF 36 [Short form 36 (Kisa form 36)]

1.Saghgmiz i¢in genel olarak hangi tanimlamay1 kullanirsiniz?
O Miikemmel O Cok iyi O Iyi OOrta 0O Kot

2.Bir yil dnce ile karsilastirdiginizda simdiki saglik durumunuzu genel olarak nasil
degerlendirirsiniz?
O Cok dahaiyi  OBiraziyi 0O Aym1 [ Biraz daha Kotii O Cok daha koti

Asagida normal bir giiniiniizde yapmis oldugunuz baz aktiviteler yazilmistir.
Saghginiz bu aktiviteleri yaparken sizi simmrlandirtyor mu? éyleyse ne kadar?

3.1. Kuvvet gerektiren aktiviteler, kosma, agir esyalar1 kaldirmak, zor sporlar
O Cok kisitht O Biraz kisitht O Kisithilik yok

3.2. Orta derecede aktiviteler; 6rnegin bir masay1 yerinden tagimak, elektrikli siipiirgeyi
itmek
O Cok kisith O Biraz kisitlt O Kisithilik yok

3.3. Aligveris posetlerini kaldirmak veya tagimak
O Cok kisith O Biraz kistilt O Kisitlilik yok

3.4. Birkag kat merdiven ¢ikmak
O Cok kisith O Biraz kisith O Kisithilik yok

3.5. Bir kat merdiven ¢ikmak
O Cok kisith O Biraz kisitht O Kisithilik yok

3.6. Egilmek, diz ¢okmek, ¢comelmek
O Cok kisith O Biraz kisitht O Kisithilik yok

3.7. Bir kilometreden fazla yiiriimek
O Cok kisith O Biraz kisitht O Kisithilik yok

3.8. Yarim kilometre yol yiirlimek
O Cok kisith O Biraz kisith O Kisithilik yok

3.9. 100 metre yol yiirimek
O Cok kisith O Biraz kisith O Kisithilik yok

3.10. Kendi basina banyo yapmak veya giyinmek
O Cok kasith O Biraz kisitht O Kisitlilik yok

Gectigimiz 4 hafta boyunca fiziksel saghginiz nedeniyle isinizde ve diger olagan
giinliik aktivitelerinizde asagida siralanan sorunlardan herhangi biri ile karsilastiniz
m1?

4.1. Isinizde ve diger aktivitelerinizde harcadigimiz zamam kisalttimiz nu?
[ Evet [J Hayir

4.2. Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz?
[ Evet [J Hayir
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4.3. Yaptiginiz is veya diger aktivitelerin ¢esidinde kisitlanma oldu mu?
O Evet O Hayir

4.4. Mesleki veya diger aktivitelerinizi yaparken zorlandiniz mi1?
O Evet O Hayir

Gectigimiz 4 hafta boyunca duygusal problemleriniz (6rnegin karamsarhk, endise
gibi) nedeniyle isinizde veya diger olagan giinliik aktiviteleriniz sirasinda asagidaki
sorunlardan herhangi biri ile karsilastiniz mi?

5.1. Isinize ve diger aktivitelerinize harcadiginiz zamanin miktarinda azalma oldu mu?
O Evet O Hayir

5.2. Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz?
O Evet O Hayir

5.3. Mesleki veya diger aktiviteleri eskisi kadar dikkatli yapamadiniz m1?
O Evet O Hayir

6. Gegtigimiz 4 hafta boyunca fiziksel saglik veya duygusal sorunlarimiz aile,
arkadaslariniz, komsulariniz veya diger gruplarla olan normal sosyal aktivitelerinizi ne
Olciide etkiledi?

[ Hig etkilemedi [ Cokaz [ Orta derecede [ Epeyce [ Cok fazla

7. Gegtigimiz 4 hafta boyunca viicudunuzda ne kadar agri/aci hissetiniz
O Hi¢ olmadi [ Cokaz [ Hafif [ Orta O Cok [ Pek ¢ok

8. Gectigimiz 4 hafta boyunca agriniz normal ¢alismanizi ne kadar etkiledi (hem ev
disinda hem de ev isi olarak)?

[0 Hig etkilemedi [ Biraz etkiledi [ Orta derecede [ Epey etkiledi (I Cok
etkiledi

Bu sorular gectigimiz son 4 hafta boyunca sahip oldugunuz duygu ve
diisiinceleriniz/ hissettikleriniz hakkindadir. Liitfen size en yakin olarak hissettiginiz
cevabi isaretleyin.

9.1. Ne siklikla kendinizi yasam dolu hissettiniz?

O Siirekli O Cogu zaman [ Siklikla 1 Bazen [ Araara [ Hig
9.2. Cok sinirli biri oldunuz mu?

O Siirekli O Cogu zaman [ Siklikla [0 Bazen [ Araara [Hig
9.3. Higbir seyin sizi neselendiremeyecegi kadar moraliniz bozuk ve kétii oldu mu?

O Siirekli O Cogu zaman O Siklikla [0 Bazen [ Araara [Hig

9.4. Ne siklikla sakin ve huzurlu hissettiniz?
O Siirekli O Cogu zaman O Siklikla [0 Bazen [Araara [Hig
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9.5. Ne siklikla ¢ok enerjik oldunuz?
[ Siirekli O Cogu zaman O Siklikla 0 Bazen [ Araara [Hig

9.6. Ne siklikla kalbiniz kirik ve lizgiin hissettiniz?
[ Siirekli O Cogu zaman O Siklikla O Bazen [ Araara [Hig

9.7. Kendinizi yipranmus, bitkin hissettiniz mi?
O Siirekli O Cogu zaman [ Siklikla [0 Bazen [IAraara [Hig

9.8. Mutlu sevingli bir insan oldunuz mu?
I Siirekli O Cogu zaman [ Siklikla [0 Bazen [IAraara [Hig

9.9. Ne siklikla yorgun hissettiniz?
O Siirekli O Cogu zaman [ Siklikla 1 Bazen Ll Araara [ Hig

10. Gegtigimiz 4 hafta boyunca fiziksel sagliginiz veya duygu durum problemleriniz
sosyal aktivitelerinizi (arkadas, akraba ziyareti vb.) ne siklikta etkiledi?
I Siirekli J Cogu zaman [1 Bazen [0 Araara [ Higbir zaman

Asagidaki yorumlara kendiniz i¢cin ne kadar katiliyyorsunuz

11.1. Diger insanlara gore daha kolay hasta oluyorum.
O Kesinlikle dogru OOCogunlukla dogru COEmin degilim O Cogunlukla yanlis
OKesinlikle yanlis

11.2. Tanidigim herhangi biri kadar saglikliyim.
O Kesinlikle dogruld Cogunlukla dogru CDEmin degilim O Cogunlukla yanlis
OKesinlikle yanlis

11.3. Sagligimin daha kétiiye gidecegini diistiniiyorum.
O Kesinlikle dogru O Cogunlukla dogru LDEmin degilim O Cogunlukla yanlis
OKesinlikle yanlis

11.4. Sagligim mitkkemmeldir.

O Kesinlikle dogru O Cogunlukla dogru LDEmin degilim O Cogunlukla yanlis
OKesinlikle yanlis
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Ek-3 The Work Productivity and Activity Impairment: General

health (WPAI:GH)

Asagidaki sorular, saglik sorunlarinizin ¢alisabilmenizi ve giinliik faaliyetlerinizi
yiiriitebilmenizi nasil etkiledigi ile ilgilidir. Saglik sorunlari terimiyle, herhangi bir
fiziksel veya duygusal sorun ya da rahatsizlik belirtisi kastedilmektedir. Liitfen asagida
belirtildigi gibi yamitlarinizi ayrilan bosluga yaziniz ya da numaralardan birini daire
icine aliniz.

1) Halen galisiyor musunuz (iicretli olarak)? HAYIR _ EVET

Cevabiniz hayir ise, “HAYIR” sozciigiinii isaretleyip 6. soruya geginiz.

Bundan sonraki sorular, bugiin hari¢ olmak iizere gecen yedi giinle ilgilidir.

2) Gegen yedi giin icinde saglik sorunlariiz yiiziinden isinizden kag saat kaybettiniz?
Saglik sorunlariniz yiiziinden hasta olup da ise gidemediginiz giinleri, ge¢ gittiginiz
va da erken ayrildiginiz saatleri vb. cevabiniza dahil ediniz. Fakat bu ¢calismaya
katilmak igin isten kaybettiginiz vakti dahil etmeyiniz

SAAT

3) Gegen yedi giin iginde izinli tatil, ulusal veya dini bayram veya bu ¢alismaya katilma
gibi diger nedenlerle isinizden kag saat kaybettiniz?

SAAT

4) Gegen yedi giin i¢inde bilfiil kag saat ¢alistiniz?

SAAT (Cevabiniz “0” ise 6. soruya geciniz.)
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5) Gegen yedi giin iginde saglik sorunlariniz calisirken verimliliginizi ne derece
etkiledi? Calismanizin miktar: ya da cinsi bakimindan kisitlandiginiz, arzu ettiginizden
daha azint bagsarabildiginiz ya da iginizi her zamanki kadar dikkatle yapamadiginiz
giinleri goz oniine aliniz. Saglik sorunlari ¢calismanizi biraz etkilediyse diisiik bir rakami
seginiz. Saglik sorunlari ¢calismanizi epey etkilediyse biiyiik bir rakami seginiz.

Sadece saglik sorunlarinin iiretkenligi ¢alistiginiz zaman
ne kadar etkiledigini goz oniinde bulundurunuz.

Saglik sorunlarim Saglik sorunlarim
calismamu hig ¢alismami
etkilemedi

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
NUMARALARDAN BIRINI DAIRE ICINE ALINIZ

6) Gegen yedi giin i¢inde saglik sorunlariniz, ¢alismaniz haricinde normal giinliik
faaliyetlerinizi yapabilmenizi ne derece etkiledi? Normal faaliyetler terimiyle, ev
isleri, alisverig, cocuk bakimi, egzersiz yapma, ders ¢alisma gibi normalde yaptiginiz
faaliyetlerden soz ediyoruz. Faaliyetlerinizin miktari ya da cinsi bakimindan
kasitlandiginiz veya arzu ettiginizden daha azini basarabildiginiz giinleri goz ontinde
bulundurunuz. Saglhik sorunlar: faaliyetlerinizi biraz etkilediyse diisiik bir rakami
seginiz. Saghk sorunlari faaliyetlerinizi epey etkilediyse biiyiik bir rakami seginiz.

Sadece saglik sorunlarinin isinizdeki ¢alismalarimiz digindaki normal giinliik

tamamen engelledi

faaliyetlerinizi yapma kapasitenizi ne kadar etkiledigini géz 6niinde bulundurunuz.
Saglik Saglik sorunlarim
sorunlarim Lo . .
. 1ee giinliik faaliyetlerimi
giinliik

yapmami tamamen

faaliyetlerimi .
hic etkilemedi  ° L 2 3 4 5 6 7 8 9 10 engelledi

NUMARALARDAN BIRINi DAIRE ICINE ALINIZ
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