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1. GiRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) nedeni tam olarak bilinmeyen kronik, sistemik,
inflamatuar, otoimmun bir hastaliktir. RA’l1 hastalarda eklem agris1 ve sisligi,
zaman i¢inde meydana gelen eklem hasar1 ve deformiteler fonksiyonel kisitliklilik
ve sakatlik nedenidir (1). RA’da mortalite oranlar1 genel populasyona gore yliksek
olup kronik inflamasyonun vaskiiler endotele etkisi, lipid metabolizmasindaki
regiilasyon bozuklugu ve bunlarin neticesinde kardiovaskiiler hastaliklarda artig
bunun nedeni olarak gosterilmektedir (2,3).

Beden kompozisyonundaki degisimlerin morbidite ve mortaliteye etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Genel olarak yaslanmayla birlikte agirlikli olarak kas
kiitlesi olmak iizere yag dis1 kiitlede azalma, dolayisiyla kas giicii ve enduransta
azalmayla birlikte mobilizasyon ve giinliik aktivitelerde kisitlanma
gozlenmektedir. Bircok ¢alismada 3. ve 7. dekat arasinda, 6zellikle 50 yasindan
sonra hizlanan kas kiitlesinde %40 oraninda azalma oldugu bildirilmistir. Diisiik
kas kiitlesi ile beraber kas giicli ve fiziksel fonksiyondaki azalma sarkopeni olarak
adlandirilir. Sarkopeni genel olarak yaslilarda goriilse de geng eriskinlerde de
gozlenebilir. Yasa bagli sarkopeni primer, komorbid hastaliklara eslik eden
sarkopeni ise sekonder olarak kabul edilir (4). Kas kiitlesinde azalma ve yag
kiitlesinde artma insiilin rezistansinda artma, diabet, hipertansiyon gibi negatif
metabolik etkiler olusturmaktadir (5).

RA hastaliginin seyrinde takip esnasinda iizerinde az durulan konulardan bir
tanesi beden kompozisyonunda meydana gelen degisimdir. RA; ciddi kalp ve
bobrek yetmezligi, maligniteler yaninda kas kiitlesinde azalma yapan 6nemli
hastaliklardan bir tanesidir (6,7). Kronik enflamasyon; fiziksel inaktivite ve kotii
diyet ile birlikte bu hastalarda kas kiitlesi azalmasinda 6nemli nedenlerden bir
tanesidir. RA patogenezinde rol oynayan proinflamatuar sitokinlerin kas kiitlesi
azalmasinda rol oynadig1 diistiniilmektedir (8).

RA kadinlarda daha sik goriilmektedir. Beden kompozisyonu ve yasla
birlikte degisimi kadinlarda erkeklere gore daha farkli olmaktadir. Bununla
birlikte RA’l1 kadinlarda sarkopeni siklig1 ve iliskili faktorleri arastiran ¢alisma

sayisi az olup, hasta sayisi ve arastirilan iligkili faktorler kisithdir (9). Bu



calisgmada RA tanis1 ile takip edilmekte olan kadin hastalarda sarkopeni
oranlarinin tespit edilmesi ve buna etki eden faktorlerin incelenmesi
amaclanmaktadir. RA tanisi ile takip edilmekte olan kadin hastalarda sarkopeni
orani ve buna etki eden faktorlerin saptanmasi, saglikli beden kompozisyonu i¢in
tedavi stratejilerinin ve rehabilitasyon programlarinin gelistirilmesine ve beden
kompozisyonu degisimi ile iligskili morbidite ve mortalite azalmasina ve

disabilitenin engellenmesine yardimci olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tammm ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit farkli klinik fenotiplerde ortaya ¢ikabilen, eklemlerin kronik
inflamasyonu ile karakterize bir otoimmun hastaliktir. Bazi hastalarda ciddi eklem
inflamasyonu ve erken eklem hasar1 goriiliirken, bazi hastalarda hafif bir klinik
tablo gozlemlenebilir. Diger taraftan ayn1 semptom ve bulgular1 olan hastalarda
farkli immiinolojik ve molekiiler anormallikler izlenebilir (1,10). Romatoid artrit
artikuler bir hastalik olarak tanimlansa da, diger doku ve organlar1t da
etkileyebilen, 6zellikle kardiyovaskiiler risk artisina neden olarak yasam siiresini
kisaltan sistemik bir hastaliktir (11).

RA tiim diinyada goriilen bir hastalik olup, prevelans:1 yetiskinlerde
ortalama % 0.5 — 1 arasindadir (12). Bu oran bazi toplumlarda 6nemli
degisiklikler gosterebilmektedir. Pima Kizilderilileri (% 5,3) ve Chippewa
Kizilderilileri (% 6,8) en yiiksek prevelansa sahipken, Cin ve Japonya'da (% 0,2 -
% 0,3) daha diisiik oranlarda goriilmektedir; bu da genetik faktdrlerin RA
etyopatogenezinde onemli oldugunu diisiindiirmektedir (13). Yapilan ¢alismalarda
iilkemizdeki RA prevalanst %0.56, Antalya’da ise %0.38 olarak bulunmustur
(14,15).

Hastalik baglangict herhangi bir yasta olabilmekle birlikte tani aninda
hastalarin %80°’i 35-50 yas arasindadir (16). Kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat
daha fazla gorilmektedir. Yas arttikca cinsiyet farki azalir. Ge¢ baslangicl
romatoid artritte kadin/erkek oran1 1.4/ 1 dir (12,17).

2.1.2. Etiyoloji

Uzun yillardir yapilan ¢alismalara ragmen romatoid artritin etyolojisi heniiz

tam olarak aydinlatilamamistir ancak bir¢ok olast faktér tanimlanmistir.



Otoimmun hastaliklar grubunda ele alinan RA genetik, ¢evresel ve hormonal
faktorlerin etkilesimi ile gelistigi diistinlilen bir hastaliktir (18). Genetik olarak
yatkin konakgilarda birden fazla faktoriin poliartikiiler sinoviti tetikledigi ve

sonrasinda siirecin kendi kendini idame ettirdigi diisiiniilmektedir (19).

Genetik Duyarhhk

RA gelisme riskinde, hastaligin siddeti ve progresyonunda genetik
faktodrlerin rolii agiktir. Ikiz ve aile calismalar1 genetik duyarlilik acisindan ilk
kanitlar1 ortaya koymustur (20,21). Genel popiilasyonun RA gelisme riski olan
%1 1ile karsilagtirildiginda monozigot ikizlerde bu oran %12-15°dir. Dizigotik
ikizlerde ve birinci derece akrabalarinda ise risk 3-6 kat artmistir (22). Bu
konkordans oranlarina bakilarak genetik duyarliligin genel popiilasyondaki
duyarhilik farkliligmin %60 indan sorumlu olduguna isaret edilmektedir. Bu da
RA olusumunda genetik faktorlerin nemini vurgulamaktadir (23).

Birgok otoimmun hastalikta oldugu gibi genetik arastirmalarin gogunlugu 6
kromozomda yer alan insan 16kosit antijen (HLA) bolgesindeki genler {izerinde
yapilmustir. Tk defa 1978 yilinda RA ile HLA antijenleri arasinda bir iliski oldugu
aciklanmistir (1). En 6nemli baglanti klas II lokiisteki HLA-DRB1 bolgesindedir.
RA ile en kuvvetli baglanti ise DR4 alt grup alellerinde saptanmistir. RA
hastalarinin %70 inde HLA-DR4 pozitif saptanmistir, kontrol grubunda bu oran
%28 dir. HLA DR2, -DR3, -DR7’nin ve hatta DR4’{in baz1 alt gruplarinin hastalik
riskini azalttig1 gosterilmistir (24).

1987°de Gregersen ve arkadaslari, RA iliskili bu alellerin, HLA-DRB1
zincirinin 3. degisken bolgesindeki bes aminoasidin anahtar siralamasinda
benzerlik gdsterdigini belirtmislerdir. 70-74. Aminoasitlerinin yer aldig1 bu bolge
ortak epitop (OE) olarak adlandirilir (25). Ortak epitop aminoasitleri; Glutamin,
Losin, Arginin, Alanin, Alanin(QKRAA) yiiksek risk epitopu olarak tanimlanir ve
diisiik risk epitopu tasiyan olgulara gore hastalik siddeti 20 kat daha fazladir. OE
varligt hastalik riskini arttirdig1 gibi, siddetini de arttirmaktadir (26).

RA da etkisi gosterilen diger genler Protein Tirozin Fosfataz Non-Reseptor
Tip 22 (PTPN22), Peptidilarginin Deaminaz Tip 4 (PADI4) , Sinyal Transdiiseri
ve Transkripsiyon Aktivatdrii 4 (STAT4) ve Sitotoksik T Lenfosit liskili Antijen



4 (CTLA4) diir. Biitin genomu kapsayan yeni c¢alismalar genetik duyarliliga
neden olan 100 den fazla genetik varyasyon tanimlamistir (22).

Cevresel Faktorler

Sigara: RA gelisiminde en Onemli risk faktorlerinden biri sigara
kullanimudir. iliski en belirgin olarak agir igicilerde ve seropozitif hastalarda
goziikmektedir (27,28). Toplum tabanli bir ¢caligmada sigaranin birakilmastyla bu
riskin azaldigi gosterilmistir (27). Bu iliski sigara ig¢enlerde sitrulinize olmus
proteinlerin artmasiyla baglantihidir (29). Gen ve ¢evre etkilesimleri
incelendiginde de HLA-DRB1/Ortak Epitop ile sigara dumanina maruz kalma
arasinda bir iliski géze carpmaktadir (30).

Enfeksiyonlar: RA olusumunda enfeksiy6z ajanlarin  roli oldugu
diisiniilmiis ve bu konuda calismalar yapilmistir. Spesifik olmayan bakteriyel
tirlinler ve viriisler otoimmiin yanitin aktive olmasina neden olarak genetik olarak
duyarli bir konak¢ida RA gelisimine yol agabilir. Bazi enfeksiydz ajanlar
etyolojide suclansa da vakalarin kayda deger bir kismini agiklayabildigine dair
epidemiyolojik kanit yoktur (31,32). Son yillarda RA ile periodontal enfeksiyon
arasinda bir iliski tammlanmistir. Ozellikle periodontopatik bir bakteri olan
Porphyromonas gingivalisin peptidleri sitrulinize eden peptidilarginin deaminaz

enzimine sahip oldugu gosterilmistir (33).

Cinsiyet Ve Hormonal Faktorler

RA kadinlarda daha sik goriilen bir hastaliktir. Postmenapozal donemde
cinsiyet farkliligimin azalmasi, hastalik bulgularinin gebelikte azalmasi, dogumu
takiben ise tekrar alevlenmesi patogenezde hormonal faktérlerin rol oynadigini
diistindiirtmektedir (34). RA'li gebe hastalarin biiyiik bir kisminda birinci veya
ikinci trimesterde baglayan diizelme goriiliir, fakat bunlarin %90 inda dogumdan
haftalar veya aylar sonra romatoid faktor (RF) titrelerinin artisiyla birlikte hastalik
tekrar alevlenir (35). Ostrojen immunstimulan, androjenler ise immunsupresor
etkilidir. RA’da androjen diizeyinin diisiik olmasi1 da patogenezdeki olasi

mekanizmalardan biri olabilir (17).



Sosyoekonomik Durum ve Meslek

Sosyoekonomik durum ile romatoid artrit iliskisi hakkindaki veriler
degiskendir. Bircok caligmada kotii sosyoekonomik kosullarin daha kotii hastalik
sonuclarina yol actigi gosterilmesine karsin, hastaliga yatkinlik {izerine olan
etkisini aragtiran ¢aligmalar kisithidir (36). Bir Finlandiya kohortunda RF pozitif
RA hastalarinda diisiik egitim diizeyi ve sosyoekonomik statiiniin hastalik riski ile
iliskili oldugu gésterilmistir (37). Yine Isvegte yapilan bir ¢alismada iiniveriste
diplomas1 olmayanlarda, iiniversite diplomas1 olanlara gore hastalik riski % 40
daha fazla oldugu gosterilmistir (38). Silika ve asbest maruziyeti olan, organik
coziiciilerin kullanildigi mesleklerde hastalik riskinin arttigini gosteren veriler

mevcuttur (39)

2.1.3. Patogenez

RA’daki inflamasyonun patogenetik mekanizmasi immiin sistemin self-
toleransinin kirilmasidir ve hem hiicresel hem de humoral immiinite rol
oynamaktadir.  Romatoid  artritin =~ baslamasinda  ve  devamliliginda
monositler/makrofajlarin aktive olmasinin yam sira CD4(+) T lenfositleri ve B
lenfositleri de olaya katilir (40).

RA da antijeni taniyan hiicreler CD4(+) T hiicreleridir ve inflamatuar
sitokinleri salgilarlar. Buna karsin koruyucu Th2 hiicre fonksiyonlar1 yetersizdir.
Aktif RA’da sinovyumda CD4(+)/CD8(+) T hiicre oran1 4/1-14/1 seklindedi. B
hiicreleri plazma hiicrelerine doniiserek otoantikorlari olustururlar. Bu hiicreler
tarafindan olusturulan RF ve anti-siklik sitriilinlenmis peptid (anti-CCP) taniya
yardimci iki 6nemli otoantikordur. Ayne zamanda T hiicreleri aktive eden antijeni
sunan hiicrelerdir ve patojenik yanitin1 uyandirirlar. Bu fonksiyonda en onemli
sitokin interlokin-6 (IL-6)’dir (T hiicre kostimulasyonu) (1,41).

Notrofiller romatoid sinovyada az olmasinda ragmen, sinovyal sivida bol
bulunurlar ve aktif donemde serbest oksijen radikali salgilarlar. Sinoviyal
makrofajlar hastaligin erken evresinde antijen sunan hiicreler olarak rol oynarlar

ve diger inflamatuvar hiicreleri aktive ederler. Matriks yikim enzimlerinin



salgilanmasini arttirir ve anjiogenezde rol alirlar. Son yillarda RA patogenezinde
olduk¢a aktif rol oynadiklari anlasilan diger bir hiicre grubu da sinovyal
fibroblastlardir.  Sinovyal = makrofajlarin  aktivasyonunda ve  hiicresel
farklilasmasinda 6nemli rol oynarlar (1, 41).

Romatoid artritte major pro-inflamatuar sitokinler IL-1 ve Timdr Nekroz
Faktor-o (TNF-a))’dir. Bu sitokinlerin salgilanmasi kemik ve kikirdakta c¢oklu
zararli etkilere sahiptir. Inflamatuar sitokinler lokal etkilidir ama akut faz
reaktanlarinin {retimi, kronik hastalik anemisi, osteoporoz, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi durumlarda sistemik etkileri de olabilir (42,43).

Tiim bu siiregler RA’da patolojik ve klinik bulgulara neden olmaktadir.
RA’da, sinoviyal subintimal tabakada gorece az olan hiicre sayisi, inflamatuvar
hiicrelerin gociiyle artar. Anjiogenezis ve devaminda sinoviyal membranda ddem
meydana gelir. Sinoviyal hiperplazi hizlanir ve bu durum doku iskemisine yol
acar. Lokal invazif, katabolik bir doku olusur. Olugan bu hiperplastik graniilasyon
dokusuna “’pannus’’ adi verilir. Pannus kikirdaga, subkondral kemige ve tendon
kiliflarina yavas yavas saldiran bir graniilasyon dokusudur. Bu dokunun lokal
yikim iriinlerini (matriks metalloproteinazlar, prostaglandinler) ve sitokinleri
eksprese ederek kemik erozyonlarina ve kikirdak yikimma neden olduguna
inanilmaktadir. Bu yikimda baglica osteoklastlarin aktivasyonu ve fibroblastlar rol

oynamaktadir. Sonug¢ olarak eklemde oncelikle fibroz, sonrasinda ise 0ss6z bir

ankiloz olusmaktadir (1,47).

2.1.4. Klinik Bulgular

Romatoid artrit, ozellikle el ve ayaklardaki kiigiik eklemleri etkileyen
inflamatuar poliartrit ve ciddi sakatliklara yol acgabilecek destriiksiyonlarla
karakterize, siklikla orta yaslhh kadinlarda goriilen sistemik otoimmiin bir
hastaliktir. Bazi olgularda hastalik hafif bir yeti yitimi ile seyrederken, bazi
olgularda agresif ve eklem hasari olusturacak siddette gelisebilir (1,48).

Genel olarak haftalar veya aylar i¢inde yavas, sinsi bir sekilde baslayan bir
poliartrit olarak karsimiza c¢iksa da, akut monoartikuler veya oligoartikuler

baslangi¢ goriilebilir. Eklemde olusan 6dem ve inflamasyona bagli gelisen ve bir



saatten uzun siiren sabah tutuklugu onemli bir bulgudur. Eklem tutulumunun
oncesinde halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, yaygin gii¢siizliik veya yaygin kas-

iskelet agrilar1 gibi spesifik olmayan semptomlar goriilebilir (1).

Eklem Tutulumu

RA tiim sinovyal eklemleri etkileyebilir ve hastalik c¢ogunlukla
metakarpofalengeal (MKF), proksimal interfalengeal (PIF) ve metatarsofalengeal
(MTF) eklemlerde baslar. Sonrasinda el bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri
ve kalgalar tutulur. Daha az siklikla temporomandibiiler, sternoklavikiiler ve
krikoaritenoid eklemler tutulumu da olabilir. Boyun (6zellikle de C1-C2 eklemi)
disinda omurga tutulumu beklenmez (49). Torakolomber omurga, sakroiliak
eklem ve elin distal interfalangeal (DIF) eklemlerinin tutulumu RA’da cok
nadirdir (50).

Fizik muayenede agri, sislik, 1s1 artist ve islev kaybi vardir, ancak
inflamasyonun diger belirtisi olan kizariklik goriilmez. Kizariklik varsa septik artit
ya da gut artritinden siiphelenilmelidir. Eklem ¢evresinde yumusak doku sislikleri
olabilir(tenosinovit, bursit). Cevre kaslarda zayiflik, atrofi ve tendonlarda
gevsemeler meydana gelir. Kas zayifligina bagli agonist-antagonist dengesinin
bozulmasi ve ligamanlarin gevsemesi eklem stabilitesini bozar ve subluksasyonlar
gelisebilir (1,51)

El: MKF’ler ve PIF’ler hemen daima tutulur. En sik 2. ve 3. parmaklar
etkilenir. PIF eklemlerde simetrik fiiziform sislik ve buna eslik eden MKF
eklemlerde sislik RA’nin tipik tutulum bi¢imidir. MKF eklemleri tutuldugunda,
hasta ellerini yumruk yaptiginda, sislik nedeniye dorsaldeki iki MKF eklemi
arasindaki ¢ukurluk kaybolur (52).

Hastaligin ge¢ donemlerinde el parmak eklemlerinde geri doniisiimsiiz
hasara bagli olarak ‘“kugu boynu” veya “diigme iligi” deformiteleri veya MKF
eklemlerde subluksasyon ve ulnar deviasyon karakteristiktir. Ulnar deviasyonu
kompanse etmek icin bilekte radial deviasyon gergeklesir. Kugu boynu
deformitesinde PIF ekleminde hiperekstansiyon, DIF ekleminde hiperfleksiyon
vardir. Diigme iligi deformitesinde tam tersine PIF ekleminde hiperfleksiyon, DIF

ekleminde hiperekstansiyon mevcuttur. Her iki deformite de baslangigta elle



diizeltilebilir iken, siire¢ ilerledik¢e ve tendonlar kisaldik¢a eklemlerde kalict
kontraktiirler gelisir. El bagparmaginda da bazi deformiteler gelisebilir. En sik
karsilasilan basparmak interfalangeal eklemde hiperekstansiyondur. Bunun
sonucu olarak, kavrama giiclinin kaybma bagli olarak o6nemli derecede
fonksiyonel kayip olusur (52,53). DIF eklemlerin tutulumu beklenmez; bunun
kesin nedeni bilinmemekle birlikte, DIF eklemlerde MKF ve PIF eklemlere gére
daha az sinovyal doku olmasi ile agiklanir (54).

Romatoid artritte ozelikle el parmak tendonlar1 da etkilenir. Fleksor
tenosinovite bagl tetik parmak ve karpal tiinel sendromu goriilebilir. Ekstensor
tenosinovitte tendon kilifindaki sislik, tipik olarak tiibliler sekildedir ve el
bileginin hemen distalinde sonlanir. Uzun siire devam eden tenosinovit 4. ve 5.
parmak ekstensor tendonlarinda ruptiir ile sonuglanabilir (55).

Ellerde goriilen en ciddi deformite rezorbtif artropatidir. Kemikte siddetli
rezorbsiyonun goriildiigii bu durum, parmak boylarinin kisalmasi ve ciltte
pililenmeler ile karakterizedir(akordeon parmak) (1).

El Bilek: Bileklerde neredeyse her zaman simetrik tutulum vardir. Ulnar
stiloid ¢ikintida sislik ve hassasiyet erken tutulumu belirler. Siirecin ilerlemesi ve
radioulnar ligamanin gevsemesiyle, el bilegi dorsalinden basildiginda ulnar
stiloidin asag1 yukar1 hareket ettigi hissedilebilir, buna piyano tusu isareti adi
verilir. Interkarpal ligamanlarin tutulumuyla karpal kollaps olusur. Sinovit
fibrozisi hizlandirarak kemiklerin ankilozuna neden olur (1). RA’da el bilegi
eklemlerinin tutulumunun uzun dénemde radyolojik olarak izlendigi ¢alismalarda
eklem hasarinin ilk ii¢ yilda, 6zellikle de ilk yil i¢inde gelistigini, daha sonra
hastalik progresyonunun yavagladigini gostermislerdir (56).

Dirsek: Dirsek tutulumunun en erken bulgusu ekstansiyon kisitliligidir.
Lateral epikondil ile olekranon ¢ikinti arasindan sinovit palpe edilebilir.
Olekranon bursanin sisligi daha siddetli hastalik durumlarinda olur ve ¢ift tarafh
olma egilimindedir (52). Proksimal ulnanin ekstansor yiizii ve olekranon romatoid
nodiillerin en sik goriildiigii yerlerdendir (56).

Omuz: Genellikle ilerleyici hastalikta karsimiza ¢ikar. Akromioklavikiiler
ve glenohumeral eklemlerde ve daha az olarak sternoklavikiiler eklemde tutulum

olur. Glenohumeral eklemde gozle goriilebilecek kadar fazla miktarda eflizyon



olagan degildir, fakat gelistiginde “omuz yastik¢ig1” isareti olarak bulgu verir
(52).

Aksiyel tutulum: RA’da omurga tutulusu nadirdir ve genelde iist servikal
bolgeyle smurlidir. Servikal omurlarin tutulumu ciddi komplikasyonlara yol
acmasi sebebiyle ihmal edilmemesi gereken bir durumdur. Atlantoaksiyal bileske
en sik tutulan kisimdir. Eksen kemiginin transvers ligamani, odontoid ¢ikintinin
arka kismini sararak, C1’in C2 {izerinden geriye dogru kaymasini 6nler. Erozyon
olusumu ve ligaman hasarina bagl olarak subluksasyon gelisebilir. Atlantoaksiyal
subluksasyon, aksisin odontoid ¢ikint1 ile atlasin arkusu arasindaki normalde 3
mm’i gegmeyen boslugun genislemesidir. C1-C2 seviyesinde 10 mm’den fazla
genisleme varsa omurilik basisi riski yiiksektir. Subaksiyel subluksasyon terimi
ise C1-2 diizeyinin altinda bir vertebranin digeri tizerinde unstabil hareketini ifade
eder. Servikal vertebra dislokasyonu; paresteziden tetraplejiye kadar oldukca
degisken klinik bulgular olusturabilir (1,57).

Kalca eklemi: Sinovit ve sinovyal efiizyon disinda, ilerleyici hastalik
aktivitesine bagli sekonder kalca artrozu gelisebilir. Kalga tutulumu genellikle
hastaligin ilerleyen evrelerinde goriiliir (1).

Diz: RA’da diz tutulumu siktir, erken donemde ilk tutulan eklemlerden biri
olarak da karsimiza ¢ikabilir. RA’ll olgularda diz tutuldugunda her iki
kompartmanda etkilenirken osteoartrozda diz tutulumunda sadece medial
boliimiin tutulmasi1 dikkat ¢ekici ve ayirt edici bir Ozelliktir. Ge¢ donemde
quadriceps kas atrofisi ve dizde fleksiyon kontraktiirii goriilebilir. (52,58)

Dizde sikg¢a goriilen bir diger patoloji de popliteal fossada palpe edilebilen
baker kistidir. Baker kisti dizde efiizyona neden olan tiim hastaliklarda goriilebilir
ve riiptiire oldugunda bacakta sislik ve kizarikliga neden olarak tromboflebit ile
karigabilmesi nedeniyle 6nemlidir (59).

Ayak bilegi - ayak: Ayak eklemlerin tutulumu el eklemleri kadar siktir.
Tibiotalar eklem, subtalar ve metatarsal eklemler kadar sik tutuluma ugramaz.
Bilek eklemleri oldukca stabil olduklarindan genellikle biiyiik bir sakatlik
olusturmaz. Ozellikle ayak &n kismi(forefoot), RA’da 6n planda ve erken
donemde tutulan bir bolgedir (1,52). MTF eklem palpasyonu ve MTF kavsinin

stkilmasiyla agr1 olusur. Metatars baglarinin plantara subluksasyonu sonucu PIF
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eklemlerde tetik parmak olusur. Tersine PIF eklemler dorsal yonde protriize
olurlarsa ¢eki¢ parmak deformitesi gelisir. Halluks valgus deformitesi siktir.
RA’da ayak agrilarinin nedenlerinden biri de ayak deformiteleri sonucu

subkutan6z dokuda nasirlasma ve cilt tilserasyonlar1 gelismesidir (1,60)

Eklem Dis1 Bulgular

RA’da ekstraartikiiler tutulum artan mortalite ile iliskilidir. Ekstraartikiiler
bulgular1 olmayan hastalarin yasam stireleri genel populasyonla benzerdir (61).
RA olgularinin yaklasik %40’inda hastaligin herhangi bir déneminde eklem dis1
bulgular goriilebilir. Hastaligin siiresi ve siddeti ile iliskili olarak ekstraartikuler
bulgular gelisir (62). Sigara i¢imi, RF pozitifligi ve HLA-DR B1*04 geni eklem
dis1 bulgularin habercisidir (63).

Romatolojik nodiiller: RA’da en sik goriilen eklem dis1 bulgu romatoid
nodiilerdir ve hastalarin yaklasik olarak %?20-35’inde goriiliir (64). Genellikle
daha agir hastaligi olanlarda ve RF pozitif hastalarda, hastalifin ilerleyen
donemlerinde ortaya cikan, seronegatif olgularda nadiren goriilen subkutan
nodiillerdir. Hastaligin ilk bir yil1 iginde ¢ikmasi olagan degildir, erken hastalikta
ortaya ¢ikan nodiiller ilerleyen siliregte ¢cok daha agir eklem disi tutulumin
habercisi olabilir (52,65).

Histolojik olarak romatoid nodiiliin merkezinde kii¢iik damar vaskiilitine
sekonder fibrinoid nekroz ve fibroblast proliferasyonu mevcuttur. Genellikle
serttir ve siklikla alttaki periosta yapisiktir. Romatoid nodiiller 6zellikle basi ve
kronik mekanik siirtiinme yasanan yerlerde ortaya cikar. En sik dirsek eklemi
ekstansor yiizinde goriilmekle birlikte el parmaklarinin ekstansor yiizlerinde,
ayak bagparmaginda, topukta, asil tendonunda, iskial ve sakral lokalizasyonda ve
oksipital bolgede de goriilebilir (64,66).

Romatoid nodiiller bazen metotreksat(MTX) tedavisi sirasinda paradoksal
olarak ortaya ¢ikabilir ve buna MTX nodiilozis adi verilir. Bu tabloda MTX
tedavisi ile RA klinik aktivitesi gerilerken, romatoid nodiiller ortaya ¢ikabilir veya

artabilir. MTX kesilmesiyle birlikte geriler. (52,62)
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Hematolojik tutulum: Romatoid artritte inflamasyona sekonder
normokrom normositer anemi beklenir ve aneminin diizeyi hastalik aktivitesini
yansitir. Tedavi ile inflamasyon ve hastalik aktivitesi kontrol altina alindikca,
hemoglobin seviyesinin de artmasi beklenir. Serum ferritin diizeylerinin,
inflamasyon varliginda normal veya yiiksek ¢ikabilecegi ve demir eksikligini
maskeleyebilecegi de unutulmamalidir (62). Romatoid artritte trombositoz aktif
inflamasyonu yansitir; aktif inflamasyonlu eklem sayisi ile korelasyon gosterebilir
ve eklem dis1 tutulusa eslik edebilir. Trombositopeni romatoid artritte nadirdir;
ila¢ yan etkisi veya Felty sendromuna bagl ortaya ¢ikabilir (1).

Romatoid artrit, 16kopeni ve splenomegali ile birlikte oldugunda Felty
sendromu olarak isimlendirilir. Genellikle uzun siireli, seropozitif, romatoid nodiil
ve deformiteleri olan hastalarda goriiliir. Alt ekstremitelerde {ilserler, ciltte
hiperpigmentasyon ve anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi goriilebilir (67).

Aktif RA’da aksiller, inguinal ve epitroklear bolgelerde agrisiz
lenfadenopatiler sik goriiliir ve hastaligin kontrol altina alinmasiyla gerilerler (1).
Romatoid artritte non-Hodgkin lenfoma riskinin arttigi ve o6zellikle yiiksek
hastalik aktivitesi ve sekonder Sjogren sendromu varliginda bu riskin daha da
artacagi akilda tutulmalidir (68).

Hepatik tutulum: Aktif romatoid artrit seyrinde karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma olabilir ve inflamasyonun kontrol altina alinmasiyla
diizelmesi beklenir (1). Felty sendromunda hepatomegali ve karaciger tutulumu
%65 sikliginda bildirilmistir. Bunun disinda RA tedavisinde kullanilan MTX ve
non-steroid anti-inflamatuar (NSAI) ilaglara bagli hepatik problemler goriilebilir
(69).

Pulmoner tutulum: Romatoid artritte pulmoner tutulus siktir ve erkeklerde
daha sik goriiliir. Plevral efflizyon, pulmoner nodiiller, interstisyel fibroz,
pulmoner hipertansiyon ve kiiclik hava yollar1 hastalig1 gibi cok ¢esitli solunum
sistemi bulgularina neden olabilir. EKsuda vasfinda olan plevral efiizyonda ¢ok
cekirdekli dev hiicrelerin goriilmesi oldukca 6zgiindiir, ancak vakalarin sadece
%350’ sinde goriiliir (62).

Parankimal pulmoner nodiiller genellikle asemptomatiktir ve 0Ozellikle

seropozitif, yaygin eklem tutulumlu ve diger lokalizasyonlarda romatoid nodiilleri
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olan hastalarda bulunurlar. Bu nodiiller genelde akciger periferine yerlesme
egilimindedir; caplart 1 cm’den kiiciik olabilecegi gibi, 6-8 cm c¢apa da
ulasabilirler; kavitasyon gelistirebilirler (70,71).

Romatoid artritte interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner fibrozis
gelisebilmesi en 6nemli sorunlardan biridir. Ozellikle seropozitif, romatoid
nddiilleri olan ve sigara icen hastalarda sik goriiliir. Romatoid artrite bagl
pulmoner fibrozisin onemi, tedavi segeneklerini belirgin sekilde azaltmasidir.
Aralarinda MTX, leflunomid ve anti-TNF ajanlarin da oldugu bir¢ok tedavi ajani
bu olgularda sakincali olabilir (62,70,71).

Bu arada MTX tedavisi almakta olan bir hastada interstisyel akciger
hastalig1 saptandiginda, MTX ‘a bagli pulmoner toksisite olasilig1 da akla gelmeli
ve diglanmalhidir. MTX’a bagli pulmoner toksisite genelde asir1 duyarlilik
reaksiyonu seklinde olup, hizla ilerleyen respiratuar semptomlar (Oksiirik ve
dispne) 6n plandadir ve radyolojik fibrozis bulgusu daha siliktir. Tedavide MTX
tedavisinin kesilmesi ve steroid verilmesi ¢ogunlukla ise yarar (72).

Kardiyak tutulum: RA’nin en sik goriilen kardiyak tutulumu perikardittir
ancak cogunlukla asemptomatiktir. Cogu zaman RF pozitif, romatoid nodiilii olan
erkek hastalarda goriiliir ve kortikosteroid tedavisine cevap vermektedir. Bazen
konstriiktif perikardite bagli sag kalp yetmezligi ve periferik 6dem gelisebilir (73).
Kalp kapak tutulumu, miyokard tutulumu ve ileti bozukluklar1 goriilebilir (74).
RA hastalarinda koroner arter hastaligi, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalitenin normal populasyona gore arttigi gosterilmistir (75). RA
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik major risk faktorlerinden hipertansiyon
siklig1 %30 oranindadir (76).

Okiiler tutulum: Okiiler tutulum RA hastalarinin% 27'sinde goriilebilir
(77). En sik gorilen goz bulgusu goz kurulugu (keratokonjunktivitis sikka)
hastalarin %10’dan fazlasin1 etkiler. Yanma, batma ve gozde yabanci cisim
hissine neden olur. Semptomlar artritle korele degildir. Sklerit, episklerit
hastalarin %1'inde goriiliir. Episklerit genellikle hastalik aktivitesi ile koreledir.
Sklerit daha ciddi bir tablodur ve tedavi edilmezse skleromalaziye ve korlige yol
acabilir. RA tedavisinde kullanilan ilaglardan glukokortikoidler katarakt ve

glokoma, klorokin, retinopati ve keratopatiye neden olabilir (1,53).
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Renal tutulum: RA’da bobrek tutulumu nadiren goriiliir. En sik goriilen
kullanilan ilaglara bagli gelisen tablolardir. Diger nedenler sekonder renal
amiloidoz ve glomeriilonefritlerdir (69).

Amiloidoz: RA’ll hastalarin yaklasik %35 kadarinda sekonder amiloidoz
tespit edilmigtir. Uzun siireli ve tedavi edilmeyen RA’lilarda goriilmektedir.
Proteiniiri en belirgin bulgudur. Kesin tani i¢in doku biyopsisi gereklidir ve
hastaligin progresyonunu kotii etkiler (1,78).

Norolojik tutulum: Kiigiik damar vaskiiliti zemininde diffiiz sensorimotor
periferik noropati veya monondritis multipleks tablolar1  goriilebilir.
Aatlantoaksiyal subluksasyona bagli ciddi ndrolojik problemler ve tenosinovite
bagli tuzak noropatiler gelisebilir. RA olgularinda merkezi sinir sistemi tutulusu
nadirdir. Ates ve basagrisi ile seyreden diffiiz granulomatdz pakimenenjit tablosu
olduke¢a nadir gortiliir (62).

Romatoid vaskiilit: RA seyrinde goriilen bir¢ok eklem dis1 bulguda kiigiik
damar vaskiilitinin ve endotel aktivasyonunun katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.
Romatoid vaskiilitte 6zellikle ekstremiteleri, deriyi ve periferik sinirleri besleyen
kiiciik ve orta ¢apli arterler tutulur. Damar tutulusunun dagilimi, poliarteritis
olgularindakine benzer; en 6nemli fark renal tutulusun nadir olmasidir (1,79).

Kiigiik damar vaskiilitinin en iyi bilinen 6rnegi romatoid nodiillerdir. Tirnak
yatag: infarktlari, digital gangren, bacak iilserleri ve distal duyusal néropati de
geligebilir. Sistemik vaskiilit nadirdir ve 10 yil1 askin hatalig1 olanlarda beklenir.
Romatoid artritte sistemik vaskiilit varligi kotii prognoz gostergesidir (1,62).

RA'da farkl: sistemleri ilgilendiren bulgular, nedeni agiklanamayan sistemik
belirtiler ve kilo kaybr varliginda romatoid vaskiilit akla gelmelidir. Genellikle
uzun siireli, agir, eroziv romatoid artriti olan seropozitif hastalarda ve daha sik
olarak erkeklerde ortaya ¢ikar (62). Muhtemelen MTX'in kullaniminin
yayginlagsmasi ve yeni biyolojik ajanlar ile iliskili olarak tedavideki belirgin
gelismeler nedeniyle, son yillarda giderek daha nadir karsimiza ¢ikmaktadir (80).

Cilt tutulumu: En sik goriilen cilt lezyonu subkutan nodiiller olup, sik
olarak karsilasilan bir diger bulgu da palmar eritemdir. Ila¢ reaksiyonuna veya

hastalik aktivitesine bagli olarak palpabl purpura gelisebilir (1).
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Kemik tutulumu: RA’da ii¢ tip kemik tutulumu goriiliir (81).

1. Fokal, juxtaartikiiler kemik mineral kayb1 goriiliir. Pannus dokusu komsu
kemige invaze olarak fokal osteolizise neden olur. El grafilerinde MKF ve PIF
eklemlerinde bant seklinde osteoporoz olarak tanimlanir.

2. Inflame ekleme komsu kemikte osteopeni vardir. Histolojik olarak bu
kemiklerde osteoklastlarin birikimi saptanir.

3. Jeneralize aksiyel ve apendikiiler osteoporoz goriiliir. Romatoid
sinovyumdan salgilanan ve kemik rezorpsiyonunu hizlandiran sitokinlere(IL-
1,TNF-a gibi), uzun siireli glukokortikoid kullanimina ve inaktiviteye bagli olarak
geligir.

Kas tutulumu: RA hastalarinda kas yakinmalari ve giigsiizliigii oldukga sik
goriilmektedir. Ayni yastaki saglikli kontrollerle karsilastirildiginda RA’l1
hastalarin kas giliciinde %25-70 oraninda azalma gosterilmistir (82). Kas
giicsiizligliniin nedeni genellikle eklem inflamasyonuna sekonder gelisen kas
atrofisidir ve en ¢ok interosse6z kaslarda ve quadriseps kasinda gozlenir (83).
Ayrica proinflamatuar sitokinlerin artisi, kas hiicrelerinde protein sentezinin
azalmasi, fiziksel aktivitenin azalmasi, diisilk protein alimi ve artmis insiilin
direncinin kas kaybinda 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (84).

Hastalik seyrinde Tip II kas liflerinde atrofi ile birlikte kas hacminde
azalma, genellikle monondritis multiplekse bagli olarak ortaya c¢ikan periferik
ndromiyopati, steroide bagli miyopati, aktif hastalikla birlikte aktif miyozit ve
kas nekrozu, muhtemelen inflamatuar miyozitin son asamasi olarak kronik

miyopati izlenebilir (80).

2.1.5. Laboratuvar Bulgulan

Romatoid artritin (RA) erken tanmist klinisyen ve hasta i¢in oldukca
onemlidir. Hastaligin erken donemlerinde antiromatizmal ilaglarla tedaviye
baslamanin, hastaligin prognozunda ve remisyon saglanmasinda olumlu ydnde

etkisi olduguna dair kanitlar vardir (85).
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Romatoit artritte spesifik bir tani testi olmamakla birlikte; tan1 ve olasi
prognozu belirlemek, hastalik aktivitesini degerlendirmek, tedaviye ait yan etkileri
belirlemek i¢in laboratuvar testlerinden yararlanilir (86).

Oto-antikorlar: Klinik pratikte siklikla kullanilan otoantikorlar anti-
sitriiline peptid antikorlar1 (ACPA) ve RF’dir. Hastalik ortaya ¢ikmadan da kanda
mevcut olabilirler (1).

RF, immiinglobulin (Ig) G antikorlarinin Fc kismina karsi olusan
antikorlardir (87). Hastalarin serumunda %75-80 pozitif olarak bulunurken,
saglikli kisilerin %5’inde pozitif bulunabilmektedir. RF siklig1 yasla birlikte artis
gosterir ve 65 yas Ustii kisilerde yaklasik %10-20 oraninda test pozitiftir. Erken
hastalikta %50 RF pozitifligi goriiliirken, hastalarin %15’inde higbir zaman RF
pozitifligi saptanmaz. RA tanisinda RF sensivitesi %50-85, spesifitesi ise %80-90
arasindadir. RF tanida siklikla kullanilmaktadir ancak yalanci pozitiflikleri géz
onlinde tutulmalidir (88,89). RA disinda Sjogren sendromu, viral hepatitler,
bakteriyel endokardit, cytomegalovirus enfeksiyonlari, kronik akciger
hastaliklari(pulmoner fibroz, sarkoidoz, astim), kollajen vaskiiler hastaliklarda da
yiikksek titrede bulunabilir (90). RF’nin yiiksek titrede pozitif olmasi hizl
progresyon, yliksek hastalik aktivitesi, romatoid nodiil ve vaskiilit gelisimi ile
iligkili bulunmustur (90,91).

Anti-CCP  antikorlari, sitrulinize olmus peptidlere karst gelisen
otoantikorlardir. Ana epitopun flaggrin oldugu ileri siiriilmiisse de bu konu netlik
kazanmamistir. Clinkii eklem dokularinda flaggrin bulunmaz (92). Fibrin ise RA
sinovyumunda mevcuttur ve son ¢aligmalarda CCP antikorlarmin fibrini
tanidiklar1 saptanmistir (93).

Anti-CCP, erken tanida ve ayirici tanida 6nemli rolii olan, RA i¢in oldukc¢a
spesifik bir antikordur. Bu antikorlar ¢ok erken evrede; hatta semptomlarin
baglamasindan yillarca 6nce saptanabilir (1,94). Anti-CCP testinin spesifitesinin
%098, sensitivitesinin de %68-75 oldugu bildirilmistir (95). Daha siddetli eklem
hasar1 ve agresif hastalik gostergesidir (96).

C-reaktif protein: C-reaktif protein (CRP), hepatositler tarafindan
sentezlenen bir polipeptiddir. 1L-1, IL-6, TNF-a ve prostaglandinler, CRP
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yapimini stimiile eder. Inflamasyon ile birlikte birkac saat icinde diizeyi artar ve
inflamasyon gerilediginde konsantrasyonu hizla normal degerlerine doner (90,97).

Aktiviteyi belirleyen en iyi belirte¢ olmasinin yaninda inat¢it CRP yiiksekligi
eklem destrilksiyonu ve eroziv hastalikla iligkilidir ve daha agresif tedavi
uygulanmasi agisindan uyaricidir  (98). Hastanin yas ve cinsiyetinden
etkilenmemesi, eritrosit sayisindan ve serum protein diizeylerinden bagimsiz
olmasit CRP’nin istiinliiklerindendir (99,100).

Sedimentasyon: Inflamatuvar hadiselerde yiikselen fibrinojen, eritrositlerin
¢Okmesini kolaylastirir ve eritrosit sedimentasyon hizi(ESH) artar. Fibrinojenin
yarilanma Omrii uzundur, inflamasyon gerilese bile ESH bir siire daha yiiksek
seyredebilir. ESH yagsla birlikte artar. Yaklasik olarak erkeklerde yasin yarisina,
kadinlarda ise yasa on eklenerek bulunan degerin yarisina kadar olan ESH
degerleri normal olarak kabul edilir. Eritrositlerin sayi, sekil ve morfolojisinden
etkilenebilmesi ESH Ol¢iimlerinde yanlis pozitifliklere neden olabilir
(100,101,102).

Hematolojik bulgular: Genel olarak anemi diizeyi ve trombositoz, hastalik
aktivitesi ile korelasyon gostermektedir. Felty sendromunda ya da ilaglara bagh
trombositopeni goriilebilir. Beyaz kiire sayist c¢ogunlukla normaldir, ancak
alevlenmelerde ve steroid kullaniminda 16kositoz goriilebilir (100,103). %5 veya
daha yiiksek eozinofili varliginda vaskiilit, perikardit, plorit, pulmoner fibrozis
olma ihtimali yiiksektir. Ozellikle vaskiilit agisindan eozinofili belirleyici bir
testtir (1).

Sinovyal sivi analizi: Romatoid artritli hastalarda sinoviyal sivi analizi
genellikle gerekli degildir, ancak ayirici tan1 amaciyla artrosentez yapilabilir. Agik
sar1, diisiik viskoziteli ve eksuda karakterinde sinovyal s1v1 goriiliir. Lokosit sayist
5.000- 50.000/mm3 arasinda ve biiyiik oranda nétrofillerden olusmaktadir. Miisin
pihtt testi bozuktur. Tedaviye direngli artritlerde enfeksiyonu digslamak amaciyla

kiiltir gereklidir (1,104).

2.1.6. Goruntiileme

Baslangicta hastaligin  tanist i¢in, sonraki siliregte ise hastaligin

progresyonunu degerlendirmek amaciyla radyolojik yontemlere bagvurulur (1).
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Konvansiyonel radyografi ilk bagvurulan ve en sik tercih edilen
goriintlileme yontemidir. Erken evrede goriillen yumusak doku sisligi ve
periartikuler osteopeni nonspesifik degisimlerdir ancak inflamatuar bir durumun
varligim1 destekleyen bulgulardir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte erozyonlar ve
eklem araliginda daralma direkt grafilerde goriiniir hale gelir. Hastaligin erken
doneminde radyografilerde erozyonlar goriilityor ise hastaligin prognozunun kotii
olacaginm1 gostermektedir. Ge¢ donemde subluksasyon, deformiteler ve ankiloz
meydana gelir (1,105).

Gerektiginde manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve ultrasonografi
(USG) sinovit ve erozyonun erken bulgularinin saptanmasinda yararlidir (106).
USG ile eklem i¢i s1v1 artisi, sinoviyal hipertrofi ve vaskiilarite artisi, erozyonlar
degerlendirilebilir. MRG sinoviyumu degerlendirmede altin  standarttir.
Inflamatuvar yumusak doku degisikliklerini erken dénemde gosterir, derin

dokular1 degerlendirmede avantajlidir (107).

2.1.7. Tani ve Siniflandirma Kriterleri

RA klinik sonuglar1 ve prognozu agisindan oldukc¢a heterojen bir hastaliktir.
Baz1 hastalarda hafif bir yeti yitimi goriiliirken, bazilarinda agresif ve birkag yil
icinde eklem hasari olusturacak siddette karsimiza ¢ikabilir (1).

RA tanist klinik bir tamidir ve deneyimli bir romatolog siniflandirma
kriterleri olmadan da RA tanisini koyabilir. Siniflandirma kriterlerinin asil amaci
tant koymak degil, klinik ¢alismalara hasta aliminda homojenizasyonu
saglamaktir. Daha Oncesinde de tanimlanan kriterler olmakla birlikte, yakin
zamana kadar en yaygin kullanilan kriterler 1987 ACR ( American College of
Rheumatology) siniflandirma kriterleriydi ( Cizelge 2.1.1) (108).
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Cizelge 2.1.1: 1987 ACR RA Simiflandirma Kriterleri

1. Sabah tutuklugu> 1 saat

2. En az 3 eklemde artrit

3. PIF, MKF veya el bilek ekleminde artrit

4. Simetrik artrit

5. Romatoid nodiiller

6. RF pozitifligi

7. Radyolojik erozyonlar ve/veya periartikuler osteopeni( On-arka el ve

bilek grafilerinde)

* RA tanisi i¢in en az 4 tanesi olmali ve ilk 4 kriter en az 6 hafta siire ile devam

etmelidir.

1987 ACR kriterleri asikar RA’l1 hastalar1 ayirt ederken, erken tani ve erken
tedaviden fayda gorebilecek hastalari tanimlamada yetersiz kalmasi dezavantaj
olusturmaktadir. Ciinkii bu kriterler arasinda yer alan romatoid nodiiller ve
radyolojik bulgular erken evre RA olgularinda olmayacaktir. Hasta bu kriterleri
karsiladiginda radyolojik eklem erozyonlar: ¢oktan baslamis ve tedavide istenen
diizeye ulasilmasinda o6nemli bir engel olugsmustur. Ayrica bu kriterlerin
gelistirildigi donemde ACPA’lar heniiz kesfedilmemisti (109,110).

Modern tedavilerin amaci hastalarin, 1987 ACR kriterlerinde tanimlanan
kronik, eroziv hastalik evresine ulagsmasini Onlemektir. Hastaligin erken
donemlerinde tam1 koyabilmek ve en wuygun tedaviyi baslayarak olasi
komplikasyonlar1 engellemek amaciyla yeni siniflandirma kriterlerine ihtiyag
duyulmustur. Bu kriterler 2010 yilinda ACR ve EULAR (European League
Against Rheumatism) isbirligiyle yaymlanmistir (Cizelge 2.1.2). Yeni
ACR/EULAR smiflandirma kriterleri kisa siireli semptomu olan ve erken

tedaviden fayda gorebilecek hastalar1 tanimlamay1 amaglamaktadir (110).
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Cizelge 2.1.2: ACR/EULAR 2010 RA Siiflandirma Kriterleri

Hedef kisiler (kimler test edilmeli?):
- En az 1 eklemde kesin olarak klinik sinoviti (sisligi) olanlar *
- Saptanan sinoviti baska bir hastalikla agiklanamayanlar

RA i¢in simflandirma Kriteri:
- A'dan D'ye tiim kategorilerde karsilik gelen puanlar toplanir. >6/10 ise hasta RA olarak
siiflandirilir. **

1 biiyiik eklem 0 puan
2-10 biiyiik eklem 1 puan

1-3 kiigiik eklem (beraberinde biiyiik eklem tutulumu | 2 puan
A. EKlem tutulumu *** olabilir veya olmayabilir)

4-10 kiigiik eklem (beraberinde biiyilik eklem tutulumu | 3 puan
olabilir veya olmayabilir)

>10 eklem (en az biri kiigiik eklem) 5 puan
Negatif RF ve negatif ACPA 0 puan
B.Seroloji
(stmiflandirma i¢in en az | Diisiik pozitif RF ya da diisiik pozitif ACPA 2 puan
bir test sonucu folalela
gerekmektedir) Yiiksek pozitif RF ya da yiiksek pozitif ACPA 3 puan
C. Akut faz reaktanlari Normal CRP ve normal ESH 0 puan
(simiflandirma icin en az
bir test sonucu Anormal CRP ya da anormal ESH 1 puan
gereklidir)
<6 hafta 0 puan
D. Semptomlarin siiresi
>6 hafta 1 puan

* Bu kriterlein hedefi yeni baslangigh hastalardir. Fakat romatoid artrit i¢in 6zgiin
erozif degisiklikleri olan, 2010 kriterlerini karsilayan 6ykiisii olan hastalar da RA olarak
siniflandirilabilir. Uzun siireli hastaligi olanlardan retrospektif verilere goére 2010
kriterlerini karsilayanlar da RA olarak siniflandirilmalidir.

** Puani <6/10 olanlar RA olarak smiflandirilamasa bile, zaman iginde tekrar
degerlendirilebilir ve kriterleri tamamlayabilirler.

##% Kiiciik eklem tutulumuna DIF, 1. KMK (karpometakarpal) ve 1. MTF
eklemleri dahil edilmemistir. Kiigiik eklemler: MKF eklemler, PIF eklemler, 2.-5. MTF
eklemler, el bilegi ve bagparmak IF eklemleri. Biiyiik eklemler: Omuz, dirsek, kalga, diz
ve ayak bilegi eklemleri

*%% Diigiik pozitif degerler; normalin iist sinirindan yiiksek ancak 3 katindan
yiiksek olmayan otoantikor diizeylerini ifade eder. Yiiksek pozitif degerler; normalin {ist
stirmin 3 katindan daha yiiksek diizeyleri ifade eder. RF sadece pozitif veya negatif

olarak rapor ediliyorsa, pozitif sonug diisiik pozitif deger olarak puanlanir.
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2.1.8. Hastalik Aktivite ve Yamit Olcekleri

RA’da hastalik aktivite degerlendirmesi, tedavinin yonlendirilmesi ve
tedaviye yanitin belirlenmesi agisindan olduk¢a onemlidir. Bircok yontem ileri
siiriilmiis olmakla birlikte en sik kullanilan hastalik aktivite skoru ‘Disease
Activity Score-28° (DAS-28)’dir. Siklikla kullanilan diger yontemler,
basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi(‘Simple Disease Activity Index’)(SDAI),
klinik aktivite indeksi(‘Clinical Disease Activity Index’)(CDAI), hasta indeks
verisinin rutin degerlendimesi(‘Routine Assessment of Patient Index Data
3’)(RAPID3)’dir (111).

DAS 28: 28 eklemde (MKF:10 eklem, PIF:10 eklem, el bilekleri,
dirsekler, omuzlar ve dizler 2’ser eklem) hassas ve sis eklem sayisi, CRP veya
ESH diizeyleri ve hasta global degerlendirmesi ile hesaplanir (112).

2011 yilinda ACR/EULAR klinik c¢alismalarda kullanilmasi amaciyla
remisyon kriterleri belirlemistir (113).

Boolean Bazhi Tamimlama: Herhangi bir zamanda, hasta asagidaki
kriterleri yerine getirmeli:

- Hassas eklem sayis1 <1 *

- Sis eklem sayis1 <1 *

- C- reaktif protein diizeyi <1 mg/dI

- Hasta global degerlendirimi < 1 (0-10’luk skalada)

indeks Bazh Tamimlama: Simplified Disease Activity Index(SDAI) < 3**

*Remisyon degerlendirilirken ayak-ayak bilegi eklemlerindeki inflamasyonun da
dikkate alinmasi onerilmistir.

** Sis eklem sayisinin ve hassas eklem sayisinin (28 eklemi kullanarak), hasta
global degerlendiriminin, hekim global degerlendiriminin ve CRP diizeyinin

(mg/dl) basit toplami1 olarak tanimlanir.
Saghk Degerlendirme Anketi ‘Health Assessment Questionnaire’ (HAQ):

Hastaligin yol actig1 yapisal deformitelerin ve fiziksel fonksiyonlarindaki

kisithiligin degerlendirildigi bir 6lgektir (114).
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2.1.9. Romatoid Artritin Progresyonu

Hastaliga erken evrelerde tan1 koymak ¢ok onemlidir. Hastalarin yaklagik
%47’sinde hastaligin baglangicindan sonraki ilk yil i¢inde erozyonlarin gelistigi
saptanmistir (115). Erken donemde etkin tedavi saglanirsa remisyon daha siktir.
Bazi hastalar bu evrede kalir, bazilarinda ise progresyon devam eder. Hastalik
tedavi edilmezse Ozellikle hastalifin ilk 2 yili i¢inde radyolojik progresyon ¢ok
hizlidir ve ilk 5 yil igcinde hastaliga bagh gelisecek hasarin 6nemli bir kismi
meydana gelmis olur. Oziirliiliik ve buna bagl is giicii kayb1 gelismesi hastaligin

onemli komplikasyonlarindan biri olarak karsimiza ¢ikabilir (116,117).

Erken evre hastalarda kotii prognoz gostergeleri;
- Radyolojik hasar; erken RA’da hastaligin prognozunu belirlemede en
glivenilir gostergelerdendir (118).
- HAQ skoru veya bu skalanin varyasyonlariyla tanimlanan fonksiyonel
kisitlilik (119).
- Yiiksek titrede RF pozitifligi (120).

Anti-CCP varlig1 (121).

Sedimentasyon ve CRP yiiksekligi (122).

Ekstraartikiiler bulgular (romatoid nodiil varligi, sekonder Sjogren
sendromu, RA wvaskiiliti, Felty sendromu ve RA akciger hastalig)
(123,124).

Progressif RA’l1 hastalarin beklenilen yasam siirelerinin 10-15 y1l daha kisa
oldugunu goésteren g¢aligmalar mevcuttur (125,126). Ozellikle inflamasyon ile
iligkili vaskiiler hasara bagli olarak inme ve kardiyovaskiiler olaylarin arttigi

bilinmektedir (127,128).

2.1.10 Tedavi

Romatoid artrit tedavisinin temel amaci remisyon saglamaktir. Eger
remisyon saglanamiyorsa en diisik hastalik aktivitesini elde etmek

hedeflenmelidir (1).
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Nonfarmakolojik Tedavi

Tedavide ilk basamak egitimdir. Hasta ve hasta yakinlari, hastalik ve tedavi
konusunda bilgilendirilmeli ve hastanin tedaviye aktif katilimi saglanmalidir (1).

Hastalik evresine uygun eklem yapisini koruyacak egzersizler verilmelidir.
Akut evrede germe yapmadan hafif pasif eklem hareket acikligi egzersizleri
uygulanabilir. Subakut evrede aktif-yardimli egzersizlere gegilebilir. Kronik
evrede germe egzersizleri ile kontraktiirler agilmaya c¢alisilir. Germe egzersizleri
oncesinde yiizeyel ve derin 1siticilarin uygulanmasiyla egzersiz kolaylastirilabilir.
Splintleme gerekli vakalarda tercih edilebilir (1,129). Giinlik yasam
aktivitelerinde el fonksiyonlarinin ve ince el becerilerinin en iyi sekilde
kullanabilmesi amaciyla ig ugrasi tedavisi gerekebilir (130).

Yaygin  kontraktiirleri olan hastalarda egzersizlerin daha kolay
uygulanabilmesi amaciyla hidroterapi uygulanabilir. 3 ay ve {izerinde remisyonda

olan hastalara 6nerilmelidir (131).

Farmakolojik Tedavi

A) Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar (NSAIT)

NSAI ilaglar, siklooksijenaz 1 ve 2 (COX-1, COX-2) enzimlerini inhibe
edip prostaglandin olusumunu engelleyerek terapotik etkilerini olugturmaktadirlar
(132). Anti-inflamatuvar 6zelliklerine ragmen, hastaligin seyrini degistirmezler ve
eklem hasarin1 6nlememektedirler. Bu nedenle RA tedavisinde uzun doénemde
hastaligit modifiye edici antiromatizmal ilaglarla (DMARD) ile birlikte
kullanilmalidirlar (129). NSAI ilaglarin sinirli etkileri, uzun dénemde hastalik
kontroliinii saglayamamasi, gastrointestinal ve kardiyak yan etkileri nedeniyle RA

tedavisinde kullanimi kisitlanmaktadir (133).

B) Kortikosteroidler

RA’nin aktiflestigi donemlerde diisiik doz (<7,5 mg/giin prednizolon es
degeri), pulse (100-1000 mg/giin IV (intravenéz) metil prednizolon) veya lokal
eklem i¢i steroid uygulamalari semptomlarin giderilmesinde oldukg¢a etkilidir

(134). Hastalik modifiye edici ilaglarin etkinligi ortaya ¢ikana kadar semptomatik
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amagla steroid tedavisi "koOprii tedavisi" olarak kullanilmaktadir (135). Son
donemde yapilan c¢alismalar diisik doz glukokortikoidlerin eklem hasarini
yavaslattigin1 ve bu nedenle hastaligi modifiye edici potansiyelleri oldugunu da
ortaya koymustur (136). Glukokortikoidlerle tedavi siiresi ve dozu miimkiin olan
en az seviyede tutulmalidir ¢iinkli kullanimlar1 artan morbidite ve mortalite ile
iliskili olabilir (137). Ug-alt1 aydan uzun siire steroid tedavisi almasi planlanan

hastalara kalsiyum ve vitamin D destegi verilmelidir (138).

C) Hastahk Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar (Disease modifying
AntiRheumatic Drugs - DMARDS)
Amac¢ miimkiin oldugunca erken ve uygun tedavinin saglanmasidir. RA
tanis1 konduktan sonra tiim hastalara DMARD tedavisi baslanmalidir (139).
DMARD tedavisi eklem hasarini, dekstriiktif degisiklikleri dnleme veya
azaltma, eklem biitiinliiglinii ve fonksiyonlarini koruma potansiyeline sahiptir
(140). Erken DMARD kullanan olgularda radyolojik hasarin; ayni tedaviyi daha
ge¢ kullananlara oranla Onemli derecede az oldugu saptanmistir (141).
DMARD’larin  etkisinin ge¢ baslamasi sebebiyle tedavi baslangicinda
semptomlar1 kontrol altina almak i¢in NSAI ilaglar ve/veya kortikosteroidler ile
birlikte verilmelidir (133,142).

EULAR 2016 yilinda olusturdugu tedavi kilavuzunda; DMARD’lari
asagidaki gibi siniflandirmistir (143).

a. Sentetik DMARD’lar
1. Konvansiyonel sentetik DMARD’lar (csDMARDs)
2. Hedefe yonelik sentetik DMARD’lar (tsDMARDs)

b. Biyolojik DMARD’lar:
1. Biyolojik orjinli DMARD’lar (boDMARDs)
2. Biosimilar DMARD’lar ( bsDMARDs)
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Konvansiyonel sentetik DMARD’lar (¢csDMARDSs)

Metotreksat (MTX): RA’nin tedavisinde altin standarttir, hem tek basina
hem de diger ilaclarla kombinasyon seklinde en sik kullanilan ilagtir. MTX, folik
asitin yapisal bir analogudur. Folat bagimli enzimlerinden olan dihidrofolat
rediiktazi inhibe ederek, hiicre proliferasyonunda O6nemli olan piirin
metabolitlerinin sentezini azaltir, MTX'in mukozal, gastrointestinal ve sitopenik
yan etkilerini azaltici etkisi sebebiyle ile folik asit ile birlikte kullanimi
onerilmektedir (144,145).

Leflunomid (LEF): Primidin sentez inhibitoridir. Mitokondriyal
dihidroorate dehidrogenaz enzimini bloke ederek primidin yapimint bdylelikle
lenfosit proliferasyonunu engeller. Inflamasyonda énemli rolii olan tirozin kinaz
aktivitesini ve niikleer faktér KB aktivasyonunu baskilar. Metotreksat ile beraber
kullanilabilir ancak karaciger toksisitesi riskine kars1 dikkatli olunmalidir
(146,147).

Hidroksiklorokin (HCQ): 4-aminokinolin derivesi olan hidroksiklorokin
romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Makiiler toksisite nedeniyle
belirli araliklarla oftalmolojik muayene onerilmektedir (123).

Siilfasalazin (SLZ): 5-aminosalisilik asit (5-ASA) ve siilfapiridin
molekiillerinin kombinasyonudur (66). Antiromatizmal etkisinden sorumlu kismi
stilfapiridindir. Lokositlerin migrasyonunu ve lipooksijenaz yolu ile 16kotrienlerin
salinimint inhibe eder. SLZ’nin seyrek goriilen fakat ciddi yan etkilerinden biri

kemik iligi lizerine myelosupresyon etkisidir (148).

Hedefe yonelik sentetik DMARD’lar (tsDMARDs)

Janus Tirozin Kinaz-Sinyal Iletimi ve Transkripsiyon Aktivatdrii(‘Janus
Kinase/Signal Transducers and Activators of Transcription’)(JAK/STAT) sinyal
yolagini bloke ederler ve patogenezde 6nemli bazi sitokinlerin hiicre i¢i sinyal
olusturmalarimi engellemis olurlar. Oral yolla kullanilirlar. Tofacitinib ve

baricitinib bu grupta yer alirlar (143,149).
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Biyolojik orjinli DMARD’lar(boDMARDs) (1).

-TNF inhibitérleri (anti-TNF); Adalimumab, Etanercept, Infliximab,
Golimumab, Certolizumab Pegol.

- T hiicre kostimiilasyon inhibitorii; Abatacept

- B hiicre deplesyonu yapan; Rituximab

- IL-6 reseptor antagonisti; Tocilizumab

- IL-1 inhibitori;: Anakinra

Biosimilar DMARD’lar(bsDMARDSs)

Biyolojik orjinli DMARD’lardan sentetik olarak {iretilen ilaglardir. CT-P13
ve SB2 (infliksimab biyobenzerler) ve SB4 (etanersept biyobenzer) bazi

romatizmal hastaliklarin tedavisi i¢in onay almis olan biyobenzerlerdir (150).

2.1.10.3 Cerrahi Tedavi

Son donemlerde erken tan1 ve yeni tedavi yontemleri sayesinde RA’ya bagh
ciddi deformiteler ¢ok sik goriilmemektedir. Hastanin giinliikk yasam aktivitelerini
ileri derecede bozacak agir deformitelerin gelismesi durumunda eklem ve tendon
rekonstriiksiyonu, eklem replasmani ve yumusak doku gevsetme operasyonu gibi
cerrahi iglemler rehabilitasyonun tamamlayicisi olabilir. Kalga, diz, omuz gibi
biiylik eklemlerde daha ¢ok eklem replasmani tercih edilirken, kiigiik eklemlerde
artrodez uygulamalar1 6n planda yer almaktadir (1,140,151).
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2.2. Sarkopeni

2.2.1 Tamim ve Epidemiyoloji

Yunanca bir terim olan sarkopeni, “sarx (kas)” ve “penia (kayip)”
sozcuklerinin birlesiminden olusur. Bu konuda pek ¢ok tanimlama yapilmis
olmakla birlikte bu terim ilk olarak 1988 yilinda Rosenberg tarafindan onerilmis;
kas kiitlesi ve kas giiciiniin progresif jeneralize kaybi olarak tanimlanmistir
(152,153). Diger bir tanimlama da Baumgartner ve ark. tarafindan ‘kas kiitlesinin
saglikli geng¢ bireylerin kas kiitlesi ortalamasinin iki standart sapma altinda
olmas1’ seklinde yapilmistir (154). EWGSOP (The European Working Group on
Sarcopenia in Older People) grubunun 2010 yilinda yayinladigi sarkopeni uzlas
raporunda; sarkopeni fiziksel disabilete, diisiik yasam kalitesi ve 6lim gibi koti
sonuglara neden olabilen, iskelet kas kiitlesinin ve giiciiniin ilerleyici ve jeneralize
kaybi ile karakterize bir sendrom olarak tarif edilmistir (4).

Kas kiitlesi ve giicii ikinci ve dordiincii dekat arasinda zirveye ulasir ve
sonrasinda azalmaya baslar. 40 ve 80 yaslar arasinda toplam kas kiitlesinin %30-
50’si kaybedilirken, 50 yasindan sonra kas kitlesinde yilda yaklasik %1-2, 60
yasindan sonra yilik %3’liikk azalma oldugu gosterilmistir (155,156,157).
Yaglanmayla birlikte kas kiitlesi ve fonksiyonundaki azalma mobilite
bozukluklari, artmis diisme riski, giinlik yasam aktivitelerinde bagimlilik,
otonomi kaybi ve mortalite artig1 ile iliskili olup saglik sisteminde ciddi bir
ekonomik yiik olusturmaktadir (158).

Kadmlar ile erkekler yaslanma ile iskelet kasi azalmasinda ayri yollar
sergiler. Erkeklerde kas kitlesi ve fonksiyonundan kademeli bir azalma varken,
kadinlar menopozu takiben ani bir diisiis sergiler (157).

Sarkopeni sikliginin kadinlarda ve ileri yasta belirgin olarak yiliksek oldugu
gosterilmistir.  Yapilan c¢aligmalarda 60 yas {izeri popiilasyonda sarkopeni
prevalansi %8-40 arasinda de8ismektedir. Ortak tani kriterlerinin eksikligi, kas
kiitlesi, kas giicii ve performansi i¢in kullanilan 6l¢lim yontemleri ve esik degerler
arasinda farklilik olmasi ve arastirilan gruplarin farkliliklarindan dolayr veriler

celigkilidir. (159,160). 60 yas iisti romatoid artritli bireylerde yapilan bir
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calismada erkeklerde sarkopeni oran1 %33,3, kadinlarda %21,4 bulunmustur

(161).

2.2.2. Etiyoloji

Sarkopeni, 6zellikle yaglanma ile ortaya ¢ikan 6nemli bir sorun olmakla
birlikte, gen¢ kisilerde de beslenme bozuklugu, inflamatuar hastaliklar,
hareketsizlik, yataga bagimli olma gibi durumlarda da goriilebilir. Bu nedenle,
daha geng¢ yas gruplarinda da {lizerinde durulmasi ve tedavi edilmesi gereken
onemli bir saglik sorunudur. EWGSOP sarkopeniyi yaslanma disinda baska bir
sebep yoksa “primer”, bir veya daha fazla yaslanma dis1 sebep varsa “sekonder”
olarak kategorize etmistir (Cizelge 2.2.1) (4). Ancak bir¢cok yash hastada
multifaktoryel sebepler bulundugundan sarkopeniyi bu sekilde etiyolojik olarak
iki gruba ayirmak tartismaya agiktir (4,157,162).

Cizelge 2.2.1: Sarkopeninin Kategorileri

Primer sarkopeni

Yasa bagli sarkopeni Ileri yas disinda faktor yok

Sekonder sarkopeni

Aktivite iligkili sarkopeni Sedanter yasam, uzamis yatak istirahati

Ileri organ yetmezlikleri (kalp, akciger, bobrek),
Hastalik iligkilli sarkopeni inflamatuar hastaliklar, malignite, endokrin

hastaliklar

Malabsorbsiyon, diyetle yetersiz protein ve/veya

Nutrisyon iliskili sarkopeni kalori alimi, anoreksiye neden olan durumlar
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2.2.3. Patogenez

Histolojik olarak incelendiginde sarkopenik bireyin kas kiitlesinde azalma,
kas dokusunun yag ve bag dokusu ile infiltrasyonu dikkat ¢ekicidir. Ozellikle tip 2
kas liflerinde atrofi, motor unit kaybi, miyofilament ve Z-hattinda diizensizlesme,
sarkoplazmik retikulum ve t-tiibiiler sistemde proliferasyon gozlenir (155,163).

Sarkopeninin en 6nemli nedeni yasliliktir. Yasa bagli sarkopenide anabolik
hormonlarda azalma, proinflamatuvar sitokinlerde artma (TNF-a, IL-1p, IL-6),
miyofibrillerin apopitotik aktivitesinde artma, serbest radikal birikimine bagh
oksidatif stres artisi, mitokondri disfonksiyonu ve a-motor néronlarda kaybin rol
aldig1 ifade edilmektedir (164). Ancak fiziksel aktivite yoklugu, malnutrisyon,
kronik inflamatuvar hastaliklar (6rn; RA), HIV (Human Immunodeficiency Virus,
Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii) , son dénem organ yetmezlikleri, insiilin
direnci, Tip 2 diabetes mellitus yasli olmayanlarda sarkopeniye neden olabilir.
Kas protein dongiisiindeki degisimler, kas dokusunun remodellingi, alfa-motor
noron kaybi ve kas hiicresi apopitozisi baslica One siiriilen mekanizmalardir

(157,165).

Sarkopeni ve inflamasyon

Kronik inflamasyonun sarkopeniyi olusturdugu ve hizlandirdigi one
siiriilmektedir. Yapilan caligmalarda yaslanan kasta TNF-a ve IL-6 diizeylerinin
artti1 saptanmistir. Ozellikle IL-6 yaslilarda kas kuvvetinde kayip ve diiskiinliikle
iliskilendirilmistir. TNF-o apopitozisi aktif hale getirerek kas yikimini uyarabilir.
Bu proinflamatuar sitokinler kas dokusu sentezinde protein yikimi lehinde bir
dengesizlige neden olurlar (157,166). Diusiik fiziksel aktivite ve sitokinlerin
etkileri, kas atrofisine, kas gii¢siizliigiine, yasam kalitesinde diismeye ve uzun

donemde disabiliteye neden olabilir (Sekil 2.2.1) (167).
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Sekil 2.2.1: Inflamasyon Iliskili Kas Kaybi ve Disabilite

Sistemik

proinflamatuar sitokinler

l

Lokal inflamasyon | Egzersiz
Kas remodelling Kas —> | inaktivite
l glgsizluga | €
Fibrozis
Lokal inflamatuar Kas atrofisi — | K?S .
sitokinler gugsuizllgu
Disabilite

Romatoid artrit sarkopeninin sekonder sebeplerinden birisidir ve artmis
inflamasyon patogenezde oOnemli rol oynar. Romatoid artritte major pro-
inflamatuar sitokinler IL-1 ve TNF-a’dir (165). Ayni sekilde TNF-a ve IL-1
muhtemelen RA'da farkli yollarla kas kaybinin temel mediatorleri olarak da islev

gormektedirler (Sekil 2.2.2) (168).
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Sekil 2.2.2: RA’min Metabolik Sonuclari

Romatoid Artrit

l

TNF-a, IL-1P

¥

Artmis eneriji -

Protein

katabolizmasi

tiketimi
\ £

Doku
hasari

Vicut hiicre
kitlesi

» Eklem

agrisi
\ £

C—)

l insilin etkisi

TNF- o

Fiziksel aktivite

!

iskelet kas kiitlesi l

1

Yag kutlesi

Obez kaseksi

¥

Kas gligstzliigu, fiziksel disabilite, artmis infeksiyon riski
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski, tip 2 diyabetes mellitus, osteoartrit

Artrit olusturulmus sigan modellerinde yapilan ¢alismalar, TNF-a blokajinin
tek basina iskelet kasi kaybini azalttigini, TNF-a'nin sarkopenide 6nemli bir rol
oynadigimi gostermistir (169). Hem IL-1 hem de TNF-a'nin birlikte inhibisyonu,
tek basina blokaja oranla kas kaybin1 azaltmada daha etkilidir, bu da I1L-1 ve TNF-

a'nin RA'da sarkopeni patogenezinde sinerjistik olarak hareket ettigi diisiincesini

giiclendirir (170).
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2.2.4. Tam

Ideal bir sarkopeni degerlendirmesi i¢in kas kiitlesi ve kas giiciiniin objektif
yontemlerle 6l¢iilmesi gerekmektedir. Yiiriime hizi, antropometrik 6lgtimler, biyo-
impedans  analizi (BIA), el dinamometresi, ¢ift enerjili  X-1511
absorpsiyometrisi(DXA) ve goriintiileme yontemleri (bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme) sarkopeniyi degerlendirmek i¢in kullanilan
yontemlerden birkagidir. Bu Ol¢limlerin higbirinin sensivite ve spesifitesi ¢ok
yiksek degildir (171).

EWGSOP’a gore sarkopeni tanist i¢in hem diisiik kas kiitlesinin, hem de
diisiik kas fonksiyonunun (gili¢ veya performans) belgelendirilmesi gerekmektedir.
Bu nedenle sarkopeni tanisi i¢in “kriter 1 art1 kriter 2 veya kriter 3” kosulunun
saglanmasi gerekmektedir (Cizelge 2.2.2) (4).

Cizelge 2.2.2: Sarkopeni Tani Kriterleri

Tani i¢in kriter 1’¢ ek olarak kriter 2 veya kriter 3’den en az birinin

bulunmasi gereklidir.

1. Diistik kas kiitlesi
2. Diisiik kas giicti

3. Diisiik fiziksel performans

Bu kriterlerin dogrultusunda EWGSOP sarkopeniyi ii¢ asamaya ayirmistir:
presarkopeni, sarkopeni ve agir sarkopeni (Cizelge 2.2.3) (4). Presarkopeni
evresinde diisiik kas kiitlesi mevcutken kas giicii ve fiziksel performans
etkilenmemistir. Sarkopeni evresinde kas kiitlesinde azalmayla birlikte diisiik kas

giicli veya diisiik fiziksel performans 6lgiitlerinden sadece bir tanesi saptanir. Agir
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sarkopenide ise kas kiitlesi, kas giicii ve fiziksel performansin hepsinde azalma

vardir (4).

Cizelge 2.2.3: Sarkopeni Evreleri

Evre Kas kiitlesi Kas giicii Performans
Presarkopeni !

Sarkopeni ! ! veya !

Agir sarkopeni ! ! l

Kas kiitlesinin degerlendirilmesi

Kas kiitlesini degerlendirmek i¢in giiniimiizde kullanilan temel yontemler
Cizelge 2.2.4°te verilmistir (4,172).

Baumgartner ve arkadaslar1 ortalama kas kiitle oranlarimi belirlemek ve
sarkopeninin standart tanimlamasini gelistirmek i¢in bir calisma yapmislardir.
Appendikiiler iskelet kas kiitlesini( ASM) DXA ile elde edilen dort ekstremite kas
kiitlelerini toplayarak elde etmisler ve ASM/boy2(kg/m2) sonucunu iskelet kasi
kitle indeksi(SMI) olarak tanimlamislardir (154). Rosetta galismasi ile geng erkek
ve kadinlarda hesaplanan ortalama SMI degerinin 2 standart deviasyon altindaki
SMI degerleri sarkopeni i¢in cinsiyete 6zgii cut off noktalar1 olarak belirlenmistir

(Erkek: 7.26 kg/m2, Kadin: 5.5 kg/m2 ) (173).
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Cizelge 2.2.4: Iskelet Kas Kiitlesinin Degerlendirme Yontemleri

Yontem Ol¢iimler Aciklama
Antropometrik Baldir ve kol ¢evresi 6l¢timii | Tahmin ~ hatalart  sik,
Olgtimler sarkopeni i¢in rutin

kullanim1 6nerilmez

Bio-elektrik Viicut tlizerinden alternatif | Dogruluk ve giivenilirlik

impedans elektrik akimi gecirmek yiksek degil, DXA vya
alternatif olabilir.

DXA Cift enerji X 1sminin | Dogruluk ve giivenilirlik

atentiasyonu olduk¢a iyi, minimal

radyasyon maruziyeti

Bilgisayarli Kesitsel kas boyu | Radyosyon maruziyeti
tomografi degerlendirmesi yiiksek, pahali

Manyetik rezonans | Kesitsel kas boyu | Pahali, zaman kayb1
goriintlileme degerlendirmesi

Kas giiciiniin degerlendirilmesi

Kas giiclinlin degerlendirilmesi amaciyla onaylanmis ve klinik pratikte en
sik kullanilan teknik, el sikma testidir (4). El dinamometreleri bu amagla yaygin
olarak kullanilmaktadir. Giivenilir ve validasyonu uygun bir el dinamometresi ile
hem iist ekstremite hem alt ekstremitenin kompleks kas giicii hakkinda bilgi
edinilebilir. Izometrik el sikma testi ile alt ekstremite kas giicii, diz germe
momenti ve baldir kesitsel kas alan1 arasinda oldukca giiclii bir iligki vardir.
Erkeklerde 30 kg altinda, kadinlarda 20 kg altinda el sikma giicii olmas1 kas
giiciindeki azalma i¢in anlamhidir (174). Bunun disinda yapilan diz fleksiyon-
ekstansiyon teknikleri pratikte sik kullanilmayan, 6zel egitim ve ekipman

gerektiren testlerdir (175).
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Fiziksel performansin degerlendirilmesi

Yiirime hizi, Kisa Fiziksel Performans Bataryasi (SPPB), 6 dakikalik
ylrime testi ve merdiven ¢ikma giicii testi fiziksel performans
degerlendirmesinde kullanilan testlerden birkacidir (176).

SPPB, bir bireyin ayaklar1 yan yana, yari tandem ve tandem pozisyonlarinda
ayakta durma yetenegini, 4 m yiiriime siiresini ve bes defa sandalyeden kalkip
oturma siiresini inceleyerek denge, ylriime ve dayaniklili§i degerlendiren ii¢ ayr1
testin bir bilesimidir (177). Hem klinik pratikte hem de arastirmalar ig¢in uygun bir
testtir (4).

Genel yliriime hiz1 testi SPPB’nin bir parcasidir, fakat klinik uygulama ve
arastirma amagcl tek parametre olarak da kullanilabilir (178). Ozellikle 6 metrelik
yirlime hizi testi ciddi mobilite kisitlanmasi ve mortalite gibi sonuglar igin
prediktor olabilir (179). Genel yiirime hizi degerlendirilmesinde yiiriime hizinin

>(0.8m/sn olmasi sarkopeni a¢isindan anlamlidir (4).

2.2.5. Tedavi

Sarkopeninin Onlenebilir oldugu ve oOzellikle de gelisiminin erken
doneminde uygulanacak tedbir ve tedavilerden yarar saglanacagma yonelik
onemli veriler mevcuttur (165). Geng eriskinlere iyi beslenme, diizenli egzersiz ve
dinlenme gibi saglikli davranis bigimlerini edinme ve siirdiirmeye yonelik
egitimler verilmelidir (180). Sarkopeni tedavisi baslica egzersiz, niitrisyonel

destek ve hormonal tedavi ile birlikte diger farmakolojik tedavileri icerir (153).

Egzersiz

Egzersiz, sarkopeni tedavisinin temelini olusturmaktadir. Hem aerobik hem
de direng¢ egzersizlerin kas kiitlesi ve giiclindeki diisiisii azalttigi gosterilmistir
(181).

Aerobik egzersizde biiyiik kas gruplart belirli bir zaman periyodunda belli

bir ritim i¢cinde hareket eder (yiizme, kosma ve yiiriime gibi). Aerobik egzersiz
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sonrast mitokondri voliimii ve enzimsel aktivite artar, bu da kas protein sentezinin
ve kas kalitesinin iyilestigini gostermektedir. Aerobik egzersiz ayn1 zamanda kas
ici yag da dahil olmak tizere viicut yagini oranini azaltmaktadir (153,182).

Direng egzersizleri ise uygulanan bir kuvvete ya da agirliga kars1 yapilir
(agirlik kaldirma gibi). Direng egzersizlerinin, kas kiitlesi ve gliciiniin artirilmast
tizerine etkileri aerobik egzersizlere oranla ¢ok daha biiyiiktiir (183). 123
randomize kontrollii ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde haftada 2-3 kez
progresif direng egzersizi yapan yaslilarda fiziksel fonksiyonlarin diizeldigi ve
daha da 6nemlisi kas giiciine belirgin etki oldugu goriilmiistiir (184).

Kas giicti, kas kitlesi ile iligkilidir ancak giinliikk yasam aktivitelerinin
gerceklestirme diizeyi esneklik, koordinasyon ve denge gibi diger fizyolojik
ozelliklere de baghidir. Kas kuvvetinin arttirilmasi tedavi edici bir yaklagimdir
ama fiziksel aktiviteleri yerine getirmek i¢in her bireyin kendi stratejisi olmalidir

(157).

Nutrisyonel Destek

Yaslanmayla birlikte diyetle alinan protein miktar1 azalmakta ve
malniitrisyon riski artmaktadir. Diyetle yetersiz protein alimi, yagsiz viicut
kiitlesinde azalmaya ve fonksiyonel bozuklugun artmasma sebep olmaktadir.
Yapilan son ¢alismalarda, onerilen 0.8 g/kg/glin protein aliminin yaslhlarda yeterli
olmadig1 ve ideal saglik durumunun saglanabilmesi i¢in alinmasi gereken protein
miktarinin  1.2-1.3  g/kg/giine kadar arttirllmas: gerektigi diislintilmektedir.
Ozellikle zorunlu inaktivite donemlerinde 1.5 g/kg/giin protein alimi tavsiye
edilmektedir (185,186).

Esansiyel aminoasit(EAA), D vitamini ve protein takviyesine ek olarak
uygun egzersizle desteklenen programlarin yagsiz viicut kiitlesinde artisa yol
acarken, kas giiciinde artiga neden oldugu ve malnutrisyonlu yagslilarda mortaliteyi
azalttig1 saptanmustir (185,187). Yatak istirahati gen¢ yaslarda da kas kaybi ile
iligkilidir. Yatak istirahati siiresince yapilan EAA ve karbonhidrat takviyesi ile
birlikte protein sentezinin arttigi ve kas kiitlesinin korundugu tespit edilmistir

(188).
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Hormonal tedaviler

Yaslanmayla birlikte fizyolojik olarak azalan serum testosteron diizeylerinin
kaz giiclinde azalma ile iliskisi gosterilmistir. Ancak testosteron replasmani ile
yapilan calismalarda c¢eliskili sonuclar bulunmustur. Kas kiitlesinde artis
goriilmesine ragmen kas giictine katkisi gosterilememistir (189,190).

Sarkopeni gelisiminde Ostrojenin etkisinin bilinmesine ragmen, Ostrojen
replasman tedavisi ile kas kompozisyonu ve fonksiyonu iizerine anlamli etki
goriilmemistir. Ayn1 zamanda artmis kardiyovaskiiler risk ve malignite riskinden
dolayi tercih edilmemektedir (189,191).

Kas ve kemik kiitlesinin gelisimi ve idamesi i¢in biiylime hormonu
gereklidir. Yaslanmayla birlikte hem biliylime hormonu hem de onun anabolik
etkilerinden sorumlu olan IGF-1’in (Insiiline benzer biiyiime faktorii-1) pulsatil
frekansinda ve amplitiidiinde azalma olmaktadir. Biiyiime hormonu eksikligi
olmayan yaslilarda biiylime hormonu replasman ile kas kiitlesinde artis olmasina
ragmen kas giicinde belirgin etki olmamistir. Yan etkileri de olabileceginden
sarkopeni tedavisinde 6nerilmemektedir (189,192).

D vitamini diizeylerindeki diisiikliik ve replasman tedavisi sarkopenide
onemli yer tutmaktadir. . Iskelet kasindaki D vitamini reseptdriine baglandiginda
kas protein sentezi ve hiicre zarindan kalsiyum alimi artmaktadir. Disiik
seviyelerinin 6zellikle tip 2 kas liflerinde atrofi ile iliskisi gosterilmistir (189,193).
D vitamini takviyesinin kas giiclinii arttirdig1 ve diisme riskini belirgin olarak
azalttigr saptanmustir. Bu etkiler 6zellikle D vitamini seviyesi diisiik olanlarda

daha anlamlidir (194).

Diger tedaviler

Anjiyotensin dontstiirticii enzim(ACE) inhibitorlerinin farkl
mekanizmalarla iskelet kasi fonksiyonlar1 {izerine olumlu etkileri oldugu ve
sarkopeniden korudugu diistinilmektedir. Gozlemsel ¢alismalarda ACE inhibitorii

kullanan hastalarda kas giicii ve fonksiyon kaybi diger antihipertansif ilag¢
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kullanan hastalara gore daha az goriilmekle birlikte daha genis kapsamli
calismalara ihtiyag vardir (195,196).

Yasla iligkili inflamasyon siirecinin sarkopeni gelisiminde énemli bir faktor
oldugu oOne siiriilmektedir ve anti-inflamatuvar ilaglar ortaya ¢ikisii ve
ilerleyisini Onleyebilir. RA hastalariin tedavisinde kullanilan Anti-TNF
antikorlar1 da sarkopeni i¢in alternatif tedavi secenegi olabilir. Bununla birlikte bu
ilaglarin risk/yarar oran1 heniiz sarkopenik hastalarda test edilmemis onemli bir

kisitlamadir (157).
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3. GERECLER VE YONTEM

Bu calisma Ekim 2018 ve Subat 2019 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda
yapilmistir. ACR/EULAR 2010 klasifikasyon kriterlerine gére RA tanisi alan ve
Akdeniz Universitesi Hastanesi FTR Romatoloji polikliniklerinde takip edilmekte
olan, rutin tetkikleri yapilarak kontrole gelen 121 kadin hasta ¢alismaya dahil
edilmistir.

Calisma icin Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alindi (03.09.2018/405). Calisma boyunca Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
bagli kalindi. Tiim hastalar ¢alismanin konusu ve amact hakkinda bilgilendirildi,
calismaya gOniillii olarak katilmak isteyenler caligmaya dahil edildi ve

aydinlatilmis onam formu alindi.

Calismaya Alinma Kiriterleri

1. ACR/EULAR 2010 klasifikasyon kriterlerine gore RA tanis1 almis olmak
2. Kadin olmak
3. 40 yas ve iistii olmak

4. Calismaya katilmaya goniillii olma

Cahismadan Dislanma Kriterleri

Ciddi kardiovaskiiler hastalik
Ciddi bobrek yetmezligi
Mevcut malignite

fleri evre KOAH

GIS cerrahi anamnezi

Eslik eden bagka bir inflamatuar romatizmal hastalig1 olanlar

N o a ~ w e

Hastanin ¢alismay1 kabul etmemesi
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Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri (yas, egitim diizeyi, medeni
durumu, sosyoekonomik diizey, sigara ve alkol kullanimi, menopoz durumu ve
menopoz siiresi, mevcut hastaliklar1 ve ilag kullanimi, hastalik siiresi, RA igin
kullandig1 ilaglar (Glukokortikoid, non-biyolojik DMARD ve biyolojik
DMARD), eklem agn siddeti, sabah tutuklugu siiresi, hassas ve sis eklemlerin
sayisi, mevcut olan ESH, CRP diizeyleri ve sistemde kayitli olan en son RF ve
Anti-CCP diizeyleri kaydedildi. RF ve Anti-CCP diizeyleri negatif, diisiik
pozitif(normal siirin 3 katina kadar olan yiikseklikler) ve yiiksek pozitif(normal
siirin 3 katindan daha yiiksek olan degerler) olarak kategorize edildi. CRP diizeyi
negatif ve pozitif olarak siniflandirilarak degerlendirme yapildi. Beden Kitle
indeksi(BMI), agirlik (kg)/boy?(m?) olarak hesaplandi ve Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) verilerine gore zayif, normal, fazla kilolu ve obez olarak siniflandirildi.

Tiim hastalarda hassas ve sis eklem sayisi ile ESH ve CRP diizeyleri
kullanilarak DAS28-S ve DAS28-CRP degerleri hesaplandi. DAS28 skorlari
asagidaki gibi gruplandirildi:

1- DAS28 degeri < 2,6 olan hastalar “remisyon”,
2- 2,6 < DAS28 degeri < 3,2 olan hastalar “diislik hastalik aktivitesi”,
3- 3,2 <DAS28 degeri < 5,1 olan hastalar “orta diizey hastalik aktivitesi”

4- > 5,1 olanlar ise “yiliksek hastalik aktivitesi”

Tiim katilimcilar Modifiye Charlson komorbidite indeksi (mCKI), Saglik
Degerlendirme Anketi (Health Assessment Questionnarie, HAQ), Uluslararasi
Fiziksel Aktivite Anketi — Kisa Form ( International Physical Activity
Questionnaire, IPAQ) ile degerlendirildi ve kayit altina alindu.

Viziiel Analog Skala (VAS): Agrinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir
skaladir. Calismamizda eklem agr1 siddetini belirlemek i¢in 0-10 puan araliginda
degerlendirilen bir skala kullanildi. Diiz beyaz bir kagit iizerine horizontal
diizlemde 10 cm’lik bir ¢izgi cizildi ve araliklar 1’er cm olacak sekilde
numaralandirildi. Hastalara skalanin sol ucunun giderek azalan, sag ucunun
giderek artan agriyr ifade ettigi belirtildikten sonra en soldaki ucunun agrinin

olmadigi, en sagdaki ucunun ise dayanilmaz agriya karsilik geldigi belirtildi.
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Hastanin, o anda var olan agrisinin siddetini diigiinerek, agrisina en yakin olan
numarayi isaretlemesi istendi(0-10 arasinda).

DAS-28(Disease activity score-28): DAS-28, romatoid artritte hastalik
aktivitesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir degerlendirme metodudur. Bu
degerlendirmede hastanin 28 adet eklemi hassasiyet ve sislik agisindan
degerlendirilir (MKF:10 eklem, PIF:10 eklem, el bilekleri, dirsekler, omuzlar ve
dizler 2’ser eklem) (112). Hastanin hastalik aktivitesini belirttigi global
degerlendirmesi(VAS ile 100mm {izerinden), CRP(mg/l) veya ESH(mm/h)
degeriyle birlikte, DAS28 hesaplamas1 yapan bilgisiyar programina veri girisi
yapilir. Caligmamizda VAS kullanilmadi. 28 eklemin degerlendirilmesi ile birlikte
sedimentasyon ve CRP diizeylerine gore 2 ayr1 DAS28 degeri hesaplandi(DAS28-
S ve DAS28-CRP).

Saghk Degerlendirme Anketi (Health Assessment Questionnarie,
HAQ): 8 alt kategoriden ve 20 sorudan meydana gelen bu anket giinliikk yasam
aktivitelerini, bireyin fiziksel fonksiyonlarindaki kisitliliklar1 degerlendirerek,
hastalik siirecinin yol actigi yapisal hasarin degerlendirilmesini saglayan bir
Olgektir. Katilimcidan sorular ile ilgili aktiviteyi yapabilme durumlarina gore
derecelendirmeli yanit vermesi istenmektedir (0: rahatca yapiyorum, 1: biraz
zorlanarak, 2: ¢ok zorlanarak, 3: hi¢ yapamiyorum). Ayrica skorlamada yardimci
alet kullanim1 ve bagka bir kisiden istenen yardim da dikkate alinmaktadir. Her
boliim ayr1 ayr1 skorlanip, 8 boliimiin skorunun ortalamasi alinarak 0-3 arasinda
degisebilen tek bir HAQ skoru belirlenmektedir. Olgegin toplumumuzda
validasyon g¢alismasi da yapilmis olup, gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmistir
(197).

Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi — Kisa Form ( International
Physical Activity Questionnaire, IPAQ ) : Son 7 giinde oturma, yiiriime, orta ve
siddetli diizeyde aktivitelerle harcanan zamani degerlendiren, fiziksel aktivite
diizeyini 6lgen 7 soruluk bir ankettir. Istirahat halindeyken her kisi bir kg basina
bir dakikada 3,5 ml oksijen tiiketmektedir(l MET=3.5 ml/kg/dk). Siddetli fiziksel
aktivitede 8,0 MET, orta dereceli fiziksel aktivitede 4,0 MET, yiirime ile 3,3
MET harcandig1 kabul edilir. Anketin puanlanmasi yiiriime, orta siddetli aktivite

ve siddetli aktivitenin siire (dakikalar) ve frekans (giinler) olarak toplamini igerir.
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Oturma i¢in harcanan zaman, ayri bir soru olarak degerlendirilmektedir. Bu
anketin Tiirk¢e validasyon ¢alismasi Saglam ve ark. tarafindan yapilmistir (198).

Modifiye Charlson Komorbidite Indeksi (mCKi): 17 farkh
komorbiditenin sorgulandig1 (var-yok seklinde) , 40 yas istii her 10 yil i¢in 1
puanin eklendigi bir degerlendirme formudur (199).

Kas Kiitlesi Ol¢iimii: Hastalarin DXA [Hologic Discovery DXA (Hologic,
Waltham, MA)] yontemi ile tim viicut DXA taramasi yapildi. DXA cihazinin
kalite kontrol ve kalibrasyon siiregleri iiretici standartlarina gore yapilmuistir.

Appendikiiler iskelet kas kiitlesiltASM) DXA ile elde edilen dort ekstremite
kas kiitlelerini toplayarak elde edildi ve ASM/boy?(kg/m?) sonucu iskelet kasi
kiitle indeksi(SMI) olarak hesaplandi. SMI degeri “5.5 kg/m?” degerinin altinda
ise kas kitlesi azalmis olarak degerlendirildi (154,173).

Istatiksel Analiz

Tiim istatiksel analizler IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
versiyon 24.0 kullanilarak yapildi.

Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,
nominal degigskenler ise vaka sayist ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasi
parametrelerin kiyaslanmasinda Student’s T testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin analizinde Pearson Ki-kare, Yates Ki Kare
(Continuity Correction) ve Fisher Ki Kare (Fisher’s Exact Test) testleri kullanildi.

p<0.05 degeri anlaml1, p<0.001 degeri ise cok anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ortalama yas1 56,6; yas aralig1 40 ile 72 yas arasinda olan toplam
121 tane RA’I1 kadin hasta alindi. Calismamiza kontrol grubu alinmadi. Cizelge

4.1°de ve Cizelge 4.2°de bu hastalarin 6zellikleri gosterilmistir.

Cizelge 4.1: Hastalarm Ozellikleri

Yas 56,6 + 8,4
Menopoz siiresi 152,4 + 93,4
Diyabetes mellitus 14,9 (18)
Hipertansiyon 34,7 (42)
PPI kullanimi1 42,1 (51)
ACE/ARB kullanimi 24,8 (30)
Hastalik siiresi 172,1 £110,8
Ilag kullanimi
Steroid kullanimi 56,2 (68)
c¢sDMARD kullanimi 81,0 (98)
MTX 54,5 (66)
LEF 28,1 (34)
HCQ 17,4 (21)
sLz 11,6 (21)
Biyolojik ilag kullanimi 31,4 (38)
Anti-TNF 13,2 (16)
RTX 11,6 (14)
Diger 6,6 (8)
Eklem agrisi 2,1+£1,6
Sabah tutuklugu 19,3 +33,1
Hassas eklem sayist 2,6+£3,3
Sis eklem sayis1 1,1£1,8
mCKI 1,6+1,2
HAQ 0,3+0,3
IPAQ MET-dk/hf 1629,3 + 654,2
IPAQ oturma siiresi (giin) 476,3 + 84,0
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Cizelge 4.2: Hastalar Ozellikleri 2

ESH (mm/saat)
CRP (mg/dl)
Negatif
Pozitif
DAS28-S
Remisyon
Diisiik hastalik aktivitesi
Orta diizey hastalik aktivitesi
Yiiksek hastalik aktivitesi
DAS28-CRP
Remisyon
Diisiik hastalik aktivitesi
Orta diizey hastalik aktivitesi
Yiiksek hastalik aktivitesi
RF diizeyi
Negatif
Diisiik pozitif
Yiiksek pozitif
Anti-CCP diizeyi
Negatif
Diisiik pozitif
Yiiksek pozitif
BMI
Zayif
Normal
Fazla kilolu
Obez
SMI
Sarkopenik
Sarkopenik olmayan

Viicut yag yiizdesi

20,7+ 11,9
0,9+1,1
41,3 (50)
58,7 (71)
32+1,1
26,4 (32)
24,8 (30)
42,1 (51)
6,6 (8)
2,8+1,1
438 (53)
20,7 (25)
32,2 (39)
3,3(4)
109,7 +244.,0
41,3(50)
20,7(25)
38,0 (46)
98,9 +120,7
47,1 (57)
8,3(10)
44,6 (54)
29.5+5,6
1,7(2)

20,7 (25)
31,4 (38)
46,3 ( 56)
6,94+22
37,2 (45)
62,8 (76)
38,0+ 12,4




DXA cihazi ile tiim hastalarda ASM 6l¢iimii yapildi. “ASM/boy?” formiilii
ile SMI hesaplandi. SMI<5.5 kg/m? olanlar sarkopenik, SMI degeri 5.5 iistii olan
hastalar sarkopenik olmayan grup olarak ayrildi. 45 hastada (%37,2) sarkopeni
saptanirken, 76 hastada (9%62,8) kas kiitlesi normal olarak saptandi.

Sarkopenik grupta ortalama yas 55,2 iken, sarkopenik olmayan grupta
ortalama yas 57,3 olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad1 ( p>0,05). Menopoz siiresi ortalamalar1 karsilastirildiginda aradaki
fark anlamsizdi. Iki grup arasinda DM, HT hastalig1 olanlar, ACE inhibitérii veya
ARB kullananlar benzer orandaydi. mCKI skorlari arasinda anlamli fark

bulunmadi. (p>0,05) ( Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3: Hastalarin Demografik Verileri, Ozgecmis Ozellikleri

Sarkopenik Sarkopenik Sonug
olmayan

Yas 55.2+8.,0 57,3+8.,5 p =0,153
Menopoz siiresi 119,6 £ 110,4 128,7 £ 99,4 p=0,191
DM 6 (%15,8) 12 (%13,3) p=0,714

HT 13 (%28,9) 29 (%38,2) p =0,301

ACE inh./ARB 9 (%20,0) 21 (%28,0) p =0,327

kullanimi

mCKi 1,53+ 1,34 1,67 +1,13 p =0,238
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Hastalarin RA i¢in mevcut olarak kullandigi ilaglar degerlendirildi. Steroid
ve csDMARD kullanan hasta oranlari benzerdi. Biyolojik DMARD kullanan
hastalar arasinda istatitiksel olarak anlamli fark yoktu(p>0,05). Ancak rituksimab
kullanan hastalar sarkopenik olan grupta anlamli derecede daha yiiksek saptandi
(p<0,05) (Cizelge 4.4)

Cizelge 4.4: Hastalarin RA i¢in Kullandig Ilaglar

Sarkopenik Sarkopenik Sonug
olmayan

Steroid 29 (%24,0) 39 (%32,2) p =0,159
kullanim1

csDMARD 36 (%80,0) 62 (%81,6) p=0,831
kullanimi

Biyolojik DMARD 15 (%32,3) 23 (%30,7) p=0,761
kullanimi

RTX 9 (%20,0) 5 (%6,7) p =0,028*
kullanimi

* p<0,05, istatistiksel olarak anlamli

Sarkopenik ve sarkopenik olmayan gruplarda hastalik siireleri arasinda
anlamli fark bulunmadi. Eklem agris1 siddeti, sabah tutuklugu siiresi, hassas ve sis
eklem sayis1 sarkopenik grupta istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
saptand1.(p<0,05). Hastalarin ESH, CRP, RF ve Anti-CCP diizeylerinin ortalamasi
sarkopenik grupta daha yiiksek olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi.(p>0,05). DAS28-S ve DAS28-CRP degerleri sarkopenik grupta
anlaml1 diizeyde daha yiiksekti ( p<0,05) (Cizelge 4.5). RF ve Anti-CCP diizeyleri
“negatif, diisiik pozitif, yiiksek pozitif” olarak 3 ayr1 gruba kategorize edilerek
gruplar arasinda karsilastirma yapildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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Cizelge 4.5: Hastahk Ozellikleri

Sarkopenik Sarkopenik Sonug
olmayan
Hastalik siiresi 177,3+111,5 169,0+111,0 p=20,614
Eklem 2,67+1,74 1,78 £ 1,46 p = 0,006 *
agrisi(VAS)
Sabah tutuklugu 25,4 £342 15,7+ 32,1 p=0,012*
Hassas eklem 3,82 £ 3,66 1,95+2,93 p=0,001*
sayi1si
Sis eklem sayis1 1,62 +1,8 0,87 +1,77 p =0,002 *
ESH 21,60 £ 14,0 20,25 +10,4 p = 0,996
CRP 1,09+ 1,59 0,79+ 0,68 p=0,991
DAS28-S 3,58 +1,17 3,05+ 1,01 p =0.005 *
DAS28-CRP 3,16 +1,18 2,62 +0,95 p =0.007 *
RF 145,4 + 306,6 88,5+ 197,6 p = 0,584
Anti-CCP 1159 £125,5 88,8+ 1174 p =0,160

* p<0,05, istatistiksel olarak anlaml1

HAQ skoru, IPAQ MET-dk/hf , IPAQ oturma siiresi istatistiksel agidan giiglii
olarak anlamli bulundu. (p<0,001) BMI degerleri sarkopenik olmayan grupta daha
yiiksekti ve aradaki fark anlamliydi ( p<0,05) Total viicut yag yiizdesi sarkopenik
grupta 6nemli oranda daha fazla bulundu (p<0,001) (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6: Hastalarin Fiziksel Durum, Fonksiyon ve Aktivite Diizeyleri

Sarkopenik Sarkopenik Sonug
olmayan

HAQ 0,40+ 0,26 0,26 = 0,30 p <0,001*

IPAQ MET-dk/hf 1201,6 + 339,6 1882,5 + 665,2 p <0,001*

IPAQ oturma 516,0 + 78,2 4523 + 78,6 p <0,001*
siiresi

BMI 27,5+4,5 30,7+5,8 p = 0,003 *

Viicut yag yiizdesi 48,3 +7,1 32,0+ 10,7 p <0,001*

* p<0,05, istatistiksel olarak anlamli

BMI kategorilerine gore sarkopeni oranlari karsilastirildiginda normal ve
fazla kilolu olan grupta sarkopeni oranlar1 6nemli 6l¢iide daha yiliksek bulundu.

(p<0,05) (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1: BMI Kategorilerine Gore Sarkopeni Dagilim

Count

307

BMIgrup
W =155 zayf
[l 18,5<=x<25 normal
] ==25x=30 fazla kilolu
W <=30 chez

normal{sarkopeni yok) sarkopeni var
sarkopeni
Sarkopenik Sarkopenik olmayan
X <18,5 1(%2,2) 1(%1,3)
zayif
18,5<x <25 12 (%26,7) 13 (%17,1)
normal
25<x <30 21(%46,7) 17 (22,4)
fazla kilolu
x >30 11 (24,4) 45 (59,2)
obez
p = 0,003*
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5. TARTISMA

Genel olarak yaslanmayla birlikte agirlikli olarak kas kiitlesi olmak {izere
yag dis1 kiitlede azalma, dolayisiyla kas giici ve enduransta azalma
gozlenmektedir (4). Kas kiitlesi ve fonksiyonundaki azalma mobilite bozukluklari,
artmis disme riski, giinlik yasam aktivitelerinde bagimlilik, otonomi kaybi ve
mortalite artis1 ile iliskili olup saglik sisteminde ciddi bir ekonomik yiik
olusturmaktadir (158).

Romatoid artrit farkli klinik fenotiplerde ortaya ¢ikabilen, eklemlerin kronik
inflamasyonu ile karakterize kronik, sistemik, inflamatuar, otoimmun bir
hastaliktir (1). RA hastaliginin seyrinde takip esnasinda iizerinde az durulan
konulardan bir tanesi beden kompozisyonunda meydana gelen degisimdir. RA;
ciddi organ yetmezlikleri, malignensiler gibi kas kiitlesinde azalma yapan 6nemli
hastaliklardan bir tanesidir (6,7).

Ayni yastaki saglikli kontrollerle karsilastirildiginda RA’lh hastalarin kas
giiclinde %25-70 oraninda azalma gosterilmistir (82). Kas gii¢siizliiglinlin nedeni
genellikle eklem inflamasyonuna sekonder gelisen kas atrofisidir ve en ¢ok
interossedz kaslarda ve quadriseps kasinda gozlenir (83). Ayrica proinflamatuar
sitokinlerin artisi, kas hiicrelerinde protein sentezinin azalmasi, fiziksel aktivitenin
azalmasi, diigiik protein alim1 ve artmis insiilin direncinin kas kaybinda 6nemli
rolii oldugu diisiiniilmektedir (84).

RA kadinlarda daha sik goriilmektedir. Beden kompozisyonu ve yasla
birlikte degisimi kadinlarda erkeklere gore daha farkli olmaktadir. Bununla
birlikte RA’l1 kadinlarda sarkopeni siklig1 ve iliskili faktorleri arastiran ¢alisma
sayist az olup, hasta sayisi ve arastirilan iliskili faktorler kisithdir (9). Bu
calismada RA tanist ile takip edilmekte olan kadin hastalarda sarkopeni
oranlarinin tespit edilmesi ve buna etki eden faktorlerin incelenmesi
amaclanmustir.

Calismamizda 45 tane sarkopenik hasta saptanmis olup tiim hastalara orani
%37,2 bulunmustur. Ulkemizde Dogan ve arkadaslarinin (9) DXA yontemi
kullanarak yaptig1 bir ¢alisgmada RA’l1 kadinlarda sarkopeni orani %43.3 olarak
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saptanmistir. Calismalarinda sarkopenik olan ve olmayan grubun ayriminda
Janssen ve ark. (200) tarafindan &nerilen “SMI<5,75kg/m?” degerini cut off
noktasi olarak belirlemisler. Janssen ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada bu deger
belirlenirken BIA kullanilmas1 ve sarkopeni tanmimi arasindaki farklilik
calismamizda sarkopeni oraninin daha diisiik saptanmasina neden olmus olabilir.
Ngeuleu ve arkadaglarinin (201) DXA yontemi kullandig1 ve kadinlarda cut off
noktasim1  “SMI<5,5 kg/m>  olarak belirledikleri bir c¢alismada, bizim
sonuglarimiza benzer sekilde 107 kadin hastada sarkopeni oranit %37,3 olarak
saptanmistir.

Calismamizda sarkopenik olan grupta yas ortalamasi 55,2 iken sarkopenik
olmayan grupta 57,3 olarak saptanmistir. Sarkopeninin yasla birlikte artmasi
beklenirken bizim ¢alismamizda anlamli bir iligki bulunmamis olup, sarkopeni
olmayan grupta ortalama yas daha yiiksekti. Benzer sekilde Ngeuleu ve ark. (201)
yaptig1 calismada ortalama yas sarkopenik olmayan grupta istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde( p = 0.044) daha yiliksek bulunmustur. Giles ve ark. (161)
tarafindan yapilan bir caligmada gruplar arasindaki yas ortalamasinda anlamli bir
iligki bulunamamus.

Birgok caligmada steroid, csDMARD ve biyolojik ila¢ kullanimi ile
sarkopenik olma durumu karsilastirilmis ve anlamli fark bulunmamistir (9, 161,
201). Bizim ¢alismamizda da iki grup arasinda anlamli fark gozlenmedi. Sadece
rituksimab kullanan hasta sayis1 sarkopenik grupta anlamli olarak daha fazlaydi.
Steroid tedavisinin kas sistemi iizerine yan etkileri olmasina ragmen ¢alismamizda
anlaml bir fark izlenmemistir. Bunun nedeni steroid tedavisinin antiinflamatuar
etkisi ve bunun sarkopeniden koruyuculugu nedeni ile olabilir. Yine mevcut
kullanim yerine kiimiilatif doz olarak degerlendirilmesi anlamli sonuglar1 ortaya
koyabilir. Yiiksek hastalik aktivitesinde sarkopeninin daha yiiksek olmasi ve
RTX’in genellikle tedavi yanitsiz hastalarda tercih edilmesi RTX grubunda daha
fazla oranda sarkopeniye neden olmus olabilir. RTX kullanan hasta sayisinin az
olmast da bu sonuca neden olmus olabilir. Daha biiyiik gruplarda yapilacak
karsilastirma daha saglikli sonuglar verebilir.

Diyabetes mellitusun sarkopeni parogenezinde rol oynadigi ve hastaligin

siddeti ile sarkopeni arasinda iligki oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir (202,
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203). Castillo ve ark. (204) tarafindan yapilan bir ¢alismada hipertansiyon ve
diyabetes mellitus ile sarkopeni arasinda iliski bulunamamistir. Bizim
calismamizda DM ve HT oranlar1 her iki grupta benzer bulundu. Hastaliklarin
siddetinin, siiresinin ve komplikasyonlarinin irdelenmemesi ve hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle bu sonuglar ortaya ¢ikmis olabilir. ACE inhibitérii kullanan
hastalarin kas kiitlesinde ve fiziksel performansinda yasla birlikte azalmanin daha
az oldugu gosterilmistir (195, 196). Bizim ¢alismamizda ACE inh. veya ARB
kullanan hastalar birlikte ele alinmis olup iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamustir.

Ngeuleu ve ark. (201) yaptig1 ¢calismada sarkopenik olanlar ve olmayanlar
arasindaki hastalik stirelerini benzer bulmuslardir. Benzer sekilde Dao ve ark.
(205) tarafindan yapilan bir ¢alismada anormal viicut kompozisyonlari ile hastalik
siiresi arasinda bir iligki bulunmamistir. Ancak Dao ve ark. yaptigi calismaya
sadece hastalik siiresi 3 yil altinda olan RA olgular1 almislardir. Torii ve ark.
(206) yaptig1 yakin tarihli bir caligmada ise hastalik siiresi sarkopenik hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek hastalik siiresi, daha uzun siire
inflamatuar yiike maruz kalinmasi nedeniyle sarkopeniyi agiklayabilir. Bizim
calismamizda hastalik siireleri karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli bir fark
yoktu.

Hastaligin aktivasyon durumunu sorgulamak amaciyla hastalar eklem
agrist siddeti (VAS ile), sabah tutuklugu siiresi, hassas eklem sayisi, sis eklem
sayisi, ESH ve CRP diizeyi, DAS28-S ve DAS28-CRP ile degerlendirildi. Iki grup
arasinda ESH ve CRP diizeyleri benzerdi. Diger parametreler ise sarkopenik
grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Visser ve ark. (8), Schaap ve ark.
(166) yaptiklart ¢alismalarda CRP diizeylerinde artis ile kas kiitlesi ve kas
giiciinde azalma oldugunu gostermisdir. RA hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
Dogan ve ark. (9), Giles ve ark. (161) CRP diizeylerini sarkopenik grupta daha
yiikksek bulmuslardir. Ngeuleu ve ark. (201) yaptigi ¢alismada CRP diizeyleri
sarkopenik grupta daha yiiksek, ESH diizeylerini ise benzer diizeyde bulmuslardir.
ESH ve CRP diizeylerinin baska kosullardan etkilenmesi, sadece tek bir deger ile
degerlendirme yapilmasi1 ve kan seviyelerinin birka¢ gilin iginde bile biiyiik

degisimler gosterebilmesi nedeniyle anlamli fark bulunmamais olabilir.
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Birgok calismada DAS28 ile sarkopeni arasindaki iligki gosterilmistir
(205, 207). Ngeuleu ve ark. (201) yaptigi ¢alismada erkek RA olgularinda
sarkopenik grupta DAS28 Onemli oranda yiiksekken, kadin RA hastalarinda
DAS28 ile anlaml1 bir iliski bulmamislardir. Bizim ¢alismamizda DAS28 skorlar1
sarkopenik olgularda 6nemli 6lglide daha yiiksekti.

Calismamizda RF ve Anti-CCP diizeyleri sarkopenik grupta daha yiiksekti
fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Dao ve ark. (205) RF
pozitifligi ile sarkopeni arasinda bir iliski gostermisken, Giles ve ark. (161) ve
Ngeuleu ve ark. (201) yaptiklar1 ¢alismalarda RF pozitifligi ile anlamli bir iligki
saptamamiglar. Yine Ngeuleu ve ark. yaptig1 ¢alismada Anti-CCP diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir ytlikseklik saptanmamis.

HAQ skorlar sarkopenik grupta anlamli derecede yiiksek bulundu. HAQ
skorlarinda yiikseklik ile sarkopeni arasindaki iliski bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir (161, 205). Fiziksel aktivite diizeyleri degerlendirildiginde IPAQ
haftalik MET-dk degerleri sarkopenik olmayan grupta énemli dl¢lide daha yiiksek
saptandi. Fiziksel aktivitenin diger bir gostergesi olan giinliikk oturma siireleri
sarkopenik grupta daha yiiksekti ve fiziksel inaktivite ile sarkopeni arasindaki
giicli iliskiyi gosteriyordu. Dao ve ark. (205) yaptiklari ¢alismada giinliik bilingli
egzersiz yapan hastalarda ve daha az televizyon izleyenlerde daha az sarkopeni
goriildiigiinii  gostermislerdir. HAQ fiziksel fonksiyonlarindaki kisitliligin
degerlendirildigi bir olgektir. Fiziksel inaktivite sarkopeniye neden olabilecegi
gibi, sarkopeni de fiziksel inaktiviteye neden olabilecegi dikkate alinmalidir.

Yapilan calismalarda sarkopenik olan hastalarda, sarkopenik olmayan
gruba gore daha diisiik BMI degerleri saptanmis. Yine benzer sekilde sarkopeni
oran1t BMI’ye gore normal ve fazla kilolu olan hastalarda obez hastalara oranla
daha sik gozlenmistir (9, 161, 201). Bizim saptadigimiz sonuclarda da BMI
degerleri sarkopenik grupta anlamli diizeyde daha diistik saptandi. Sarkopeni orani
normal ve hafif kilolu olan hastalarda obez hastalara gore anlamli derecede daha
fazlayd.

Calismamizda viicut total yag yiizdesi sarkopenik grupta daha yiiksek
diizeydeydi. Daha oOnce yapilan benzer g¢alismalarda yag yiizdesindeki artisin

sarkopeni riskini arttirdigi gosterilmistir (201). Sarkopenik hastalarda viicut yag
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oraninin yiiksek olmasi kas dokusunun yag ve bag dokusu ile infiltrasyonu ile
iliskili olabilir. Kas kiitlesi az olan hastalarda matematiksel olarak yag yiizdesinin
daha fazla bulunmasi da bu sonuca katkida bulunmus olabilir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Sadece RA hastalari
calismaya alinmis olup kontrol grubu yoktur. Yine hasta gruplari sadece tek
merkezden toplanmig ve sadece kadin hastalar calismaya dahil edilmistir.
Sarkopenik grup sadece SMI sonuglarina gore kategorize edilmistir. Calismamiz
kesitsel bir calisma olup daha gii¢lii bir neden-sonug iligkisi ortaya koyabilmek

icin prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Sarkopeni primer olarak yaslanma ile iligkilendirilse de romatoid artrit
sekonder sarkopeniye yol agan nedenlerden biri olarak géze ¢arpmaktadir. Sonug
olarak, bu c¢alisma ile RA hastalarinin 6nemli bir kisminda sarkopeni oldugu
gosterilmistir. Caligmamizda eklem agrisi ve sabah tutuklugu, DAS28, HAQ,
fiziksel aktivite skorlari, BMI ve viicut yag yiizdesi ile sarkopeni arasindaki iligki
gosterilmistir. Sarkopeni ile iliskili olabilecek faktérlerden DM varligi, steroid ve
biyolojik ila¢ kullanimi, ESH ve CRP yiiksekligi, RF ve Anti-CCP pozitifligi ile
gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.

Calismamizda RA hastalarinin = %37,2’sinde sarkopeni saptanmuistir.
Ozellikle aktif hastaligi olan, kéti HAQ skorlar1 olan ve fiziksel olarak inaktif
kisilerde bu oran daha fazlaydi. Obez hastalara oranla normal ve fazla kilolu
hastalarda sarkopeni riski daha yiiksek saptanmig olup, bu gruptaki fiziksel
disabiliteden sarkopeni sorumlu olabilir. Diizenli egzersiz programlari ve fiziksel
aktivite diizeylerinin arttirilmasi ile sarkopeninin Onlenebilecegi sdylenebilir.
Sarkopeninin —ozellikle sekonder- mekanizmasmin anlasilmasi, sekonder
sarkopeni i¢in tani kriterlerinin olusturulmas: ve bu hasta gruplarinda yapilacak

olan prospektif caligmalar ile daha saglikli ve gii¢lii sonuclar elde edilebilir.
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7.0ZET

Genel olarak yaslanmayla birlikte agirlikli olarak kas kiitlesi olmak lizere yag disi
kiitlede azalma, dolayisiyla kas glicii ve enduransta azalma goézlenmektedir. Son
zamanlarda yapilan galismalarda RA basta olmak lizere kronik inflamatuar hastaliklarin
sarkopeniye yol actigl gosterilmistir. Fakat RA hastaliginin seyrinde beden kompozisyon
degisimleri Gzerinde az durulan konulardan bir tanesidir.

2010 ACR/EULAR RA klasifikasyon kriterlerine goére belirlenmis, 40-72 vyas
araliginda 121 kadin hastanin dahil edildigi kesitsel bir calisma yurutildd. Olgularin kas
kitlesi DXA yontemi ile dlciilerek iskelet kasi indeksi (SMI) < 5.5 kg/m? olan hastalar
sarkopenik olarak tanimlandi. Sarkopenik olan ve olmayan hastalar iki gruba ayrilarak
iliskili faktorler incelendi. Hastalarin eslik eden komorbiteleri ve ilag kullanimi sorgulandi.
Hastalik siiresi, RA icin kullandigi ilaglar, eklem agrisi, sabah tutuklugu, hassas ve sis
eklem sayilari, ESH ve CRP dlizeyleri, RF ve Anti-CCP titreleri kayit edildi. DAS28 ve HAQ
skorlari, fiziksel aktivite diizeyleri (IPAQ-kisa form ile). Hastalarin BMI dl¢im yapildi ve
Diinya Saghk Orgiiti(WHO) ne gére siniflandirildi.

Calismamizda 45 hastada sarkopeni saptanmis olup tiim hastalara orani %37,2
bulunmustur. Sarkopenik hastalarda BMI ortalamasi daha disikti; normal veya fazla
kilolu olan hastalarda sarkopeni orani obez hastalara gére anlamh derecede daha
ylksekti (p<0,05). Eklem agri siddeti, sabah tutuklugu siresi ve hastalik aktivasyon
skorlari (DAS28) sarkopenik hastalarda daha yiksekken (p<0,05); ESH ve CRP diizeyleri,
RF ve Anti-CCP seropodzitifligi ile gruplar arasinda anlamli farkhilik bulunamadi (p>0,05).
HAQ skorlari sarkopenik grupta ¢ok anlamlh olarak daha yiksekti (p<0,001). Fiziksel
aktivite seviyeleri sarkopenik grupta ¢ok anlamh dizeyde daha disik saptandi
(p<0,001). Gruplar arasinda, DM varligi, steroid, csDMARD ve biyolojik DMARD kullanimi
acisindan anlamli farkhhk yoktu (p>0,05). Sarkopenik grupta 9 hasta (%20) rituksimab
kullaniyorken, non-sarkopenik grupta 5 hasta (%6,7) rituksimab kullaniyordu (p=0,028).

Sonug olarak ¢alismamizda RA’l hastalarin yaklasik licte birinde sarkopeni vardi.
BMI normal veya fazla kilolu olan hastalarda, obez hastalara gore sarkopeni oraninin
daha yliksek oldugu gosterildi. Aktif hastaligi olan olgularda, HAQ skoru yiiksek olanlarda

ve fiziksel aktivitesi diisik olan hastalarda sarkopeni orani daha yiksek bulundu.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, sarkopeni, hastalik aktivitesi, fiziksel aktivite
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8. ABSTRACT

In General, with aging, there is a decrease in the non-fat mass, predominantly
muscle mass, thereby decreasing muscle strength and endurance. Recent studies have
shown that chronic inflammatory diseases, especially RA, lead to sarcopenia. But in the
course of RA's disease, body composition changes are one of the few issues.

A cross-sectional study of 121 female patients between the ages of 40-72, which
was determined according to the 2010 ACR / EULAR RA classification criteria, was
conducted. Patients with skeletal muscle index (SMI) < 5.5 kg/m2 were defined as
sarcopenic by measuring the muscular mass of the patients with the DXA method.
Patients with and without sarcopenia were divided into two groups and the associated
factors were investigated. Concurrent comorbidities and drug use were questioned. The
duration of the disease, medications used for RA, joint pain, morning stiffness, tender
and swollen joint counts, ESR and CRP levels, RF and Anti-CCP titers were recorded.
DAS28 and HAQ scores, physical activity levels (with IPAQ-short form) were calculated.
BMI was measured and classified according to the World Health Organization (WHO).

In our study, sarcopenia was detected in 45 patients and the ratio was 37.2% to
all patients. The mean BMI was lower in patients with sarcopenia; the rate of sarcopenia
was significantly higher in patients with normal BMI or overweight than in obese
patients (p<0,05). While joint pain severity, morning stiffness and disease activation
scores (DAS28) were higher in patients with sarcopenia (p<0,05); no significant
difference was found between ESR and CRP levels, RF and Anti-CCP seropositivity. HAQ
scores were significantly higher in the sarcopenic group (p<0,001). Physical activity levels
were significantly lower in the sarcopenic group (p <0.001). Between the groups, there
was no significant difference in the presence of DM, steroid, csDMARD and biological
DMARD use (p>0,05). Nine patients (20%) used rituximab in the sarcopenic group and 5
patients (6.7%) were using rituximab in the non-sarcopenia group. (P <0.05).

In conclusion, in our study, approximately one third of RA patients had
sarcopenia. In patients with normal BMI or overweight, the rate of sarcopenia was
higher than obese patients. The rate of sarcopenia was higher in patients with active

disease, high HAQ scores and low physical activity.

Keywords: Rheumatoid arthritis, sarcopenia, disease activity, physical activity
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