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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit bat1 toplumlarinda %1 siklikla goriilen otoimmiin inflamatuar
bir hastaliktir. Primer olarak diartrodial eklemleri tutan, spontan remisyonlarla
seyreden simetrik sinovitten, agresif ankiloza gidebilen ve eklemlerde ciddi hasar
birakabilen bir hastaliktir. Romatoid artrit hastaliginin dogal seyri; alevlenmelerle
giden kronik, hafif seyirli inflamasyonun sonucu olarak, progresif bir eklem
harabiyeti gelismesi seklindedir. Romatoid artrit 6ncelikli olarak eklemleri etkileyen

bir hastalik olmasina ragmen, bir¢ok eklem dis1 tutulumu olan sistemik bir hastaliktir

(1).

Romatoid artritin ekstraartikiiler tutulumu sik olarak goriilmekte, yapilan
calismalarda ekstraartikiiler tutulum siklig1 %17.8-40.9 arasinda degismektedir(2, 3).
Yapilan ¢aligmalarda romatoid artrit ekstraartikiiler tutulumu i¢in yatkinlik saglayan
faktorler olarak erkek cinsiyet, sigara, ciddi eklem hastaligi, erken fonksiyon kaybi,
yuksek inflamatuar belirtecler, romatoid faktér pozitifligi, Anti niikleer antikor

pozitifligi ve HLA DRB1 ortak epitop gosterilmistir (4).

Romatoid artritin eklem dis1 tutulumlari; yiiksek romatoid faktor, ytiksek anti-
sitriilinelenmis protein antikorlariin diizeyleri ve daha ciddi hastalik seyri ile iligkili
bulunmustur (5). Romatoid artritli hastalarda ekstraartikiiler tutulumlar1 hastalik
seyrini etkilemekte, tanm1 ve tedaviyi komplike hale getirmektedir (6). Romatoid
artritli hastalarda ekstraartikiiler tutulumunun belirlenmesi; fonksiyonel kayip,
kardiyovaskiiler olay riski artis1 ve mortalite artisi ile iligkili olmasi nedeniyle 6nem

tasimaktadir.

Romatoid artritli hastalarda farkli cografyalarda ve farkli etnik toplumlarda,

ekstraartikiiler tutulum sikligmin ve predikte eden faktorlerin degistigi bir¢ok

caligmada gosterilmistir.

Biz bu ¢alismada, Kasim 2005- Aralik 2015 arasinda Ankara Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim Dali’nda romatoid artrit tanisi ile izlenmekte
olan hastalarin ekstraartikiiler sistem tutulumlarin1 ve ekstraartikiiler tutulumlarini

predikte eden faktorleri arastirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit
2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada Romatoid artrit (RA) prevalansi %0.5-1 arasindadir (7). Romatoid
artritin prevalansi diinya tizerinde farklilik gostermektedir. Gelismekte olan iilkelere
gore Kuzey Amerika ve Avrupa’da prevalans daha yiiksektir (8). En diisiik prevalans
Afrika kirsalinda iken, en yliksek prevalans Pima ve Chippewa bolgelerinde

saptanmustir (9).

Diisiik ve orta gelir diizeyindeki iilkelerde RA prevalansini arastiran bir meta-
analizde RA prevalans1 Giiney Asya’da % 0.40 (%95 CI: %0.23-0.57), Dogu
Akdeniz’de %0.37 (%95 CI: %0.23-0.51), Avrupa’da %0.62 (%95 CI: %0.47-0.77),
Amerika’da %1.25 (%95 CI: %0.64—1.86), Bat1 pasifik bolgelerinde %0.42 (% 95CI:
9%0.30-0.53) bulunmustur (10). Diisiik ve orta gelir diizeyindeki tilkelerde erkeklerde
RA prevalanst %0.16 (%95 CI: %0.11-0.20) saptanirken kadinlarda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur %0.75 (% 95CI: %0.60—0.90)(P <0.0001). Kirsal kesim veya
kent arasinda RA prevalansi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu prevalans
calismasi, diisiik ve orta gelir diizeyindeki iilkelerde 2000 yilinda 2.600.000 erkek
12.210.000 kadin RA hastas1 oldugunu, 2010 yilinda 3.160.000 erkek 14.870.000
kadin RA hastasi oldugunu gostermektedir. (10)

Tiirkiye’de romatoid artrit prevalansina bakildiginda Izmir’de yapilan bir
prevalans calismasinda RA prevalansi tiim toplumda %0.49, kadinlarda %0.77 ve
erkeklerde %0.15 olarak bildirilmistir (11). Antalya’da yapilan baska bir prevalans
calismasinda RA prevalansi % 0.38 olarak bildirilmistir (12). Her iki ¢alismada RA

hastalarimin énemli bir kisminin yeni tan1 aldig1 saptanmustir.

Romatoid artrit insidans1 giiney Avrupa iilkelerinde 16.5/100.000, kuzey
Avrupa tilkelerinde 29/100.000, kuzey Amerika tilkelerinde 38/100.000 saptanmis ve
bolgeler arasi fark olmadig1 gosterilmistir (8). Rochester epidemiyoloji programinin
sonuglarma gore 1955-1964 yillar1 arasinda insidans 61/100.000 saptanmis, 1985-
1994 yillart arasinda 33/100.000’e gerilemistir (13).



Romatoid artritte kadin/erkek oran1 2/1°dir (8). Eriskin kadinlarda yasam boyu
RA gelisme riski %3.6 (1/28 kadin) ve erigkin erkeklerde yasam boyu RA gelisme
riski %1.7 (1/59 erkek) olarak saptanmistir (14). Romatoid artrit her yasta
goriilebilmektedir. Erkeklerde yasla birlikte RA insidans: artmaktadir. Kadinlarda
RA, dogurganlik ¢aginda goriilmeye baslar, 45 yasina kadar yasla birlikte insidansi
artar, 75 yasina kadar plato ¢izip ardindan azalir (7).

2.1.2. Etyoloji

Romatoid artrit gevresel etkenlerin genetik faktorlerle etkilesmesi sonucunda

hastaliga yatkinligin olustugu kompleks bir hastaliktir.

Romatoid artirit nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, RA gelisiminde veya
progresyonunda bir¢ok risk faktdrii rol oynamaktadir. Bunlardan bazilari genetik
faktorler, cinsiyetle iliskili faktorler, gebelik, oral kontraseptif kullanimi, sigara,

infeksiyon ajanlari, obezite, alkol ve mesleksel maruziyetlerdir.
Genetik Faktorler

Romatoid artrite genetik yatkinlikla ilgili yapilmis bir calismada, RA
gelisiminin %53-65"inden genetik faktorlerin sorumlu oldugu, geri kalan kisminin

cevresel faktorlerin etkisiyle olustugu ileri siiriilmektedir (15).

Romatoid artritli hastalarin kardeslerinde RA gelisme riski, normal topluma
gore 2-4 kat daha yiiksektir (16). Konkordans monozigotik ikizlerde % 12-15,
dizigotik ikizlerde %3.5 bulunmustur (17, 18).

En giicli genetik risk faktorii ise genetik etkinin yaklasik %30-50’sinden
sorumlu olan smif I human 16kosit antijeni (HLA) molekiilleridir. Romatoid artritli
hastalarda, HLA DRB1*0401 ve *0404 allelerinin 6nemli oldugu saptanmistir (19).

Hastaliga genetik yatkinligin %30-50’si HLA’daki genetik varyasyonlar ile
aciklanabilir. Bunlarin i¢cinde en onemlisi HLA DRBI tarafindan kodlanan ortak

epitop [shared epitope (SE)] tur.



1990 yillarda baslatilan genom tarama programlariyla RA’dan sorumlu HLA
disindaki genetik risk faktorleri taranmistir. Boylece HLA disinda, protein tirozin
fosfataz nonreseptor tip 22 (PTPN22), kortikotropin relasing hormone, TNF
reseptor I, RANK-ligand ve SLC22A4 bolgelerindeki degisikliklerin RA ile iligkili
oldugu saptanmustir (19).

Ikinci en 6nemli genetik polimorfizm, T hiicre sinyalizasyonunda rol alan
PTPN22 (protein tirozin fosfataz nonreseptdr tip 22) genindedir. PTPN22’nin bir
varyant allelinin RA’ya yatkinlik olusturdugu bir¢ok caligmada gosterilmistir. Ayni
gen polimorfizmi, sistemik lupus eritematozus, juvenil idiopatik artrit, tip 1 diyabetes
mellitus, otoimmiin tiroid hastaligi gibi birgok otoimmiin hastalikla iliskili

bulunmustur (20, 21).
Cinsiyetle Tliskili Faktorler

Kadinlarda 6zellikle menapoz Oncesi romatoid artrit insidansinin erkeklere
gore artmis olmasinda cinsiyet ve hormonal faktorlerin  rol oynadig
diistiniilmektedir. Kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik olarak RA gelistigi,
bunun Gstrojenin immiin sisteme olan etkisi ile agiklanabilecegi One siirtilmiistiir.
Ostrojenin  T-supresér hiicre fonksiyonunu inhibe ettigi ve T-helper hiicre
fonksiyonunu arttirdign  gosterilmistir (22). Romatoid artritli erkek hastalarda
dehidroepiandrosteron siilfat diizeyi diisiik ve dstradiol diizeyi yiiksek bulunmustur.
Ayni calismada Ostradiol seviyesinin Olgiilebilen tiim inflamatuar parametreler ile

uyumlu oldugu gosterilmistir (23).

Nulliparitenin RA igin bir risk faktorii oldugu onceleri diislinlilmiis ancak

yapilan ¢alismalarda bu iliski dogrulanamamustir (18, 24).
Gebelik

Romatoid artrit, toplumda sik goriilen ve dogurganlik c¢agindaki kadinlari
etkileyebilen bir hastaliktir. Romatoid artritin kadinlarda daha sik goriilen bir hastalik

olmasi1 RA seyrinde seks hormonlarinin etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.



Gebe kalan romatoid artritli kadinlarda, gebelik siiresince hastalik aktivitesi

%50-80 civarinda iyilesme gostermektedir (25, 26).

Gebelik, genel olarak RA’dan koruyucu bir faktor olmasa da RA’nin baslangi¢
zamanini etkilemektedir. Gebelik siiresince RA baslangi¢ sikligr %70 azalmaktadir.
Ancak postpartum ilk 3 ay i¢inde bu siklik 5 katina ¢ikmaktadir. 11k gebelikten sonra
art1s en fazladir. Bu artisin hormon diizeyleri ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir

(26).

Romatoid artritli hastalarda erken gebelik donemindeki yiiksek hastalik
aktivitesinin, erken dogum ve gebelik haftasina gore diisiik dogum agirlig ile iliskili

oldugu gosterilmistir (27).
Oral Kontraseptif Kullanimi

Onceleri ekzojen hormonlarm etkisi incelendiginde, oral kontraseptiflerin RA
gelisimini  geciktirebildigi ancak mevcut hastalik tizerine etkisi olmadigi
diistiniilmekteydi (15). Ancak oral kontraseptif kullanimi ve RA gelisimini
degerlendiren bir meta-analizde oral kontraseptif kullaniminin RA gelisiminde

koruyucu bir rol oynamadigi gosterilmistir (28).
Sigara

Sigara kullaniminin RA gelisiminde en 6nemli risk faktdrlerinden biri oldugu

birgok ¢alismada gdsterilmistir (29, 30).

Yirmi yildan uzun siireli olarak sigara kullanan kadinlarda RA gelisme riskinin
sigara hi¢ igmemis kadinlara gore %40 arttigi gosterilmistir (31). Bu ¢alismada
sigara igme yogunlugunun RA riskini arttirdii gosterilememistir. Ancak sigara
kullanim1 ve RA gelisimini inceleyen bir meta-analizde hi¢ sigara icmemis bireylere
gore 1-10 paket/y1l sigara kullanmis olanlarin %26, 20 paket/yildan fazla sigara
kullanmis olanlarin 2 kat daha fazla RA gelisme riski oldugu gdosterilmistir. Sigara
icimi ve RA gelisim riski arasindaki bu iliskinin seropozitif RA’de seronegatif

RA’ya gore daha kuvvetli oldugu gosterilmistir (32).



Ozellikle HLA DRB1, SE genlerini tasiyanlarda sigara kullanimi RA
gelisiminde daha yiiksek risk olusturmaktadir (30). Bu durum anti-sitriiline protein
antikorlar1 (ACPA) pozitif RA’nin etyolojisinde daha belirgindir (21). Ortak epitop
varliginda, sigara kullaniminin proteinlerin sitriilinizasyonunu tetikleyebilecegi
distiniilmektedir (33). Sigara kullanan ve ortak epitop tasiyanlarda RA gelisimi,
sigara kullanan ancak ortak epitop tasimayanlara gore 8 kat artmaktadir. Ortak epitop

homozigot tasityanlarda bu risk 16 kata ¢ikabilmektedir (30).

RA’11 hastalarda sigara kullaniminin daha yiiksek oranda seropozitivite, daha

ciddi eklem hasari ve daha siknodiil olusumu ile iligkisi gosterilmistir (34).
Infeksiyon Ajanlar

Hormonal, genetik ve cevresel risk faktorleri RA yatkinligini belirlemede
onemli olmakla birlikte hastaligin gelisimini tam olarak agiklamamaktadir. Bu
nedenle hastalig1 tetikleyecek baska faktorler arastirilmis ve infeksiyon ajanlarinin

tlizerinde durulmustur.

Romatoid artrit gelisiminde infeksiyon ajanlarinin rolii ile ilgili hem dogrudan
hem dolayli kanitlar vardir. Risk faktorleri icerisinde bir¢ok aday ajan olmasina
ragmen kanitlart en gegerli olan Ebstein-Barr (EBV) viriisiidiir. EBV, potent bir B
hiicre stimiilatoriidiir. Romatoid artritli hastalarin periferik kaninda EBV’ye karsi
antikor diizeyi ve EBV viriis yiikii saglikli kisilere gore yiiksek bulunmustur. EBV
antijenlerine kars1 gelismis antikorlarin, RA gelisiminde katkisi olan kronik

otoantikor yanitinin bir pargasi oldugu diisiiniilmektedir (35).

Eriskin T hiicreli 16semi etkeni olan Insan T-hiicreli 16semi/lenfoma viriisii
tip 1 (HTLV-1) inflamatuar artrit ile iligkili oldugu gosterilmistir (36). Romatoid
artritli kadin hastalarda HTLV-1 prevalansinin kontrol grubuna gore 5 kat yiiksek
oldugu gosterilmistir (37). Ancak HTLV-1 viriisiiniin RA gelisimine direk bir etken

olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir.

Human parvoviriis B16 infeksiyonu ile RA gelisimi agisindan celiskili bilgiler
mevcuttur (38, 39).



Proteus mirabilis (40) ve mikoplazma tiirleri (41, 42) ile ilgili yapilmis bir¢ok
calismaya ragmen RA baslatici etken olarak bakteriyel infeksiyonlarin katkisi

kanitlanamamustir.

Gastroenterit, iiriner sistem infeksiyon, genital infeksiyon, siniizit, tonsilit ve
pnémoni sonrast RA gelisim sikligin1 degerlendiren bir ¢alismada; gastroenterit,
iiriner sistem infeksiyon, genital infeksiyon sonras1i RA gelisim sikliginin azaldigina
dair veriler elde edilmistir (43). Bu da bazi infeksiyon ajanlarmin koruyucu

olabilecegi hipotezini dogurmustur.
Obezite

Obezitenin RA gelisimi riskini arttirdigir gosterilmistir (44). 2015 yilinda
yapilmis bir meta-analizde de obezitenin RA gelisimine katkida bulunabilecegi

dogrulanmustir (45).
Alkol

Alkol almmin RA gelisim riskini azaltabilecegini gosteren c¢aligmalar
mevcuttur (46, 47). Alkol alim1 ve RA gelisimi azalma iliskisi diisiik ve orta diizeyde
alkol tiikketiminde gosterilmis, yliksek diizeyde alkol tiiketimi ile bu iliski

gosterilememistir (47).
Mesleksel Maruziyetler

Mesleksel maruziyetlerin RA gelisim riskini arttirabilecegi diisiiniilmustiir.
Sigara iciminden bagimsiz olarak, silika maruziyetinin RA gelisim riskini 2.2 kat
arttirdigr gosterilmistir (48). Bu calisma daha 6nce yapilmis ve silika maruziyetinin
RA gelisim riskini 3.4 kat arttirdigin1 gdsteren ¢alisma ile benzer sonuglar

saglamustir (49).

Mesleksel toz maruziyeti ve RA gelisimini degerlendiren bir ¢alismada
mesleksel toz maruziyetinin RA gelisim sikligim 2.8 kat arttirdigin1 gostermistir. Bu
risk ACPA pozitif hastalarda 2.5 kat, ACPA negatif hastalarda 3.5 kat olarak
saptanmistir. ACPA pozitif ve HLA-DRB1 SE alleli tasiyan hastalarda, toz

maruziyeti ile RA gelisim riski arasinda anlamli bir iliski gosterilmistir (50).



2.1.3. Romatoid artrit tani1 ve siiflama kriterleri

Romatoid artrit tanisin1 kolaylastirmak ve standardize etmek amaciyla 1987
yilinda American College of Rheumatology (ACR) tarafindan belirlenmis tani
kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterler, romatoid artrit tanis1 koymak ve ¢aligmalar igin

ortak bir siniflama olusturmak amaci ile yapilmistir (Tablo 2.1) (51).

Tablo 2.1. Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) 1987 Romatoid artrit tam

kriterleri

1. Sabah tutuklugu: Eklemler ve ¢gevresinde en az 1 saat siiren sabah tutuklugu
2.Uc veya daha fazla Hekim tarafindan tespit edilen ayni anda 3 veya daha fazla
eklemde artrit: eklemde (sol veya sag proksimal interfalangial (PIF),

metakarpofalangial (MKF), El bilegi, dirsek, diz, ayak bilegi,
metatarsofalangial (MTF)) artrit; en az ii¢ eklem bolgesinde

yumusak doku sisligi veya sivi artist

3. El eklemlerinde artrit:  Elbilegi, metakarpofalangial (MKF) ve  proksimal

interfalangial (PIF) eklemlerinin en az birinde artrit

4. Simetrik artrit: Viicudun her iki yaninda ayni eklem bolgesinde artrit
(bilateral PIF, MKF ve MTF tutulumu tam simetri

gostermese de kabul edilir)

5. Romatoid nodiiller: Kemik c¢ikintilar1 iizerinde, ekstansor yiizeylerde veya

eklemlerin ¢evresinde hekim tarafindan goézlenen subkutan

nodiiller
6. Romatoid faktor: RF pozitifligi
7. Radyolojik On-arka el ve bilek radyografilerinde erozyonlar ve /veya
degisiklikler: periartikiiler osteopeni

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

Bir hastay1 romatoid artrit olarak kabul etmek i¢in 7 kriterden en az 4 tanesinin

bulunmas ve ilk 4 kriterin en az 6 haftadir devam ediyor olmasi1 gerekir.

1987°de gelistirilen bu kriterlerin erken hastalik tanis1 koymakta yetersiz
kalmasi nedeni ile 2010 yilinda ACR ve European League Against Rheumatism
(EULAR) tarafindan yeni RA siniflama kriterleri belirlenmistir (Tablo 2.2) (52).



Bu kriterler, en az bir ekleminde klinik olarak bir hekim tarafindan aktif sinovit

saptanan ve bu sinoviti agiklayacak baska bir hastalig1 olmayanlara uygulanmalidir.

Tablo 2.2. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Stniflama Kriterleri

Eklem tutulumu

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

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

Akut faz reaktani

Normal CRP ve normal ESH 0 puan
Yiiksek CRP veya yiiksek ESH 1 puan

Semptom siiresi

6 haftadan kisa stireli 0 puan

6 haftadan uzun siireli 1 puan

*RF: Romatoid faktor ACPA: Antisitriiline peptid antikorlar1 CRP: C reaktif protein ESH: Eritrosit
sedimentasyon hizi

Skorlamaya dayali bu kriterlerde bir hastanin romatoid artrit tanis1 alabilmesi

icin toplam skorunun 6’dan biiyiik olmas1 gerekmektedir.



2.1.4. Romatoid artrit hastalik aktivitesi degerlendirme

Romatoid artrit 6zellikle uzun siire aktif hastalik olarak seyrederse ciddi eklem
hasarina, fonksiyonel kayiplara ve saglik durumunun bozulmasina neden olmaktadir
(53, 54). Bu nedenle hastalik diizenleyici anti-romatizmal ilaglar (DMARD) ile
klinik hastalik aktivitesini azaltmak temel tedavi hedefidir. Tedavi ile hem aktif
hastalik bulgularinin baskilanmasi, hem de uzun vadede gelisebilecek eklem

bozukluklarinin 6nlenmesi amaclanmaktadir.

Hastalik aktivitesinin kisa ve diizenli araliklarla takip edilmesi ve hastalik
diizenleyici anti-romatizmal ilaglarmn uygun olarak diizenlenmesi; romatoid artritli
hastalarin radyografik degerlendirmelerinde ve fonksiyonel kapasitelerinde iyilesme

saglamaktadir (55-57).

Romatoid artritli hastalarda tedavi hedefi olarak remisyon veya ulasilmasi
muhtemel en diisiik hastalik aktivitesi belirlenmistir (58). Romatoid artritli hastalarda
remisyonun siirdiiriilmesinin saglanmasi ile bu hastalarin biiyiik bir kisminda eklem
hasar1 6nlenmistir (59). Ancak uzun siireli romatoid artrit tanist olan hastalarin biiyilik
bir kisminda remisyon ulasilabilir bir hedef degildir ve diisiik hastalik aktivitesi

kabul edilebilir bir hedef olmalidir.
Hassas ve sis eklem sayisi

Romatoid artrit eklem tutulumunda eklemler iki karakteristik 06zellik
gostermektedir. 1) Yumusak dokuda sislik ve efiizyon (sis eklem sayisi) 2) Hareket

veya palpasyon ile eklem iizerinde agr1 (hassas eklem sayisi).

Klinik pratikte ¢alismalarda 28 eklem standart olarak kullanilmaktadir. Ayak
ve ayak bilegi eklemleri romatoid artritten daha sik olarak baska hastaliklar
tarafindan tutulabildigi igin 28 ekleme dahil edilmemistir (60).

Agri

Agn genellikle viziiel analog skalalar1 (VAS) ile 6lgiilmektedir (60). En sik
olarak yatay 100 mm cetvel kullanilmaktadir. Hastalar agri yok (0 mm) ve

dayanilmaz bir agr1 (100mm) arasinda bir noktayr isaretleyerek agri derecesini
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belirtmektedir. Alternatif viziiel analog skoru olarak 0-10 arasi numaralandirilmis

skalalar da kullanilmaktadir
Hasta ve doktor global degerlendirilme skoru

Global hastalik aktivitesi hasta ve doktor tarafindan viziiel analog skalalarinda
degerlendirilmektedir. Hasta global aktivite degerlendirme skoru hasta bazlh
degerlendirmeyi saglar ve sadece subjektif bir degerlendirmedir, doktor global
aktivite degerlendirme skoru hem subjetkif ve hem objektif degerlendirme

icermektedir.
Akut faz reaktanlari

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein (CRP) bir¢cok objektif
hastalik olgtimii ile tutarlilik gosteren akut faz reaktanlaridir. Akut faz reaktanlari

klinik hastalik aktivitesi ve eklem hasariin radyografik hasari ile koreledir (54).
Hastalik aktivite skoru (DAS)

Hastalik aktivite skorunun [Disease activity score(DAS)] temelinde klinisyenin
hastalik aktivitesini belirleyerek, hastalik diizenleyici anti-romatizmal ilaglarin
etkinligini ve dozunu degerlendirmesi hedeflenmistir (61). Hastalik aktivite skorunda
44 eklem degerlendirilmesi ve hesaplamanin karmasik olmasi nedeni ile tekrar

diizenlenmis ve pratige daha uygun olan DAS28 skoru gelistirilmistir.

Remisyon, diisiik hastalik aktivitesi, orta hastalik aktivitesi ve yiiksek hastalik
aktivitesi i¢in DAS28 sedim ve CRP skorlar1 tablo 2.3’de verilmistir.

Sadelestirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAI) ve Klinik hastalik aktivite
indeksi (CDAI)

Sadelestirilmis hastalik aktivite indeksi [Simplified Disease Activity
Index(SDAI) ] 28 eklemi degerlendirerek hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hasta
global degerlendirme skoru, doktor global degerlendirme skoru ve CRP (mg/dl)
kullanilarak hesaplanmaktadir. SDAI'nin yararliligi klinik caligmalar ve klinik
pratikte degerlendirilmistir (62, 63). Klinisyenlerin tedavi degisikligini belirlemede
SDATI'nin en spesifik ve en sensitif skorlama oldugu goterilmistir (63, 64).
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Klinik hastalik aktivite indeksi [Clinical Disease Activity Index(CDAI)]

SDATI’nin basitlestirilmis halidir ve akut faz reaktani 6l¢iimii gerekli degildir.

Remisyon, diisiik hastalik aktivitesi, orta hastalik aktivitesi ve yiiksek hastalik
aktivitesi i¢in SDAI ve CDALI skorlar1 tablo 2.3’de verilmistir.

Tablo 2.3 Romatoid artrit hastahk aktivitesi degerlendirme

Remisyon  Diisiik hastahk  Orta hastahk Yiiksek hastahk

aktivitesi aktivitesi aktivitesi
DAS28 skoru <2.6 2.6-3.2 >3.2-5.1 >5.1
SDAI <33 <11 <26 >26
CDAI <2.8 <10 <22 >22

*DAS: Hastalik aktivites skoru, SDAI: Sadelestirilmi hastalik aktivite indeksi CDAI: Klinik
hastalik aktivite indeksi

Saghk degerlendirme anketi (HAQ)

Saglik degerlendirme anketi [Health Assessment Questionnaire (HAQ) ]
hastanin fonksiyonel kapasitesindeki azalmayi, hastalik maliyetini ve morbiditeyi

degerlendiren bir ankettir.

Hastalarin kendisi tarafindan kisa siirede doldurulabilen saglik degerlendirme
anketi hastanin son 1 haftadir giinliik islerini yaparken yasadiklar1 zorluk derecelerini
ve fonksiyonel durumu degerlendiren bir ankettir. Sekiz sorudan olusur ve her soru 0
ile 3 arasinda skorlanir. Toplam skorun 8’e boliinmesiyle sonug ortaya ¢ikar, <0.3
normal olarak degerlendirilmektedir ancak yasla artabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Her vizitte degerlendirilebilir ve 0.22°lik bir degisiklik anlaml
farklilik olarak kabul edilmektedir. HAQ hastaligin erken donemlerinde hastalik
aktivitesini yansitirken ileri donemlerde sakatlik diizeyini belirtmektedir. EK 1°de

HAQ anketi yer almaktadir. Bu anketin Tiirk¢e validasyonu da yapilmistir (65).
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2.1.5. Romatoid artrit ekstraartikiiler tutulumlari

Romatoid artrit temel olarak eklemleri tutan ve eklemlerde ciddi bozukluklara
yol agabilen kronik otoimmiin bir hastaliktir. Eklem tutulumu o&zellikle el ve el
bileklerini etkileyen simetrik poliartrittir. Ataklarla ve remisyonlarla seyreden kronik
artrit, uzun donemde ciddi fonksiyon kaybina ve morbidite artigina neden
olabilmektedir. Ciddi eklem tutulumunun yanisira romatoid artrit, bir¢cok
ekstraartikiiler tutulumu olan sistemik bir hastaliktir. Romatoid artritin eklem dis1

tutulumlari ciddi eklem tutulumu gibi morbidite ve mortalite artisi ile iliskilidir (66).

Ekstraartikiiler tutulumlarin daha Once uzun siireli ve ciddi romatoid artritte
daha sik goriildiigii diisiiniilmekteydi; ancak ¢aligmalar yeni tani romatoid artritte de

ciddi ekstraartikiiler tutulum olabilecegini gosterdi (67-69)

Romatoid artrit sinoviyal eklemlerin yaninda diger doku ve organlar etkileyen
sistemik inflamatuar bir hastaliktir (4). Romatoid artritin bazi artikiiler olmayan
bulgulari, ekstraartikiiler  tutulumdan daha c¢ok  komplikasyon olarak
tanimlanmaktadir. Bu nedenle romatoid artritin ekstraartikiile tutulumunun, ayni
birgok doku ve organi etkileyebilen komorbid durumlardan ayirt edilmesi gereklidir
(1). Kilo kaybu, ates, anemi, trombositoz, osteoporoz, septik artrit ve kardiyovaskiiler
hastaliklar baz1 yazarlar tarafindan romatoid artritin ekstraartikiiler tutulumu olarak,

bazi yazarlar tarafindan komorbidite olarak siniflandirilmaktadir. (70)

Romatoid artritin ekstraartikiiler tutulumlar1 Malmé kriterlerine goére ciddi ve
ciddi olmayan ekstraartikiiler tutulum olarak ikiye ayrilmaktadir (68). Petesi,
purpura, iilser, gangren gibi cilt bulgulari, plorezi, interstisyel akciger hastaligi gibi
pulmoner bulgular, perikardit, koroner wvaskiilit, aortit gibi kardiyak bulgular,
monondritis multipleks, santral sinir sistemi vaskiiliti gibi norolojik bulgular,
episklerit, sklerit, retinal vaskiilit gibi g6z bulgulari, Felty sendromu, interstisyel
nefrit, glomerulonefrit ve amiloidoz, romatoid artritin ciddi ekstraartikiiler tutulumu
olarak tanimlanmistir (1). Romatoid artritin ciddi ekstraartikiiler tutulumlari daha

ciddi komorbidite ve erken 6liim ile iligkili bulunmustur (71).
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Romatoid artritin ekstraartikiiler tutulumu cografik dagilima gore degiskenlik
gostermektedir. Romatoid artrit ekstraartikiiler tutulumuna dair iizerinde anlasilmis
herhangi bir kesin siniflama kriterinin bulunmamasi nedeniyle farkli ¢aligmalarda
farkli tutulumlar olarak degerlendirilmektedir (1). Bu nedenle RA’nin ekstraartikiiler

tutulumu insidans ve prevalansi; ¢aligmanin diizenlemesine gore degismektedir.

Yapilan g¢alismalarda RA’nin ekstraartikiiler tutulumu %17.8-40.9 arasinda,
ciddi ekstraartikiiler tutulumu %1.5-21.5 arasinda degismektedir, Kuzey Avrupa
tilkelerinde giiney iilkelerine gore daha yiiksek frekans gosterdigi rapor edilmistir (2,
72). Bu farklilikta genetik ve gevresel faktorlerin rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.
Ciddi ekstraartikiiler tutulumunun hastane ¢alismalarinda toplum g¢alismalarina gore

daha yiiksek insidansi oldugu saptanmustir (3, 73).

2011 yilinda yaymlanan bir derlemede; 100 hastanin iizerinde yapilan 12
kohort c¢alismanin degerlendirmesinde toplam 8024 romatoid artritli hastanin
2249’unda (%28) ekstraartikiiler tutulum oldugu gosterilmistir. Ekstraartikiiler
tutulumu olan 2249 hastanin 1586°sinda ciddi olmayan ekstraartikiiler tutulum ve
663’tinde (%8.3) ciddi ekstraartikiiler tutulum saptanmustir (1). Birgok calismada
sigara, erken fonksiyon kaybi, antiniikleer antikor (ANA) ve romatoid faktor (RF)
pozitifliginin ciddi ekstraartikiiler romatoid artrit i¢in prediktdr oldugu gosterilmistir
(3, 74-77). Erkeklerde ekstraartikiiler tutulumun daha sik oldugunu gosteren Italyan
kohort ¢aligmasi diginda, cinsiyet prediktor faktor olarak gosterilememistir (1, 74).
Ekstraartikiiler sistem tutulumlarinda cinsiyet prediktor faktor olarak sadece

romatoid nodiil ve romatoid vaskiilitte gosterilmistir (76, 78).

Romatoid artritin ekstrartikiiler tutulumu ve genetik faktorler incelendiginde;
HLA-DR4*0401 pozitifliginin,  protein tirozin fosfataz N22 (PTPN22) gen
polimorfizminin ve epigenetik degisikliklerin; romatoid artritli hastalarda
ekstraartikiiler sistem tutulumunu predispoze eden genetik faktorler oldugu

gosterilmistir (71, 79-83).

Romatoid nodiil varhigmin, diger ciddi ekstraartikiiler tutulum i¢in prediktor bir
faktor olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (84). Ayni ¢alismada ANA pozitifliginin
yine ekstraartikiiler tutulum ile iligkili oldugu gosterilmistir (84).
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Romatoid artritin ciddi ekstraartikiiler tutulumu ve kardiyovaskiiler hastalik
iliskisini inceleyen bir caligmada yas, cinsiyet, sigara icme durumu, romatoid faktor
ve eroziv eklem hasar1 esitlendikten sonra; ciddi ekstraartikiiler tutulumu olan
hastalarda kardiyovaskiiler olay sikliginin arttigi gosterilmistir (85).  Ciddi
ekstraartikiiler tutulumun, romatoid artritli hastalarda kardiyovaskiiler morbidite

riskini degerlendirmede major belirleyici faktor olabilecegi diisiiniilmiistiir. (85)

Topluma dayali caligmalarda RA’nin ekstraartikiiler tutulumlarinda zaman
igerisinde azalma gozlenmemistir; ancak hastane kokenli ¢alismalarda, muhtemelen
romatoid artritin daha agresif tedavisine bagli olarak, ciddi ekstraartikiiler

tutulumlarinda zaman igerisinde azalma oldugu gosterilmistir (2) (86).
Romatoid artrit ekstraartikiiler tutulumlari tablo 2.4’de gdsterilmistir.

Tablo 2.4. Romatoid Artrit Ekstraartikiiler Tutulumlari

Cilt bulgular1 (Romatoid nodiil, cilt tilserleri, notrofilik dermatoz, ilag iligkili cilt

degisiklikleri)

Norolojik bulgular (Santral sinir sistemi: Servikal miyelopati, santal sinir sistem

vaskiiliti, menenjit, organik beyin sendromu, progresif multifokal l6koensefalopati,

hiperviskozite, inme, Periferik sinir sistemi: Tuzak noropati —karpal ve tarsal tiinel

sendromu-, distal duyusal noropati, kombine sensérimotor noropati, otonom ndropati)

Akciger bulgular1 (Plorezi, interstiSyel fibrozis, pulmoner nodiil, bronsiolitis

obliterans)

Kardiyak bulgular (Perikardit, miyokardit, koroner arter hastaligi, konjestif kalp

yetmezligi, Atriyal fibrilasyon, Nodiil)

Raynaud fenomeni

Sicca semptomlari

Livedo retikilaris

Romatoid vaskiilit (Kutanoz iilserasyon, palpa edilebilen purpura, mononoritis

multipleks)

Amiloidoz

Hematolojik bulgular (Kronik hastalik anemisi, Felty sendromu)
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2.1.5.1. Romatoid Artritin Cilt Bulgular:
Romatoid Nodiil

Romatoid nodiil, romatoid artritin en sik rastlanan cilt bulgusudur (87, 88).
Romatoid nodiiller genellikle basi bolgelerinde bulunsa da viicudun diger

bolgelerinde ve hatta i¢ organlarda da bulunabilmektedirler.

Cilt alt1 dokularda palpe edilebilen nodiiller, hastalifin baslangicinda %7
hastada saptanabilmektedir (5). Hastaligin seyri boyunca herhangi bir dénemde ise
hastalarin  %30-40 kadarinda goriilebilmektedirler (89). Romatoid nodiilii olan
hastalarin biiyiik bir kisminda romatoid faktor pozitiftir (87). Romatoid nodiilii olan

hastalarda ACPA pozitifligini gosteren daha kisitli veri bulunmaktadir (66).

RF ve ACPA pozitifligine ek olarak halen sigara iciyor olmak ve
HLADRBI1*0401 homozigot pozitifligi ile romatoid nodiil iligkisi bulundugu
gosterilmistir (90).

Romatoid nodiil genellikle eklem bulgularindan sonra ortaya ¢ikmakta, nadir
olarak da eklem tutulumundan 6nce romatoid nodiil goriilmektedir (91). Genel olarak
romatoid nodiil bulunan RA hastalari, bulunmayanlara gére daha ciddi RA klinigi,
daha hizli eklem hasar1 gostermektedirler (91). Romatoid nodiilii olan RA
hastalarinda ayrica romatoid vaskiilit ve diger ekstraartikiiler tutulumlarinin geligme
ihtimali artmaktadir (89, 91). Romatoid artritli hastalarda, romatoid nodiiliin

erkeklerde anlamli olarak daha sik goriildiigiinii gosteren ¢alismalar mevcuttur (76).

Romatoid nodiillerin histolojisine bakildiginda, granulomanin klasik {i¢
histolojik katmani goriilmektedir: 1) Selliiler debris, kollajen, fibrin iceren santral
nekrotik bolge 2) Makrofajlarla ¢evrili alan 3) Lenfosit, histiyosit ve plazma

hiicresinden zengin dis alan (92).

Romatoid nodiillerin boyutu Smm’den Scm’e kadar olabilmektedir. Sert,
agrisiz ve cilt altinda hareketli olabilmektedirlerler. Genel olarak basi bolgelerinde ve
ekstremitelerin  ekstansér  yiizlerinde  (dirsek, parmak, oksiput, topuk)

goriilmektedirlerler (1). Romatoid nodiiliin goriilebilecegi diger bolgeler kalga, kulak
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ve burundur. Nodiiller, akciger, plevra, perikard, sinoviyum ve meninkslerde de

bulunabilmektedir (1).

Romatoid nodiiller ¢ogu hastada semptom yaratmamakta veya kozmetik bir
probleme yol agmamaktadir, ancak bazi hastalarda basiya bagli ndropatilere neden
olabilmektedirler. Nodiiller ayrica {ilsere olabilmekte, lokal veya sistemik
infeksiyona neden olabilmektedirler.

Metotreksatin sinoviyal inflamasyonu azaltici etkisine ragmen, ilag romatoid
nodill olusumunu arttirabilmektedir. Etki mekanizmasi1 tam bilinmemekle birlikte,
metotreksatin adenozin Al reseptoriinii stimule ederek dev hiicre formasyonuna
neden oldugu diisiinilmektedir (93). Ancak kanser tedavisi nedeni ile yliksek doz
metotreksat tedavisi alan hastalarda herhangi bir romatoid nodiil gelistigi rapor
edilmemis olmasi daha farkli mekanizmalarin da oldugunu diisiindiirmektedir (1).
Nodulosisin ayrica Azatioprin, Etanercept ve Leflunomide tedavileri ile de iliskisi

oldugu gosterilmistir (94).

Asemptomatik subkutan nodiiller genellikle tedavi gerektirmemektedir. Nodiil
agr1 yapiyor, fonksiyonel iglev kaybina neden oluyor veya tuzak noropatisine neden
oluyorsa tedavisi diisiiniilebilir. Nodiil igerisine direk olarak steroid ve/veya lokal
anestezik  enjeksiyonu  faydali  olabilmekte ve  Onerilmektedir. Ciddi

komplikasyonlara neden olan nodiiller ise cerrahi olarak eksize edilebilmektedir.
Cilt iilserleri

Ulseratif lezyonlar vendz staz, arteriyel yetmezlik, nétrofilik infiltrasyon ve
vaskiilite bagli olabilmektedir. Romatoid artritli hastalardaki kronik iilserler
genellikle multifaktoriyeldir ve iyilesmesi i¢in agresif imminsupresif tedavi

gerekmektedir.

Alt ekstremite iilserlerini degerlendiren 813 hasta ile yapilmis bir ¢alismada;
RA tanisi aldiktan sonra, alt ekstremite iilseri kiimiilatif insidansinin yilda %1 oldugu
saptanmustir (95). Romatoid artritte bir cilt {ilserinin ortalama iyilesme siiresi 1 ay1
bulmakta ve iilser romatoid vaskiilit ile iligkili ise daha ciddi komplikasyonlara neden

olabilmektedir.
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2.1.5.2. Romatoid Artritte Norolojik Bulgular

Romatoid artritte norolojik bulgular nadir olarak goriiliir (%1), santral ve

periferik sinir sistemi tutulumunu igeren noérolojik bulgulari igerir (96).

Romatoid sinovit ve pannus, spinal kord veya periferik sinirlere basi1 yaparak
miyelopati, radikiilopati ve tuzak noropatilere neden olabilmektedir. Romatoid
vaskiilit, iskemi, infarkt veya kanamaya neden olarak gegici iskemik ataklara, inmeye
neden olabilmektedir. Yine romatoid vaskiilit, sinirlerin vaso-vasorumlarini
etkileyerek infarkt ve demiyelinizasyona neden olmakta, periferik sinir sistemi

tutulumu monondritis multipleks yada degisik polinéropatilerle sonuglanabilmektedir
(96).

Santral sinir sistemi vaskiiliti, romatoid artritli hastalarda cok nadirdir ve
literatiirde vaka sunumu olarak rastlanmaktadir (97-100). Romatoid vaskiiliti olan
RA’l1 hastalarda dahi santral sinir sistem vaskiiliti nadir goriilmektedir (100-102).
Santral sinir sistemi vaskiilitinin klinik bulgulari; bas agrisi, meningoensefalopati,

ndbet, noropsikiyatrik semptomlar ve tekrarlayan fokal norolojik defisitlerdir.

Periferik sinir sistemi tutulumu bulgularindan olan karpal tiinel sendromu en
stk goriilen norolojik bulgudur. Ciddi periferik eklem hastaligi veya subkutan
nodiilleri olan RA hastalarinin yaklasik yarisinda tuzak ndropati saptanmaktadir
(103). Farkli hasta serilerinde karpal tiinel sendromu sikligi %23 ile %69 arasinda
degismektedir (70, 104-106). Karpal tiinel sendromunun muhtemel nedeni olarak

karpal tlinelden gegen fleksor tendonlarin sinoviti gosterilmektedir.

Tarsal tiinel sendromu, karpal tiinel sendromundan daha nadir goriilmektedir.
Medial malleolun kenarindan gegen posterior tibial sinirin basisina bagli oldugu
distintilmektedir (103, 107, 108). Tarsal tiinel sendromu ayrica tenosinovit, fleksoér
retinakulum inflamasyonu, valgus deformitesi, kemik fraktiirli veya dislokasyonu ve

posttravmatik 6dem ve fibrozis ile iliskilendirilmistir.
Sinir basisina bagli radikiilopati ve miyelopati de gelisebilmektedir.

Romatoid artritli hastalarda distal duyusal ndropati ve kombine sensérimotor

noropati de goriilebilmektedir. Kombine sensdrimotor ndropati, distal duyusal
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noropatiden daha ciddi ve daha akut olarak gelisebilmektedir. Kombine sensérimotor
noropati; seropozitivitenin siiresi, nodiiler romatoid artrit, erkek cinsiyet, diger
ekstraartikiiler tutulumlar ve palpe edilebilen purpura, livedo retikiilaris, cilt iilserleri,
parmak ucu infarkti, Raynaud fenomeni gibi wvaskiilit bulgulart ile iliskili
bulunmustur (101, 109, 110).

2.1.5.3. Romatoid Artritte Akciger Bulgular:

Romatoid artritte akciger tutulumu sik goriilmekte ve romatoid artritli
hastalarin %5-10’unu etkilemektedir. Heterojen bir klinik s6z konusudur, interstisyel
akciger hastaligi, kiiglik hava yolu hastaligi, romaotid nodiil, plevral efiizyon ve

pulmoner vaskiilit goriilebilmektedir.

Romatoid artritin erken doneminde akciger bulgulari, genellikle semptom

vermemektedir (4).
Interstisyel Pulmoner Fibrozis

Interstisyel akciger hastalifi romatoid artritin en sik rastlanan pulmoner
bulgusudur (111). Klinik sunum ve patolojik olarak, romatoid artritin interstisyel
akciger hastaligi, idiyopatik interstisyel pnomoniler ile benzer 6zellikler
gostermektedir (112, 113). Sinsi baslangich efor dispnesi ve nonprodiiktif 6ksiiriik

bulunmaktadir.

Romatoid artrite bagli interstisyel akciger hastalig1 ile iliskilendirilen risk
faktorleri erkek cinsiyet, ileri yas ve sigara igiciligidir (114-116). Romatoid artritle
iligkili interstisyel akciger hastaligi tipik olarak 50-60 yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir
(117, 118). Erkek RA’l1 hastalarda kadinlara gore 2-3 kat daha sik olarak interstisyel
akciger hastalig1 gelismektedir. Romatoid artritle iliskili interstisyel akciger hastaligi,
eroziv eklem hastalig1 ile iliskili olsa da nadir olarak interstisyel akciger hastaligi

eklem semptomlarinin gériilmesinden 6nce gelisebilmektedir (114).
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Plorezi

Romatoid artritli hastalarda plevral hastalik sik olmakla birlikte, genellikle
semptoma neden olmadigi i¢in subkliniktir. Plevral efiizyon, orta yas, erkek, RF
pozitif ve romatoid nodiilii olan hastalarda daha siktir (119). Plevral efiizyon, RA ile
iligkili interstisyel akciger hastalig1 gibi eroziv eklem hastaligi ile iliskilidir ve yine

eklem semptomlarinin goriilmesinden 6nce gelisebilmektedir.

Plevral hastalik semptomatik oldugu zaman gogiis agrisi, ates en sik rastlanan
bulgular arasindadir. Ciddi plevral efiizyonu olan hastalarin dispnesi de

olabilmektedir.
Bronsiolitis Obliterans

Bronsiolitis obliterans, membrandz bronsiollerin progresif daralmasi ile
karakterize, nadir ancak genellikle mortal bir durumdur. Bronsiolitis obliterans
romaotid artritte ilk olarak D-penisilamin tedavisi ile ilgili olarak gdsterilmistir. Daha
sonra ise altin, siilfasalazin almakta olan veya tedavi almayan romatoid artritli

hastalarda da gosterilmistir (120, 121).

Bronsiolitis obliterans genellikle eklem semptomlarinin baglagicindan sonra
goriilmektedir. Ancak yliksek serum RF diizeyi ile eklem bulgusu olmaksizin

goriilebilecegine dair yayinlar mevcuttur (122).

Hastalar tipik olarak hizli baslayan solunum sikintis1 ve oksiiriik sikayeti ile
tan1 almaktadir. Organize pnomoni diisiindiirecek ates, kilo kaybi ve halsizlik

genellikle goriilmemektedir (123).
Pulmoner Nodiil

Romatoid artritli hastalarda pulmoner nodiil genellikle interlobuler septa ile
iligkili olarak subplevral bolgelere yerlesmektedir. Boyutlar1 birka¢ milimetreden
birka¢ santimetreye kadar degismekte, tek veya multipl, solid veya kaviter

olabilmektedir.
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Histolojik olarak pulmoner nodiil, diger bolgelerdeki romatoid nodiiller gibi
epitel hiicreleri ile ¢evrili santral nekrozla birlikte, mononiikleer hiicre

infiltrasyonundan olugsmaktadir.

Romatoid artritli hastalarda pulmoner nodiil siklig1 tarama yontemine gore
degismektedir. Romatoid nodiillerin direk grafi ile degerlendirildigi bir ¢alismada

516 hastadanin sadece 2’sinde romatoid nodiil saptanmustir (124).

Yiiksek ¢oziiniirliklii bilgisayarli tomografi ile 75 romatoid artritli hastanin
3’tinde (%4) pulmoner nodiil saptanmistir. Ayni ¢alismada hastalarin %28’inde
interstisyel fibrozis, %18.7’sinde bronsiektazi, %9.3’iinde plevral tutulum

gosterilmistir. 1 hastada bronsiolitis obliterans saptanmustir (125).

Yiiksek ¢oziniirliklii bilgisayarli tomografi ile 84 romatoidli artritli hastanin
yapilan bagka bir ¢alismada ise 23 hastada (%30) bronsiektazi, 17 hastada (%22)
pulmoner nodiil, 13 hastada (%17) subplevral mikronodiiller/psddoplaklar, 11
hastada (%14) buzlu cam goriiniimii, 8§ hastada (%10) bal petegi goriiniimii

saptanmustir (126).

Romatoid pulmoner nodiiller genel olarak asemptomatiktir. Ancak nodiillerin
kavitasyonu ve riiptiirii plevral eflizyon, pnomotoraks, bronkoplevral fistiil,
hemoptizi ve infeksiyona neden olabilmektedir. Soliter intrapulmoner nodiiller ise

akciger karsinomunu taklit ederek tanisal zorluga yol agmaktadir (125).
2.1.5.4. Romatoid Artritte Kardiyak Bulgular

Romatoid artritte kardiyak tutulum romatoid artritin seyrini etkilemektedir.
Romatoid artritli hastalarda mortalitedeki artis temel olarak aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliga baghdir ve kardiyovaskiiler morbidite genel topluma gore
artmistir (127). Bu kardiyovaskiiler yiik, kardiyovaskiiler risk faktorlerindeki artisa
ve bu risk faktorlerinin yeterince tedavi edilmemesine, romatoid artritin kronik

inflamatuar bir siire¢ olmasina baglanabilir (127).

Romatoid artritli hastalarda kardiyak tutulum olarak en sik perikardit
goriilmektedir. Miyokardit, endokardit, koroner arterit, aortit, kardiyak amilodoz

daha nadir goriilmektedir. Ekokardiyografi ile veya otopsi serilerinde daha sik
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oldugu (%30-50) gosterilse de semptomatik perikardit, romatoid artritli hastalarin
%1-4’tinde goriilmektedir (128). Nadir olarak semptomatik perikardit, romatoid

artritin ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (129).

Romatoid artritli hastalarda semptomatik perikardit ve miyokardit nadir
goriilmektedir. Otuz romatoid artritli hastada transozefagial ekokardiyografi
kullanarak yapilmis bir c¢aligmada; mitral yetmezlik 24 hastada (%80), aort
yetmezligi 10 hastada (%33), perikardit 4 hastada (%13), kardiyomiyopati 11 hastada
(%37) saptanmistir. Kontrol grubuna gdre sadece mitral yetmezlik bulgusunda
romatoid artritli hastalarda istatistiksel olarak anlamli artig oldugu gdsterilmistir
(130).

Romatoid artritli hastalarda konjestif kalp yetmezliginin arttigina dair yayimnlar
mevcuttur ancak yapilan bazi ¢alismalarda romatoid artritli hastalar ve kontrol grubu

arasinda kalp yetmezligi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (131,
132).

Konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon ve koroner arter hastaliginin
romatoid artritli hastalarda daha sik goriildiigiinii destekleyen yaymlar mevcut
olmakla birlikte bircok yazar tarafindan ekstraartikiiler tutulum olarak

degerlendirilmemektedir.
2.1.5.5. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni duygusal stres ve soguga karsi anormal vaskiiler yanitla
meydana gelmektedir. Bu vasospastik fenomen parmak uglarinda keskin smirla
belirlenen ti¢ fazli renk degisikligi bulgu vermektedir. Dijital arterlerin ve kutandz
arteriollerin  normal vaskiiler yanitindaki lokal defektten kaynaklandig

distiniilmektedir.

Romatoid artritte goriillen Raynaud fenomeni sekonder Raynaud fenomenidir.
Primer Raynaud fenomeni gibi en sik elleri etkilemektedir (133). Baslangig yasi
genellikle 40 yas ve iizeridir, iskemi bulgular1 (agr1 ve iilser) mevcuttur, asimetrik

ataklar olabilir, anormal tirnak yatagi kapilleroskopi bulgulart mevcuttur. Ancak
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genel olarak benign bir seyir gostermekte ve nadir olarak tilserasyon veya gangrene

neden olmaktadir (4).

Romatoid artritte Raynaud fenomeninin goriilme sikligina dair ¢eligkili
yayinlar mevcuttur. Bazi c¢aligmalarda romatoid artritli hastalarda Raynaud
fenomeninin sikliginin artmadigi; bazi calismalarda ise Raynaud fenomeninin
goriilme sikliginin artmis oldugu ve Raynaud fenomeninin romatoid vaskiilit ile

iligkili oldugu gosterilmistir (134, 135) (136, 137).
2.1.5.6. Sicca Semptomlar:

Sjogren sendromu, primer olarak goz yasi bezi ve tiikriik bezlerini tutan, ve bu
bezlerin salgisinin azalmasina neden olan sistemik otoinflamatuar bir hastaliktir.
Sjogren sendromu sistemik bir hastalik olarak primer olabilmekte veya romatoid

artrit ve diger otoimmiin hastaliklara sekonder olarak goriilebilmektedir.

Sjogren sendromunun her iki formunda da klinik olarak kuru goz
(keratokonjuktivitis Sicca) ve kuru agiz (kserostomi) goriilmektedir (138, 139). Sicca
kompleksi ise keratokonjuktivitis Sicca, ve kserostomi kombinasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Keratokonjuktivitis Sicca, hastalarda gozde irritasyon, kum batma
hissi ve yabanci cisim hissine, kserostomi 6zellikle kuru gidalara karsi gelisen yutma
giicliigiine neden olmaktadir (140). Tat duyusunda azalma, oral floranin degismesi ve

oral kandiyazis goriilebilmektedir (141, 142).
2.1.5.7. Livedo Retikiilaris

Livedoid vaskiilopati, alt ekstremite ve ayaklar1 etkileyen kronik, tekrarlayan,
agrili bir cilt tutulumudur. Orta ¢apl arteriyolleri tutan, liimende tromboza neden

olan inflamasyondan iligkisiz bir vaskiilopatidir

Livedo retikiilaris primer olabilecegi gibi sistemik lupus eritematosus,
antifosfolipit sendromu ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklara eslik

edebilmektedir.
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2.1.5.8. Romatoid Vaskiilit

Ekstraartikiiler tutulumlarin biiyiik bir kisminin romatoid vaskiilite bagh
oldugu diisiiniilebilir (1). Damar duvari inflamasyonu romatoid artritin temel klinik
bulgularindan biridir. Sinoviyal membranin inflamasyonu, postkapiller veniillerin
mononiikleer hiicrelerle infiltrasyonu ile karakterizedir. Vaskiiler inflamasyon ayrica
romatoid nodiillerin formasyonunda birincil olay olarak diisiinilmektedir (143).
Nodiil olusumunda kii¢iik damar vaskiiliti, santralde fibrinoid nekrozu olusturmakta,

fibrinoid nekrozun etrafinda ise fibroblastik proliferasyon goriilmektedir.

Romatoid wvaskiilit, damar duvarlarinin kendisini tutan destriiktif bir
inflamatuar siiregtir ve morbidite artis1 ile iligkilidir. Romatoid vaskiilit orta ¢apli
muskiiler arterler, kiiclik arteriyoller ve postkapillerler veniiller olmak {izere cesitli

damar tiplerini tutabilmektedir.

Romatoid vaskiilit, tipik olarak uzun siireli, destriiktif eklem bulgular1 olan
romatoid artritli hastalarda goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada romatoid artrit
tanis1 ile wvaskiilitik semptomlarin gelismesi arasindaki siire 13.6 yil olarak

gosterilmistir (143).

2000-2010 yillar1 arasinda 86 hasta ile yapilan bir ¢alismada yas ve hastalik
sliresi esitlendikten sonra romatoid vaskiilit gelisimi i¢in risk faktérleri, halen sigara
iciyor olmak, es zamanli baska bir vaskiiler hastaliga (periferik vaskiiler hastalik
veya serebrovaskiiler hastalik) sahip olmak ve ciddi romatoid artrit klinigi olarak
gosterilmistir (144). Ayni ¢alismada romatoid vaskiilitin en sik olan klinik bulgusunu
kutanoz vaskiilit, onun ardindan vaskiilitik néropati oldugu bildirilmistir. Romatoid
vaskiilitin goriilme yasinin ortanca degeri 63 ve RA siiresinin ortanca degeri 10.3 yil

olarak saptanmustir.

Romatoid vaskiilit gelismesi ile iliskili faktorleri inceleyen bir calismada, erkek
cinsiyet, diger ekstraartikiiler tutulumlar ve ciddi romatoid artrit kliniginin varlig
romatoid vaskiilit gelisimi ile iligkili bulunmustur. En giiclii prediktdr faktor ise

romatod faktor diizeyinin yiiksekligi olarak belirlenmistir (78).
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Romatoid vaskiilit, tiim organlan etkileyebilmekte, ancak en sik olarak cildi
tutmaktadir. Kutandz vaskiilit (fokal digital iskemi, derin kutanoz {ilserler, petesi,
purpura, gangren) %90 oraninda goriilmektedir. Periferik sinir lezyonlar
(monondritis multipleks, duyusal simetrik polindropati) %40 oraninda goriilmektedir.
Daha nadir olarak santral sinir sistemi, géz, kalp, akcigerler ve gastrointestinal sistem

tutulmaktadir (145).

Metotreksat kullanim sikliginin artmasi ve biyolojik DMARD’larin kullanima

girmesi ile 1980’lerden sonra romatoid vaskiilit goriilme siklig1 azalmistir (77).
Kutanéz Vaskiilit

Romatoid wvaskiiliti olan hastalarin yaklasik %90’inda kutanéz vaskiilit
goriilmektedir. Klasik romatoid vaskiilit lezyonu; alt ekstremitelerde yerlesen
kutandz iilserlerdir. Bu lezyonlar tipik olarak lateral ve medial malleol bolgelerinde
goriilmektedir. Orta damar vaskiiliti, parmak ucu iskemisi, nekroz ve gangrene neden
olabilmektedir. Kiigiik damar vaskiiliti ise palpe edilebilen purpura klinigi ile bulgu

vermektedir.
Vaskiilitik Noropati

Vaskiilitik noropati; periferik sinirleri besleyen damarlarin nekrotizan vaskiiliti
ile meydana gelmektedir. Distal, simetrik, duyusal noropati, distal sensdrimotor
noropati ve monondritis multipleks romatoid artritte goriilebilen vaskiilitik

noropatilerdir.

Romatoid artritte goriilen monondritis multipleksin ayirt edici bulgulari
asimetrik, asenkron tutulum olmasi ve periferik sinirlerin daha ¢ok tutulmasidir.
Romaotid artritte goriilen diger noropatilerin aksine romatoid vaskiilite bagh
ndrolojik tutulumlarda klinik, daha hizli gelismektedir. Hastalar ilk semptomlarini
genellikle uyku sonrasi tariflemektedir (146). ilk semptom kural olarak duyu
kaybidir, ilk semptom olarak agri goriilmemektedir. Duyusal semptomlar ve
sonrasinda motor sinir infarktina bagl kas giicsiizliigii glinler veya haftalar icerisinde

gelisebilmektedir (147, 148).
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2.1.5.9. Amiloidoz

Sekonder amiloidoz, bir akut faz reaktan1 olan serum amiloid A proteininin
ekstraseliiler depolanmasi ile meydana gelmektedir. Sekonder amiloidoz, romatoid
artrit, jlivenil kronik poliartrit, ankilozan spondilit, inflamatuar barsak hastaligi,
Ailesel Akdeniz Atesi, kronik infeksiyonlar gibi kronik inflamatuar siireclerde

goriilmektedir.

Amiloidoz; seropozitif, ciddi ve kotii kontrol edilmis romatoid artritli

hastalarda, diger ekstraartikiiler tutulumlar ile iliskili olarak daha sik goriilmektedir.

Eski ¢alismalarda romatoid artritli hastalarda amiloidozun postmortem
insidans1 %60’lara kadar ¢ikmaktaydi (149). Estonya’da 47 romatoid artrit hastasinin
yag dokusu biyopsisi ile yapilmis bir ¢alismada amiloidoz, 11 hastada (%23)
saptanmigtir. Bu oranin yiiksekligi hastaneye daha ciddi romatoid artrit vakalarinin
bagvuruyor olmasi ile agiklanmustir (150). 313 romatoid artrit hastasi ile yapilmig
benzer bir caligmada 51 (%16.3) hastanin yag dokusunda amiloid birikimi
gosterilmistir. Caligmada 41 hasta takibe alinarak izlenmis, takip siiresince 11
hastada renal tutulum gosterilmistir. Geri kalan 30 hastada amiloidoz subklinik

seyretmistir (151).

Gastrointestinal sistem, tiikriik bezi ve abdominal yag dokusundan alinan
biyopsilerle 789 romatoid artrit hastasinda yapilan bir ¢alismada ise 77 hastada
(10.5) amiloid birikimi saptanmistir. Amiloidoz saptanan hastalarin 4 yillik sag kalim
orant  %57.8 olarak bilirilmistir. Kaybedilen 36 hastanin 06lim nedenleri
incelendiginde; 14 hastanin renal yetmezlik, 13 hastanin infeksiyon, 2 hastanin
serebral kanama, 1 hastanin miyokard infarktiisii, 1 hastanin pulmoner kanama, 1
hastanin intihar nedeniyle kaybedildigi, 4 hastanin 6liim sebebinin bilenmedigi
gosterilmistir (152). Yine ayni ¢alismada amiloidoz saptanan hastalarin %58.9’nda
renal, %>58.1’nde gastrointestinal, %39.5’nde kardiyak semptomlarin oldugu
gosterilmistir. Romatoid artrit tanisindan amiloidoz gelismesine kadar olan ortalama

stire 15.4 yil olarak bildirilmistir (152).
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2.1.5.10. Romatoid Artritte Hematolojik Bulgular

Romatolojik ve kronik inflamatuar hastaliklarin bir¢ogu anemi, 16kopeni ve
trombositoz, koagiilasyon anomalileri ve hematolojik malignitelerle komplike
olmaktadirlar. Romatoid artritli hastalarda anemi, 16kopeni ve trombositoz basta

olmak {izere bir¢ok hematolojik bulgu goriilebilmektedir.
Anemi

Romatoid artritli hastalarda en sik goriilen hematolojik bulgu, kronik hastalik
anemisi ve demir eksikligi anemisidir (153, 154). Romatoid artritli hastalarda anemi
sikligi %30-70 arasinda degismektedir (155, 156).

Romatoid artritli hastalarda kronik hastalik anemisinin patogenezi tam olarak
anlasilamamistir. Demirin makrofajlarda birikimi ve hemoglobin sentezi igin
kullanilamamasi, morfolojik olarak normal olan kemik iligininin anemiye yanit
olarak yeterli eritropoezi saglayamiyor olmasinin kronik hastalik anemisinde 6nemli

olabilecegi diigiiniilmektedir (157, 158).

Timor nekrosiz faktor-o (TNF-a), Interlokin -1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6),
Interlokin-10 (IL-10) ve Interferon-y (IFN-y)’nin kronik hastalik anemisine katkisi
oldugu gosterilmistir (157, 159).

Diinya saglik orgiitiiniin anemi tanimlamasi kullanilarak 2120 romatoid artritli
hastada yapilan bir ¢alismada anemi prevalansi erkeklerde %30.4 ve kadinlarda %32
olarak bildirilmistir. Eritrosit sedimentasyon hizindan sonra CRP kronik hastalik
anemisi i¢in en giicli prediktor faktoér olarak bulunmustur. Renal fonksiyonda
azalmanin anemiyle daha az giiglii bir iliskisi oldugu gosterilmistir. Romatoid artritli
hastalarda ciddi anemi (hemoglobin<10) orani %3.4 olarak bulunmus olsa da normal

topluma gore 3 kat artmis olup, %31.5 anemi orani bildirilmistir (160).
Felty Sendromu

Felty sendromu; 16kopeni, splenomegali ve eklemde deformasyonlarla
seyreden romatoid artrit triad1 ile karakterizedir. Felty sendromu, romatoid artritli

hastalarin yaklasik %1’inde goriilmektedir. Felty sendromu olan romatoid artritli
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hastalar daha ciddi eklem destriikksiyonu, daha ciddi ekstraartikiiler tutulum
(romatoid nodiil, lenfadenopati, karaciger fonksiyon bozuklugu, vaskiilit, alt
ekstremite tlserleri) gostermektedir ve Felty sendromu genellikle seropozitif olan,
uzun siireli romatoid artrit tanisi olan hastalarda goriilmektedir (161). Nadir olarak
Felty sendromu, artrit bulgusu gelismeksizin romatoid artritin ilk klinik bulgusu

olabilmektedir (162).

Felty sendromuna sahip romatoid artritli hastalarda %95 RF, %47-100 ANA,
%78 HLA-DR4*0401 pozitifligi gosterilmistir (163).

Felty sendromunda né&tropeninin  nedeni, graniilopoezin azalmasi ve

graniilositlerin periferik yikiminin artmasidir (161).

Felty sendromu olan romatoid artritli hastalarda ndtropeniye bagli, tekrarlayan
bakteriyel infeksiyonlar goriilmektedir ve mortalite artisina neden olmaktadir. Felty
sendromlu hastalarda, genel topluma ve Felty sendromu saptanmayan romatoid

artritli hastalara gore, nonhodgkin lenfoma riskinde artis s6z konusudur. (164).
Trombositoz

Romatoid artritli hastalarda trombosit sayisi artmistir ve trombosit sayisi ile

hastalik aktivitesi arasinda pozitif iliski mevcuttur (165, 166).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde Romatoid artrit tanisi ile
izlenen hastalarin klinik verileri retrospektif olarak incelendi. Hastane elektronik veri

taban1 (Avicenna) ve dosya vasitasiyla hastalarin verilerine ulasildu.

Calisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu onay1 alindu.
27.07.2015 tarih ve 12-500-15 sayil1 karar ile
y

(Calismaya dahil edilme kriterleri asagida belirtildi

1.ACR (American College Of Rheumatology) 2010 tanmi kriterlerini
karsilayan hastalar

2. 18 yas ve lizeri hastalar

600 hasta c¢alisma kapsaminda degerlendirildi. Verilerine tam olarak

ulasilabilen 202 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, RF, ACPA, overlap sendromlari
(Sjogren, sistemik lupus eritematosus, diger bag doku hastaliklari), romatoid nodiil,
Sicca semptomlari, pulmoner semptomlar, Raynaud fenomeni, livedo reticularis,
karpal tiinel sendromu, tarsal tiinel sendromu, vaskiilit, amiloidoz, Felty sendromu,
kullandig: ilag, anti TNF kullanim oykiisii, niikleus antijenlerine karst immiinblot
yontemi ile tespit edilebilen tiim otoantikorlar (SS-A, SS-B, SM, scl 70, sentromer,
Ul RNP, ku, mi), kronik hastalik anemisi, komorbid hastaliklar (hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, atriyal fibrilasyon, kalp kapak hastaligi, diyabetis mellitus,
hiperlipidemi, hipotiroidi, osteoporoz, astim, kronik obstruktif akciger hastaligi,
osteoartrit, serebrovaskiiler olay, kronik bobrek hastaligi, otoimmiin hepatit), asi

takibi, sigara Oykiisii ve mortalite verileri Aralik 2015"e dek toplandi.

Kesitsel olarak hastalar ile goriisiilerek; hassas ve sis eklem sayisi, viziiel
analog skala (VAS), Disease Activity Score (DAS) 28 CRP, Disease Activity Score
(DAS) 28 sedim, Rheumatoid arthritis Clinical Disease Activity Index (CDAI),
Rheumatoid arthritis  Simplified Disease Activity Index (SDAI), saglik

degerlendirme anketi, sabah tutuklugu verilerine ulasildi.
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Romatoid faktor ve antisitriiline peptid antikorlar1 pozitifligi, cinsiyet, sigara
igme durumu, sabah tutuklugu, ANA pozitifligi, hastalik aktivitesi ve siiresi ile
ekstraartikiiler tutulumlar1 ile arasindaki iligki incelendi. Ekstraartikiiler sistem
tutuluma yatkinlik yaratabilecek faktorler belirlenmeye calisildi. Ekstraartikiiler

tutulumlarinin saglik degerlendirme anketi iizerine olan iligkisi incelendi.
3.1 istatistiksel Yontemler

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler, dagilimi normal olan degiskenler igin ortalama =+ standart sapma,
dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median(min — maks), nominal degiskenler
ise vaka sayist ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi mann
whitney testi ile arastirildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact

testi ile degerlendirildi. P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Romatoid artritli hastalarin demografik verileri:

Verilerine ulasilmis olan 600 hastadan 202’si calismamiza dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 166°s1 (%82.2) kadin, 36’s1 (17.8) erkekti. Kadin

erkek orani 4.3 olarak saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi

55.30 £ 10.8 (min:25 max:81), hastalarin ortalama tani aldigi yas 45.2 + 12.9,

ortalama hastalik siiresi 9.7 + 8.1 yil saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarin

demografik verileri tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1 Romatoid artritli hastalarin demografik verileri

Kadm/Erkek n(%)

166/36 (82.2/17.8)

Hastalarin yas1

55.3+10.8 (y1l)

Tan1 aldig1 yas1

45.2+12.3 (y1l)

Hastalik stiresi

9.748.1 (y1l)

Seroloji

RF pozitif n(%) 129 (63.9)
RF 1U/mi 150 £ 527
ACPA pozitif n(%) 102 (52.8)
ACPA rU/ml 247 + 522
Seropozitif hasta (%) 146 (72.3)
ESH mm/sa 26+ 17
CRP mg/dI 12+18
Hassas eklem sayist 235+33
Sis eklem sayisi 0.38+0.9
VAS hasta 235+2
VASdoktor 2+1.8
HAQ skoru 0.4+0.38
Sigara maruziyeti n(%) 46 (22.8)
Malignite n(%) 5(2.5)

*RF: Romatoid faktéor ACPA: Anti-sitriliine protein antikor ESH: Eritrosit sedimentasyon
hiz1 CRP: C reaktif protein VAS: Viziiel analog skoru HAQ: Saglik degerlendirme anketi
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Romatoid artritli hastalarda ekstraartikiiler tutulumlar:

Toplam ekstraartikiiler sistem tutulumuna baktigimizda 100 hastada (%49.5)
en az bir ekstraartikiiler sistem tutulumu saptadik. En sik ekstraartikiiler tutulum
olarak Sicca semptomlar1 oldugunu 64 hastada (%31.7) gordik. Agiz kurulugu 51
hastada (%25.3), goz kurulugu 37 hastada (%19.3) vardi.

Sicca sendromundan sonra en sik goriilen ekstraartikiiler tutulum olan romatoid

nodiil 27 hastada (%13.4) saptandu.

Caligmaya dahil edilen 202 hastanin 18’inde (%38.9) overlap sendromu
saptand1. Bunlarin 16’sinda (%7.9) Sjogren, 1’inde (%0.5) SLE, 1’inde (%0.5) diger
bag doku hastalig1 eslik ediyordu.

Pulmoner tutulum olan 26 hasta (%12.8) degerlendirildiginde; 2 hastada (%1)
plorezi, 5 hastada (%?2.5) interstiyel fibrozis, 17 hastada (%8.4) pulmoner nodiil, 1
hastada (%0.5) bronsiolitis obliterans ve 1 hastada (%0.5) interstisyel fibrozis ile

birlikte pulmoner nodiil saptandi.
Raynaud fenomeni 7 hastada (%3.5) bulunuyordu.

Karpal tiinel sendromu 19 hastada (%9.4), tarsal tiinel sendromu 1 hastada

(%0.5) mevcuttu.

Romatoid vaskiiliti olan 6 hasta (%2.9) degerlendirildiginde, 1 hastada (%0.5)
kutan6z iilserasyon, 5 hastada (%2.5) palpe edilebilen purpura oldugu tespit edildi.

Amiloidoz 1 hastada (%0.5) saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarin hig

birinde Felty sendromu ve livedo retikiilaris saptanmadi.
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Romatoid artritli hastalarda ekstraartikiiler tutulumlari tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Romatoid Artritli Hastalarda Ekstraartikiiler Sistem Tutulumlari

Say1 (%)
Sicca semptomlart 64 (31.7)
Romatoid nodiil 27 (13.4)
Pulmoner tutulum 26 (12.8)
Karpal tiinel sendromu 19 (9.4)
Overlap sendromlari 18 (8.9)
Raynaud fenomeni 7 (3.5)
Romatoid vaskiilit 6 (2.9)
Tarsal tiinel sendromu 1(0.5)
Amiloidoz 1(0.5)
Felty sendromu 0
Livedo retikiilaris 0
Toplam ekstraartikiiler sistem tutulumu 100 (49.5)

Romatoid artritli hastalarda komorbid durumlar:

Romatoid artritli hastalarin komorbid durumlar1 degerlendirildiginde, 77
hastada (%38.1) hipertansiyon 20 hastada (%9.9) koroner arter hastaligi, 6 hastada
(%3) atriyal fibrilasyon, 1 hastada (0.5) konjestif kalp yetmezligi, 41 hastada (%20.3)
diabetes mellitus, 18 hastada (%8.9) hiperlipidemi, 17 hastada (%8.4) hipotiroidi, 41
hastada (%20.3) osteoporoz, 11 hastada (%5.4) astim, 2 hastada (%1) kronik
obstriiktif akciger hastaligi, 39 hastada (%19.3) osteoartrit, 2 hastada (%]1)
serebrovaskiiler olay, 5 hastada (%2.5) kronik bobrek hastaligi, 2 hastada (%]1)

otoimmiin hepatit saptandi.
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Romatoid Artritli Hastalarda Komorbid Hastaliklar tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Romatoid Artritli Hastalarda Komorbid Hastahklar

Say1(%)
Hipertansiyon 77 (38.1)
Diabetes mellitus 41 (20.3)
Osteoporoz 41 (20.3)
Osteoartrit 39 (19.3)
Koroner arter hastaligi 20 (9.9)
Hiperlipidemi 18 (8.9)
Hipotiroidi 17 (8.4)
Astim 11 (5.4)
Atriyal fibrilasyon 6 (3)
Kronik bobrek hastaligi 5(2.5)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 2(1)
Otoimmiin hepatit 2(1)
Serebrovaskiiler olay 2 (1)
Konjestif kalp yetmezligi 1(0.5)
Kalp kapak hastaligi 0

Romatoid artritli hastalarin hematolojik durumu degerlendirildiginde 202
hastanin ortalama hemoglobin degeri 12.6 mg/dL saptandi. Kronik hastalik anemisi
18 hastada (%8.9), trombositoz 10 hastada (%5) saptandi.

D vitamin diizeyine erisilebilen 148 hastanin ortalama D vitamini diizeyi 19.6
ng/ml saptandi. D vitamini diizeyi 10 ng/ml ciddi D vitamini eksikligi, 30ng/ml alt1
D vitamini eksikligi olarak degerlendirildi. 41 hastada (%27.7) ciddi D vitamini
eksikligi, 104 hastada (%70.2) D vitamini eksikligi ve sadece 3 hastada (%2) D

vitamini diizeyinin yeterli oldugu saptandi.
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Romatoid artritli hastalarin hastalik aktivitesi:

Romatoid artrit tanisi ile izlenen 202 hastanin hastalik aktivitesi kesitsel olarak
degerlendirildi. DAS28 CRP skoruna goére 108 hastanin(%53.5) remisyonda, 29
hastanin (%14.4) diisiik hastalik aktivitesi, 59 hastanin (%29.2) orta hastalik
aktivitesi, 6 hastanin (%3) yiiksek hastalik aktivitesi gosterdigi saptandi. DAS28
sedim skoruna gore 83 hastanin(%41.1) remisyonda, 43 hastanin (%21.3) diisiik
hastalik aktivitesi, 66 hastanin (%32.7) orta hastalik aktivitesi, 10 hastanin (%5)
yiiksek hastalik aktivitesi gosterdigi saptandi. CDAI’ye gore 69 hastanin (%43.2)
remisyonda, 84 hastanin (%41.6) diisiik hastalik aktivitesi, 40 hastanin (%19.8) orta
hastalik aktivitesi, 9 hastanin (%4.5) yiiksek hastalik aktivitesi gosterdigi saptandi.
SDAI’ye gore 68 hastanin(%33.7) remisyonda, 84 hastanin (%41.6) diisiik hastalik
aktivitesi, 39 hastanin (%19.3) orta hastalik aktivitesi, 11 hastanin (%5.4) yliksek
hastalik aktivitesi gosterdigi saptandi. Romatoid Artritli Hastalarda Hastalik

Aktivitesi tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Romatoid Artritli Hastalarda Hastalik Aktivitesi

Remisyon Diigiitk HA Orta HA Yiiksek HA
DAS28 CRP n(%) 108 (53.5) 29 (14.4) 59 (29.2) 6 (3)
DAS28 sedim n(%) 83 (41.1) 43 (21.3) 66 (32.7) 10 (5)
CDAI n(%) 69 (43.2) 84 (41.6) 40 (19.8) 9 (4.5)
SDAI n(%) 68 (33.7) 84 (41.6) 39 (19.3) 11 (5.4)

*HA:Hastalik aktivitesi DAS: Hastalik aktivite skoru CDAI: Klinik hastalik aktivite indeksi
SDALI: Sadelestirilmig hastalik aktivite indeksi

Romatoid artrit tanist ile izlenen 202 hastanin 160’Sinin (%79.2) konvansiyonel
DMARD tedavisiyle, 42’sinin (%20.8) biyolojik DMARD tedavisi ile izlendigi
saptandi. Biyolojik DMARD tedavisi almakta olan 42 hastanin 18’inin (40.9)
izoniazid (INAH) almig/almakta oldugu goriildii. Biyolojik DMARD almakta olan 42
hastanin ilag¢ yan etkileri degerlendirildiginde; 5 hastada (%11.3) allerijk reaksiyon
gelistigi saptandi. Bu 5 hastanin 1’inin adalilumab, 2’sinin infliximab, 1’inin
etanercept, 1’inin rituximab kullandig1 saptandi. Etanercept kullanan 1 hastada
(%2.2) ciddi olmayan infeksiyon gelistigi, infliximab kullanan 1 hastada (%2.2) ilaca
bagli lupus gelismis oldugu saptandi.

35



Romatoid artrit tanmis1 ile izlenen 202 hastanin as1 olma durumu
degerlendirildiginde, 62 hastanin (%30.6) hepatit B asis1, 27 hastanin (%13.2) grip
asis1, 18 hastanin (%8.9) pnomokok asis1 yaptirdig1 saptandi. Halen sigara igmekte
olan ve 10 paket/yil sigara Oykiisii mevcut olup, 10 yildan kisa siire igerisinde
sigaray1r birakmis olan hastalar, sigara Oykiisii pozitif olarak kabul edildi. Sigara
Oykiisii degerlendirildiginde sigara maruziyeti bulunan 46 hasta (%22.8) oldugu

saptandi.

Calismaya dahil edilen 202 hastanin 5’inde malignite saptandi. 1 hastada
rektum karsinomu, 1 hastada kolon karsinomu, 1 hastada meme karsinomu, 1 hastada
endometrium karsinomu ve 1 hastada papiller tiroid karsinomu saptandi. Romatoid

artrite bagli amiloidoz gelismis 1 hastada mortalite saptandi.

Romatoid artritli hastalarda ekstraartikiiler tutulumlar ile iliskili

durumlar:

Seroloji ile ekstraartikiiler sistem tutulumu arasindaki iliskiye bakildiginda;
seropozitif hastalarda romatoid nodiil goriilme sikliginin anlamli olarak artmis
oldugu gosterildi(OR:3.4, CI:1.03-12). Romatoid nodiil seropozitif romatoid artritli
146 hastanin 24’tinde (%16.4) goriiliirken, seronegatif 56 hastanin 3’tinde (%5.4)
saptand1 (p=0.038). Seropozitif hastalarda karpal tiinel sendromu, pulmoner tutulum
ve vaskiilit gorlilme sikliginin artmis oldugu gosterildi ancak istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Seroloji ile diger ekstraartikiiler sistem tutulumlar1 arasinda
anlaml iligki saptanmadi. Seroloji ve ekstraartikiiler sistem tutulumlar1 arasindaki

iliski tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5 Seroloji ve ekstraartikiiler sistem tutulumlar arasindaki iliski

Seropozitif hastalar ~ Seronegatif hastalar P degeri

n=146 (%72) n=56 (%27)
Romatoid nodiil n(%) 24 (16.4) 3(5.4) 0.038*
Pulmoner tutulum n(%) 21 (14.4) 5(8.9) 0.300
Karpal tiinel sendromu n(%) 15 (10.3) 4(7.1) 0.495
Romatoid vaskiilit n(%) 5(3.4) 1(1.8) 1

*p<0.05
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Cinsiyet ve ekstraartikiiler tutulum arasindaki iliskiye bakildiginda; erkek
hastalarda romatoid nodiil ve pulmoner tutulum goriilme sikliginin kadinlara goére
anlaml olarak artmis oldugu saptandi. Romatoid nodiil 36 erkek hastanin 9’unda
(%25), 166 kadin hastanin 18’inde (%10.8) saptandi (p=0.032). Pulmoner tutulum,
erkek hastalarin 9’unda (%25), kadin hastalarin 17’sinde (%10.2) saptand1 (p=0.026).
Erkek hastalarda romatoid nodiil goriilme sikligmin 2.7 kat (OR:2.7, Cl:1.1-6.7),
pulmoner tutulum goriilme sikliginin 2.9 kat (OR:2.9, Cl:1.1-7.2) arttig1 gosterildi.
Karpal tiinel sendromu, kadin hastalarin 18’inde (%10,8) erkek hastalarin 1’inde
(%2,8); Sicca semptomlari, kadin hastalarin 56’sinda (%33,7), erkek hastalarin
8’inde (%?22,) saptandi. Romatoid vaskiilit kadin hastalarin 6’sinda (%3,6)
saptanirken, higbir erkek hastada romatoid vaskiilit saptanmadi. Raynaud, erkek
hastalarin 3’tinde (%38,3) kadin hastalarin 4’tinde (%2,4); herhangi bir ekstraartikiiler
sistem tutulumu, erkek hastalarin 21’inde (%58,3), kadin hastalarin 79’unda (%47,6)
saptand1. Kadin hastalarda karptal tiinel sendromu, Sicca semptomlar1 ve romatoid
vaskdilit; erkek hastalarda Raynaud ve herhangi bir ekstraartikiiler sistem tutulumu

goriilme sikliginin arttig1 gosterildi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sigara igme durumu ve ekstraartikiiler sistem tutulumu arasindaki iligkiye
bakildiginda; sigara maruziyeti olan hastalarin 9’unda (%19,6) romatoid nodiil,
5’inde (%10,9) karpal tiinel sendromu, 18’inde (%39) Sicca semptomlari, 8’inde
(%17,4) pulmoner tutulum, 3’iinde (%6,5) romatoid vaskiilit; sigara maruziyeti
olmayan hastalarin 18’inde (%11,5) romatoid nodiil,14’iinde (%9) karpal tiinel
sendromu, 46’sinda (%29) Sicca semptomlari, 18’inde (11,5) pulmoner tutulum,
3’linde (%1,9) romatoid vaskiilit goriildiigii saptandi. Sigara icen hastalarda romatoid
nodiil, karpal tiinel sendromu, Sicca semptomlari, pulmoner tutulum ve romatoid
vaskiilit sikliginin artmis oldugu saptandr ancak istatistiksel olarak anlamli bir artis
gosterilemedi. Sigara kullanmakta olan 46 hastanin 30’unda (%65.2) sigara
kullanmayan 156 hastanin 70’inde (%44.9) herhangi bir ekstraartikiiler sistem
tutulumu oldugu saptandi (p=0.015). Buna gore sigara i¢cmekte olan hastalarda
herhangi bir ekstraartikiiler sistem tutulumu goriilme sikliginin igmeyenlere gore

artmis oldugu saptandi (OR:2.3, Cl:1.1-4.5).
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Sabah tutuklugu calismaya dahil edilen hastalarin 47’sinde (%23.3) saptandi.
Sabah tutuklugu olan hastalarda romatoid nodiil (p=0.021) (OR:2.6, CI:1.1-6.2),
Raynaud fenomeni (p=0.05) (OR:4.7, CI:1.2-21), pulmoner tutulum (p=0.003)
(OR:3.4, Cl:1.4-8.1) ve herhangi bir ekstraartikiiler tutulum (p=0.001) (OR:3, CI:1.5-
6.2) goriilme sikliginin sabah tutuklugu olmayan hastalara gére anlamli olarak arttigi

gosterildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Sabah tutuklugu ve ekstraartikiiler sistem tutulumlari arasindaki

iliski

Sabah tutuklugu var Sabah tutuklugu yok P degeri

n=47 (%23) n=155 (%76)
Romatoid nodiil n (%) 11 (23.4) 16 (10.3) 0.021*
Pulmoner tutulum n (%) 12 (25.5) 14 (9) 0.003*
Raynaud fenomeni n (%) 4 (8.5) 3(1.9) 0.05***
Ekstraartikiiler tutulum n (%) 33(70.2) 67 (43.2) 0.001**

*p<0.05 **<0.01 ***p=0.005

Antiniikleer antikor (ANA)  pozitifligi, 202 hastanin 47’sinde (%23.3)
saptandi. ANA pozitif saptanan 47 hastanin 6’sinda SS-A, 1’inde antisentromer ve 1
hastada da SS-A ve SS-B pozitifiligi vardi. SS-A ve SS-A ile birlikte SS-B pozitifligi
saptanan 2 hastada da Sjogren overlap oldugu gosterildi. Sicca semptomlart ANA
pozitif 47 hastanin 21’inde (%44.7) ANA negatif 155 hastanin 43’iinde (%27.7)
bulundu. ANA pozitif hastalarda Sicca semptomlar1 goriilme oraninin anlamli olarak
(p=0.029) (OR:2.1, CIl:1-4) yiiksek oldugu saptandi.

ANA pozitif 47 hastanin 18’inde (%23.4), ANA negatif 155 hastanin 7’sinde
(%4.5) overlap sendromu oldugu (Sjogren, sistemik lupus eritematosus, diger bag
doku hastaliklar) goriildi. ANA pozitif hastalarda overlap sendromu goriilme
sikligimin ANA negatif hastalara gore arttig1 (p=0.00) (OR:6.4, Cl:2.3-17) gosterildi.
Overlap sendromu sikliginin yine kadin hastalarda anlamli olarak (p=0.038) yiiksek
goriildiigii goriildi. Calismaya dahil edilen 166 kadin hastanin 18’inde (%10.8)
overlap sendromu saptanirken, 36 erkek hastanin hi¢ birinde overlap sendromuna
rastlanmadi. Herhangi bir ekstraartikiiler tutulum goriilme orami ANA pozitif
hastalarda %61.7 (n=29) ANA negatif hastalarda %45.8 (n=71) ve p=0.056 saptandu.
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ANA pozitifligi ve ekstraartikiiler sistem tutulumlar1 arasindaki iliski Tablo
4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. ANA pozitifligi ve ekstraartikiiler sistem tutulumlar: arasindaki iliski

ANA pozitif ANA negatif P degeri
N=47 (%23) n=155 (%76)
Sicca semptomlari n (%) 21 (44.7) 43 (27.7) 0.029*
Overlap sendromu n (%) 11 (23.4) 7 (4.5) 0.000**
Ekstraartikiiler tutulum n (%) 29 (61.7) 71 (45.8) 0.056*

*p<0.05 **<0.01 ANA: Antiniikleer antikor

Romatoid artritli hastalarda hastalik aktivitesi ile ekstraartikiiler tutulum

arasindaki iliski degerlendirildi.

DAS28 CRP skoru yiiksek hastalarda (>3.2) romatoid nodiil, pulmoner
tutulum, Raynaud fenomeni ve herhangi bir ekstraartikiiler sistem tutulumu sikliginin
artmis oldugu gosterildi. DAS28 CRP skoru >3.2 (orta hastalik aktivitesi ve yiiksek
hastalik aktivitesi) olan 65 hastanin 5’inde (%7.7) DAS28 CRP skoru <3.2 (remisyon
ve disiik hastalik aktivitesi) olan 137 hastanin 2’sinde (%1.5) Raynaud fenomeni
saptandi. Buna gore DAS28 CRP skoruna gore hastalik aktivitesi daha yiiksek
hastalarda (>3.2) Raynaud fenomeni sikliginin anlamli olarak artmis oldugu
gosterildi (p=0.036) (OR:5.6, CI:1-29). DAS28 CRP skoru >3.2 (orta hastalik
aktivitesi ve yliksek hastalik aktivitesi) olan 65 hastanin 14’iinde (%21.5) DAS28
CRP skoru <3.2 (remisyon ve diisiik hastalik aktivitesi) olan 137 hastanin 12’sinde
(%8.8) pulmoner tutulum saptandi. Buna goére DAS28 CRP skoruna gore hastalik
aktivitesi daha yiiksek hastalarda pulmoner tutulum sikliginin anlamli olarak artmig
oldugu gosterildi (p=0.011) (OR:2.8, CI:1.2-6.6).

DAS28 sedim skoru yiiksek hastalarda (>3.2) romatoid nodiil, pulmoner
tutulum, Raynaud fenomeni ve herhangi bir ekstraartikiiler sistem tutulumu sikliginin
artmis oldugu gosterildi. DAS28 sedim skoru >3.2 (orta hastalik aktivitesi ve yliksek
hastalik aktivitesi) olan 76 hastanin 15’inde (%19.7) DAS28 sedim skoru <3.2

(remisyon ve diislik hastalik aktivitesi) olan 126 hastanin 11’inde (%8.7) pulmoner
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tutulum saptandi. Buna gére DAS28 sedim skoruna gore hastalik aktivitesi daha
yuksek hastalarda pulmoner tutulum sikligimin anlamli olarak artmis oldugu

gosterildi (p=0.024) (OR:2.5, CI:1.1-5.9).

SDALI skoru >11 (orta hastalik aktivitesi ve yiiksek hastalik aktivitesi) olan
hastalarda romatoid nodiil, pulmoner tutulum, Raynaud fenomeni ve herhangi bir
ekstraartikiiler sistem tutulumu sikliginin artmis oldugu gosterildi. Herhangi bir
ekstraartikiiler sistem tutulumu SDAI skoru >11 olan 50 hastanin 32’sinde (%64) ,
SDALI skoru <11 olan 152 hastanin 68’inde (%44.7) saptandi. SDAI skoruna gore
hastalik aktivitesi daha yiiksek hastalarda herhangi bir ekstraartikiiler sistem

tutulumunun artmis oldugu gosterildi (p=0.018) (OR:2.1, CI:1.1-4.2).

CDALI skoru >10 (orta hastalik aktivitesi ve yiiksek hastalik aktivitesi) olan
hastalarda romatoid nodiil, pulmoner tutulum, Raynaud fenomeni ve herhangi bir
ekstraartikiiler sistem tutulumu sikliginin artmis oldugu gosterildi. Herhangi bir
ekstraartikiiler sistem tutulumu CDALI skoru >10 olan 49 hastanin 32’sinde (%65) ,
CDAI skoru <10 olan 153 hastanin 68’inde (%44.4) saptandi. CDAI skoruna gore
hastalik aktivitesi daha yiiksek hastalarda herhangi bir ekstraartikiiler sistem
tutulumunun artmis oldugu gosterildi (p=0.011) (OR:2.3, CI:1.2-4.5).

Hastalik aktivitesi ve ekstraartikiiler sistem tutulumlari arasindaki iliski Tablo

4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Hastalik aktivitesi ve ekstraartikiiler sistem tutulumlari

arasindaki iliski

DAS28 CRP<3.2 DAS28 CRP>3.2 P degeri
n=137 n=65
Romatoid nodiiln(%) 16 (11.7) 11 (16.9) 0.305
Pulmoner tutulum n(%) 12 (8.8) 14 (21.5) 0.011*
Raynaud Fenomeni n(%) 2(1.5) 5(7.7) 0.036*
Ekstraartikiiler tutulum n(%) 63 (46) 37 (56.9) 0.146
DAS28 sedim<3.2  DAS28 sedim>3.2 P degeri
n=126 n=76
Romatoid nodiil n(%) 16 (12.7) 11 (14.5) 0.831
Pulmoner tutulum n(%) 11 (8.7) 15 (19.7) 0.024*
Raynaud Fenomeni n(%) 2 (1.6) 5 (6.6) 0.106
Ekstraartikiiler tutulum n(%) 57 (45) 43 (56) 0.118
SDAI<11 SDAI>11 P degeri
n=152 n=50
Romatoid nodiil n(%) 17 (11) 10 (20) 0.112
Pulmoner tutulum n(%) 16 (10.5) 10 (20) 0.083
Raynaud Fenomeni n(%) 3(2) 4 (8) 0.065
Ekstraartikiiler tutulum n(%) 68 (44.7) 32 (64) 0.018*
CDAI<10 CDAI>10 P degeri
n=153 n=49
Romatoid nodiil n(%) 17 (11) 10 (20) 0.096
Pulmoner tutulum n(%) 16 (10.5) 10 (20) 0.083
Raynaud Fenomeni n(%) 3(2) 4 (8) 0.061
Ekstraartikiiler tutulum n(%) 68 (44.4) 32 (65) 0.011*

*p<0.05
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Romatoid nodiil olan hastalarda diger ciddi ekstraartikiiler tutulum (petesi,
purpura, iilser, gangren gibi cilt bulgulari, plorezi, interstisyel akciger hastaligi gibi
pulmoner bulgular, perikardit, koroner vaskiilit, aortit gibi kardiyak bulgular,
monondritis multipleks, santral sinir sistemi vaskiiliti gibi norolojik bulgular, Felty
sendromu, interstisyel nefrit, glomerulonefrit ve amiloidoz) goriilme sikliginin artmis
oldugu gosterildi (p=0.000).

Romatoid artritli hastalarda romatoid nodiil, pulmoner tutulum, karpal tiinel
sendromu goriilen hastalarda hastalik siiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu

saptandi.

Hastalik siiresi ve ekstraartikiiler sistem tutumlar1 arasindaki iliski Tablo 4.9°da

gosterilmistir.

Tablo 4.9. Hastalik siiresi ve ekstraartikiiler sistem tutumlar: arasindaki

iliski

Ortalama hastalik siiresi/y1l P degeri
Romatoid nodiil var 125
Romatoid nodiil yok 9.3 0.028*
Pulmoner tutulum var 14
Pulmoner tutulum yok 9 0.005*
KTS var 14
KTS yok 9.2 0.046*
HAQ skoru >0.3 11.8
HAQ skoru <0.3 7.3 <0.001**

*p<0.05 **<0.01 KTS: Karpal tiinel sendromu HAQ: Saglik degerkendirme anketi

Hastalik siiresi ile ortalama Haq skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptandi. Hastalik siiresi ile ortalama Haq skoru arasinda pozitif yonlii zayif bir
iligki bulundu, hastalik siiresi uzadik¢a Haq skorunun arttigir gosterildi (p<0.001)
(r=0.277). Haqg skoru normal olanlarda ortalama hastalik siiresi 7.3 yil, Haq skoru

>0.3 olanlarda ortalama hastalik siiresi 11.8 y1l oldugu gosterildi (p<0.001).

Romatoid nodiil, Raynaud fenomeni, karpal tiinel sendromu, pulmoner

tutulum, romatoid vaskiilit ve herhangi bir ekstraartikiiler sistem tutulumu olan
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hastalarda, bu bulgular saptanmayan hastalara gore saglik degerlendirme anketinin

normalden yliksek bulunma sikliginin artti§i saptanmistir ancak istatistiksel olarak

anlaml bir iligki gosterilememistir.

Tablo 4.10 Ekstraartikiiler sistem tutulumuna gore hasta verileri tablo 4.10°da

gosterilmistir.

Tablo 4.10 Ekstraartikiiler sistem tutulumuna gore hasta verileri

Ekstraartikiiler sistem Ekstraartikiiler sistem P degeri
tutulumu tutulumu
olan n=100 olmayan n=102
OrtalamatS  Ortanca/min- Ortalama+SD Ortanca/min-
D max max
Yag/yil 54.9+11.8 56/ 23-76 55.7+12.6 54 /30-81 0.318
Tan1 yasi/y1l 45+ 11 45/ 23-73 45+13 46/ 30-78 0.876
Hastalik siiresi/yil 9.7 £8.1 8/1-40 8 £7.5 6/1-30 0.110
RF 1U/ml 150 + 527 44/ 0-6500 93 + 189 30/0-1320 0.211
ACPA rU/ml 247 £ 522 28 / 0-4440 248 £476 28 / 0-2000 0.374
Hassas eklem 235 +33 1/0-16 2 £33 0/0-16 0.076
sayisl
Sis eklem sayisi 0,3 £0,9 0/0-8 0,3 £0.,8 0/0-4 0.642
HAQ skoru 0.4+0.38 0,3/0-1,9 0.37+0.37 0,3/0-1.7 0.207
P degeri
Cinsiyet
Kadm n (%) 79 (79) 87 (85)
Erkek n (%) 21 (21) 15 (14) 0.243
Seroloji
Seropozitif n (%) 70 (70) 76 (74)
Seronegatif n (%) 30 (30) 26 (25) 0.474
Sigara
Sigara  maruziyeti 70 (70) 16 (15)
olan n (%)
Sigara  maruziyeti 30 (30) 86 (84) 0.015*

olmayan n (%)

*RF: Romatoid faktér ACPA: Anti-sitriiline protein antkoru HAQ: Saglik degerlendirme anketi

** Seropozitif hastalarda romatoid nodiil goriilme sikliginin, seronegatif hastalara gore anlamli olarak
artmis oldugu gosterilmistir; ancak bu iliski toplam ekstraartikiiler tutulum igin gdsterilememistir.
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Birden fazla ekstraartikiiler tutulumu olan romatoid artritli hastalarin

demografik verileri tablo 4.11’°de verilmistir.

Tablo 4.11. Birden fazla ekstaartikiiler tutulumu olan romatoid artritli

hastalarin demografik verileri

Kadin/Erkek n (%) 40/8 (83/16)
Hastalarin yas1 56.9 + 10.8 (y1l)
Tan1 aldig1 yasi 45 £+ 13 (y1l)
Hastalik siiresi 12.23 £ 9.7 (y1l)
Seroloji

RF pozitif n(%) 32 (61)

RF 1U/ml 150 + 527
ACPA pozitif n(%) 23 (46)

ACPA rU/ml 247 + 522
Seropozitif hasta n(%) 37 (77)

ESH mm/sa 2617

CRP mg/dl 15+23

Hassas eklem sayisi 2+3.3

Sis eklem sayisi 0.3+0.8

VAS hasta 2+19
VASdoktor 1.76 + 1.8

HAQ skoru 74+75

Sigara maruziyeti n(%) 14 (29)
Malignite n(%) 2(4.1)

*RF: Romatoid faktor ACPA: Anti-sitriliine protein antikor ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
CRP: C reaktif protein VAS: Viziiel analog skoru HAQ: Saglik degerlendirme anketi

Ekstraartikiiler tutulumu olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu olan ve birden
cok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan hastalarin demografik verilerinin

karsilastirilmasi tablo 4.12°de verilmistir.
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Tablo 4.12. Ekstraartikiiler tutulumu olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu
olan ve birden ¢cok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan hastalarin
demografik verilerinin karsilastirilmasi

Ekstraartikiiler Bir ekstraartikiiler Birden fazla P
tutulumu olmayan tutulumu olan ekstraartikiiler degeri
(n=102) hastalar tutulumu olan hastalar
(n=52) (n=48)
Ortalama 544 +11.7 55.3+8.8 56.9+10.8 0.39
yas/yil
Hastalik 88+7.5 9.2+7.4 12.23+9.7 0.08
siiresi/yil
ESH mm/sa 26+ 17 27+17 26+ 17 0.89
CRP mg/dI 11£16 12+16 15+23 04
RF 1U/ml 93 + 189 214 £ 906 202 + 456 0.11
ACPA 248 £ 476 266+ 715 225+ 349 0.34
ru/mi
VAS hasta 2+19 27+2.1 26+21 0.06
VAS doktor 1.76 £ 1.8 2.1+1.6 23+1.6 0.08
HAQ skoru 0.37+0.3 0.37+0.28 0.49 £0.47 04

*RF: Romatoid faktor ACPA: Anti-sitriliine protein antikor ESH: Eritrosit sedimentasyon
hiz1 CRP: C reaktif protein VAS: Viziiel analog skoru HAQ: Saglik degerlendirme anketi

Ekstraartikiiler tutulumu olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu olan ve birden
cok ekstraartikiiler tutulumu olan romatoid artritli hastalarin ortalama hastalik
stireleri sirastyla 8.8 yil, 9.2 yil, 12.2 yil saptandi. Birden fazla eklem dis1 tutulumu
olan hastalarda, hastalik siiresinin eklem disi tutulumu olmayan ve bir eklem disi
tutulumu olan hastalara gore arttigi gosterildi, ancak bu artig istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasmadi (p=0.08). Birden ¢ok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan
hastalarin ortalama hastalik siiresinin, ekstraartikiiler tutulumu olmayan romatoid

artritli hastalara gore anlamli olarak artmis oldugu gosterildi (p=0.03).

Birden c¢ok ekstraartikiiler tutulumu olan romatoid artritli hastalarin RF
diizeylerinin, ekstraartikiiler tutulumu olmayan hastalara gore anlamli olarak artmis
oldugu saptandi. Ekstraartikiiler tutulumu olmayan hastalarin ortalama RF diizeyi
91U/ml, birden ¢ok ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarin ortalama RF diizeyi

2021U/ml (p degeri=0.04) saptandi.

Ekstraartikiiler tutulumu olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu olan ve birden
¢ok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan romatoid artritli hastalarin antisitriiline

peptid antikorlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.11).
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Ekstraartikiiler tutulumu olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu olan ve birden
cok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan romatoid artritli hastalarin sigara maruziyeti
degerlendirildiginde, sigara maruziyeti ekstraartikiiler tutulum agisindan smirda

anlamli olarak bulundu (p=0.052).

Ekstraartikiiler tutulumu olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu olan ve birden
cok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan romatoid artritli hastalar sabah tutuklugu
acisindan degerlendirildiginde; sirasiyla %13, %32 ve %33 oraninda sabah tutuklugu
saptand1. Bir ve birden fazla ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda sabah tutuklugu
sikliginin, ekstraartikiiler tutulumu olmayan hastalara goére anlamli olarak artmis

oldugu gosterildi (p=0.05).

Romatoid artritli hastalarda hastalik aktivitesi ve ekstraartikiiler sistem
tutulumu arasindaki iligskiye bakildiginda, bir ve birden fazla ekstraartikiiler sistem
tutulumu olan hastalarin CDAI skorlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ancak
yiiksek CDAI skoruna sahip romatoid artritli hastalarda, bir veya birden fazla
ekstraartikiiler tutulum goriilme sikliginin, CDAI skoru diisiik hastalara gore anlaml
olarak artmis oldugu gosterildi (p=0.02). Benzer olarak bir ve birden fazla
ekstraartikiiler sistem tutulumu olan hastalar arasinda SDAI skoru arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Yiiksek SDAI skoruna sahip romatoid artrit hastalarinda, bir
veya birden fazla ekstraartikiiler tutulum goriilme sikliginin, SDAI skoru diisiik olan

hastalara gore anlamli olarak artmis oldugu gosterildi (p=0.03).

Ekstraartikiiler tutulumu olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu olan ve birden
cok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan romatoid artritli hastalar ANA pozitifligi
acisindan degerlendirildiginde; sirasiyla %17, %28 ve %29 oraninda ANA pozitifligi
saptandi. ANA pozitif olma siklig1 ekstraartikiiler tutulumla iligkili olarak artmasina
ragmen, bizim verilerimize gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkin olmadig:

sonucuna varildi (p=1.6).

Ekstraartikiiler tutulumu olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu olan ve birden
¢ok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan romatoid artritli hastalarin eklem dis1
tutulumlarint etkileyebilecek faktorler yoniinden karsilagtirilmasi tablo 4.13°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.13 Ekstraartikiiler tutulumu olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu olan ve
birden cok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan hastalarin karsilastirilmasi

Ekstraartikiiler Bir Birden fazla P degeri

tutulumu ekstraartikiiler ekstraartikiiler

olmayan tutulumu olan tutulumu olan

(n=102) hastalar hastalar

(n=52) (n=48)

Seroloji
Seropozitif n (%) 76 (74) 33 (63) 37 (77)
Seronegatif n (%) 26 (25) 19 (36) 11 (23) 0.24
Cinsiyet
Kadin n (%) 87 (85) 39 (75) 40 (83)
Erkek n (%) 15 (14) 13 (25) 8 (16) 0.28
Sigara
Sigara maruziyeti 16 (15) 16 (30) 14 (29)
olan n(%)
Sigara maruziyeti 86 (84) 36 (69) 34 (70) 0.05*
olmayan n(%)
Sabah tutuklugu
Sabah tutuklugu 14 (13) 17 (32) 16 (33)
olan n(%)
Sabah tutuklugu 88 (86) 35 (67) 32 (66) 0.05*
olmayan n(%)
ANA
ANA pozitif n(%) 18 (17) 15 (28) 14 (29)
ANA negatif 84 (82) 37 (71) 34 (70) 1.61
n(%)
DAS28 CRP
DAS28 CRP<3.2 74 (72) 32 (61) 31 (64)
DAS28 CRP >3.2 28 (27) 20 (38) 17 (35) 0.33
DAS28 sedim
DAS28 sedim<3.2 69 (67) 27 (52) 30 (62)
DAS28 sedim>3.2 33(32) 25 (48) 18 (37) 0.16
SDAI
SDAI<I1 84 (82) 33 (63) 35(72)
SDAI>11 18 (17) 19 (36) 13 (27) 0.03*
CDAI
CDAI<10 85 (83) 33 (65) 35(72)
CDAI>10 17 (16) 19 (36) 13 (27) 0.02*

*p<0.05 *ANA: Antiniikleer antikor
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Birden c¢ok ekstraartikiiler tutulumu olan romatoid artritli hastalarin

ekstraartikiiler sistem tutulumlar1 birliktelik acisindan incelendi.

Sicca semptomlar1 olan 64 hastanin 26’sinda sadece Sicca semptomlari
goriildiigii, 38’inde birden ¢ok ekstraartikiiler tutuluma sahip oldugu gosterildi
(p=0.03). Sicca semptomlar1 olup birden fazla ekstraartikiiler tutulumu olan 38
hastaya en sik eslik eden ekstraartikiiler tutulum olan overlap sendromu 16 hastada
(%42) saptandi. Sicca semptomlarina ikinci siklikta eslik eden karpal tiinel sendromu
12 hastada (%31) saptandi. Romatoid nodiil 11 hastada (%28), pulmoner tutulum 9
hastada (%23), Raynaud fenomeni 4 hastada (%10), romatoid vaskiilit 4 hastada
(%10) ve tarsal tlinel sendromu 1 hastada (%2.6) saptandi.

Romatoid nodiilii olan 27 romatoid artritli hastanin 19°’unun birden ¢ok
ekstraartikiiler tutulumu oldugu, 8’inde sadece romatoid nodiil bulundugu (p=0.006)
saptand1. Romatoid nodiilii olup birden fazla ekstraartikiiler tutulumu olan 19 hastaya
en sik eslik eden ekstraartikiiler tutulum olan Sicca semptomlar1 11hastada (%57)
saptandi. Romatoid nodiilii olup birden fazla ekstraartikiiler tutulumu olan 19
hastanin 7’sinde (%36) pulmoner tutulum, 7’sinde (%36) karpal tiinel sendromu,

3’linde (%15) overlap sendromu, 1’inde (%5) romatoid vaskiilit goriildiigii saptandi.

Pulmoner tutulumu olan 26 romatoid artritli hastanin 12’sinin sadece pulmoner
tutulumu oldugu, 14’lniin birden ¢ok ekstraartikiiler tutulumu oldugu (p=0.50)
saptandi. Pulmoner tutulumu olup birden fazla ekstraartikiiler tutulumu olan 14
hastanin; 5’inde (%33) Sicca semptomlari, 3’tinde (%21) romatoid nodiil, 2’sinde
(%14) Sicca semptomlar1 ve romatoid nodiil, 1’inde (%7) overlap sendromu ve
Raynaud fenomeni, 1’inde (%7) Sicca semptomlari ve vaskiilit, 1’inde (%7) overlap
sendromu, romatoid nodiil, Sicca semptomlari ve karpal tiinel sendromu, 1’inde (%7)
de amiloidoz bulundugu saptandi. Pulmoner tutulumun siklikla bagka bir
ekstraartikiiler tutulumla birlikte seyrettigi ve pulmoner tutuluma en sik eslik eden
ekstraartikiiler tutulumun Sicca semptomlar1 oldugu gosterildi. Pulmoner tutulumu
olan 14 hastanin 9’unda (%64) Sicca semptomlar1 saptandi. Pulmoner tutuluma 2.

siklikta eslik eden romatoid nodiil 14 hastanin 6’sinda (%42) saptanda.
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Karpal tiinel sendromu olan 19 hastanin 15’inin birden ¢ok ekstraartikiiler
tutulumu oldugu, 4’linde sadece karpal tiinel sendromu bulundugu (p=0.03) saptandi.
Karpal tiinel sendromu olup birden fazla ekstraartikiiler tutulumu olan 15 hastanin
11’inde (%73) sicca semptomlari, 7’sinde (%46) romatoid nodiil, 4’tinde (%26)
overlap sendromu, 2’sinde (%13) pulmoner tutulum, 1’inde (%6) romatoid vaskiilit

goriildiigl saptandi.

Raynaud fenomeni olan 7 romatoid artritli hastanin 5’inde birden ¢ok
ekstraartikiiler tutulum oldugu, 2’sinde sadece Raynaud fenomeni bulundugu
saptandi (p=0.198). Raynaud fenomeni olup birden ¢ok ekstraartikiiler tutulumu olan
5 hastanin 2’sinde overlap sendromu ve Sicca semptomlari, 1’inde romatoid nodiil,
I’inde overlap sendromu ve romatoid vaskiilit, 1’inde romatoid nodiil ve vaskiilit

bulundugu saptandi.

Romatoid vaskiilit saptanan 6 hastanin tamaminda birden fazla ekstraartikiiler
tutulum oldugu saptandi (p=0.09). Romatoid vaskiiliti olan 2 hastada Sicca
semptomlari, 1 hastada karpal tiinel sendromu, 1 hastada overlap sendromu, Sicca
semptomlar1 ve Raynaud fenomeni, 1 hastada Sicca semptomlart ve pulmoner

tutulum, 1 hastada romatoid nodiil ve Raynaud fenomeni bulundugu saptandi.
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5. TARTISMA

Romatoid artrit bat1 toplumlarinda %1 siklikla goriilen otoimmiin inflamatuar
bir hastaliktir. Primer olarak selektif eklemleri (diartrodial eklemleri) tutan, spontan
remisyonlarla seyreden simetrik sinovitten, agresif ankiloza gidebilen ve eklemlerde
ciddi hasar birakabilen bir hastaliktir. Romatoid artrit oncelikli olarak eklemleri
etkileyen bir hastalik olmasina ragmen, bir ¢cok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan
sistemik bir hastaliktir(1). Romatoid artritte kadin/erkek orami 2/1°dir (8).
Calismamiz kesitsel bir ¢calisma oldugu i¢in insidans degeri saptanamamistir ancak

caligmamiza dahil edilen hastalarda kadin erkek orani 4.3 bulunmustur.

Romatoid artrit sinoviyal eklemlerin yaninda diger doku ve organlar etkileyen
sistemik inflamatuar bir hastaliktir (4). Romatoid artritin bazi artikiiler olmayan
bulgular1  ekstraartikiiler = tutulumdan daha c¢ok  komplikasyon olarak
tanimlanmaktadir. Bu nedenle romatoid artritin ekstraartikiiler sistem tutulumunun,
ayn1 bircok doku ve orgami etkileyebilen komorbid durumlardan ayirt edilmesi
gereklidir (1). Kilo kaybi, ates, anemi, trombositoz, osteoporoz, septik artrit,
kardiyovaskiiler hastaliklar baz1 yazarlar tarafindan ekstraartikiiler sistem tutulumu
olarak, bazi yazarlar tarafindan komorbidite olarak siniflandirilmaktadir. Bu nedenle
romatoid artritin ekstraartikiiler sistem tutulum orani ¢aligma diizenlenmesine gore

degismektedir.

Yapilan caligsmalarda ekstraartikiiler sistem tutulumu %17.8-40.9 arasinda,
ciddi ekstraartikiiler sistem tutulumu %21.5-21.5 arasinda degismektedir. (2, 72)
Bizim calismamizda ekstraartikiiler sistem tutulumu %49.5 oraninda saptanmustir.
Hastane c¢aligmalarinda toplum ¢aligmalarina gore daha yiiksek insidans saptandigi
gosterilmistir (3, 73). Calismamizdaki bu yiiksek oran, c¢alismanin {iniversite

hastanesinde yapilmis olmasina baglanilabilir.

1991 yilinda yapilmis Italyan kohort ve 1995 yilinda yapilmis Yunan kohort
calismalarina benzer olarak ¢alismamizda en sik ekstraartikiiler tutulum olarak Sicca
semptomlart %31.7 saptandi (74, 167). Bu sonuglar ekstraartikiiler tutulumun

Akdeniz iilkelerinde benzer cografik dagilim gosterdigi olarak yorumlanabilir.
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Sicca sendromundan sonra ikinci siklikta goriilen ekstraartikiiler tutulum
romatoid nodiil, 27 hastada (%13.4) saptandi. 2006 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir
calismada ise en sik ekstraartikiiler tutulum %18 romatoid nodiil olarak saptanmis,

ardindan Sicca semptomlar1 %11.4 ile ikinci sirada yer almistir (76).

Romatoid artritte akciger tutulumu sik goriilmekte ve romatoid artrit
hastalarinin  %5-10’unu etkilemektedir. Pulmoner tutulum siklig1, goriintiileme
yontemine gore degismektedir. Bilgisayarli tomografi ile yapilan c¢alismalarda
akciger bulgulari daha sik saptanmaktadir. Calismamizda pulmoner tutulum siklig
%12.8 oraninda saptanmistir. Literatiir ile benzer olarak %8.4 pulmoner nodiil, %2.5

interstiyel fibrozis, %1 plorezi ve %0.5 bronsiolitis obliterans saptanmaistir.

Calismamizda Raynaud fenomeni, literatiir ile benzer olarak %3.5 oraninda
saptanmistir. Karpal tiinel sendromu goriilme oranm1 %9.4, tarsal tiinel sendromu
goriilme oran1 %0.5 saptanmustir. Karpal tiinel sendromu Ingilizlerin 1976 yilinda
yapmis oldugu c¢alismada c¢ok daha sik (%52) saptanmis olsa da, 2003 yilinda
Carmona ve arkadaslarmin Ispanya’da yapmis oldugu ¢alismada bizim ¢alismamiz

ile benzer siklikta (%8) saptanmustir (70).

Romatoid vaskiilit yine literatiir ile benzer olarak %2.9 siklikta, amiloidoz
%0.5 siklikta saptanmistir. Bu oran tiim hastalarin doku orneklemelerinin yapildig:

caligmalara gore daha diisiik ancak kesitsel ¢alismalar ile benzerdir (4, 68, 74).

Calismamizda romatoid artritli hastalarin biiyiik bir cogunlugunda D vitamini
eksikligi tespit ettik. 2016 yilinda yayinlanmis bir meta-analizde; romatoid artritli
hastalarda kontrol gurubuna gore D vitamini diizeyinin anlamli olarak diisiikk oldugu
bildirilmis ve diisiik D vitamini diizeyi ile ters orantili olarak romatoid artrit hastalik
aktivitesinin artti@1 gosterilmistir (168). Bizim g¢alismamizda, D vitamini diizeyi ile

hastalik aktivitesi arasinda anlamli iligki saptanamamustir.
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Cimmino ve arkadaslarmm 2000 yilinda yapmis oldugu Italyan kohort
calismasinda, 2006 yilinda Calgiineri ve arkadaslarinin Tiirkiye’de yapmis oldugu
calismada ve diger bir¢cok ¢aligmada gdsterildigi gibi seropozitivite ile ekstraartikiiler
sistem tutulumlar1 arasinda iliski saptanmistir (74, 76). Bizim ¢alismamizda
seropozitif hastalarda, romatoid nodiil goriilme sikliginin anlamli olarak artmis
oldugu goriildii. Bu daha once yapilmis olan ve romatoid nodiilii olan hastalarin
biiyiik bir kisminin romatoid faktor pozitif oldugunu gosteren ¢aligmalar ile benzer
sonug gostermektedir (87). Calismamizda seropozitif hastalarda pulmoner tutulum,
karpal tiinel sendromu ve romatoid vaskiilit goriilme sikliginin arttigir gosterildi

ancak istatistiksel olarak anlamli1 bir fark saptanamadi.

Literatiire bakildiginda cinsiyetin ekstraartikiiler sisteme etkisi oldugunu
gbsteren birgok yaym mevcuttur. 2000 yilinda yaymlanmis olan Italyan kohort
calismasinda erkek hastalarda ekstraartikiiler sistem tutulum sikliginin kadinlar
hastalara gore artmis oldugu bildirilmistir (74). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak
erkek hastalarda romatoid nodiil ve pulmoner tutulum goériilme sikliginin kadin
hastalara gore artmis oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar yine erkek hastalarda
pulmoner tutulum sikliginin artmig oldugunu gosteren Shidara ve arkadaslarinin,

Kelly ve arkadaslarinin ¢alismalarinin sonucu ile benzerdir (114,115).

Sigara kullaniminin romatoid artrit geligme riskini arttirdigint gdsteren
caligsmalara ek olarak romatoid artritli hastalarda sigara kullaniminin daha yiiksek
oranda seropozitivite, daha ciddi eklem hasar1 ve daha fazla nodiil olusumuna neden
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (31,34). Rochester epidemiyoloji
calismasinda sigara icen hastalarda ekstraartikiiler tutulum sikliginin artmis oldugu
gosterilmistir (169). Calismamizda da benzer olarak sigara maruziyetinin herhangi

bir ekstraartikiiler sistem tutulumu gelismesi agisindan risk faktorii oldugu gosterildi.
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Calismamizda tedavi almakta olan romatoid artrit hastalarinin %23’linde sabah
tutuklugunun devam etmekte oldugu gosterildi. Bu hastalarda romatoid nodiil,
pulmoner tutulum, Raynaud fenomeni ve herhangi bir ekstraartikiiler sistem

tutulumun goriilme sikliginin artmis oldugu gosterildi.

Calismamizda beklendigi lizere ANA pozitif hastalarda Sicca semptomlari,
overlap sendromlar ve herhangi bir ekstraartikiiler tutulum sikliginin artmis oldugu
gosterildi. Bu sonu¢ Turesson ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapmis oldugu

Rochester epidemiyoloji ¢calismasinin sonucunu destekler niteliktedir (169).

Romatoid artritli  hastalarda romatoid nodil varliginin diger ciddi
ekstraartikiiler tutulum i¢in prediktor faktor oldugu gosterilmistir (84). Calismamizda
da benzer sonu¢ gosterilmis, romatoid nodiil olan hastalarda diger ekstraartikiiler

tutulum goriilme sikligimin artmis oldugu gosterilmistir.

Yapilan ¢alismalarda romatoid artritin ekstraartikiiler sistem tutulumu igin
prediktor faktorler olarak erkek cinsiyet, sigara, ciddi eklem hastaligi, erken
fonksiyon kaybi, yiiksek inflamatuar belirtegler, romatoid faktor pozitifligi, ANA
pozitifligi ve HLD DRBI1 ortak epitopun varligi gosterilmistir (4). Tiirkiye’de 2003
yilinda yapilan bir ¢alismada literatiirden farkli olarak HLA DRB1 alleli ile
ekstraartikiiler tutulum arasinda iliski saptanamamustir (170). Bizim ¢alismamizda da
DAS28 sedim ve DAS28 CRP skoruna gore orta ve yliksek hastalik aktivitesi olan
hastalarda pulmoner tutulum sikliginin artmis oldugu gosterildi. Benzer olarak SDAI
skoru ve CDAI skoruna gore orta ve yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalarda
herhangi bir ekstraartikiiler sistem tutulum goriilme sikliginin remisyonda olan veya
diisiik hastalik aktivitesi olan hastalara gore artmis oldugu goriildii. Boylece dolayl
olarak ciddi eklem hastalig1 ve yiiksek inflamatuar belirtegler ile ekstraartikiiler

sistem tutulumu arasindaki iliski literatiire benzer olarak gosterilmis oldu.

Ekstraartikiiler tutulumlarin daha 6nce uzun siireli ve ciddi romatoid artritte
daha sik goriildiigii gosterilmisti; ancak yeni ¢alismalarda yeni tan1 romatoid artritte
de ciddi ekstraartikiiler sistem tutulumu olabilecegi gosterilmistir  (67-69). Erken
baslangi¢cli romatoid artrit hastalarinda ge¢ baslangighh romatoid artrit hastalarina

gore, muhtemelen daha uzun hastalik siiresine bagli olarak, pulmoner tutulum ve
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Sicca semptomlar1 goriilme sikligimin  artmis  oldugu gosterilmistir  (171).
Calismamizda ekstraartikiiler sistem tutulumu olan hastalarda Gordon ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismaya benzer olarak hastalik siiresinin daha uzun
oldugu gosterildi. Romatoid nodiil, pulmoner tutulumu, karpal tiinel sendromu olan
hastalarda hastalik siiresinin, bu bulgular bulunmayan hastalara gére anlamli olarak

artmis oldugu goriildi.

Ekstraartikiiler tutulum erken fonksiyonel kayip ise iliskilidir (71, 85, 169).
Calisgmamizda fonksiyonel kaybi belirleyen saglik degerlendirme anketi yiiksek
buldugumuz hastalarda, romatoid nodiil, Raynaud fenomeni, karpal tiinel sendromu,
pulmoner tutulum, romatoid vaskiilit ve herhangi bir ekstraartikiiler tutulum
sikliginin saglik degerlendirme anketi normal olan hastalara gore yiiksek oldugu

gosterildi; ancak istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmadi.

Birden fazla eklem dis1 tutulumu olan hastalarda hastalik stiresinin, eklem dis1
tutulumu olmayan ve bir eklem dis1 tutulumu olan hastalara gore arttig1 gosterildi,
ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmadi. Ekstraartikiiler tutulumu
olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu olan ve birden ¢ok ekstraartikiiler sistem
tutulumu olan romatoid artritli hastalarin sigara maruziyeti ekstraartikiiler tutulum
acisindan sinirda anlamli olarak bulundu. Bu sinirda anlamliligin hasta sayisi

arttirilabilirse anlamli diizeye ulagabilecegi diisiiniildii.

Ekstraartikiiler tutulumu olmayan, bir ekstrartikiiler tutulumu olan ve birden
cok ekstraartikiiler sistem tutulumu olan romatoid artritli hastalar sabah tutuklugu
acisindan degerlendirildiginde; sirasiyla %13, %32 ve %33 oraninda sabah tutuklugu
saptand1. Bir ve birden fazla ekstraartikiiler tutulumu olan hastalarda sabah tutuklugu
sikligiin, ekstraartikiiler tutulumu olmayan hastalara goére anlamli olarak artmig

oldugu gosterildi.

Yiiksek CDAI ve SDAI skoruna sahip romatoid artritli hastalarda, bir veya
birden fazla ekstraartikiiler tutulum goriilme sikliginin, CDAI ve SDAI skoru diisiik

hastalara gore anlamli olarak artmis oldugu gosterildi.
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Birden c¢ok ekstraartikiiler tutulumu olan romatoid artritli hastalarin
ekstraartikiiler ~sistem tutulumlar1  birliktelik  agisindan  incelendi.  Sicca
semptomlarinin siklikla baska bir ekstraartikiiler tutuluma eslik ettigi saptandi. Sicca
semptomlar1 olup birden fazla ekstraartikiiler tutulumu olan hastalara en sik eslik
eden tutulumun overlap sendromu oldugu; ikinci siklikta eslik eden tutulumun ise

karpal tiinel sendromu oldugu saptandi.

Romatoid nodiiliin siklikla bagka bir ekstraartikiiler tutuluma eslik ettigi;
romatoid nodiilii olup birden fazla ekstraartikiiler tutulumu olan hastalara en sik eslik
eden tutulumun Sicca semptomlari oldugu; sonrasinda azalan siklikla pulmoner
tutulum, karpal tiinel sendromu, overlap sendromu ve romatoid vaskiilit oldugu

saptandi.

Pulmoner tutuluma en sik eslik eden ekstraartikiiler tutulumun Sicca
semptomlari, ardindan romatoid nodiil oldugu gosterildi. Karpal tiinel sendromu,
Raynaud fenomeni ve romatoid vaskiilitin yine siklikla birden fazla ekstraartikiiler
tutulumu olan hastalarda oldugu gosterildi. Bildigimiz kadari ile Tiirk toplumunda
ekstraartikiiler tutulumlarin birlikteligini degerlendiren ve birden fazla ekstraartikiiler
tutulumu olan hastalar ile diger romatoid artritli hastalar1 kiyaslayan ilk ¢alisma

olarak literatiire katki sunmay1 6ngérmekteyiz.

Sonug olarak romatoid artritli hastalarda ekstraartikiiler tutulumun belirlenmesi
fonksiyonel kayip, kardiyovaskiiler olay riskinde artis ve mortalite artis1 ile iligkili
olmasi nedeni ile 6nem tasimaktadir. Calismamizda ekstraartikiiler tutulum agisindan
prediktor faktor olarak RF pozitifligi, erkek cinsiyet, sigara, sabah tutuklugu, yiiksek
hastalik aktivitesi, ANA pozitifligi ve romatoid nodiil varligr saptanmistir. Bu
Ozellikleri tasiyan hastalarin daha agresif tedavi edilmesi ve ekstraartikiiler tutulum
acisindan daha yakin takibi morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi i¢in Onem

tasimaktadir.
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6. OZET

Romatoid Artrit Hastalarinda Ekstraartikiiler Sistem Tutulumlari

Amac:Romatoid artrit (RA) %1 siklikla gdriilen otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir. Romatoid
artritin - ekstraartikiiler sistem tutulumu sik olarak goriilmekte, sikhigi = %17.8-40.9 arasinda
degismektedir. Romatoid artritli hastalarda ekstraartikiiler tutulumunun belirlenmesi fonksiyonel
kayip, kardiyovaskiiler olay riski artis1 ve mortalite artisi ile iligkili olmasi nedeni ile 6nemlidir. Farkli
cografyalarda ve farkli etnik toplumlarda, ekstraartikiiler tutulum sikliklarmin ve predikte eden
faktorlerin degistigi birgok ¢aligmada gdsterilmistir. Biz bu ¢alismada RA tanist ile izlenmekte olan
hastalarin ekstraartikiiler sistem tutulumlarini ve bunu predikte eden faktorleri arastirmay1 planladik.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde Romatoid artrit tanist ile izlenen
ACR 2010 tan1 kriterlerini karsilayan hastalarin klinik verileri retrospektif olarak incelendi. Hastane
elektronik veri tabani (Avicenna) ve hastalarin dosya vasitasiyla hastalarin verilerine ulasildi. 202
hasta caligma kapsaminda degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri
ekstraartikiiler tutulumlar1 ve bunu predikte edebilecek faktorler degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 202 hastanin %82.2°si kadin, %17.8’1 erkekti. Kadin erkek orani
4.3 saptandi. Hastalarin ortalama yas1 55.30 + 10.8 saptandi. Hastalarin %49.5’inde ekstraartikiiler
sistem tutulumu saptandi. En sik ekstraartikiiler tutulum olarak Sicca semptomlar1 %31.7, sonrasinda
romatoid nodiil %13.4 oraninda saptandi. Hastalarda pulmoner tutulum %12.8, overlap sendromlar
%3.9, karpal tiinel sendromu %9.4, Raynaud fenomeni %3.5, romatoid vaskiiliti %2.9, tarsal tiinel
sendromu %0.5, amiloidoz %0.5 oraninda saptandi. Hastalarin %27.7’sinde ciddi D vitamini eksikligi,
%70.2’sinde D vitamini eksikligi saptand1 ve sadece %2’sinde D vitamini diizeyinin yeterli oldugu
bulundu. Ekstraartikiiler tutulumunu predikte eden faktorler degerlendirildiginde, seropozitif
hastalarda romatoid nodiil goériilme sikligmin arttig1 gosterildi(p=0.038). Erkek hastalarda romatoid
nodiil (p=0.032) ve pulmoner tutulum(p=0.026) goriilme sikliginin arttigi saptandi. Sigara icen
hastalarda herhangi bir ekstraartikiiler sistem tutulumu goriilme sikliginin arttig1 (p=0.015) gortildi.
Sabah tutuklugu hastalarin %23.3’linde saptandi. Sabah tutuklugu olan hastalarda romatoid nodiil
(p=0.021) Raynaud fenomeni (p=0.05) pulmoner tutulum (p=0.003) ve herhangi bir ekstraartikiiler
tutulum (p=0.001) goriilme sikhiginin anlaml olarak arttigi gosterildi. DAS28 CRP ve DAS28 sedim
skoruna gore orta ve yiiksek hastalik aktivitesi olanlarda pulmoner tutulum goriilme sikliginin arttig
gosterildi (p=0.011 ve p=0.024). SDAI ve CDAI skoruna gore orta ve yiiksek hastalik aktivitesi
olanlarda ekstraartikiiler sistem tutulumu goriilme sikliginin arttigi gosterildi (p=0.018 ve p=0.011).
Anti niikleer antikor, hastalarin %23’linde pozitif saptandi ve ANA pozitif hastalarda Sicca
semptomlart (p=0.029), overlap sendromu (p=0.00), herhangi bir ekstraartikiiler sistem tutulumunun
(p=0.056) arttig1 gosterildi. Romatoid nodiil olan hastalarda diger ciddi ekstraartikiiler sistem
tutulumu goriilme sikligimin artmis oldugu gosterildi (p=0.000). Romatoid artrit hastalarinda romatoid
nodiil (p=0.028), pulmoner tutulum (p=0.005), karpal tiinel sendromu (p=0.046), goriilen hastalarda
hastalik siiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu saptandi. Romatoid artrit hastalarinda hastalik
stiresi uzadik¢a Haq skoru arttig1 gosterildi (p<<0.001).

Sonug¢:Calismamizda ekstraartikiiler sistem tutulumu agisindan prediktor faktorler olarak RF
pozitifligi, erkek cinsiyet, sigara, sabah tutuklugu, yiiksek hastalik aktivitesi ANA pozitifligi ve
romatoid nodiill varlig1 saptanmstir. Sabah tutuklugu olan hastalarda herhangi bir ekstraartikiiler
tutulum goriilme sikliginin anlamli olarak arttigini gosteren ve Tiirkiye’de romatoid artrit hastalarinda
D vitamini eksikligini degerlendiren ilk ¢aligmadir. Bu predikte edici faktorleri tagiyan romatoid artrit
hastalarinin daha agresif tedavi edilmesi ve ekstraartikiiler sistem tutulumu agisindan daha yakin
takibi morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi i¢in 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, ekstraartikiiler tutulum, D vitamini, saglhik degerlendirme anketi
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7. SUMMARY
Extraarticular System Manifestations In Rheumatoid Arthritis

Introduction: Rheumatoid arhtritisis (RA) a common autoinflammatory disease with 1 %
prevalence. Extraarticular manifestations are also very frequent and studies suggest an overall
prevalence between 17.8 and 40.9 %. Recognition of extraarticular symptoms provides early
assessment of cardiovascular events and is related to increased mortality in this patient
population. Many clinical studies have revealed that extraarticular system involvement rates
and related factors vary between ethnic populations and geographic. We aimed to investigate
extraarticular system involvements and related factors in RA patients in our clinical study.

Materials and Methods: Clinical records of outpatients diagnosed as rheumatoid arthritis
according to ACR 2010 diagnostic criteria in Ankara University Medical School Hospitals
were retrospectively collected and analyzed. Hospital’s electronic database (AviCenna)
system and patient files were utilized to reach 202 patients’ medical history. Demographics,
extraarticular system involvement and predicting factors of patients were assessed.

Results: Of the 202 attendants,82.2 % were females and 17.8 % were males. F:M ratio was
4.3: 1. Median age of patients was 55.3 £ 10.8 and extraarticular system was involved in 49.5
%. The most common extraarticular system manifestation was Sicca syndrome,
31.7%,followed by rheumatoid nodule, with a rate of 13.4 %. The rates of overlap syndrome,
pulmonary involvement, Raynaud phenomenon, Carpal Tunnel syndrome, Tarsal Tunnel
syndrome, rheumatoid vasculitis and amyloidosis were 8.9%, 12.8%, 3.5%, 9.4%, 0.5%, 2.9
%, 0.5 %, respectively. 27.7% of patients had severe vitamin D deficiency and 70.2% mild
vitamin D deficiency whereas only 2 % had adequate vitamin D levels. When factors
predicting extraarticular system involvement were assessed, rheumatoid nodule frequency was
found to be increased in patients with seropositive disease (p= 0.038). Rheumatoid nodule
presence (p= 0.032) and pulmonary involvement (p= 0.026) were more frequent in male
patients. Smoking was directly related to presence of any of extraarticular system
involvements (p=0.015). Morning stiffness was present in 23.3 % of patients and within them,
prevalence of rheumatoid nodule (p=0.021), Raynaud phenomenon (p= 0.05), pulmonary
involvement (p=0.003) and any of the extraarticular system involvement findings (p=0.01)
were significantly increased. Pulmonary involvement was shown to be increased in patients
with moderate to high DAS28 CRP and DAS28 ESR disease activity scores (p=0.011 and
p=0.024). Extraarticular system involvement was shown to be increased in patients with
moderate to high SDAI and CDAI (p=0.018 and p=0.011). ANA was positive in 23 % of
patients and Sicca symptoms (p=0.029), overlap syndrome (p=0.00) and any extraarticular
system involvement (p=0.056) were shown to be more frequent in ANA positive patients.
Patients with rheumatoid nodules also had other serious extraarticular system involvements
more frequently (p=0.000). Disease interval was significantly longer in RA patients with
rheumatoid nodules (p=0.028), pulmonary involvement (p=0.005), and carpal tunnel
syndrome (p=0.046). Hag score was shown to increase as disease interval gets longer
(p<0.001).

Conclusion: In our study, RF positivity, male sex, smoking, morning stiffness, high disease
activity, ANA positivity and rheumatoid nodule presence were found related to RA
extraarticular system involvement. To the best of our knowledge, our study is the first to
show that extraarticular system involvement rates are significantly higher in patients whom
also suffer from morning stiffness and vitamin D is deficient in RA patients in Turkey. These
patients with predicting factors mentioned above need to be aggressively treated and closely
followed in means of extraarticular system involvement in order to decrease morbidity and
mortality.

Keywords: Rheumatoid arthritis, extraarticular involvement, vitamin D, health assessment
survey
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9. EKLER

EK.1 HAQ Saglik Degerlendirim Anketi (Health Assessment Questionnaire)

Asagidaki sorulara 4 segenekten size en uygun olani segerek cevap veriniz.
Asagidakileri yapabilir misiniz?

AKTIVITELER Hig zorluk Biraz Cok Yapamam
olmadan zorluk ile zorlanarak

GIYINME-GENEL BAKIM
- Kendi kendine giyinme (Ayakkabi
baglama ve diigme ilikleme)
- Sagimi yikama

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

YEMEK YEME
- Bigakla et kesmek
- Dolu bir bardag1 agza gotiirmek
- Ag¢ilmamis karton bir siit kutusunu agmak

YURUYUS
- Diiz bir yolda yiiriimek
- Bes basamak ¢ikip inmek

HIJYEN
- Tim viicudu yikayip kurulayabiliyor mu?
- Banyo yapabiliyor mu?
-Tuvalete gidip gelebiliyor mu?

UZANMA
- Bagmnin iistiindeki seviyede bulunan bir
raftan 2-3 kilo agirlig alabiliyor mu?
- Yerde bulunan bir giysiyi egilip alabiliyor
mu?

KAVRAMA
-Araba kapilarini agabiliyor mu?
- Daha 6nce acilmamis kavanoz kapagini
agabiliyor mu?
- Musluklar1 agip kapatabiliyor mu?

DIGER AKTIVITELER
- Evin disindaki igleri 6rnegin aligveris
yapabiliyor mu?
- Arabaya binip inebiliyor mu?
- Elektrikli stipiirge kullanabiliyor mu?
- Ufak tefek bahge isleri yapabiliyor mu?
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