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OZET

Romatoid Artritli Hastalarda Hastahk Aktivitesi ile Gastroknemius Kas Sertligi Arasindaki iligki
Dr. Yesim NERGIZ, Uzmanlik Tezi, Konya, 2025

Amac: Romatoid artrit; etyolojisi net bilinmeyen, simetrik, inflamatuar, periferik bir poliartrittir. Tipik olarak
kikirdak ve kemik erozyonu yoluyla eklem tahribatina yol agar. RA hastalarinda %25-70 oraninda kas zayiflig1
ve diisiik kas yogunlugu izlenmektedir. RA’daki miyopatik 6zellikleri tanimlamak ve arastirmak amaciyla
invazif olmayan kantitatif yontemlerin kullanimi son yillarda artis gdstermeye baslamis olsa da bu yontemler
heniiz yayginlasmamig ve standart bir degerlendirme araci haline gelmemistir. RA’da kaslarin biyomekanik
durumuna yeni bir bakis ag¢is1 sunabilen ultrason kayma dalgasi elastografisi (SWE) kullanilarak kaslar invazif
olmayan bir sekilde degerlendirilebilir Bu calisma RA tanili hasta grubu ile saglikli kontrol grubu
karsilagtirildiginda, hastalik aktivitesi ile gastroknemius kas sertligi arasinda nasil bir iligki oldugunu anlamayi

amaclamigtir.

Yéntem: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji klinigine bagvuran RA tanisi
olan 60 hasta ve 60 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. RA tanili hastalar DAS28-CRP hastalik aktivite
skoruna gore gruplandirilmistir ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Hastalik aktivitesine gore
gruplandirilan hastalarin ve kontrol grubunun usg cihazi ile gastroknemius kas sertligine bakilmigtir. Calisma
SGK kapsaminda olmayan bagis usg cihaziyla yapilmistir. Ultrasonda SWE teknigi kullanilarak gastroknemius
kas sertligi ol¢iilmiistiir. Hasta ve kontrol grubun boy ve kilolar1 dl¢iilerek viicut kitle indeksi hesaplanmuistr.
Hasta ve kontrol grubun rutinde bakilan kan tetkikleri yapilmistir. Hasta ve kontrol grubuna fiziksel aktivitenin
degerlendirilebilmesi agisindan uluslararasi fiziksel aktivite anketi olan IPAQ (kisa) anketinin doldurulmasi
istenmistir.

Bulgular: RA tanisi almis 60 hasta ve sagliklt 60 kontrol grubu ile yiiriitiilen ¢alismamizda hastalarin timii
kadindir. RA grubunun yas ortalamasi 49,71+£8,81 yil, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 47,2945,18
yildir. RA grubunun VKI ortalamas1 29,00+4,55 kg/m?, saglikli kontrol grubunun VKI ortalamas1 28,97+6,59
kg/m?dir. Gruplar arasinda fiziksel aktivite diizeyi acisindan bir fark yoktur (p>0,05). Gruplar arasinda
biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda 16kosit, notrofil, total protein, albiimin, ESH ve CRP ag¢isindan
anlamli fark oldugu bulundu (p<005). Gastroknemius kas kalinlig1 ve sertligi dl¢iim sonuglarinin gruplar
arasinda karsilagtirilmast sonucunda RA’l1 bireylerin sag ve sol medial gastroknemius kas kalinliklari saglikli
bireylere gore diisiik bulundu (p=0,001, p=0,016). RA’l1 bireylerin sol medial gastroknemius kas sertliginin
saglikli bireylere gore yiiksek oldugu bulundu (p=0,028). RA hastalarinda gastroknemius kas1 kalinlig1 ve
sertligi ile klinik 6zellikler arasindaki iliski incelendiginde sag ve sol medial gastroknemius kas1 kalinlig: ile
ESH degeri arasinda negatif yonlii ve anlamli bir iliski oldugu, sol gastroknemius kas sertligi ve ESH degeri
arasinda ise pozitif yonde anlamli bir iligki oldugu bulundu (p<0,05). DAS28-CRP skoru ile hastalik
aktivitesine gore smiflandirilan RA hastalarmin gastroknemius kasi kalinlig1 ve sertliginin karsilastiriimasi
sonucunda remisyon/diisiik hastalik aktivitesi olan RA hastalarinda orta diizeyde hastalik aktivitesi olan RA

hastalarina gore sol medial ve lateral gastroknemius kas kalinliklarinin daha fazla oldugu bulundu (p=0,048,
\'



p=0,042). Remisyon/diisiik hastalik aktivitesi olan RA hastalarinda orta diizeyde hastalik aktivitesi olan RA
hastalarma gore sag medial ve lateral gastroknemius ve sol lateral gastroknemius kas sertliklerinin daha fazla

oldugu bulundu (p<0,05).

Sonu¢: Bu ¢alismada romatoid artritli bireylerde gastroknemius kasinin kalinlik ve sertlik 6zellikleri kayma
dalgasi elastografisi (SWE) ile degerlendirilmis ve saglikli bireylerle karsilastirilarak hastalik aktivitesi ile
iligkisi incelenmistir. RA grubunda kas kalinligi azalmis, sertlik ise artmistir. Kas parametreleri ile ESH
diizeyleri arasinda anlamli korelasyonlar bulunurken CRP ve DAS28-CRP ile istatistiksel anlamli bir iligki
bulunmamuistir. Diisiik hastalik aktivitesine sahip bireylerde kas kalinlig1 korunurken kasin bazi boélgelerinde
sertlik artist dikkat ¢ekmistir. Bulgular RA’nin inflamasyonun Gtesine gecerek kas dokusunda yapisal
degisikliklere yol actigimi ve SWE’nin bu degisimleri non-invaziv sekilde saptamada etkili oldugunu
gostermektedir. Ayrica kas sertliginin yalnizca inflamasyon degil, postiirel ve biyomekanik faktorlerden de
etkilenebilecegi kanaatine varilmistir. Remisyon grubunda gozlenen daha iyi kas kalinlig1 degerlerinin olas1
biyolojik ajan kullanimu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmistiir. Bu durum biyolojik tedavilerin kas saglig

iizerinde potansiyel olumlu etkileri olabilecegini giindeme getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: romatoid artrit, kas sertligi, hastalik aktivitesi, kayma dalgasi elastografisi
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ABSTRACT

Relationship Between Disease Activity and Gastrocnemius Muscle Stiffness in Patients with

Rheumatoid Arthritis
Dr. Yesim NERGIZ, Specialist Thesis, KONYA, 2025

Objective: Rheumatoid arthritis (RA) is a symmetric, inflammatory, peripheral polyarthritis of unknown
etiology. It typically leads to joint destruction through cartilage and bone erosion. In RA patients, muscle
weakness and low muscle density are observed in approximately 25—70% of cases. Although the use of non-
invasive quantitative methods to define and investigate the myopathic features of RA has increased in recent
years, these methods have not yet become widespread or established as standard assessment tools. Shear wave
elastography (SWE), an ultrasound-based technique that offers a new perspective on the biomechanical status
of muscles in RA, enables the non-invasive evaluation of muscles. This study aimed to investigate the
relationship between disease activity and gastrocnemius muscle stiffness by comparing a group of patients

diagnosed with RA to a healthy control group.

Method: The study included 60 patients diagnosed with RA who presented to the Rheumatology Clinic of
Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine and 60 healthy control groups. RA patients were grouped
according to the DAS28-CRP disease activity score and compared with the healthy control group.
Gastrocnemius muscle stiffness was evaluated using an ultrasound device in both the patient groups (classified
by disease activity) and the control group. The study was conducted using a donated ultrasound device that
was not covered by the Social Security Institution (SGK). Gastrocnemius muscle stiffness was measured using
the shear wave elastography (SWE) technique on ultrasound. The height and weight of both the patient and
control groups were measured, and body mass index (BMI) was calculated. Routine blood tests were performed
for both groups. Additionally, both the patient and control groups were asked to complete the International

Physical Activity Questionnaire (IPAQ-short form) in order to assess their level of physical activity.

Results: In our study conducted with 60 patients diagnosed with RA and 60 healthy control subjects, all
participants were female. The mean age of the RA group was 49.71+8.81 years, while the mean age of the
healthy control group was 47.29+5.18 years. The mean BMI of the RA group was 29.00+4.55 kg/m?, and the
mean BMI of the healthy control group was 28.97+£6.59 kg/m?. There was no significant difference in physical
activity levels between the groups (p>0.05). When comparing biochemical parameters between the groups,
significant differences were found in leukocyte count, neutrophil count, total protein, albumin, ESR, and CRP
levels (p<0.05). As a result of comparing the gastrocnemius muscle thickness and stiffness measurements
between the groups, it was found that the right and left medial gastrocnemius muscle thicknesses of individuals
with RA were lower than those of healthy individuals (p=0.001, p=0.016). The left medial gastrocnemius
muscle stiffness of individuals with RA was found to be higher than that of healthy individuals (p=0.028).
When examining the relationship between gastrocnemius muscle thickness and stiffness and clinical features

in RA patients, a significant negative correlation was found between the right and left medial gastrocnemius
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muscle thickness and ESR value, while a significant positive correlation was found between left gastrocnemius

muscle stiffness and ESR value (p<0.05).

Conclusion: In this study, the thickness and stiffness properties of the gastrocnemius muscle in individuals
with rheumatoid arthritis were evaluated with shear wave elastography (SWE) and compared with healthy
individuals to examine the relationship with disease activity. In the RA group, muscle thickness decreased and
stiffness increased. While significant correlations were found between muscle parameters and sedimentation
levels, no statistically significant relationship was found with CRP and DAS28-CRP. While muscle thickness
was preserved in individuals with low disease activity, an increase in stiffness was noted in some areas of the
muscle. The findings show that RA goes beyond inflammation and causes structural changes in muscle tissue
and SWE is effective in detecting these changes non-invasively. In addition, it was concluded that muscle
stiffness may be affected not only by inflammation but also by postural and biomechanical factors. It was
thought that the better muscle thickness values observed in the remission group may be related to the possible
use of biological agents. This situation brings to the agenda the potential positive effects of biological

treatments on muscle health.

Keywords: rheumatoid arthritis, muscle stiffness, disease activity, shear wave elastography
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA); etyolojisi bilinmeyen, simetrik, inflamatuar, periferik bir
poliartrittir. Tipik olarak kikirdak ve kemik erozyonu yoluyla eklem tahribatina yol acar. Her
yasta baslayabilmekle birlikte baslangic yasi 4-5. dekatlarda pik yapar. RA semptomlari,
hastalarin giinliik yasam aktivitelerini (yiiriime, merdiven ¢ikma, giyinme, tuvalet kullanma,
sandalyeden kalkma, kavanozlar1 agma, yaz1 yazma gibi) ve meslekleri icin gerekli olan
aktiviteleri gergeklestirme kapasitelerini etkileyebilir[1]. Ozellikle ellerin, bileklerin ve ayagin
on kisminin kii¢iik eklemlerinde sislik, eklem agrisi, sabah tutuklugu ve kavrama kuvvetinin
azalmasi yaygindir. Tiim periferik eklemler de agrili olabilir. Hastalig1 iyi kontrol edilemeyen
hastalarda tipik olarak ilerleyici eklem hasar1 goriiliir. Bu da 6nemli eklem deformiteleri ve
fonksiyonel bozulmayla sonuglanabilir. Sistemik ve eklem dis1 belirtilerin semptom ve
bulgulari; genel agri, sertlik, kilo kaybi, depresyon ve yorgunlugu icerebilir[2]. RA’nin eklem
dis1 6zelliklerine sahip hastalarin ¢ogunda hastalik uzun siireli ve siddetlidir. Bunlar arasinda
anemi, yorgunluk, deri alt1 romatoid nodiiller, ploroperikardit, parankimal akciger hastaliklari,
ndropati, episklerit, sklerit, splenomegali, Sjogren hastaligi, vaskiilit ve digerleri yer alir. RA
neredeyse tiim hastalarda periferik eklemleri etkiler. Aksiyel ve santral eklemlerin tutulumu
daha az yaygindir. Bu tutulum hastalarin %20-50’sinde goriiliir. Bu tiir eklemler boynun
arayiizey ve atlantoaksiyel eklemlerini igerir. Akromioklavikiiler, sternoklavikiiler,
temporomandibular, krikoaritenoid eklemler, omuz ve kalga eklemleri de bu grupta yer alir[3].
Lomber omurga faset eklem sinoviti meydana gelebilir. Bu tutulumlarin siklig1 nadirdir[4].
Hastaligin ana belirtileri genellikle RA’nin erken doneminde ellerde bulunabilir. Karakteristik
eklem deformiteleri daha yerlesik kronik RA’da ortaya ¢ikar. Bu bulgular arasinda MCP
(metakarpofalangeal) subluksasyonu, ulnar kayma, kugu boynu deformiteleri, parmaklarda
yaka cicegi deformiteleri ve yay teli isareti (elin ekstansoér bolmesindeki tendonlarin

belirginligi) yer alir[5].

Hastalik aktivitesi kavrami altta yatan inflamatuar yanitin durumuna dayanir ve eklemde
geri doniisii olmayan hasara yol agan yikici slirecten ayirt edilebilir. Hasarin derecesi
inflamasyon ve hastalik aktivitesinin yan1 sira dejenerasyon ve onarimla da iliskilidir. Yapisal
hasar ilerledik¢e hastalik aktivitesindeki varyasyonun klinik muayene ile saptanmasi giderek
zorlagir[6]. Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in cesitli Olgekler ortaya konulmustur.

Hastalik aktivitesini degerlendirmede daha kolay ve pratik oldugu i¢in DAS28
1



kullanilmaktadir. DAS28; 28 eklemdeki sis ve hassas eklem sayisi, ESH veya CRP diizeyi ile
hastanin global degerlendirmesi kullanilarak hesaplanmaktadir. Proksimal interfalangeal
eklemler, metakarpofalangeal eklemler, el bilegi, dirsek, omuz ve diz eklemleri bu 28 eklemi
olusturmaktadir. DAS28>5,1 olmas1 yiiksek hastalik aktivitesi, 3,2-5,1 arasi orta derecede
hastalik aktivitesi, 2,6-3,2 aras1 diisiik hastalik aktivitesi, <2,6 olmasi ise remisyonda hastalik

olarak kabul edilmektedir[7].

Miyopati, romatoid artritin bilinen ancak daha az arastirilmig bir klinik 6zelligidir. RA
hastalarinin %25-70’inde kas zayiflig1 ve diisiik kas yogunlugu goriilmektedir[8]. RA’daki
miyopatik Ozellikleri tanimlamak ve aragtirmak amaciyla invazif olmayan kantitatif
yontemlerin kullanimi son yillarda artis gostermeye baslamis olsa da bu yontemler heniiz
yayginlasmamis ve standart bir degerlendirme araci haline gelmemistir[9]. Kas sertligi gibi yeni
biyobelirtegler, RA’da kaslarin biyomekanik durumuna yeni bir bakis agisi sunan ultrason
kayma dalgasi elastografisi (SWE) kullanilarak invazif olmayan bir sekilde
degerlendirilebilmektedir. Inflamasyon, atrofi, kas zayiflig1 ve diisiik kas yogunlugunun bir
arada bulunmasi RA’da kaslarin elastik 6zelliklerinin bozuldugunu disiindiirebilir. SWE
yoluyla RA’da kas tutulumunu anlamak, RA’y1 onleme ve RA tedavilerini gelistirmede
yardimci olabilir. Shear-wave elastografi (SWE), doku sertligini aragtiran ultrasonografi tabanl
bir tekniktir. Son donemde yapilan ¢alismalarda SWE 6l¢ilimiiyle elde edilen kas sertliginin kas
kuvvetini yansittig1 ve bu yontemin klinik uygulamada kas kalitesini degerlendirmede giivenilir

oldugu gosterilmistir[10].

Bu caligmamizda RA tanili hastalar, DAS28-CRP hastalik aktivite skoruna gore
gruplandirilmistir ve ek hastaligi olmayan saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Hastalik
aktivitesine gore gruplandirilan hastalara ve saglikli kontrol grubuna ultrasonografi ile SWE
yontemi kullanilarak gastroknemius kas sertligi Ol¢iilmiistiir. RA’da hastalik aktivitesi ve
gastroknemius kas sertligi arasindaki iligskinin belirlenmesi amaglanmistir. RA’nin kas yapisi
tizerine etkileri ile ilgili literatiirde sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismamiz RA’nin
kas sertligi iizerindeki etkilerini incelemis ve elde edilen bulgularin gelecekteki caligmalara 11k

tutarak temel olusturmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit
2.1.1. Romatoid artritin tanim

Romatoid artrit; kronik, otoimmiin, eklemlerde inflamatuar degisikliklerle seyreden
multisistemik bir hastaliktir[11]. Eklemlerde iltihaplanma, sisme, agr1, 6dem ve sertlikle kendini
gostermektedir. Bu nedenle zamanla eklemlerde hasara, dejenerasyona ve morfolojik
bozukluklara neden olabilir. RA genellikle simetrik olarak viicudun bir¢cok eklemini
etkilemektedir: 6zellikle eller, ayaklar, dizler ve bilekler gibi kiigiik eklemler iizerinde 6nemli
etkisi vardir. Daha nadir goriilmekle beraber biiyiik eklemleri de etkileyebilir[12]. RA yalnizca
eklem problemleri ile sinirli kalmayip viicudun diger dokularint ve organlarini da etkileyerek
sistemik komplikasyonlara yol agabilmektedir. RA'nin etkileri eklem tutulumunun yani sira cilt,
gozler, akcigerler, kardiyovaskiiler sistem ve damarlar gibi cesitli organ sistemlerinde de

patolojik degisikliklere neden olabilir[13].

2.1.2. Romatoid artrit epidemiyolojisi

RA, diinya genelinde ortalama toplumun %0,5-0,10’unu etkileyen bir hastaliktir [1]. Bu
hastaligin insidans1 yas ve cinsiyet gibi demografik degiskenlere bagli olarak 6nemli farkliliklar
gostermektedir. Genellikle 40-50 yaslar1 arasinda baglangic gosteren RA her yas grubunda
ortaya ¢ikabilme potansiyeline sahiptir[14, 15].

Hastaligin goriilme sikligi, ayri toplumlarda ve cografi bolgelere gore farklilik
gosterebilmektedir[16]. RA insidans ve prevalansi, kadin ve erkek cinsiyet arasinda belirgin bir
fark gostermektedir. Yapilan bir calismada RA'min insidans ve prevalansinin kadinlarda
erkeklere oranla 3 kat daha fazla goriildiigii belirlenmistir. Bu durum RA hastaliginin cinsiyet

iligkili faktorler tarafindan etkilendigini gostermektedir[17].

Bahsedilen calismada yasam boyu RA gelisme riski kadinlarda %3,6 erkeklerde ise
%1,7 olarak belirlenmistir. Bu da kadinlarin RA'ya daha yiiksek bir duyarliliga sahip oldugunu
gostermektedir. Dikkat ¢ceken bir diger 6nemli husus ise yas ilerledikge cinsiyetler arasindaki

bu farkin azalma egilimi gostermesidir[17, 18].



2.1.3. Romatoid artritin patofizyolojisi

RA patofizyolojik mekanizmalar1 tam anlamiyla aydinlatilamamis olan otoimmiin bir
hastaliktir. Hastaligin gelisimini agiklamaya yonelik ¢esitli hipotezler literatiirde yer almakta
olup RA'nin 6n agamalarinin eklem iltithab1 semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce

baslayan immiinolojik siire¢lerle iligkili olabilecegi rapor edilmistir[19].

RA patogenezinde sinoviyal sividaki myeloid ve plazmositik dendritik hiicrelerin T
hiicre aktivasyonu ve antijen sunumu yoluyla TNF-a, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23, HLA
siif II molekiilleri ile kostimiilatdr bilesenler tarafindan uyarilmasi rol oynamaktadir. Bu

uyarilar, inflamasyon siirecinin baglamasina isaret etmektedir[20].

Inflamasyon siirecinin énemli bir bileseni olarak T helper-17 hiicreleri tarafindan
iretilen IL-17, TNF-a ile sinerjik bir etkilesim iginde fibroblast ve kondrositlerin aktivitesini
artirmaktadir. Bu mekanizma 16kositlerin sinoviyuma infiltrasyonunu arttirarak hiicresel
adezyon molekiilii, proteinazlar, proteinaz inhibitdrleri ile aktive olmus T ve B lenfositlerinin
birikimi araciliiyla hiicresel hiperplaziye yol agar. Sonug olarak sinoviyal zarin genislemesi
gbzlemlenir ve bu durum ¢esitli patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. RA’nin
klinik semptomlar1 ve eklem hasarini tetikleyen temel mekanizmalari arasinda eklemdeki sislik,
pannus olusumu, pannus dokusunun kemik ile kikirdak yapilarindaki invazyonu yer

almaktadir[21].

RA patogenezinde humoral immiinitenin rolii biiyiiktiir. Aktiflesen T hiicreleri ve
sitokinlerin etkisiyle B hiicreleri plazma hiicrelerine doniisiir. Bu plazma hiicreleri, Romatoid
Faktor (RF) ve Anti-Siklik Sitrulin Peptit (Anti-CCP) gibi otoantikorlar1 sentezler. Bu siireg
immiin komplekslerin olusumuna neden olur. Olusan immiin kompleksler kompleman
sisteminin aktivasyonunu tetikler. Bu durum doku hasarina ve inflamasyon siirecinin artmasina
katkida bulunabilir. RF ve Anti-CCP, hastaligin teshisinde kritik bir rol oynayan spesifik

otoantikorlar olarak 6ne ¢ikmaktadir[22].

2.1.4. Romatoid artritin etyolojisi

RA’nm etyolojisi tam anlamiyla netlesmemis olmakla birlikte hastaligin gelisiminde bir
dizi faktoriin rol oynadigi kabul edilmektedir. Bu faktorler arasinda genetik yatkinlik, yas,
cinsiyet, cografi konum, sosyoekonomik durum, sigara i¢gme aligkanligi, obezite, hormonal
etkenler ve diger cevresel unsurlar yer almaktadir[23].
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2.1.4.1. Genetik

Arastirmalar RA’nin gelisiminde genetigin yaklasik %50 oraninda bir risk faktori
oldugunu gostermektedir[23, 24]. RA dizigotik ikizlerde %5 oraninda gozlenirken bu oran
monozigotik ikizlerde %15-30 gibi daha yiiksek seviyelere ulasmaktadir. Bu bulgular genetik

faktorlerin RA gelisiminde dnemli bir rol oynadig: diisiincesini desteklemektedir[23].

RA ile iligkili genetik faktorler incelendiginde 6zellikle MHC ve HLA-DR genlerinin
belirgin bir rol oynadig1 gézlemlenmistir. Duyarlilik epitopu glutamin-16sin-arginin-alanin-
alanin (QKRAA) veya glutamin-arginin-arginin-alanin-alanin (QRRAA) dizileriyle tanimlanan
bir aminoasit dizisidir. Bu epitoplar RA ile iligkili DR genlerinde tespit edilmistir. Duyarlilik
epitopuna sahip bireylerde eklem tutulumu siddetinin artmasi, etkilenen eklemlerde daha fazla
doku hasar1 meydana gelmesi ve eklem dis1 tutulumlarin daha sik goriilmesi olasidir. Ayrica

homozigot genlerin varligi bu risk faktorlerini daha da artirmaktadir[25].

HLA disinda RA ile iligkili diger genetik bolgelerin de varligi tespit edilmistir. Bu
bolgeler arasinda PTPN22, IL23R, TRAF1, CTLA4, IRFS5, STAT4, FCGR3A, IL6ST, IL2RA,
IL2RB, CCL21, CCR6 ve CD40 gibi lokuslar 6rnek olarak verilebilir. Bu genetik varyantlar
bagisiklik sistemi diizenlenmesi, inflamasyon siiregleri ve otoimmiin yanitlarin

modiilasyonunda 6nemli rol oynayabilir[26].

2.1.4.2. Cevresel faktorler

RA gelisiminde genetik faktdrlerin yani sira gevresel etmenlerin de belirleyici bir rol
oynadig1 bilinmektedir[27]. Sigara icmenin RA gelisim riskini iki kat artirdig1 ve énemli bir
cevresel risk faktorii olarak kabul edildigi bilinmektedir[28]. RA hastalarinda sigara
kullaniminin anti-CCP diizeyleriyle anlamli bir iliskiye sahip oldugu belirlenmistir. Ozellikle
HLA-DRBI1 geninde ortak epitop tasiyan seropozitif bireylerde sigara i¢menin anti-CCP
diizeylerini artirdigi gozlemlenmistir[29]. Bununla birlikte arastirmalar pasif igiciligin RA
tizerinde etkisinin olmadigina dair bulgular sunmaktadir[30]. Baz1 caligmalarda ise sigara
icmenin RA gelisimi agisindan kadinlardan ziyade erkeklerde daha yiiksek bir risk faktorii

oldugu gosterilmistir[31, 32].

Vejetaryen beslenme, kirmizi etten kaginilmasi, meyve ve yagl balik tiiketiminin
artirtlmasiyla RA gelisim riskinin azaldigini ortaya koyan ¢aligmalar bulunmaktadir[33, 34].

Alkol tiiketimi, kahve tiiketimi, D vitamini diizeyi, oral kontraseptif kullanimi ve diisiik
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sosyoekonomik durum gibi faktorler net bir sekilde kanitlanmamis olsalar da diger ¢evresel risk
faktorleri olarak degerlendirilmektedir[35]. Alkoliin bagisiklik yanitini ve bazi proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini azaltarak 6l¢iilii tiiketildiginde RA gelisim riskine kars1 koruyucu etkiler

sagladigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir[36, 37].

2.1.4.3. Yas ve cinsiyet

RA genellikle orta yas veya daha ileri yaslarda ortaya ¢ikmakla birlikte her yas grubunda
goriilebilir. Kadinlarda RA erkeklere kiyasla daha yaygin olarak goézlemlenir. Kadinlarda
hastalik en sik orta yaslarda veya menopoz doneminde semptomatik hale gelir. Erkeklerde ise
hastalik daha ge¢ baslamakta, RF pozitifligi daha sik goriilmekte ve daha yiiksek anti-CCP
titreleri saptanmaktadir[38].

Seks hormonlarinin androjen ve dstrojen reseptorleri tizerinden immiinomodiilator etki

sergileyerek artrit gelisimini azalttig1 hayvan deneyleri ile ortaya konmustur[39].

Gebelik sirasinda RA hastaliginin remisyonda seyrettigi ve dogum sonrasinda alevlendigini
gosteren ¢aligmalar RA’nin etyolojisinde hormonal faktorlerin 6nemli bir rol oynadigina isaret

etmektedir[40].

2.1.4.4. Diger nedenler
D vitamininin olas1 antiinflamatuar 6zellikleri ve kemik sagligindaki 6nemi nedeniyle

RA risk faktorleri arasinda D vitamini eksikliginin de bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir[41].

Silika ve silika tozuna maruziyetin RA ile iliskili oldugu gosterilmis olup asbest, civa,
vinil kloriir ve iyotun ise RA i¢in risk faktorii olmadigi kabul edilmektedir. Ancak bunlarin diger

otoimmiin hastaliklarin tetikleyicisi olabilecegi diistiniilmektedir[42, 43].

Obezite, RA hastalarinda inflamasyonu artirabilen 6nemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Obeziteye bagli olarak yiikselen leptin diizeyleri pro-inflamatuar sitokinlerin
sentezini uyarabilir. Bu durum da RA gibi otoinflamatuar hastaliklarin siddetinin artmasina yol

acabilir[44].



2.1.5. Klinik bulgular
2.1.5.1. Eklem tutulum bulgular

RA; eklem agrisi, sislik, sabah tutuklugu, hareket kisitlilig1 ve ilerleyen donemlerde
eklem dejenerasyonu ile karakterizedir. Eklem sisligi ¢ogunlukla yumusak dokularin altinda
meydana gelir ve 1s1 artis1 gozlenmez. Bu sayede RA'ya bagli eklem bulgulari septik artritten

kolaylikla ayirt edilebilir[1].

RA tipik olarak parmaklarin metakarpofalangeal (MCP) ve proksimal interfalangeal
(PIP) eklemlerini, bagparmaklarin interfalangeal eklemlerini, el bileklerini, ayak parmaklarinin
metatarsofalangeal (MTP) eklemlerini etkiler. Dirsekler, omuzlar, ayak bilekleri, dizler gibi iist
ve alt ekstremitelerin diger sinovyal eklemleri de siklikla etkilenmektedir[2]. Omurga tutulumu
RA’da ¢ok nadir goriiliir. RA omurgadaki etkisini boynun iist kismindaki atlantoaksiyel eklem
(C1-C2 vertebralari) iizerinde gosterir. Servikal omurga tutulumlari; kemik erozyonlari, bag
dokusu hasarlar1 ve subluksasyon gibi patolojik degisikliklere yol acabilir. Atlantoaksiyel
eklemin sinovitine bagl olarak gelisen subluksasyon spinal kord iizerinde baski olusturarak

agr1, parestezi, kas gli¢siizliigii ve inkontinans gibi ndrolojik belirtilere neden olabilir[45].

RA el eklemlerinde ve el bileginde simetrik tutulum sergileyen bir hastaliktir. Erken
evrede RA'nin en belirgin etkileri genellikle MKF ve PIF eklemlerinde gozlemlenir. Bu

eklemler hastaligin baslangicinda en sik etkilenen bolgeler arasinda yer almaktadir[46].

RA’da distal interfalangeal (DIF) eklem tutulumu beklenmez. Kronik RA'da
karakteristik eklem deformiteleri zamanla ortaya c¢ikar. Bu deformiteler arasinda ulnar
deviasyon, kugu boynu ve diigme deligi deformiteleri, MKF eklemlerinde subluksasyon ve
birinci parmakta 7Z deformitesi yer alir. Nadiren fleksor tendonlarin kalinlagsmasi avug igi
palpasyonu ile tespit edilebilir. Bu durum tenosinovitin bir sonucu olarak gelisir. Ayrica palmar
tendon kiliflar1 boyunca nodiiller olusabilir. RA hastalarinin %1-5'inde karpal tiinel sendromu
gozlenebilir. Bu hastalarda dizestezi ve ilk ii¢ parmak ile dordiincii parmagin radial tarafinda

kas zay1flig1 gelisebilir[47].

El bilegi, elin kiigiik eklemlerinden sonra iist ekstremitedeki en sik etkilenen eklem
olarak one ¢ikar. RA’nin erken donemlerinde 6zellikle ekstansiyon hareketlerinde belirgin bir

kisitlama meydana gelir. Geg donemlerde ise eroziv hasara bagl olarak volar subluksasyon,



karpal kemiklerin radial kaymasi, ulnar stiloidin belirginlesmesi ve lateral deviasyonun artmasi

gibi yapisal degisiklikler gozlemlenir[48].

Omuz eklemi tutulumlart RA’nin ilerleyen evrelerinde ortaya cikar ve bu donemde
eklemdeki s1v1 birikimleri nispeten nadirdir. Erozyonlarin en sik gézlendigi bolge humerusun
siiperolateral ~ kismidir. ~ Glomerulohumeral eklemde  tutuluma sik  rastlanirken
akromioklavikular ve sternoklavikular eklemler ise daha nadir etkilenir. Uzun siireli sinovit;
rotator cuff kaslarinda yirtiklara, agriya ve hareket kisitliligina yol agabilir. Eger hareket

kisitliligr devam ederse hastaligin ilerleyen evrelerinde donuk omuz gelisebilir[49].

RA hastaligin hem erken hem de ileri donemlerinde dirsek ekleminde ekstansiyon
hareketlerinde kisitlanmaya neden olabilir. Radiohumeral eklemde sinoviyal kalinlagsma,
bilateral olekranon bursiti ve sinovitin etkisiyle 4. ve 5. parmaklarda dizestezi gelisebilir. Bunun
yani sira ulnar sinirin kompresif ndropatisi de sik goriiliir. Dirsek bolgesinde 6zellikle proksimal
ulnanin  ekstansor ylizeyinde ve olekranon Dbolgesinde romatoid nodiiller sikca

gozlenmektedir[50].

Kalca eklemi tutulumu, RA’nin uzun siireli seyrinde ortaya c¢ikar. Bu durumun ilk
belirtisi ¢ogunlukla yiirliylistin bozulmasidir. Ayrica uzun siireli steroid tedavisi goren

hastalarda avaskiiler nekroz gelisimi konusunda dikkatli olunmasi gerekmektedir[51].

RA’da diz eklemi tutulumu hem medial hem de lateral kompartmanlar: simetrik sekilde
etkilerken osteoartritte genellikle yalnizca bir kompartmanin tutulumu gézlemlenir. Bu durum
ayirict tani agisindan onemlidir. RA’da tiim eklem yiizeyi simetrik olarak etkilenir. Sinoviyal
kistler, en sik diz ekleminde goriiliir ve bunlar Baker kisti olarak bilinir. Baker kisti, diz eklemi
ve popliteal mesafedeki tek yonlii valf etkisi nedeniyle asir1 liretilen iltihapli sinoviyal sivinin

diz arkasinda birikmesiyle olusan genellikle zararsiz olan i¢i s1vi dolu bir sisliktir[49].

RA hastalarmin erken evrelerinde 6zellikle MTF eklemler olmak iizere ayaklarda
tutulum goriilebilir. Ayaklardaki tutulumlar, el eklemlerindeki klinik bulgulara benzer sekilde
gelisir. MTF eklemlerinde siklikla subluksasyonlar goriiliir. Ayak parmaklarinda gelisen cilt
iilserasyonlar1 ve metatarsal bolgedeki yumusak doku kaybi nedeniyle yliriiylis sirasinda agri
olusabilir. Ayrica tibialis posterior tendonunun tenosinoviti sonucu tibial sinirin sikismasi

paresteziye yol agabilir. Nervus tibialis posterior sikigmasi ile tarsal tiinel sendromu gelisebilir.
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Fleksor tendonlardaki gerilme artist ve MTF eklemlerindeki subluksasyonlar ¢eki¢ parmak

gelisimine neden olabilir[48].

2.1.5.2. Romatoid artritte ekstraartikiiler tutulum

RA hastalarinin yaklasik %40'inda hayatlarinin bir doneminde eklem dis1 bulgular
ortaya c¢ikabilmektedir. Sistemik tutulum ve eklem dis1 bulgular i¢in belirlenen risk faktorleri
arasinda yas, RF, anti-CCP antikorlari, HLADRBI1 ortak epitop allelleri, hastalik siiresi ve

sigara kullanim1 6nemli rol oynamaktadir[52].

Ekstraartikiiler tutulum RA’nin siddetini degerlendirmede 6nemli bir prognostik faktor
olup artmis morbidite ve erken mortalite ile iligkilidir. Bu tutulumlarin varligi hastaligin daha
agresif bir seyir izleyebilecegini diisiindliirmekte ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde

dikkate alinmas1 gerekmektedir[53].

Deri alt1 nodiilleri, RA’nin en sik gézlemlenen cilt bulgusudur. RA hastalarinin yaklasik
%25’inde goriilmektedir. RA hastalarinin yaklasik %90'inda nodiillerin varligi ile RF pozitifligi
arasinda bir iligki saptanmistir. Ayrica HLA-DR4 haplotipine sahip ve ACPA pozitif bireylerde
deri alt1 nodiillerinin daha sik goriildiigii gézlemlenmistir. Bu nodiiller 6zellikle ekstremitelerin
ekstansor yiizeylerinde, mekanik basinca ya da travmaya maruz kalan subolekranon, 6n kol,
parmaklar, oksiput, sirt, sakrum ve asil tendonu gibi bdlgelerde lokalize olma

egilimindedirler[54].

Keratokonjonktivitis sicca, RA’da en sik goriilen gozle ilgili tutulum sekli olup
hastalarin %10-35'inde goriilmektedir. Episklerit ve sklerit ise RA hastalarinda daha nadirdir ve
yaklasik %1 oraninda gozlenir. Bu g6z tutulumlar: vaskiilit ve diger ekstraartikiiler belirtilerle
birlikte goriilebilir[55]. RA’nin okiiler bir tutulumu olan episklerit hastalik aktivitesi ile

korelasyon gosterir[52].

Akcigerde RA tutulumu farkli sekillerde ortaya c¢ikabilir. Bunlar arasinda plevral
efiizyon, interstisyel fibrozis, nodiil olusumu, bronsiolit obliterans ve organize pndmoni gibi

pulmoner hastaliklar bulunmaktadir[56].

Pulmoner tutulum erkeklerde daha sik goriilmektedir. Plevra tutulumlari, RA
hastalarinda akcigerleri etkileyen en yaygin durumdur. Genellikle orta dereceli ve tek taraflidir.

Bazen ise bilateral olarak gozlenebilir. Plevral efflizyon sivisi ¢ogunlukla eksiidatif nitelikte
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olup yiiksek protein igerigine sahiptir. Bulanik goériiniimlii olan bu sivinin glukoz seviyeleri
diistiktiir, laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyleri yiiksektir ve lenfositler gogunluktadir. Ayrica bu
sivit RF de igerebilir[13].

Plevral eflizyon, RA’nin 6zgiil semptomlarindan biri olup hastalarin yaklagik yarisinda
gozlenir. Pulmoner tutulum temel olarak RA’ya bagli gelisebilecegi gibi tedaviye bagh ilag
toksisitesi veya firsatg1 enfeksiyonlar gibi komplikasyonlarla da iliskili olabilir. Ornegin;
metotreksat (Mtx) ile tedavi gbren hastalarda pulmoner toksisite goriilme olasiligr %1-5

arasindadir[57].

RA’nin akciger tutulumu olan obliteratif bronsiyolitin varligt koétii prognoz
gostergesidir. Submukozal ve peribronsial fibrozis goriilebilir. RA’l1 olgularda kronik obstruktif

akciger hastalig1 goriilme siklig1 da ayni yastaki saglikli bireylere gore daha yiiksektir[57].

Interstisyel akciger hastaligi (IAH) da RA hastalarinda sik goriilen bir akciger
tutulumudur. RA ile iliskilendirilen IAH'de usual interstisyel pnémoni (UIP) ve nonspesifik

interstisyel pndmoni (NSIP) paternleri goriiliir[45].

Kardiyovaskiiler hastaliklar, RA’da en yaygin 6liim nedeni olarak kabul edilmektedir.
RA'da kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi geleneksel risk faktorlerinden ¢ok hastaligin
aktifligi ile daha giiclii bir iliski gostermektedir[58]. RA'll hastalarda hedefe yonelik tedavi
yontemleri ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilabilecegi kanitlanmistir[S9]. RA'da en
stk gozlemlenen kardiyak bulgu perikardittir[60]. Ayrica otopsi caligmalarinda romatoid
nodiiller ile birlikte miyokardit vakalarina rastlanmistir. Miyokardiyal fibrozis ileti
bozukluklarina yol agabilmektedir. RA'l1 bireylerde semptomatik konjestif kalp yetmezliginin
yaninda asemptomatik konjestif kalp yetmezIligi vakalarinin da mevcut oldugu

diisiiniilmektedir[61].

Romatoid nodiillerin olusumu, endokardit gelisimi ve aort ile mitral kapaklarin
islevlerinde bozulmalara yol agabilir RA tamist almis bireylerde kardiyovaskiiler
komorbiditelerin ortaya ¢ikmasinda arteriyel sertlik 6nemli bir risk faktoriidiir. Arteriyel sertlik,
RA'l1 hastalarda damar yapisinin ve kardiyak fonksiyonlarin olumsuz bir sekilde degismesine

yol agarak kardiyovaskiiler hastaliklarin seyrini koétiilestirebilir. Bu nedenle arteriyel sertligin
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erken tespiti ve yonetimi RA’l1 bireylerde kardiyovaskiiler riskin azaltilmasinda kritik bir rol

oynamaktadir[62].

RA hastalarinda hematolojik tutulumun sonucu olarak anemi, trombositoz ve 16kositoz
yaygin olarak goriilmektedir. En stk normokrom-normositer anemi goriiliir. Anemi 6zellikle
RA'nin inflamatuar etkileri ve tedavi siireglerine bagl olarak sik goriilmekte olup hastaligin
seyrine etki eden dnemli bir faktordiir. Inflamasyonun yol agtig1 sitokinler ve tedaviye yonelik
kullanilan ilaglar, kan hiicrelerinin iiretimi iizerinde belirgin degisiklikler yaratarak anemi

gelisimine yol agarlar[63, 64].

Felty sendromu, RA’da nadir goriilen bir komplikasyondur. RA hastalarinin %1 ’inden
daha az kesiminde goriiliir. Genellikle hastaligin uzun siireli ve agir seyrinde ortaya ¢ikar. Bu

sendrom nodtropeni ve splenomegali ile kendini gostermektedir[65].

RA’da bébrek tutulumu nadiren gériiliir. Bununla birlikte NSAIl ve DMARDs gibi
tedavide kullanilan ajanlarin nefrotoksik etkileri, RA'nin primer renal tutulumundan daha sik
ortaya c¢ikmaktadir. Bu ilaglarin kullanimi bobrek fonksiyonlarinda bozulmalara yol
acabilmektedir[66]. Renal hasarin en yaygin nedenleri: kontrolsiiz sistemik inflamasyon sonucu
artan serum amiloid A protein diizeyleri ile gelisen AA tipi (sekonder) amiloidoz, eslik eden
kardiyovaskiiler hastaliklar ve RA tedavisinde kullanilan ilaglarin toksik etkileridir. Bu faktorler

bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkileyerek renal hasarin gelisimine yol agmaktadir[67].

RA’ya bagli periferik sinir sistemi tutulumlari genellikle tuzak noropatileriyle iliskilidir.
En sik goriilen periferik sinir tutulumlarindan biri karpal tiinel sendromudur. Bu durum el
bilegindeki median sinirin sikismasi nedeniyle ortaya cikar. El ve parmaklarda 6zellikle de
bagparmak bolgesinde uyusma, karincalanma, gii¢siizlilk gibi semptomlara yol acar. Karpal
tiinel sendromunun RA hastalarinda goriilme siklig1 ¢esitli calismalarda %23 ile %69 arasinda

degiskenlik gostermektedir[68].

RA’ya bagli norolojik komplikasyonlardan biri olan monondritis multipleks, genellikle
asimetrik dagilim gosteren ve en az iki sinir bolgesini etkileyen periferik ndropati olarak
tanimlanir. Monondritis multipleks, farkli sinir gruplarmi etkileyebilir. Bu durum ¢esitli
bolgelerde uyusma, karincalanma, gii¢siizliik ve agr1 gibi semptomlara yol agar. Mononoritis

multipleks cogunlukla RA’ya vaskiilitin eslik ettigi durumlarda goriilmektedir [69].
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RA’nin en ciddi komplikasyonlarindan biri olan sistemik vaskiilit, vakalarin %]1'inden
daha az kisimda goriiliir[ 70]. Romatoid vaskiilitin en yaygin formu kutan6z vaskiilittir. Bu form
uzun hastalik siiresi ve siddetli hastalik aktivitesi olan hastalarda goriiliir. Ayrica yliksek titrede
RF pozitifligi, romatoid nodiilleri ve destriiktif eklem hastalig1 olanlarda goriilme olasiligi
yiiksektir. Romatoid vaskiilit, kiiciik ve orta boyutlu arterleri etkileyebilir. Belirtileri: tirnak
yatagi boyunca kii¢lik infarktlar, palpable purpura ve petesi gibi lokalize bulgulardan
poliarteritis nodosa benzeri visseral arterit gibi daha genis sistemik tutulumlara kadar

degiskenlik gosterebilir[71].

2.1.6. Romatoid artritte laboratuvar bulgular
Romatoid artrit hastalarinin yaklasik %70-80’inde otoantikor pozitifligi saptanir.
Ozellikle romatoid faktdr ve anti-sitriiline protein antikorlari, bu hastalarin ¢ogunda yiiksek

oranda pozitif bulunur. Bu tiir hastalar, "seropozitif RA" olarak tanimlanir[72].

RF, IgG'nin Fc bolgesine baglanan bir otoantikor olup genellikle IgM veya IgA
izotiplerinde bulunur[73]. RF, RA’ya spesifik olmayip RA’nin prognozunda o6nemli bir
otoantikordur. RF saglikli kisilerde de enfeksiyon varliginda yiikselebilmektedir. Bunun yani
sira otoimmiin hastaliklar ve kronik inflamatuar durumlar gibi diger durumlarda da yiiksek
saptanabilir. RF pozitifligi tek basina tan1 koymada yeterli degildir[73]. Pozitif ve siirekli
yiiksek titredeki RF daha aktif hastalik seyri ve kemik erozyonlarinin gelisimiyle

iligkilendirilmistir. Ayrica bu hastalarda romatoid nodiiller ve vaskiilit sik gbzlenmistir[74].

Antisitriillenmis peptit/protein antikorlari, sitriilllenmis epitoplar veya sentetik peptitlere
kars1 gelisen otoantikorlarin genel adidir. RA’da anti-sitrulin antikorlar1 genellikle hastaligin
daha erken doneminde tespit edilir. RF’ye kiyasla anti-CCP, hem tan1 koymada daha spesifiktir
hem de eroziv hastalik riskini daha iyi 6ngdrebilir[75]. Anti-CCP pozitifliginin eklem hasarinin
artis1 ve tedaviye verilen yanitin azalmasiyla gii¢lii bir iligkisi oldugu gosterilmistir. Bunun yani
sira anti-CCP pozitifliginin HLADRBI1 genetik varyantina sahip bireylerde ve sigara icenlerde
daha yiiksek prevalansa sahip oldugu gdsterilmistir[76].

Hastaligin aktivite diizeyini yansitan laboratuvar bulgular1 arasinda eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen degerleri onemli yer
tutmaktadir. inflamasyonun baslangicindan 2-4 saat sonra yiikselmeye baslayan CRP diizeyleri,

eklem hasarmin ve eroziv hastaligin erken gostergesi olarak kabul edilmektedir. RA’da hastalik
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aktivitesini degerlendirmede en giivenilir biyomarkerlerden biri olan CRP, yliksek seyrettiginde
ve stirekli artis egiliminde oldugunda daha agresif bir hastalik seyrine isaret eder. Bu durum
erken donemde yogun tedavi yaklasiminin baglatilmasini gerektirir. CRP diizeylerinin takibi,

tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik bir dneme sahiptir[76].

ESH, hastalik aktivitesini yansitan ve tedavi yanitini izlemeye yardimc1 olan 6nemli bir
parametredir. Bununla birlikte ESH yaslanma, anemi gibi diger faktorlerden etkilendigi i¢in
akut faz cevabinin dogrudan degil de dolayl1 bir gdstergesi olarak kabul edilir. Ote yandan CRP,
RA’da akut faz cevabini dogrudan yansittig1 i¢in hastalik aktivitesini degerlendirmede ESH'ye
kiyasla daha duyarli bir belirteg olarak kabul edilmektedir[77].

2.1.7. Romatoid artrit tam Kriterleri

Romatoid artrit tamisim1  koyabilmek amaciyla bir dizi smiflandirma kriteri
gelistirilmistir. Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan belirlenen 1987 kriterleri
hastaligin erken donemlerinde inflamatuar artriti siniflandirmada sinirh bir spesifiklik ve
duyarliliga sahiptir. Bu nedenle RA’ya ilerleme ihtimali olan artritleri saptamada yetersiz

kalmistir[ 78].

2010 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) ve Avrupa Romatoloji Dernekleri
Ittifaki1 (EULAR) tarafindan gelistirilen RA siniflandirma kriterleri, radyografik degisikliklerin
heniiz belirginlesmedigi hastaligin erken evrelerinde semptomatik RA hastalarini tespit etme
konusunda yiiksek bir dogruluk gostermektedir. Bu kriterler klinik bulgulara dayali olup erken
donemde dogru bir siniflama yapilmasini saglayarak hastaligin erken asamalarinda tani

konulmasin1 ve tedaviye baslanmasini miimkiin kilmaktadir[79].

1987 ve 2010 siniflandirma kriterleri kullanilarak yapilan retrospektif calismalarda
1987 tani kriterlerine gore siniflandirilamayan veya erken artrit tanis1 almis hastalarin yaklagik
ticte birinin 2010 kriterlerine gore RA tanis1 aldigi belirlenmistir. 2010 ACR/EULAR RA
simiflandirma kriterlerinden 6 puan ve daha diigiik alan hastalar zamanla klinik bulgularin

netlesmesi ve hastaligin ilerleyen evrelerinde RA tanist alabilmektedir[80].
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Tablo 1: 2010 ACR/EULAR RA siiflandirma kriterleri[81]

Puan

Degerlendirilecek hastalar
1) En az bir ekleminde klinik olarak sinovit olmasi
2) Sinovit yapabilecek diger hastaliklarin olmamasi |

Simiflandirma Kriterleri (RA tanisi icin toplam skorun >6/10 olmas gerekir)
A. Eklem Tutulumu

1 bayik eklem

2-10 biyik eklem

1-3 kiguk eklem (biyik eklem tutulumu var veya yok)

4-10 kucik eklem (blyik eklem tutulumu var veya yok)

gl W|IN |~k |O

>10 eklem (en az 1 tanesi kiigiik eklem olacak sekilde tutulum)

B. Seroloji (stmiflandirma igin en az 1 test sonucu gerekir)
Negatif RF ve negatif ACPA
Diistik titrede pozitif RF veya diisiik titrede pozitif ACPA

Yiksek titrede pozitif RF veya ylksek titrede pozitif ACPA

N[O

C. Akut Faz Reaktanlari (siniflandirma igin en az 1 test sonucu gerekir)
Normal CRP ve normal ESH

Normal olmayan CRP ya da normal olmayan ESH

D. Semptomlarin Suiresi
<6 hafta 0
>6 hafta 1

RF: Romatoid Faktdr, ACPA: Anti Sitrilline Protein Antikorlari, CRP: C-Reaktif Protein
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

ACR/EULAR smiflandirma sistemi RA tanisini belirlemek icin eklem tutulumu,
otoantikor varligi, akut faz yanit1 ve semptom siiresi gibi faktorlere dayali bir algoritma kullanur.
Bu smiflandirma sistemi aktif sinoviti olan en az bir eklem bulunan ve bu durumu agiklayacak
alternatif bir tan1 diisiiniilmeyen hastalarda toplamda 10 tizerinden en az 6 puan alindiginda
kesin RA tanisinin konulmasini hedefler. Bu siniflama hastaligin tanisinda klinik ve laboratuvar

verilerinin birlikte degerlendirilerek daha dogru bir sonug elde edilmesini saglar[81].

2.1.8. Romatoid artritte goriintiileme

RA tanisinda prognozunun Ongoriilmesinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde
goriintiileme yontemleri biiyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica klinik bulgularin belirsiz oldugu
durumlarda goriintiileme yontemleri RA tanisinin dogrulanmasina, eklem hasarinin takibine ve

tedavi siirecinin diizenlenmesine 6nemli katkilar saglamaktadir[52].

Konvansiyonel radyografi, goriintiilleme yontemleri arasinda hala altin standart olarak

kabul edilmektedir. RA hastalarinin degerlendirilmesinde kemik erozyonlari, eklem daralmalari
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ve diger yapisal degisikliklerin tespiti agisindan 6nemli bir rol oynar. Radyografi hastaligin
ilerleyen evrelerinde eklem hasarlarini gosterme konusunda etkili bir yontem sunarken erken
donemdeki degisiklikleri tespit etme konusunda yetersiz kalabilir[82]. RA direkt grafide
genellikle periartikiiler osteoporoz, kemik erozyonlari, eklem araligi daralmasi, periartikiiler
yumusak doku sisligi, subluksasyon, ankiloz, sinovyal kistler ve romatoid nodiiller gibi
bulgularla kendini gosterir. Bu bulgular arasinda periartikiiler osteoporoz ve yumusak doku
sisligi hastaligin erken dénemindeki en belirgin radyolojik isaretlerdir. MKF, MTF ve PIF
eklemlerindeki kortikal ve subkortikal erozyonlar RA tanisinin konulmasinda énemli bir rol
oynamaktadir[83]. Konvansiyonel radyografinin en biiyiik dezavantaji yumusak dokulari
dogrudan goriintiileyememesi nedeniyle primer etkilenen eklemdeki erken dénemdeki

degisiklikleri tespit etmede yetersiz kalmasidir[82].

Ultrasonografi (USG), RA gibi inflamatuar eklem hastaliklarinin tanm1 ve tedavi
stirecinde giderek daha fazla kullanilan bir goriintileme yontemidir. RA'nin erken evrelerinde
tantya yardimci olmasinin yani sira hastaligin  seyrini izleyerek aktivite diizeyini
degerlendirmede de onemli bir rol oynar. Subklinik sinovit, tenosinovit gibi hastaligin erken
belirtilerinin tespiti konusunda USG oldukc¢a faydalidir. Ayrica Doppler ve gri skala
ultrasonografi degisiklikleri 6zellikle parmak eklemlerindeki inflamasyon ve eklem hasarlarini
klinik degerlendirme ve radyografik goriintiilemeye kiyasla daha hassas bir sekilde
belirleyebilir[84]. USG eklem hastaliklarinda 6zellikle kiigiik eklemlerdeki erozyonlari
geleneksel radyografi yontemlerinden daha erken bir asamada tespit edebilme kapasitesine
sahiptir. Bu 6zellik hastaligin baslangi¢ evrelerinde erozyonlarin mevcut oldugu ancak heniiz
geleneksel radyografik goriintiilemede belirginlesmedigi durumlar igin gecerlidir. Ozellikle 2.
ve 5. MKF eklemleriile 1. ve 5. MTF eklemlerinde USG'nin erozyonlar1 daha hassas bir sekilde
tespit ettigi gosterilmistir[85].

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), sinovyal yapilar1 degerlendirme konusunda
altin standart olarak kabul edilmektedir. USG’ye kiyasla daha yiiksek hassasiyet ve ozgiilliige
sahip olan MRG; iskemik kemik nekrozu, bursitler, sinovyal kist olusumlari, romatoid nodiiller,
karpal tiinel sendromu ve diger tuzak ndropatilerinin detayli incelemesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Erken donemde RA hastalarinda radyografik ya da ultrasonografik yontemlerle

tespit edilemeyen ancak aktif inflamasyonu isaret eden kemik iligi 6demi gibi bulgularin
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saptanmasini saglayarak hastaligin ilerlemesi ve erozyonlarin gelisimi hakkinda erken bilgi

edinmeyi miimkiin kilar[86].

MRG, kikirdak ve yumusak doku patolojilerini daha net bir sekilde gosterirken
Bilgisayarli Tomografi (BT) kemik yapilarindaki patolojileri daha ayrintili bir sekilde
goriintiileyebilir. BT, RA hastalarinda o6zellikle pelvik ve servikal bolgelere yonelik
degerlendirmeler igin tercih edilir. Femur basi osteonekrozu, asetabular protriizyon ve
kranioservikal subluksasyonlar gibi kemikle ilgili sorunlarin incelenmesinde BT klinik
degerlendirmeyi destekleyen kritik bir goriintiilleme aracidir. Bu yontem kemik tahribatlarini ve

yapisal degisiklikleri erken evrelerde tespit etmeye yardimci olur[87].

2.1.9. Romatoid artritte hastali@in tedavisi

RA tedavisinin hedefi; eklemdeki iltihaplanma ve agriyr hafifletmek, eklem
fonksiyonlarmi iyilestirmek, eklem hasarlarint ve deformitelerini 6nlemektir. Bu tedavi
yaklasimi ila¢ tedavisi, agirlik tasima egzersizleri, dinlenme ve hastanin hastalik hakkinda
egitilmesi gibi unsurlart igerir. Tedavi siireci bireyin saglik durumu ve 6zel gereksinimlerine

gore uyarlanir[88].

2.1.9.1. Non-farmakolojik tedavi

Non-farmakolojik tedavilerin amaclari; anksiyete ve depresyon seviyelerini diisiirmek,
agriy1 hafifletmek ve eklem hareketliligini artirmaktir[89]. Masaj, pozisyonlama, sicak-soguk
uygulamalari, akupunktur, transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) ve progresif kas

gevsemesi gibi tekniklerin agr1 yonetiminde etkili bulunmustur[90].

2.1.9.2. Farmakolojik tedavi
2.1.9.2.1. Non-steroid antiinflamatuar ilaglar

Aspirin, diklofenak ve ibuprofen gibi NSAIl'ler, eklemlerdeki agri ve sisligi azaltarak
fonksiyonel iyilesme saglar. Ancak eklem hasarini dnleyemezler[11]. NSAll'ler 6zellikle
inflamasyon sirasinda artan COX-2'yi inhibe ederek etki gosterir. Bu inhibisyon koruyucu
prostaglandinlerin azalmasina yol acarak kanama, gastrointestinal sistemde iilserler, bobrek
yetmezligi, kalp yetmezligi, bas donmesi, dokiintii, konflizyon ve ndbet gibi yan etkilere yol
acabilir. COX-2 selektif NSAIli'ler (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib) kullanilarak bu tiir

komplikasyonlar minimize edilebilir[91, 92].
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2.1.9.2.2. Kortikosteroidler

Glukokortikoidlerin hastaligin tedavisinde veya eklem yikiminin 6nlenmesinde bir
etkisi olmayip sikayetleri gecici olarak hafifletmeye yardimci olur[93]. Glukokortikoidler
antiinflamatuar ve immiinosupresif etkileri sayesinde NSAIl'lere kiyasla daha giiclii ve etkili
bulunurken NSAIi'ler daha giivenli olarak degerlendirilir[94]. Glukokortikoidlerin uzun siireli
kullanimi kilo alimi, 6dem, miyopati, diyabet ve osteoporoz gibi ¢esitli komplikasyonlara yol
acabilecegi i¢in genellikle kisa siireli kullanim onerilmektedir. Bu ilaglar oral, intravenoz,
intraartikiiler ve intramuskiiler yollarla uygulanabilir[95]. RA tedavisinde glukokortikoidler,
hastalig1 modifiye eden antiromatizmal ilaglarin (DMARD) etkileri ortaya ¢ikana kadar kopri
tedavi olarak kullanilir. Ayrica DMARD kullanimina ragmen hastalik aktivitesi devam ediyorsa
ek tedavi olarak da uygulanabilirler. Glukokortikoid tedavisi hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA)

aksinin pulsatilitesini bozmamak amaciyla kademeli olarak kesilmelidir[94].

2.1.9.2.3. Hastalik modifiye edici ajanlar (DMARDs)

DMARD’lar, otoimmiiniteyi baskilayarak eklem harabiyetini engelleyip bu siireci
geciktirir ve hastaligin remisyonda kalmasina yardimei olur. Bu ilaglarin etkisinin ortaya
cikmasi genellikle alt1 hafta ile alt1 ay arasinda bir siire alir. Yavas etkili olduklarindan tedaviye
erken baslanmasi biiylik onem tasir DMARD’lar geleneksel sentetik DMARD’lar
(csDMARD), hedeflenmis sentetik DMARD’lar (tsDMARD) ve biyolojik DMARD’lar
(bDMARD) olmak iizere ii¢ ana grupta siiflandirilir[96].

Yeni tan1 almis RA hastalarinda tedaviye genellikle csDMARD’lar ile baglanir. Eger bu
tedavi yeterli yanit vermezse veya yan etkiler nedeniyle kullanimi sinirlanirsa bDMARD ve
tsDMARD'lar alternatif tedavi segenekleri olarak kullanilabilir. TsDMARD'lar arasinda
bulunan Janus kinaz inhibitorleri (JAKi) oral kullanim avantaji saglayarak tedavi siirecine

onemli bir kolaylik saglar[97].

2.1.9.2.3.1. Geleneksel sentetik DMARD’lar

Metotreksat: Dihidrofolat rediiktaz enzim inhibitorii olup folat antagonistidir. DNA sentezini
engelleyerek inflamatuar yanit1 baskilar ve lenfosit proliferasyonunu azaltir[98].

2021 ACR kilavuzu metotreksatin etkinligi, terapotik giivenlik profili ve diisiik maliyeti
nedeniyle birinci basamak tedavi olarak tek basina veya kombine sekilde kullanilmasini tavsiye

etmektedir[99].
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Metotreksat tedavisine genellikle haftalik 15 mg dozunda baglanir ve doz kademeli olarak

haftada 25 mg'ye kadar yiikseltilir[100].

Tedaviye baslandiktan 12 hafta sonra yeterli yanit alinamazsa veya 24. haftanin sonunda ideal

dozlarla hastalik kontrol altina alinamazsa tedavi gozden gecirilip yeniden revize

edilmelidir[101].

Metotreksatin yan etkileri: uygulama sekli, tedavi siiresi ve dozajina bagl olarak degiskenlik
gosterir. Diisiik dozda metotreksat kullanimi ile hematolojik problemler (trombositopeni ve
l6kopeni), stomatit, gastrointestinal problemler (istahsizlik, ishal, bulant1 ve gastrit), karaciger
enzimlerinde artis, yorgunluk veya bas agris1i gibi merkezi sinir sistemi semptomlari

gelisebilir[102].

Leflunomid: Pirimidin sentez inhibitorii olarak goérev yapan bu ilag 20 mg/giin dozunda
kullanilir. Hasta bu doza tolerans gdstermezse doz 10 mg/giin'e diisiiriilebilir. Ilacin etkisi

genellikle ilk ay icinde goriilmeye baslar[103].

Siilfosalazin: Kendisi inaktif olup metabolitleri aktif olan bir 6n ilagtir. Bagirsak bakterileri
tarafindan iki aktif bilesene: siilfapiridin ve 5-aminosalisilik aside metabolize edilir[104].
Siilfapiridin  ve 5-aminosalisilik asidin iltihap Onleyici, bagisiklik diizenleyici ve
mikroorganizma oOldiiriicii 6zelliklere sahip oldugu gosterilmis olsa da bu bilesiklerin etki
mekanizmalar1 heniiz net olarak anlasilamamistir[105, 106].Oral yoldan kullanilir. Giinde 500
mg'lik iki dozla baglanir ve her hafta 500 mg artirilarak toplam doz giinde 2-3 g olacak sekilde
devam edilir[103].

Hidroksiklorokinin: Sitma tedavisinde de kullanilan hidroksiklorokin ayn1 zamanda iltihap
onleyici ve bagisiklik diizenleyici etkilere sahiptir[107]. Ilag genellikle giinde 200-400 mg
dozunda oral yolla alinir. Etkisinin ortaya c¢ikmasi ise yaklasik 6 ay1 bulur. Bagisiklik
baskilayici etkisi olmadigr i¢in hastalarda enfeksiyon riskini artirmaz. Ayrica diisiik toksik
etkisi, uygun maliyeti ve gebe kadinlarda gilivenle kullanilabilmesi bu ilac1 avantajli hale getiren

ozelliklerdir[103].

2.1.9.2.3.2. Biyolojik DMARD’lar
Biyolojik DMARD'lar, ¢esitli etki mekanizmalarina sahiptir. Bunlar arasinda: TNF-alfa veya

TNF reseptorlerinin engellenmesi, dogrudan IL-6"nin etkisiz hale getirilmesi veya IL-6R ve bu
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reseptore bagli inflamatuar sinyal yolaklarinin blokaji, APC'ler araciligiyla T hiicrelerinin ko-

stimiilasyonunun engellenmesi, B hiicrelerinin sayisinin azaltilmasi yer alir[ 108].

Etanersept: TNF reseptorlerinin iki p75 izoformunu IgG'nin Fc kismina baglayan dimerik bir

flizyon proteini olup haftada bir kez subkutan olarak 50 mg dozunda uygulanir[109].

Infliksimab: Kimerik yapida bir anti-TNF-alfa monoklonal antikoru olup intravendz uygulanir.
0, 2. ve 6. haftalarda yiikleme dozlar1 verilir ve sonrasinda her 8 haftada bir olmak iizere 3

mg/kg idame dozu uygulanir[110].

Adalimumab: insan kaynakli IgG1 monoklonal antikoru olup subkutan yolla uygulanir ve her

iki haftada bir tedavi tekrarlanir[111].

Sertolizumab: Polietilen glikol ile konjuge edilmis TNF antikorunun biyoteknolojik yontemle
tretilmis Fab fragmanidir. Diger TNF inhibitorlerinden farkli olarak Fc bolgesi
bulunmamaktadir. Subkutan yolla uygulanir ve 4 hafta siiresince 2 haftada bir 400 mg yiikleme

dozlar1 yapildiktan sonra 2 haftada bir 200 mg idame dozuna gegilir[112].

Golimumab: TNF-alfa'y1 hedef alan insan kaynakli IgG1 monoklonal antikoru olup ayda bir
kez subkutan yolla ve 50 mg dozunda uygulanir[113].

Rituksimab: B hiicrelerinin ylizeyinde bulunan CD20 antijenine baglanan monoklonal bir
antikordur. RA tedavisinde eklem hasarini azalttigi ve hastalik semptomlarini hafiflettigi
gosterilmistir[114]. Bu tedavi alt1 ayda bir iki hafta arayla 500 mg veya 1000 mg dozunda

intravendz yolla uygulanmaktadir[115, 116].

Abatacept: T hiicrelerinin aktive olmasini inhibe ederek etkisini gosterir[117]. Baslangi¢
tedavisi olarak 2 hafta arayla 3 kez yiikleme dozu verildikten sonra idame tedavisine gegilir ve
4 haftada bir intravenoz yolla uygulanir. Tedavi dozu ise 60 kg'in altindaki hastalar i¢in 500 mg,
60-100 kg arasindaki hastalar i¢in 750 mg, 100 kg'in tizerindeki hastalar i¢in ise 1000 mg’dir.
Subkutan olarak haftada bir 125 mg dozunda uygulanir[118].

Tocilizumab: Coziiniir ve membran iizerindeki IL-6 reseptorlerine baglanarak IL-6'nin bu
reseptorlere baglanmasini engeller ve bdylece IL-6'nin sinyal iletimini bloke eder[119].Bu
tedavi 4 haftada bir 8 mg/kg dozunda intravenoz yolla uygulanir veya subkutan olarak haftada

bir 162 mg uygulanir[120].
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2.1.9.2.3.3. Hedefe yonelik sentetik DMARD’lar
Tofacitinib: Janus kinaz 1 ve 3’lin inhibisyonunu saglayan gii¢lii ve secici bir JAK

inhibitoriidiir. Giinde iki kez 5 mg olmak tlizere toplamda 10 mg dozda oral yolla kullanilir[121].

Barisitinib: JAK 1 ve JAK 2'yi hedef alarak spesifik bir inhibisyon mekanizmasi gdsteren bir
tedavi ajanidir. Giinde 2 mg veya 4 mg’lik dozlarda uygulanir[122].

2.1.10. Romatoid artritte hastahik aktivitesinin degerlendirilmesi

Hastalarin takip ve tedavi planinin belirlenebilmesi agisindan hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi 6nemlidir. RA tedavisinde hastaligin etkinligini izlemek ve tedaviye yaniti
0lemek amaciyla bir dizi klinik 6lgek gelistirilmistir. Bu 6l¢ekler hastalarin durumunun objektif
bir sekilde izlenmesini saglar ve tedavi stratejisinin gerektiginde diizenlenmesine olanak

tanir[7].

ACR, 2019 yilinda RA hastalig1 i¢in aktivite degerlendirmesine ydnelik Ol¢ctim
araclarini glincellemis ve klinik uygulamalarda kullanimini tavsiye etmistir. Bunlar arasinda 28
eklemdeki hastalik aktivitesini belirlemek igin kullanilan DAS28, hastalik aktivitesini
basitlestirilmis bir bigimde degerlendiren SDAI, klinik hastalik aktivitesini 6lgen CDALI,
hastalarin degerlendirme verilerini diizenli olarak izlemek i¢in RAPID3 ve hasta aktivite dl¢egi

IT (PAS II) gibi 6l¢ekler yer almaktadir[123].

DAS28, pratikligi ve kolay kullanimi nedeniyle klinik uygulamalarda siklikla tercih
edilen bir hastalik aktivite 6l¢iim aracidir. Bu 6lcek 28 eklemdeki sis ve hassas eklem sayisi,
ESH veya CRP diizeyleri ile hastanin global degerlendirmesi kullanilarak hesaplanir. DAS28'de
yer alan 28 eklem; proksimal interfalangeal eklemler, metakarpofalangeal eklemler, el bilegi,
dirsek, omuz ve diz eklemleri gibi bolgeleri icerir. DAS28 skoru su sekilde degerlendirilir: >5,1
degeri yiiksek hastalik aktivitesini, 3,2-5,1 aras1 orta derecede hastalik aktivitesini, 2,6-3,2 aras1

diisiik hastalik aktivitesini ve <2,6 degeri ise hastaligin remisyon durumunu gdsterir[7].

2.2. Kas Sertligi
Kas sertligi kas dokusunun katiligini ifade eder. Kas sertliginin derecesi; kasin uzunlugu
ve kalinlig1 gibi yapisal 6zelliklerine, kasa uygulanan dis kuvvetlere ve kas dokusunun esnekligi

gibi kendine 6zgii fiziksel 6zelliklerine gore degisebilir[124]. Kas sertligi kasin durumunu
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nesnel bir bicimde degerlendirmeye olanak saglayabilir. Kas tonusu veya sertligi kasin
kontraktil ve viskoelastik niteliklerinin birlesimi olarak tanimlanir [125]. Kontraktil 6zellikler
merkezi sinir sistemi tarafindan uyarilirken viskoelastik 6zellikler kasin dinlenme veya pasif
gerilimini ifade etmektedir. Kasin fazla sertlik durumu spastisite ya da rijidite gibi durumlara
yol acarken azalmig tonus hipotoni olarak adlandirilir[126]. Kaslar kramplar, spazmlar ve hasar
gibi farkli durumlar altinda daha fazla sertlesebilir. Bu nedenle kasin durumunu iyilestirmek ve

saglikli kas durumunu siirdiirmek amaciyla kas sertliginin azaltilmasi énemlidir[127].

Normal iskelet kasi sertligi, kas kasilmasiyla olusan aktif gerilim ve konnektif dokunun
sagladigi pasif gerilimden kaynaklanir. Kaslarin fiziksel fonksiyonlarinin ortaya ¢ikmasina hem
aktif hem de pasif sertlik katki saglar. Aktif bilesendeki bozukluklar giinliik islevlere olumsuz
etkileri nedeniyle daha kolay fark edilirken pasif bilesendeki degisiklikleri tespit etmek daha
zordur. Bu bilgi eksikligi iskelet kaslarinin biiylimesi, metabolizmasi1 veya islevlerinde pasif kas
sertliginin Onemsiz oldugu anlamina gelmez. Yapilan bir¢ok in vitro caligma iskelet
kaslarindaki pasif sertligin ekstraseliiler matriks (ECM) i¢inde bulunan kollajen bag dokusu ag1
tarafindan saglandigin1 gostermektedir. ECM’nin mekanotransdiiksiyonun yani sira kas
biiylimesi ve adaptasyonu i¢in de dnemli bir rol oynadig1 giderek daha fazla anlasilmaktadir.
Ayrica birgok arastirma pasif sertligin kas performansi ve egzersiz uyumunda etkili oldugunu
ortaya koymustur[128]. Artan kollajen icerigi ve sertligi yalnizca tipik yaslanma stirecinin bir
parcas1 degil ayn1 zamanda spastisiteye bagl kas patolojilerinin temelinde de yer almaktadir.
Kas sertliginin eklem hareket acikligina olan etkisi belirgindir ve genellikle eklem sertligi ile
iliskilidir. Kas sertligindeki azalma eklem subluksasyonuna yol agabilir. Bu nedenle iskelet kas1
sertligini degerlendirmek ve izlemek igin giivenilir, non-invaziv ve kantitatif tekniklerin
gelistirilmesi 6nemlidir. Bu tiir teknikler kas sertliginin mekanizmalarini ve etkilerini daha iyi
anlamamiza yardimci olmakla birlikte yaralanmalar sonras1 dogru tan1 konulmasina ve tedavi
siirecinin iyilestirilmesine de katk1 saglar. Iskelet kasi son derece dinamik bir doku oldugundan
ideal bir dl¢lim yontemi kas sertligini hareket siiresince ve anlik olarak belirleyebilmelidir.
Ayrica boyle bir teknik kas sertligindeki kiigiik degisikliklere duyarli olmal1 ve kasin karmasik
yapisina ragmen mekanik 6zelliklerindeki degisimleri dogru bir sekilde belirleyebilmelidir. Bu
baglamda kantitatif ultrason elastografisi (UE) iskelet kaslarinin mekanik &zelliklerini

degerlendirmede umut verici bir tan1 araci olarak kullanilmaktadir[129].
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Kaslarin belirli test kosullar1 altinda iiretebilecegi en yiiksek istemli kuvvet kas giicii
olarak tanimlanir. Kas giicli eksikligi parezi (zayiflik), kas giiciiniin tam kaybi pleji olarak
tanimlanabilir[130]. Kas giicli yasla birlikte degiskenlik gosterip egzersizle arttirilabilir. Kas
giicii: kas hastaliklar1 (dermatomiyozit, polimiyozit, muskuler distrofiler gibi), bazi nérolojik
hastaliklar (multiple skleroz, amyotrofik lateral skleroz, Guillain Barré sendromu, Parkinson
hastaligi, inme gibi), baz1 kronik hastaliklar (kalp yetmezligi, periferik arter hastaligi gibi),

alkolizm, travma, ameliyat gibi farkli durumlarda bozulabilen bir viicut fonksiyonudur[131, 132].

Normal kas tonusu kasin hizli ve etkili bir sekilde kasilmasini destekler. Diisiik tonuslu bir
kas yeterli stabilite saglayamaz. Bu durum da kas giicliniin azalmasina neden olabilir. Uygun bir
tonus seviyesi kasin kasilmasini optimize eder. Kas sertligi asir1 derecede artarsa kaslar istemsiz
olarak devaml gerilime maruz kalir. Bu durum kaslarin koordinasyonunu ve islevselligini bozarak
kas giicliniin etkinligini azaltabilir. Sonug olarak kas sertligi ve kas giicii birbiriyle baglantilidir.
Normal seviyelerde tonus glicii desteklerken asir1 ya da yetersiz tonus kas giicii lizerinde olumsuz
etkilere yol agar[133]. Elde edilen bilimsel ¢alismalar kas giiciiniin arttirilmasinin optimal tonus ile
birlestiginde daha verimli hareket ve performans sagladigini gostermektedir. Bununla birlikte
adaptasyonlar sirasinda sinir sistemi ve kas sistemi arasinda yeniden bir uyum siireci

gereklidir[134].

2.3. Romatizmal Hastaliklarda Ultrasonografi

Romatoloji alaninda 6zellikle artrit konusunda tanisal goriintiileme yontemlerindeki
ilerlemeler hastalara dnemli klinik yararlar saglamis ve hastalik patogenezine iliskin verilerin
gelismesine katkida bulunmustur. Artrit tanisinda ve eklem yapilarindaki hasarin ilerlemesinin
izlenmesinde USG ve MRG’nin sagladig1 faydalar belirgindir. Kas goriintiilleme yontemleri
genellikle inflamatuar kas hastaliklarinin tanisina odaklanmistir[135]. Bununla birlikte
romatizmal hastaliklarla iliskilendirilen kas semptomlarinin etkisi ve yaygmligina dair artan
bilgi birikimi ve teknolojik yenilikler dogrultusunda son donemde romatizmal hastaliklarda kas

patolojilerinin degerlendirilmesinde goriintiilemenin rolii daha fazla 6n plana ¢ikmistir[136].

Kas zayifligi hastalarin  giinliik yasam aktivitelerini gerceklestirmesinde zorluklar
yaratabilir. Bu durum hastalik aktivitesi ile iligki i¢indedir[ 137]. Romatizmal hastaliklarda gozlenen
genel kas patolojilerinin daha iyi anlagilmasi halad karsilanmamis Onemli bir ihtiyagtir. Bu

dogrultuda alandaki bilgi bosluklarin1 hedef alan etkili stratejilerin gelistirilmesi gereklidir[138].
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RA hastalarinda %25-70 oraninda kas zayiflig1 ve diisiik kas yogunlugu izlenmektedir[139].
Yeni biyobelirtecler ve kas sertligi gibi durumlar ultrason kayma dalgasi kullanilarak invaziv
olmayan bir sekilde degerlendirilebilmektedir[9]. RA hastalarinda kaslarin biyomekanik
Ozelliklerini degerlendirmek icin SWE yeni bir perspektif sunmaktadir. Yapilan ¢alismalar SWE'in
periferik kas defisitlerini incelemek ve tespit etmekte etkili bir yontem oldugunu

gostermektedir[140].

2.3.1. Kayma Dalgasi Elastografisi-SWE

Shear Wave Elastography (SWE), bir ultrason goriintiileme teknigidir ve dokularin
mekanik 6zelliklerini degerlendirerek dokunun sertligini ve elastikiyetini dlcer. SWE mekanik
ve elastik doku 6zelliklerinin kantitatif 6l¢limiinii saglayan konvansiyonel ultrason tekniklerine
ek olarak kas-iskelet sisteminin ¢esitli travmatik ve patolojik durumlarinin ilk degerlendirilmesi
ve tedavi silirecinin izlenmesine katki sunan, hizla gelisen bir ultrason goriintiileme

yontemidir[141].

Nitel yontemler tibbi teshis alanlarinda bazi durumlarda yaygin olarak kullanilsa da kas
sertliginin degerlendirilmesinde kantitatif yontemler daha ¢ok tercih edilmektedir. SWE
kantitatif veri saglama kapasitesi ve diisiik operator bagimlilig1 ile doku sertligini incelemek
icin tercih edilen giivenilir bir yontemdir[142]. Son donemde SWE karaciger fibrozisinin
(fibroscan) degerlendirilmesinde kullanilsa da kas dokusunun incelenmesi konusundaki

potansiyeline olan ilgi giderek artmaktadir[143].

SWE klinik pratikte ve insan sagligi arastirmalarinda kas sertligini degerlendirmek
amaciyla daha fazla tercih edilen bir yontem haline gelmektedir. Genel olarak literatiir SWE nin
kas hasarin1 degerlendirmede umut verici bir yontem olarak kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir[144]. Bu yontem akustik kayma dalgalarinin dokuda nasil yayildigini izler. SWE
dokulara transdiiser araciligiyla uygulanan odaklanmis ultrasonik titresimler ile ¢aligir. Bu
titresimlerin dokular igindeki enerjisi itme darbesine dik yoOnlerde shear wave dalgalarini
olusturur. Bu dalgalarin hizlar1 es zamanl iletilen ultrason dalgalarinin Doppler frekans
modiilasyonuyla 6l¢iiliir. Young modiilii daha sonra shear wave hizinin bir fonksiyonu olarak
hesaplanir. Doku sertligi arttik¢a shear wave hizinin da paralel olarak artti§1 gézlemlenir. Bu
dalgalar sert dokularda daha hizli ilerlerken yumusak dokularda hiz daha diisiiktiir[141]. SWE

standart bir uygulama stresine dayansa da bazi sinirlamalar1 mevcuttur. Kayma dalgalar
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derinlik arttikca zayiflar. Bu nedenle c¢ok derin dokular (6rnegin deri>9 cm derinlikte)
degerlendirilemez. Ote yandan kayma dalgalarini iiretmek igin yeterli doku derinligi gereklidir.
Bu da ¢ok yiizeysel yapilarin degerlendirilmesini zorlagtirir. Deri iizerine yogun bir jel katmani
uygulanarak bu sorun kismen giderilebilir. Kayma dalgalarinin 6l¢iilen degerleri genellikle m/s
(metre/saniye) ya da kPa (kilopascal) cinsinden ifade edilebilir. kPa birimiyle verilen esneklik
E =3pc? formiilii kullanilarak kayma dalgasinin hizina donistiiriilebilir. Bu denklemde E Young
modiiliinii, p doku yogunlugunu ve c sesin hizini temsil eder[145]. Kas yogunlugu sabit olarak
1000 g/dm? kabul edildiginde kayma dalgasinin yayilma hizi, bir materyalin elastik kayma

sertliginin bir gostergesi olan kesme modiiliinii hesaplamak i¢in kullanilir[141, 142].

Birkag ¢alisma SWE’nin gastroknemius kas sertligini 6l¢mek i¢in giivenilir bir yontem
oldugunu bildirmektedir[146]. Kas sertligi 6l¢ctimiinde kullanilmasinin disinda bir¢ok calisma:
meme lezyonlarinin teshisi [147], servikal lenf nodlar1 [148], tiroid nodlar1 [149], karaciger
fibrozu [150]ve pankreas anormallikleri [150] gibi durumlarda SWE' nin tipta yiiksek tanisal

performans sergiledigini bildirmistir.

Unknown 12:21:17 13.03.2025
25.03.13-12:21:18-STD-1.3.12.2.1107. N.E.U. MERAM TIP FAKULTESI

Resim 1: Gastroknemius kas kalinhigi 6l¢iimiiniin ultrason goriintiisii
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i Vw283 mis
E%24.0 kPa
Depth=1.4 cm

& Vsw2.78 mis
%232 kPa
Depth=1.7 em

Resim 2:Gastroknemius kasinin SWE goriintiisii

Resim 3: Gastroknemius kas sertligi 6l¢ciimii sirasinda katihmcinin standart pozisyonu
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Dizaym ve Orneklemin Belirlenmesi

Calisma RA tanili hastalar ve saglikli kontrol grubunda hematolojik, biyokimyasal
parametreleri ve ultrasonografik degerlendirmeleri karsilastirmay1 amacglayan tek merkezli,
prospektif, kesitsel bir ¢alismadir. RA’l1 hastalar hastalik aktivite diizeylerine gore alt gruplara

ayrilarak degerlendirilmistir.

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag ve T1bbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 7 Haziran 2024 tarihli 2024/5028 sayil1 karar1 dogrultusunda ¢alismaya baslandi.
Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Romatoloji klinigine bagvuran 2010
ACR/EULAR RA siniflandirma kriterlerine uyarak tani almig, 18-70 yas aras1 seropozitif RA
tanil1 60 hasta ve ayn1 yas araligindaki 60 saglikli kontrol grubu dahil edildi. RA tanili hastalar
DAS28-CRP hastalik aktivite skoruna gore gruplandirildi. Skor hesaplanmasinda hastalarin sis
eklem sayilar1 (SES), 28 eklem iizerinden hassas eklem sayilart (HES), viziiel agr1 skalasi
(VAS) ile C-reaktif protein (CRP, mg/L) verilerinden yararlanildi. DAS28: (0.56 x HES 112) +
(0.28 x SES 1/2) + (0.7 x CRP) + (0.014 x VAS formiilii kullanilarak bilgisayar destekli
hesaplama programlariyla hesaplandi. RA hastalar1 DAS28-CRP skorlarina gore iki gruba
ayrildi. Birinci grubu remisyon (DAS28-CRP <2,6) ve diisiik hastalik aktivitesine sahip hastalar
(DAS28-CRP 2,6-3,2) birlikte olusturdu. Ikinci grup ise orta hastalik aktivitesine sahip
hastalardan (DAS28-CRP 3,2-5,1) olustu. Hastalarin demografik verileri, viicut kitle
indeksleri, tam kan sayimi elemanlarindan 16kosit, nétrofil, hemoglobin, platelet, sayilari, rutinde
bakilan biyokimyasal tetkiklerden iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, total protein, albiimin, AST (aspartat aminotransferaz), ALT (alanin
aminotransferaz), ALP (alkalen fosfataz), GGT (gama glutamil transferaz), CPK (kreatin
kinaz), TSH (tiroid stimiilan hormon), PTH (parathormon), D vitamini, CRP ve ESH degerleri
kaydedildi. Fiziksel aktivitenin degerlendirilmesi amaciyla RA tanili hasta grubuna ve saglikli
kontrol grubuna Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ- kisa form) uygulanarak veriler
kaydedildi. DAS28-CRP skoruna gore gruplandirilmig RA tanili hastalarin ve saglikli kontrol

grubun karsilastirilabilmesi amaciyla ultrasonografi ile SWE incelemeleri yapildi.

Tiim hasta ve kontrol grubuna ait ultrason ve SWE incelemeleri klinik verilere kor

olarak kas iskelet radyolojisinde deneyimli bir radyolog tarafindan gerceklestirildi. Incelemeler
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Siemens S3000 ultrason cihazi (Siemens Healthineers, Almanya) ve 9L 4 lineer prob
kullanilarak yapildi. Incelemeler sedye iizerinde pron pozisyonda, ayaklar ayak bilegi
diizeyinde sedyeden disarida olacak sekilde notral pozisyonda yapildi. Her iki kruris
posteriorundan 1/3 proksimal kesimden sag ve sol gastroknemius kas1 medial ve lateral basi
degerlendirildi. B-modu incelemede her iki taraf i¢in kas kalinlig1 6l¢iildii. SWE incelemesinde
ise Young's Modiilii kPa cinsinden kaydedildi. SWE 6l¢iimii sirasinda, prob gastroknemius
kasinin medial ve lateral basina yerlestirildi. Region of Interest (ROI) gastroknemius kasinin
ortasinda, cilt alt1 8 ila 20 mm derinlikte ve 8-10 mm x 8-10 mm boyutlarinda olacak sekilde
ayarlandi. Bolge kasin sertligini temsil eden bir renk haritastyla (diistik sertlik i¢in mavi, yliksek
sertlik i¢in kirmizi) doldurulduktan sonra, kantitatif analiz sistemi (Q-BOX) ROI'nin
merkezinde bulunan dairesel alandaki (¢ap1 4 mm) maksimum, minimum ve ortalama Young's
Modiilii degerlerini hesaplamak icin baslatildi. Her iki tarafta gastroknemius kasinin medial ve
lateral baslarindan iicer SWE 6l¢iimii yapildi. Ug 6l¢iimiin ortalama degeri kas sertliginin son

degeri olarak alindu.

Calismaya katilan bireylere arastirma hakkinda bilgi verildikten sonra her birinden
aydinlatilmis onam formu alindi. Bilinen ek sistemik hastalig1 olanlar, kas hastalig1 bulunanlar,
18 yasindan kiiciik veya 70 yasindan biiyiik olanlar, gebeler, emzirenler, sigara igenler, 3 aydan
fazla siireyle >5 mg/kg prednizolon esdegeri steroid kullananlar ve statin grubu ilag kullananlar

caligmaya dahil edilmedi.

3.2. Verilerin istatiksel Analizi

Istatistiksel analizlerin elde edilmesinde Statistical Package for Social Science (SPSS)
v.22 paket programi (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilip dagilmadigma analitik (Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov testleri) ve gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) yontemler kullanilarak bakildi. Nominal degiskenlere ait
sonuglar ortalama ve standart sapma seklinde belirtildi. Kategorik degiskenlerin sonuglar ise
frekans ve yiizde dagilimlar ile gosterildi. RA grubu ile saglikli grup arasinda ve farkli hastalik
aktivitesi olan RA alt gruplar arasinda karsilagtirmalar yapildi. Bu karsilastirmalarda verilerin
normal dagildig1 gozlendigi icin bagimsiz gruplarda t testi kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiyi incelemek i¢in “ki-kare testi” (Pearson ki-kare) kullanildi. RA hastalarinda
gastroknemius kas1 kalinlig1 ve sertligi ile klinik 6zellikler arasindaki iligki incelemesinde ise

Pearson korelasyon analizi kullamld. Istatistiksel onemlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 60 hasta RA grubunda ve 60 saglikli kontrol grubunda olmak tizere 120
birey dahil edildi. Caligmaya katilan bireylerden saglikli gruptan iki kisi ve hasta gruptan bir
kisi ug deger (outlier) olarak belirlenmistir. Bu bireylerin 6lgtimleri, grubun genel dagilimindan
anlamli derecede sapma gosterdigi icin istatistiksel analizlerde yanliliga neden olabileceginden
analizlerin giivenilirligini etkilememesi amaciyla ¢alismaya dahil edilmemistir. Calismaya
katilan tiim bireyler kadin idi. Gruplarin yas ortalamalarina bakildiginda RA grubu 49,71+£8,81
y1l, kontrol grubu ise 47,29+5,18 yil olarak belirlendi. Gruplar arasinda yas, VKI ve fiziksel
aktivite diizeyi agisindan bir fark saptanmadi (p>0,05). Tablo 2’de gruplarin demografik ve

fiziksel 6zellikleri sunuldu.

Tablo 2: Gruplarin demografik ve fiziksel 6zelliklerinin karsilastiriimasi

RA Grubu Saghkh Grup Test degeri | p
n=59 n=58 degeri
Yas (y1l) (X£SS) 49,71+8,81 47,29+5,18 t=-1,806 0,074
VKI (kg/m?) (X£SS) 29,00+4,55 28,97+6,59 t=0,032 0,975
Fiziksel aktivite diizeyi
Diistik aktivite diizeyi, n (%) 24 (40,7) 14 (24,1)
Orta aktivite diizeyi, n (%) 30 (50,8) 39 (67,2) x2=0,270 0.150
Yiiksek aktivite diizeyi, n (%) 5(8,5) 5(8,6)

Hastaliga ait 6zellikler incelendiginde RA hastalarinin hastalik stiresi 10,14+8,87 y1l ve
DAS28-CRP degerleri ise 3,07+0,89 olarak bulundu. DAS28 skorlarina gore hastalarin 24’
(%40,7) remisyonda, 10’u (%16,9) diisik ve 25’1 ise (%42,4) orta hastalik aktivitesi
gostermekteydi. RA hastalarin hastaliga ait 6zellikleri Tablo 3°de sunuldu.

Tablo 3: RA hastalarinin hastaliga ait 6zellikleri

RA Grubu (n=59)

Hastalik siiresi (y1l) (X£SS) 10,14+8,87
Hastalik aktivitesi (DAS28-CRP)

DAS28-CRP, (X£SS) 3,07+0,89

Remisyon (<2.6) n (%) 24 (40,7)

Diisiik (2.6-3.2) n (%) 10 (16,9)

Orta (3.2-5.1) n (%) 25 (42,4)
Anti-CCP, n (%)

Pozitif | 52(88,1)
RF, n (%)

Pozitif | 53 (89,8)
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Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasinda karsilastirilmast Tablo 4’de sunuldu.
Gruplar arasinda 16kosit, nétrofil, total protein, albiimin, ESH ve CRP agisindan anlamli fark
oldugu bulundu (p<005, Tablo 4). Diger biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli diizeyde fark bulunmadigi belirlendi (p>0,05, Tablo 4).

Tablo 4: Gruplarin biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler RA G(I;ﬂl:éls()n 59) | Saghlh (g;(igg)(n %) p degeri
Lokosit 8,39+2.25 7,12+1,41 <0,001
Notrofil 5.24+2,16 4,04+1,05 <0,001
Hemoglobin 12,96+1,18 13,25+1,11 0,170
Platelet 295,53+71,52 284,97+64,79 0,405
Ure 26,69+7,79 25,83+6,17 0,512
Kreatin 0,70+0,14 0,75+0,10 0,070
Kreatin kinaz 75,24+51,36 78,03+29,69 0,723
Na 137,16+17,71 139,23+1,73 0,377
K 4,30+0,30 4,254+0,35 0,424
Ca 9,25+0,34 9,31+0,34 0,280
P 3,58+0,50 3,62+0,39 0,678
Magnezyum 1,99+0,18 2,05+0,16 0,065
Total protein 70,30+5,49 72,34+3,53 0,019
Albiimin 41,14+3,48 43,73+2.78 <0,001
AST 18,40+6,88 18,45+6,09 0,970
ALT 17,12+7,95 18,74+7,84 0,271
ALP 70,20+21,77 69,06+19,76 0,768
GGT 22,01+15,11 18,46+10,62 0,145
CRP 12,25+22,60 2,74+1,50 0,002
Sedimentasyon 17,74+12,95 10,06+5,07 <0,001
TSH 2,29+2.26 1,88+0,87 0,202
PTH 42,81+£17,63 43.23+15,35 0,890
D vitamini 24,50+14,14 20,87+8.64 0,097
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[lag kullanim durumlar1 sorgulandiginda RA hastalarindan 25 (%42,4)’inin Anti-TNF,
24 (%40,6)’iiniin Leflunomid ve 16 (%27,1)’sinin Hidroksiklorokin kullandig1 6grenildi. Tablo

5’de RA hastalarinin giincel tedavileri sunuldu.

Tablo 5: RA hastalarimin giincel tedavileri

Giincel Tedavi RA Grubu (n=59)
n (%)

Hidroksiklorokin 16 (27,1)

Metotreksat 11 (18,7)

Siilfosalazin 7(11,9)

Anti-TNF 25 (42,4)

Leflunomid 24 (40,6)

JAK inhibitorii 12 (20,4)

Azatioprin 1(1,7)

Ila¢ kullanmiyor 2(3,4)

TNF: Timor nekrozis faktor

Gastroknemius kas kalinligit ve sertligi Olciim sonuglarinin gruplar arasinda
karsilastirilmast Tablo 6’da sunuldu. RA’I1 bireylerin sag ve sol medial gastroknemius kas
kalinliklar1 saglikli bireylere gore diisiik bulundu (p=0,001, p=0,016). Ayn1 zamanda RA’l1
bireylerin sol medial gastroknemius kas sertliginin saglikli bireylere gore yiiksek oldugu
belirlendi (p=0,028). Diger parametreler karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli diizeyde
fark bulunmadig1 belirlendi (p>0,05, Tablo 6).

Tablo 6: Gastroknemius kasi kalinhig1 ve sertliginin parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Degiskenler | RA Grubu (n=59) | Saghkli Grup (n=58) | Test degeri P degeri
(X£SS) (X£SS)

Gastroknemius Kas Kalinhk Ol¢iimii (mm)

Sag Medial 15,5143,45 17,5543,18 t=3,328 0,001

Sag Lateral 10,74+3,25 11,26+2,34 t=0,997 0,321

Sol Medial 15,43+3,33 16,86+2,95 t=2,450 0,016

Sol Lateral 10,4243,06 10,65+2,00 t=0,475 0,635

Gastroknemius Kas Sertligi Olciimii (kPa)

Sag Medial 34,57+27,68 27,54+15,53 t=-1,691 0,093

Sag Lateral 30,63+25,69 26,27+17,88 t=-1,065 0,289

Sol Medial 35,47£26,33 27,10£11,31 t=-2,226 0,028

Sol Lateral 34,07£27,11 25,69+20,75 t=-1,875 0,063

RA hastalarinda gastroknemius kasi kalinlig1 ve sertligi ile klinik 6zellikler arasindaki
iligki incelendiginde sag ve sol medial gastroknemius kas1 kalinlig1 ile sedimentasyon degeri
arasinda negatif yonli ve anlamli bir iliski oldugu, sol gastroknemius kas sertligi ve
sedimentasyon degeri arasinda ise pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu goriildi (p<0,05,
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Tablo 7). RA hastalarinda gastroknemius kas1 kalinlig1 ve sertligi ile hastalik aktivitesi ve CRP

degeri arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05, Tablo 7).

Tablo 7: RA hastalarinda gastroknemius kasi1 kalinhgy/sertligi ile klinik 6zellikler arasindaki iliski

DAS28-CRP CRP Sedimentasyon

r p p r p
Kas Kalinh@
Sag Medial Gastroknemius -0,159 0,230 -0,103 0,439 -0,318 0,014*
Sag Lateral Gastroknemius -0,158 0,233 -0,081 0,540 -0,121 0,361
Sol Medial Gastroknemius -0,200 0,130 -0,170 0,199 -0,316 0,015*
Sol Lateral Gastroknemius -0,215 0,102 -0,117 0,378 -0,145 0,273
Kas Sertligi
Sag Medial Gastroknemius -0,183 0,165 -0,097 0,465 0,187 0,156
Sag Lateral Gastroknemius -0,149 0,261 -0,131 0,324 0,123 0,353
Sol Medial Gastroknemius -0,075 0,575 0,194 0,142 0,294 0,024*
Sol Lateral Gastroknemius -0,213 0,105 -0,159 0,228 0,043 0,749

RA hastalarinda DAS28-CRP hastalik aktivitesi siniflamasina gére gastroknemius kasi

kalinlig1 ve sertliginin karsilagtirilmasi Tablo 8’de sunuldu. Remisyon/diigiik hastalik aktivitesi

olan RA hastalarinda orta diizeyde hastalik aktivitesi olan RA hastalarina gére sol medial ve

lateral gastroknemius kas kalinliklarinin daha ¢ok oldugu goriildi (p=0,048, p=0,042). Ayni

zamanda remisyon/diisiik hastalik aktivitesi olan RA hastalarinda orta diizeyde hastalik

aktivitesi olan RA hastalarina gore sag medial ve lateral gastroknemius ve sol lateral

gastroknemius kas sertliklerinin daha fazla oldugu belirlendi (p<0,05).

Tablo 8: RA hastalarinda DAS28-CRP hastalik aktivitesi simflamasina gore gastroknemius kasi1 kalinhgi ve

sertliginin karsilastirilmasi

Remisyon/ Diisitk HA (n=34) Orta HA (n=25) P degeri
(X£SS) (X£SS)

Kas Kalinhg:
Sag Medial Gastroknemius | 16,19+3,40 14,58+3,38 0,078
Sag Lateral Gastroknemius | 11,30+3,64 9,98+2,50 0,124
Sol Medial Gastroknemius | 16,16%3,00 14,44+3,55 0,048*
Sol Lateral Gastroknemius | 11,1143,31 9,48+2,44 0,042*
Kas Sertligi
Sag Medial Gastroknemius | 42,53+31,83 23,75+15,71 0,009*
Sag Lateral Gastroknemius | 37,22+30,76 21,67£12,22 0,020%
Sol Medial Gastroknemius | 40,48+30,22 28,65+18,31 0,088
Sol Lateral Gastroknemius | 41,71+£30,07 23,69+18,38 0,010*
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5. TARTISMA

Romatoid artrit; etyolojisi net bilinmeyen, simetrik, inflamatuar, periferik bir
poliartrittir. Tipik olarak kikirdak ve kemik erozyonu yoluyla eklem tahribatina yol acar[1]. RA
hastalarinda %25-70 oraninda kas zay1flig1 ve diisiik kas yogunlugu izlenmektedir[8]. RA’daki
miyopatik Ozellikleri tanimlamak ve aragtirmak amaciyla invazif olmayan kantitatif
yontemlerin kullanimi son yillarda artis gostermeye baglamis olsa da bu yontemler heniiz
yayginlagmamis ve standart bir degerlendirme araci haline gelmemistir[9]. RA’da kaslarin
biyomekanik durumuna yeni bir bakis acis1 sunan ultrason kayma dalgasi elastografisi (SWE)

kullanilarak kaslar invazif olmayan bir sekilde degerlendirilebilir[10].

Bu prospektif calismamizda RA tanisi almis 59 hasta ve saglikli 58 kontrol grubu olmak
lizere toplamda 117 birey degerlendirilmistir. Her iki grup yas, VKI ve fiziksel aktivite
diizeyleri acisindan benzerlik gostermektedir. RA hastalar1 hastalik aktivitelerine gore
gruplandirilmistir. Her iki grupta da rutinde bakilan kan tetkikleri, biyokimyasal analizler ile
birlikte USG kullanilarak gastroknemius kasinin kalinlig1 ve sertligi degerlendirilmistir. RA
hastalarinin sonuglar1 hem saglikli kontrol grubu hem de hastalik aktivite diizeylerine gore
gruplandirilmis olan RA hasta grubu ile karsilastirilarak analiz edilmistir. Bu sayede hastalik
aktivitesinin kas sertligi lizerindeki etkileri daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmeye

calisilmistir.

Calismamizda hasta ve saglikli kontrol grubunun kan tahlillerinde CRP ve ESH
diizeylerinin hasta grubunda saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.
Bu bulgu RA hastalarinda inflamasyonun bir yansimasi olarak beklenen bir sonugtur. Gabay ve
Kushner'in yaptigr calismada CRP ve ESR'nin, RA hastalarinin hastalik aktivitesini
degerlendirmede 6nemli biyomarkerler oldugu vurgulanmistir[151]. Calismamiz literatiirdeki
diger bulgularla tutarli olarak bu parametrelerin inflamasyon siddetini yansittigini ve klinik

izlemde degerli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda 16kosit ve noétrofil sayilarinin hasta grubunda saglikli gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgu RA’nin sistemik
inflamasyonla iligkili bir hastalik oldugunu destekler. RA, o&zellikle eklem icindeki
inflamasyonun yan1 sira periferik kan hiicreleri lizerinde de etkiler yaratir. Bu durumun 16kosit
ve notrofil artistyla iliskili oldugu bildirilmistir[152]. Ote yandan total protein ve albiimin
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seviyelerinin saglikli grupta daha yiliksek, hasta grupta ise daha diisiik bulunmasi
inflamasyonun protein metabolizmas1 iizerinde de etkiler yarattigini gostermektedir. RA
hastalarinda inflamasyona bagli olarak aktiflesen TNF-a gibi sitokinlerin, total protein ve
alblimin iiretimi iizerinde baskilayic1 etkiler yarattigi literatiirde yaygin olarak
bildirilmistir[153]. Calismamiz literatiirde yer alan verilerle uyumlu olup RA hastalarinda
16kosit ve notrofil artisi ile diisiik protein seviyelerinin inflamasyonla baglantili biyokimyasal

degisiklikler oldugunu gostermektedir.

Calismamizda RA hastalarinin sag ve sol medial gastroknemius kas kalinliklar1 saglikli
bireylerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus ancak sag
ve sol lateral gastroknemius kaslarinda anlamli bir fark bulunmamistir. RA’ya bagh kas
yapisindaki degisiklikler, hayvan calismalarinda agikca ortaya konmustur. Oyenihi ve ark. nin
yaptig1 calismada kaslara ozgii (lif tiiriine 6zgii degil) redoks profilinin deneysel olarak
olusturulan romatoid artrite kars1 kaslarin atrofi tepkisindeki roliinii belirlemek icin
degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir. Farkli kaslarin hastaliga karsi farkli diizeylerde
duyarlilik gostermesi insan calismalarinda RA’ya karsi kas yamitinin birden fazla kasta
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Siganlarda yapilan bu caligmada gastroknemius,
ekstansor digitorum longus, soleus kaslarinda ciddi atrofi ve oksidatif stres goriiliirken vastus
lateraliste kiitle artis1 izlenmistir. Insan ¢alismalarinda siklikla kullanilan vastus lateralis gibi
kaslar iizerinden yapilan degerlendirmeler, RA'nin kas sagligi iizerindeki etkilerini tam
anlamiyla yansitmayabilir[154]. Bu nedenle ¢calismamizda RA ile iliskili kas degisikliklerinin
daha duyarli sekilde izlenebilecegi diisiiniilen gastroknemius kasi tercih edilmis ve medial
bolgesinde anlamli derecede atrofi saptanmistir. Calismamiz hayvan ¢alismalarinda olusturulan
deneysel RA modelinde gastroknemius kasindaki atrofi bulgularini saptayan bu ¢aligmay1 ve
literatiirdeki benzer bulgular1 destekler niteliktedir. Flippin ve ark. nin sicanlarla yaptigi
calismada artritli sicanlarda, IL-6 seviyesi serumda daha yiiksek bulunmus ve gastroknemius
kasinda atrofi gozlenmistir[155]. Bu bulgu ¢alismamizda belirttigimiz RA’nin gastroknemius
kasini etkilemesiyle paralellik gostermektedir. L. Santos ve ark. nin 22 RA hastasin1 1 yil
izleyerek yaptig1 ¢alismada RA hastalarinda quadriceps kaslarinda yapisal kalite kaybi
(pennasyon agist azalmasi) ve kas giiclinde azalma oldugu gosterilmis, kas kalinlig1 ve klinik
islevsellikte anlamli bir degisiklik gosterilmemistir[156]. Bizim ¢alismamizda ise RA
hastalarinda gastroknemius kas kalinliginda anlamli bir azalma gozlemlenmis olup RA’nin

farkli kas gruplari tizerindeki etkilerinin degisken olabilecegini gostermektedir. Calismamiz bu
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yoniiyle literatiirdeki farkli kas gruplari iizerinden yapilan galismalarla uyum gostermektedir.
RA’nin kas kitlesi tizerinde yikict bir etkisi olabilecegi diisiintilmektedir. Bu durum daha 6nce
literatiirde tanimlanan inflamasyon, fiziksel inaktivite ve sekonder sarkopeni siirecleriyle
tutarlidir[157, 158]. RA’da kas dokusunda kronik inflamasyona bagh olarak esneklik kaybinin
gelistigi, TNF-a, IL-6 ve IL-1p gibi sitokinlerin kas protein yikimini artirarak kas kitlesinde
azalmaya neden oldugu bilinmektedir[159]. Calismamizda da bu mekanizmay1 destekler
sekilde RA hastalarinin gastroknemius kas kalinliklarinin saglikli bireylere kiyasla anlamli

diizeyde azaldigi bulunmustur.

Calismamizda RA’l1 bireylerin sol medial gastroknemius kas sertliginin saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgu RA’ya bagl olasi
fibrotik degisiklikleri, inflamatuar siiregleri akla getirmektedir. Matthew ve ark. nin yaptigi
calismada RA hastalar1 ile saglikli kontrollerin uyluk kaslart MR kullanilarak karsilagtirilmas,
aktif RA hastalarinin kaslarinda saglikli bireylere gore daha yiiksek yag orani ve T2 sinyal
degeri gibi degisiklikler bulunmustur[160]. Yag infiltrasyonu tek bagina kas sertligini arttiran
bir faktor olmamakla birlikte RA’da gdzlenen inflamatuar siireclerin hem yaglanma hem de
fibrotik degisikliklere neden olmasi kas sertliginin artisinda rol oynayabilir. Bu bulgu da bizim
calismamizla paralel olarak kaslarin inflamasyondan ve yapisal bozulmalardan etkilendigini
gostermektedir. Serena ve ark. nin yaptig1 ¢alismada hastalar tarafindan tanimlanan sertligin
sadece eklemlerde degil tiim viicutta meydana geldigi belirtilmistir[161]. Bu dogrultuda kas
sertligi, RA hastalarinda inflamatuar aktivitenin bir yansimasi olabilir ve hasta tarafindan
bildirilen sertlik deneyimlerinin bir parcasi olarak degerlendirilebilir. RA’l1 bireylerde kas
sertligi ozellikle belirli kas gruplarinda daha belirgin olabilir. Pruyn ve ark. min yaptigi
calismada diz ve ayagin medial bolgesinin hareket esnasinda yliklere daha duyarli oldugu ve
bu durumun medial gastroknemius kasinin, lateral gastroknemius kasina kiyasla daha fazla
calismasina neden oldugu belirtilmistir[162]. Leung ve ark. nin yaptig1 bir baska ¢alismada ise
eksantrik topuk diisiisii egzersizi sonras1 medial gastroknemius kasinin lateral gastroknemius
kasina kiyasla daha fazla sertlik artig1 gosterdigi bulunmustur. Bu bulgu kaslarin biyomekanik
yiik altinda farkli tepkiler verdigini ve medial gastroknemius kasinin egzersizle daha fazla yiik
tastyan kas olarak daha belirgin sertlik artigt yasadigini ortaya koymaktadir[163].
Calismamizda RA hastalarinin medial gastroknemius kasindaki sertlik artisinin lateral kasla
kiyaslandiginda daha yiiksek bulunmasi Leung, Pruyn ve ark. nin bulgulartyla paralellik

gostermektedir. Medial gastroknemius kasi, postiiral stabiliteyi saglamak icin daha fazla yiik
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tasiyan bir kas oldugundan inflamasyon ve agriya karsi daha duyarl olabilir. Bu nedenle kas
sertligindeki artisin, hem biyomekanik yilik tasima kapasitesinin hem de inflamasyonun
etkisiyle artmis olabilecegi diistiniilmektedir. Calismamizda sol medial gastroknemius kasinda
belirgin bir sertlik saptanmis olmasi hastalarin postiirel aligkanliklar1 veya dominant ekstremite

kullanimuyla iligkili olabilir.

Calismamizda RA hastalarinda, ESH degeri arttik¢a sag ve sol medial gastroknemius
kaslarinin kalinliginin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi tespit edilmistir. ESH,
inflamasyonun bir gostergesi olup ozellikle aktif RA’da yiiksek saptanir. Calismamizdaki
bulgular RA hastalarinda ESH degeri arttikca kas kalinhiginin azaldigini gosterdigi icin
inflamasyonun kas yapisindaki degisiklikleri hizlandirabilecegini diisiindiirmektedir. RA gibi
inflamasyon iliskili hastaliklarda kas atrofisi ve kas zayiflig1 inflamasyona paralel olabilir. Jon
M ve ark. calismasinda RA’da inflamatuar kaseksi (kronik hastaliga bagl kas kaybi) gelistigini
belirtmislerdir[ 164].Sally Fenton ve ark. da yine ayni sekilde inflamasyonun ve fiziksel aktivite
azlhiginin kas tlizerine olumsuz etkisi oldugunu belirtmislerdir[165]. Calismamiz, literatiirdeki
bu bulgular1 destekleyerek ESH ile kas kalinlig1 arasindaki iliskiyi ve inflamasyonun RA
hastalarinda kas yapisindaki degisikliklerdeki roliinii ortaya koymaktadir.

Calismamizda RA hastalarinda, sol gastroknemius kas sertligi ile ESH degeri arasinda
pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. ESH degerleri arttikca sol gastroknemius kas
sertliginin de artti1 goriilmiistiir. Bu bulgu RA’daki inflamasyonun kas dokusu {izerinde etkili
oldugunu ve inflamasyon arttik¢a kas sertliginde belirgin bir artis gézlendigini gostermektedir.
Sag gastroknemius kasinda benzer bir iliskinin saptanmamasi, RA hastalarinda inflamasyonun
kas tutulumunu simetrik olarak etkilemedigini ve belirli kas gruplarmmin daha fazla
etkilenebilecegini diisiindlirmektedir. Bu durum bireylerin giinliik hareket aligkanliklari,

postiiral adaptasyonlar1 ve yilik dagilimi farkliliklari ile iliskili olabilir.

Calismamizda RA hastalarinda, gastroknemius kas kalinligr ve sertligi ile hastalik
aktivitesi ve CRP degeri arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir. Literatiirde RA
hastalarinda kas degisikliklerinin varlig1 sik¢a bildirilmistir. RA hastalarinda kas atrofisi, kas
giicsiizligli ve sertligi gibi kas iskelet sistemi sorunlar1 siklikla goriilmektedir[157]. Huffman
ve ark. nin iskelet kasina ait molekiiler diizeydeki degisiklikleri inceledigi bir caligmada, uyluk

kas1 biyopsileri iizerinden yaptiklar1 analizlerde RA’l1 bireylerde IL-6 basta olmak tizere ¢esitli
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inflamatuar belirteclerin kas icinde artti§i saptanmistir. Bu artisin hastalik aktivitesi, agri,
fiziksel inaktivite ve sakatlikla iliskili oldugu ortaya konmustur. Ayrica kas dokusunda
metabolik degisiklikler ve fibrozisle iligkili aminoasit diizeylerinin de anlamli diizeyde
farklilastig1 belirlenmistir[166]. Calismamizda gastroknemius kasi1 kalinhigi ve sertligi ile
hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir iliski bulamamamiz kas dokusundaki inflamatuar
stireclerin her zaman sistemik inflamasyon gostergeleriyle dogrudan iligkili olmadigini ve daha
hassas yontemlerle (6rnegin biyopsi temelli molekiiler analizlerle) hastalik aktivitesine bagl
degisikliklerin ortaya konabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle RA’da kas etkilenmesini
degerlendirirken yalnizca klinik ve biyokimyasal aktivite gostergeleriyle siirli kalmamak,
doku diizeyindeki kronik inflamatuar ve metabolik siirecleri de goz oniinde bulundurmak
Oonemlidir. Toini ve ark. nin yaptig1 bir calismada da RA hastalarinda kas performansi ve hastalik
aktivitesi arasindaki iliski incelenmistir. Ayn1 calismada yiiksek hastalik aktivitesinin kas giicii
ve fonksiyonel kapasiteyi olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir[167]. Buna karsin bizim
calismamizda gastroknemius kas kalinligi ve sertligi ile hastalik aktivitesi ve CRP degeri
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu bulgu kas yapisindaki degisimlerin sadece
inflamasyona bagli olmadigint ve baska mekanizmalarin da etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Noromiskiiler degisiklikler, mekanik stres ve bireysel kas adaptasyonlari,
hastalik siiresi gibi etkenler kas yapisindaki degisiklikleri etkileyebilir. Ayrica kullanilan 6l¢giim
yontemleri, hastalarin hastalik evreleri ve popiilasyon 6zellikleri de farkli sonuglarin ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Toini ve ark. nin c¢alismasinda degerlendirilen kas performansi
dogrudan fonksiyonel durumu yansitirken bizim calismamizda kullanilan kas kalinligi ve
sertligi Olglimleri daha ¢ok kasin yapisal ve mekanik O6zelliklerine odaklanmaktadir. Bu
yontemsel farklilik da elde edilen sonuglarin ayrigmasinda etkili olabilir. Kas performansi ile
yapisal 6zellikler arasinda iliski bulunmakla birlikte bu iligkinin zaman i¢inde gelisebilecegi ve
yapisal degisikliklerin fonksiyona yansimasmin wuzun bir siireci gerektirebilecegi
diisiiniilmektedir. Kas sertligi, kas fonksiyonu ile iligkili olabilecek potansiyel bir biyomekanik
parametre olsa da dogrudan fonksiyonel kapasiteyi temsil etmez. Kas kalinlig1 ve sertligi, kas
yapisindaki degisiklikleri yansitan biyomarkerler olarak kullanilirken kas performansi
dogrudan fonksiyonel kapasiteyi gosteren bir 6l¢iit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu fark kas
yapisindaki degisikliklerin (6rnegin kalinlik ve sertlik) kas performansi tizerindeki etkisinin
uzun siireli bir izlemde degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle kas

fonksiyonu ile iligkili l¢iimler (6rnegin kas giicii) dogrudan inflamasyonla iliskili olabilirken
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yapisal 6l¢iimler (gastroknemius kas kalinlig1 ve sertligi) dolayli bir etkiyi gosterebilir. Ayrica
orneklem sayisinin smirli olmasi, korelasyon analizlerinde anlamlilik diizeyine ulagmay1
zorlastirmis olabilir. Elde edilen bulgular, hastalik aktivitesi ile kas saglig1 arasindaki iliskinin
lineer bir yapida olmadig1 ve esik temelli olabilecegi diislincesini ortaya koymaktadir. Kas
sagligr ile hastalik aktivitesinin iligkisi belirli bir esik deger asildiginda daha belirgin hale

gelebilir. Bu durum genis 6rneklemlerle yapilacak ¢alismalarda daha net sekilde test edilebilir.

Calismamizda gastroknemius kas kalinligi ve sertligi ile ESH arasinda iligski bulunurken
CRP ile iligki bulunmamasi CRP ve ESH'nin inflamasyonu yansitmadaki farklarindan
kaynaklaniyor olabilir. ESH, 6zellikle kronik inflamasyonun bir belirteci olarak kabul edilir.
Yavas yiikselir ancak uzun siire yliksek kalabilir. Bu da kronik inflamasyonun neden oldugu
yapisal degisikliklerle daha yakindan iliskili oldugunu gosterebilir. CRP, akut faz yanitinin daha
hassas ve hizl1 degisen bir gostergesi olup kisa siireli inflamatuar ataklarda daha belirgin sekilde
artis gosterebilir. Dolayistyla CRP diizeyi hastanin mevcut klinik inflamasyon seviyesini
yansitirken kas kalinligi ve sertligi gibi parametreler daha ¢ok kronik inflamatuar yiikiin sonucu
olabilir. Ayrica CRP’nin bireyler arasi1 degiskenlik gostermesi ve bazi hastalarda normal
sinirlarda seyretmesi istatistiksel analizlerde iligski saptanmasini zorlastirabilir. Hurnakova ve
ark. nin yaptig1 ¢alismada CRP seviyelerinin bireyler arasinda degiskenlik gosterebilecegi ve
bazi RA hastalarinda CRP'nin normal siirlarda seyretmesine ragmen klinik inflamasyonun
devam edebilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismada aktif RA hastalarinin yaklagik %32'sinin CRP
diizeyleri normal veya diisiik olmasina ragmen inflamasyonu gosterdigi kanitlanan calprotectin
seviyelerinin yiiksek oldugu bulunmustur[168]. Bu durum CRP'nin hastalik aktivitesini her
zaman dogru yansitmayabilecegini ve tek basina giivenilir bir belirte¢ olmadigim

gostermektedir.

Calismamizda RA hastalari, hastalik aktivitesine gore iki gruba ayrilarak gastroknemius
kas kalinlig1 ve sertligi degerlendirilmistir. Remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi gosteren
hastalarda, orta diizey hastalik aktivitesi olanlara kiyasla sol medial ve lateral gastroknemius
kas kalinliklarinin istatistiksel anlamli sekilde daha fazla oldugu bulunmustur. Ayrica bu grupta
sag medial ve lateral gastroknemius ile sol lateral gastroknemius kaslarinin sertlik degerleri de
istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgular hastalik aktivitesi azalsa bile
kas kalinlig1 ve sertligindeki degisimlerin devam edebilecegini gdstermektedir. Literatiirde

benzer olarak Radi¢ ve ark. nin Hirvatistan'da gerceklestirdigi ulusal tabanli ¢alismada RA
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hastalarinda DAS28 skorlari, CRP ve ESH diizeyleri gibi inflamasyon gostergelerinin, 6zellikle
kadin katilimcilarda kas giicliniin anlamli negatif Ongdriictileri oldugu belirtilmistir. Ayni
calismada hassas ve sis eklem sayilarinin da diisiik kas giicii ile iliskili oldugu ifade edilmistir.
Bu sonuglar hastalik aktivitesi, inflamasyon ve kas fonksiyonu arasinda dogrudan bir iliski
olabilecegine isaret etmektedir[ 169]. Radi¢ ve ark. nin bulgular1 199 Finli RA hastasi lizerinde
yapilan baska bir calismanin sonuglariyla da tutarhidir. Bu c¢alismada DAS28 aktivite
seviyesindeki artigla birlikte kas performansina iliskin bilesik puanlarda azalma
gbzlenmistir[137]. Benzer sekilde Misir’da 50 RA hastasi iizerinde yapilan bir ¢aligmada da
DAS28-ESR skoru ile kas performans testleri, fiziksel aktivite diizeyi ve yorgunluk skoru
arasinda anlamli iliskiler saptanmistir[163]. Her ne kadar bizim ¢alismamizda dogrudan kas
giicli 6l¢iilmemis olsa da degerlendirilen kas kalinlig1 ve sertligi, kas giiciiyle iligkili biyolojik
gostergeler olarak kabul edilebilir. Nitekim Secomb ve ark. nin yaptig1 ¢alismada vastus
lateralis ve lateral gastroknemius kaslarinin kalinlig1, pennasyon agisi, 6zellikle de kas-tendon
kompleksinin sertliginin kuvvet tiretimi gibi performans 6l¢iitleriyle anlaml diizeyde iliskili
oldugu gosterilmistir[170]. Bu da kas sertligi gibi yapisal 6zelliklerin, kas fonksiyonu iizerinde
etkili oldugunu desteklemektedir. Buna karsin Alfuraih ve ark. nin quadriceps, hamstring,
biceps brachii kaslar1 lizerinde yaptig1 bir ¢alismada farkli hastalik aktivitesine sahip RA hasta
gruplar1 (yeni tani, aktif hastalik, remisyon) ile saglikli bireyler karsilastirildiginda SWE ile
oOl¢iilen kas sertliginde anlamli bir fark saptanmamuigtir. Alfuraih ve ark. bu durumu RA’daki
kas i¢1 histopatolojik degisimlerin elastik 6zelliklere yansiyacak kadar belirgin olmamasiyla
aciklamislardir. Ayni1 ¢alismada yeni tam1 konmus ve aktif RA grubunda saglikli gruba gore
onemli diizeyde kas gii¢siizliigli saptanmistir. Remisyon grubunda ise sadece diz fleksiyon
kuvvetinde anlamli derecede azalma oldugunu belirtilmigtir. RA hastalarinin genel kas
performansi ise saglikli gruba gore diisiik bulunmustur. SWE ile 6lgiilen kas sertligi ile kas giicti
testleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamustir. Alfuraih ve ark. kas gii¢siizliigiiniin
varligina ragmen SWE ile kas sertliginde anlaml1 bir degisiklik gézlenmemesini Yamada ve
ark. nin c¢alismasina atifta bulunarak kas i¢i metabolik bozulma (6rnegin kalsiyum
disregiilasyonu, oksidatif stres), hareketsizlik, agri, eklem deformitesi gibi sekonder nedenlerle
aciklamislardir[8]. Bu baglamda Alfuraih ve ark. SWE'nin RA'da kas yapisindaki bozulmalari
gostermede yetersiz olabilecegini ileri siirmiislerdir [9]. Alfuraih ve ark. nin aksine bizim
calismamizda remisyon/diisiik hastalik aktivitesine sahip hastalar ile orta hastalik aktivitesine

sahip hastalar arasinda kas 6zellikleri bakimindan gézlenen farklilik, hastalik aktivitesi ile kas
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yapist arasinda bir iligki olabilecegini diislindiirmektedir. Remisyon/diisiik hastalik aktivitesine
sahip hastalarda kas kalinliginin artmis olmasi hastalik kontroliiniin kas yapisi iizerinde olumlu
etkileri olabilecegini  diisiindiirmektedir. Hastalik aktivitesinin azalmasiyla birlikte
inflamasyonun kontrol altina alinmasi kas protein sentezinin yeniden dengelenmesine ve kas
kalinliginda artisa katkida bulunabilir. Ancak inflamasyonun azalmasina ragmen kas yapisinda
devam eden fibrotik degisiklikler ve artan kas sertligi fonksiyonel iyilesmeyi engelleyebilir.
Yun ve ark. nin yaptig1 bir calismada uzun siireli RA hastalarinda kas kiitlesi ve fonksiyonunun
bozuldugu bunun da fiziksel islevselligi olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle yiiksek
hastalik aktivitesine sahip RA hastalarinda TNF inhibitorleri kullansalar dahi diisiik kas
kiitlesinin devam etmesi tedaviye ragmen bazi hastalarda kas yapisinin korunamayacagi
belirtilmistir[171]. Calismamiz Yun ve ark. nin bulgulariyla paralel olup hastalik kontroliiniin
kas yapisin1 korumadaki dnemini vurgulamakta ve hastalik aktivitesi ile kas yapist arasinda
anlamli bir iligki oldugunu savunmaktadir. Calismamizda remisyon/diisiik hastalik aktivitesi
gosteren hastalarda kas kalinliginin artmis bulunmasi tedavi siirecinin kas yapisina olumlu bir
etkisi oldugunu ve daha iyi kontrol altina alinan hastalarda kas fonksiyonunun korunabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozsoy ve ark. nin yaptig1 bir ¢aligmada biyolojik ajan ile tedavi edilen
hastalarda kas fonksiyonunun ve kalinligiin arttig1 gosterilmistir[172]. Tournadre ve ark. nin
yaptig1 bir ¢alismada biyolojik ajanlara erken donemde baslanmasinin kas-iskelet sisteminde
geri donilisiimsiiz hasar olugsmadan 6nce miidahale sans1 tanidig1 ve bu nedenle kas yapisinin
daha iyi korunabildigi bildirilmektedir[173]. Bizim ¢aligmamizda da remisyon/diisiik hastalik
aktivitesi gosteren hastalarda kas kalinliginin artmis olmasi aldig1 biyolojik ajan tedavisinden
kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda remisyon/diisiik hastalik aktivitesi gosteren hasta
grubunda kas sertliginin arttiginin gézlemlenmesi ise daha dikkatli yorumlanmalidir. Bu bulgu
kas yapisinin daha dayanikli hale geldigi bir durumu ya da inflamasyon azalmasina ragmen
fibrozisin devam ettigini ifade edebilir. Kas sertligindeki artisin nedeninin fibrotik
degisikliklerle mi yoksa fonksiyonel/tonik artigla mi iligkili oldugunu belirlemek zordur. SWE
kasin sertligini objektif olarak 6l¢se de bu sertligin fizyolojik (tonus, kondisyon) mi yoksa
patolojik (fibrozis, inflamasyon) mi oldugunu belirlemek i¢in tek bagina yeterli degildir[174].
Buna karsin daha aktif olan orta aktif RA hasta grubunda kas sertligi gézlenmemesi yliksek
inflamasyonun kas yapisina farkli mekanizmalarla (6rnegin, kas kaybi1 veya fonksiyonel
zayiflama) etki ettigini diislindiirebilir. Bu bulgular inflamasyonun kas yapisindaki etkilerinin

karmasik ve cok boyutlu oldugunu gostermektedir. RA’daki inflamasyonun kas iizerindeki
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etkilerini net bir sekilde anlayabilmek i¢in daha derinlemesine ¢aligmalara ve. kas
disfonksiyonunu hedefleyen tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Lemmey ve
ark. calismasinda RA hastalarinda kas disfonksiyonu ve kas zayifligini tedavi etmek i¢in 6zel
tedavi stratejilerinin gerektigini vurgulamislardir[175]. Bu yaklagim, bizim ¢alismamizda da

benzer sekilde 6nemli bir yer tutmaktadir.

Calismamizda sag ve sol gastroknemius kaslarinin kalinligi ve sertliginin farkl diizeyde
etkilendigi gézlenmistir. Bu farklilik dominant bacak kullanimi, asimetrik tutulum, lokalize agr1
gibi faktdrlerden kaynaklaniyor olabilir. Ozellikle agrili taraftan kaginma davramislar ve

bacaklar arasindaki kullanim dengesizlikleri kas yapilarini farkli diizeylerde etkileyebilir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada RA’l1 bireylerde gastroknemius kasinin kalinlig1 ve sertligi SWE yontemi
ile degerlendirilmis, elde edilen veriler saglikli bireylerle karsilastirilarak hastalik aktivitesi ile
iliskisi incelenmistir. Bulgular; RA’l1 bireylerde gastroknemius kas kalinliginin azaldigini, kas
sertliginin ise arttigini gostermistir. Ayrica kas kalinlig1 ve sertligi ile ESH diizeyleri arasinda
anlamli korelasyonlar saptanirken CRP ve DAS28-CRP skorlari ile anlamli bir iligki
bulunmamistir. Remisyon/diisiik hastalik aktivitesine sahip bireylerde kas kalinliginin daha iyi
korundugu buna karsin sertlik degerlerinin gastroknemius kasinin bazi bdlgelerinde daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir.

RA, kas atrofisi ile sinirl kalmayip inflamasyonun kas dokusunda yapisal bozukluklara
yol acan bir hastaliktir. inflamasyon, kas hiicrelerinin yapisindaki degisikliklerle birlikte kas
fonksiyonlarini etkiler ve asimetrik bir tutulum gosterebilir. RA yonetiminde kas sagligini da
dikkate alan bireysellestirilmis yaklasim ve egzersiz programlart onemlidir. Calismamiz RA
hastalarinda kas sagligini iyilestirmek amaciyla gelistirilecek tedavi ve rehabilitasyon
stratejileri icin 6nemli bir temel saglamaktadir. Bu baglamda farmakolojik tedavilerin yaninda
fizik tedavi, egzersiz programlari gibi kas performansini arttirmaya yonelik yaklagimlarin RA

tedavi planlarina dahil edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

RA'da kas sertligi, inflamasyonun yam sira postiirel ve biyomekanik faktorlerden
etkilenmektedir. Dolayisiyla RA tedavisinde yalmizca inflamasyonun baskilanmasi yeterli
olmayip kas fonksiyonlarinin biitiinciil bir sekilde degerlendirilmesi ve diizenli olarak izlenmesi
gerekmektedir. Caligmamizda hastalik aktivitesinin diisiik oldugu bireylerde gozlenen kas
sertligi artis1 inflamasyonun azalmasina ragmen kas dokusunda fibrotik degisikliklerin siiriiyor
olabilecegini ya da kasin daha dayanikli bir hale geldigini diisiindiirmektedir. Bu durum
inflamasyon diizeyinin tek bagsina kas yapisindaki degisimleri aciklamada yetersiz
kalabilecegini gdstermekte ve RA’da kas sagligini etkileyen ¢oklu mekanizmalarin varligina

isaret etmektedir.

Sonug olarak RA hastalarinda yalnizca inflamasyonun baskilanmasi yeterli olmayip kas
fonksiyonlarmin biitlinciil olarak degerlendirilmesi ve izlenmesi gerekmektedir. SWE ile
yapilan non-invaziv kas degerlendirmeleri klasik klinik degerlendirmelere ek olarak RA
hastalarinda subklinik kas degisimlerinin saptanmasina ve erken ddnemde miidahale
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stratejilerinin ~ belirlenmesine ~ katki  saglayabilir. ~ Caligmamiz ~ kas  dokusunun
degerlendirilmesinde SWE’nin uygulanabilirligini gostererek bu yontemin RA hasta
yonetiminde yeni bir izlem parametresi olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir. Ancak
SWE yonteminin sonuglarinin daha genis ¢alismalarla ve fonksiyonel testlerle desteklenmesi
gerekmektedir. Calismamiz ayn1 zamanda biyolojik ajanlarin kas yapisi tizerinde olumlu etkiler
yaratabilecegini ve bu potansiyel etkilerin daha kapsamli ve bireysellestirilmis tedavi

yaklasimlarinda dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda bazi kisitlamalar mevcuttur. Bu kisitlamalar arasinda; ¢alismamizin tek
merkezli bir ¢alisma olmasi, ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin sinirli olmasi, kas giiciinii
objektif olarak degerlendiren fonksiyonel testlerin uygulanmamis olmasi ve yalnizca bir kas
grubunun incelenmis olmast yer almaktadir. Bu faktorler elde edilen sonuglarin
genellenebilirligini sinirlayabileceginden kas kalinligi ve sertligi iizerine tedavi siiresi, ilag
kullanim1 ve fiziksel aktivite diizeyi gibi degiskenlerin etkilerini daha kapsamli sekilde
degerlendirebilmek i¢in bulgularin gegerliligini artiracak daha genis 6rneklemli, cok merkezli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EKLER

8.1. Ek-1: Onam Formu

AYDINLATILMIS (BILGILENDIRILMIS) ONAM FORMU

Sizin de bu aragtirmaya katlmamzi oneriyoruz. Bu aragtirmaya Katihp katlmamakta serbestsiniz. Caligmaya

katihm gonillilik esasima dayahidir. Karannizdan 6noe $ hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arag ya katilmak iz formu imzal X

R id artritli hastalarda hastalik aktivitesi ile gastroknemius kas sertlifi arasindaki iligki ** adl tez

cahgmama katilmay: kabul ederseniz, Prof Dr. Adem Kiigiik sorumlulugunda, Dog. Dr Piar Diydem Yilmaz
findan bacak & It grafi yapilacak, diger bilgileriniz arsiv dosyalanndan Dr Yesim Nergiz

tarafindan aragtinlacakur,

Bu galismaya kanl igin sizden herhangi bir iicret i yecektir, Cal katildigimz igin size ek bir

ddeme de yapilmayacaktir,

Su anda bu galigmamin hemen size bir fayda olarak dontp donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastahgm
linde yatan nedenlerin 6grenilmesi tedavide yeni yaklagimlara ve ileride ilgili hastahiktan etkilenmis bireylere

fayda saglayacakuir.

Bu gahgmaya katilmay: reddedebilirsiniz. Bu arag ya katilmak istege baghdir ve reddettiginiz

takdirde size uygulanan tedavide ya da bundan sonra klinigimizde size karyi davramiglanmizda herhangi bir
degigiklik olmayacaktir. Yine caligmanimn herhangi bir asamasinda onaymmizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

HASTANIN BEYANI

Saymn Dr Yegim Nergiz tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Anabilim Dalinda
tibbi bir yapilaca belirtilerck bu arastirma ile ilgili yukandaki bilgiler bana aktanldr. Bu bilgilerden
sonra boyle bir aragtirmaya “katihme1” olarak davet edildim,

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu aragtirma
sirasinda da biiytik dzen ve sayg ile yaklaslacagma y larinin eitim ve bilimsel
farla kull da kigisel bilgilerimin ih L da bana yeterli giiven verildi,

&

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan gekilebilirim. (Ancak arastirmacilan

zor d da birak K igin dan gekilecegimi dnceden bildi uygun olacagimn bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar il i kosuluyla aragtrmacy tarafindan aragtirma digt
tutulabilirim,

Arag igin yapilacak h larla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir ddeme
yapilmayacakur.

Bu katilmak da degilim ve katlmayabilinim. Arag ya katlmam konusunda zorlayich bir
davranigla kargilagmes degilim. Eger katlmay reddedersem, bu d tibbi bakimima ve hekim ile olan

iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalan aynmllanyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir ditginme siiresi
sonunda adi gegen bu inde “katihimer™ (denek) olarak yer alma karanni aldim. Bu konuda yapilan

daveti bilylk bir memnuniyet ve gibnﬂlmlﬂk igerisinde kabul ediyorum,

Imzal bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecekti
Katihme Ady, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Goriigme tam Ady, soyadu:
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8.2. Ek-2: DAS28

DAS28 (Disease Activity Score 28)

Hastanin Adi Soyad:

I'lusscs Eklem Sayisi

$iy Eklem Saym

Hastalik Aktivite Skoru 28 (Deger Araligr0 - 9,4)
$is Eklem Sayis: SES28
Hassas Eklem Sayis: HES28
Global VAS (genel saglik degerlendirmesi): VAS
DAS28 = (0,56 x VHES28) + (0,28 x /SES28) + (0,70 x InESH) + (0,014 X VAS)
Remisyon: Diigiik Hastalik Aktivitesi: ~ Orta Siddette Hastalik:  Yiiksek Hastalik Aktivitesi:
<26 2,6-32 32-51 251

Fransen 1, van Riel PL (2005) Cin Exp Rheunatol. 2005 Sep-Oct;23(5 Seppl 39):593-9
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8.3. Ek-3: Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (Kisa)

Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (Kisa)

International Physical Activity Questionnaire (Short)

Dosya Mo: Tarih: f /

Insanlanin giinliik yasays icinde yaptiklan fiziksel aktiviteler hakkinda bilgi edinmek istiyoruz. Asagida son 7 glin
icinde fiziksel olarak harcanan zaman hakkinda sorular bulunmaktadir. Litfen, kendinizi cok hareketli bir kisi olarak
gommeseniz bile her soruyu cevaplayin. Ev ve bahge iglennizi, igyerinde yaptiginiz aktiviteleri, bir yerden bir yere
gitmek igin yaptklannzi, bos zamanlannizda yaphginiz egzersiz veya spor gibi aktiviteler disindn.

Son 7 gin iginde 10 dakika veya dstinde siren, nefesinizi hizlandiran, kuvvet gerektiren tim yogun faaliyetleri goz
onunde bulundurun.

‘Son bir hafta iginde kag gln adir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol veya hizh bisiklet gevirme gibi
giddetl bedensel gic gerektiren faaliyetlerden yaptimz?

Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. (3. Soruya Gegiri ) Haftada glin

Bu ginlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?

Bilmiyorum/Emin dajilim Ginde dakika Giinda saat

Gecen bir hafta icinde yaptiqiniz orta dereceli fiziksel aktiviteler diginin. Bunlar 10 dakika veya daha uzun siiren,
orta derece fiziksel gug gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya neden olan aktivitelerdir.

'Snn bir hafta iginde kag giin hafif yik tagima, normal hizda bisiklet gevirme, halk oyunlan, dans, bowling veya
tenis gibi orta dereceli bedensel gii gerektiren faaliyetlerden yaptiniz? (Yirima harig.)

Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. (5. Soruya Gegifig: ) Haftada _____. gln

Bu ginlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadimz?

4

Bilmiyorum/Emin degilim Ginde ______ dakika Ginde saat
Gegen bir hafta iginde ylrliyerek gegirdiginiz zaman diginin. Bu; igyerinde, evde, bir yerden bir yere ulasim amaciyla
veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amacryla yaptiginiz yariyls olabilir.

Gegen 7 gun igerisinde, bir seferde en az 10 dakika yaridaglnlz gin sayisi kaghr?

5

Yirimedim. (7. Soruya Geginizly ) Haftada gin

Bu ginlerden birinde yiriyerek genellikle ne kadar zaman gecirdiniz?

6

Bilmiyorum/Emin dedilim Ginde dakika Giinda saat

Son soru, son bir hafta icinde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste, evde, galisirken ya da dinlenirken
gegirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda, arkadasinizi ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak
televizyon seyrettiginizde oturarak gegirdiginiz zamanlan kapsamaktadir.

.Snn bir hafta iginde ginde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?

7

Bilmiyorum/Emin degilim Ginde dakika Ginde saat
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8.4. Ek-4: Fiziksel Aktivite Degerlendirilmesi

Fiziksel Aktivite Degerlendirmesi

Arastirmarmizda bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri; Diinya Saghk Orgiti ve Hastallk Denetim
Merkezlerinin destegi ile birgok Glkedeki arastirmacilar tarafindan gelistirilen standardize bir dlgtim olan
Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi’nin (UFAA) kisa formu ile degerlendirildi.

Tirkce gecerlilik ve glvenirligi yapilmis olan bu anketin kisa formu yiriyis, orta-siddetli ve siddetli
aktivitelerde harcanan zaman ile ilgili bilgi verir. Son sorudaki oturmayla ilgili kisim ayrica bir soru olarak
degerlendirilir ve hesaplamaya dahil edilmez. 4 ayn bélim ve 7 sorudan olusur. Bu sorular son 7 glinde
en az 10 dk. yapilan fiziksel aktivitelerle ilgilidir. Fiziksel aktivite dizeyi MET yontemiyle élgalir. Skorun
hesaplanmasi yiriyis, orta-siddetli aktivite ve siddetli aktivite bollimlerindeki bulunan degerlerin
(MET-dk/hafta) toplarmi seklindedir. ilk 3 bdlimdeki ayr ayn MET degerleri (Yiiriime =3.3 MET, Orta
siddetli fiziksel aktivite =4.0 MET, Siddetli fiziksel aktivite =8.0 MET) ile ilgili bolimdeki harcanan dakika
ve giin sayisinin carpilmasi ile elde eden sonuglann toplanmasi skoru verir.

Ornegin, haftada 3 giin 40 dakika yiirliyen bir kisinin yliriime MET-dk/ hafta skoru;
3.3 x 40x 3: 396 MET-dk/ hafta olarak hesaplanmaktadir.

Yukanda yapilan streli skorlamanin yani sira elde edilen sayisal veriler ile kategorisel skorlama da
yapilmaktadir. Bunun icin belirlenmis Uc fiziksel aktivite (inaktif, aktif ve yeterince aktif) seviyesi

mevcuttur.
UFAA'nin kategorisel siniflandirmasi:

Buna gére toplam skor; inaktif (<600 met- dk/hafta), aktif (600-3000 met-dk/hafta) ve yeterince aktif
(>3000 met-dk/hafta) olarak simiflandinihr.
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