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OZET

Giris ve Amag¢: Bu calisgmada vitamin D eksikliginin romatoid artrit (RA)
hastalarinda goriilme siklig1 ile hastalik aktivitesi, yorgunluk ve uyku iizerine

etkisinin gdsterilmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu calisma 15 Subat —15 Mayis 2020 tarihleri arasinda
Gaziosmanpasa Egitim Arastirma Hastanesi Romatoloji ve Aile Hekimligi
Kliniklerine bagvuran 106 RA hastas1 ve 86 kontrol hastasi olmak tizere 192 hasta ile
tek merkezli, prospektif, kesitsel bir arastirma olarak planlandi. Katilimcilarin saglik
durumlar1 Health Assessment Questionnaire (HAQ) ile, hastalik aktivitesi Disease
Activity Score (DAS-28) ile, uyku Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi ve Epworth
Uykululuk Olgegi ile, yorgunluk Yorgunluk Siddeti Olgegi ile, agr1 Visual Analogue
Scale (VAS) ile , fiziksel aktivite Birinci Basamak icin Fiziksel Aktivite Anketi
(BBFAA) ile degerlendirildi. Tiim hastalarin D vitamini, CRP, RF, Anti- CCP

parametreleri kayit altina alindi.

Bulgular: 144’1 (%75) kadin ve 48’1 (%25) erkek olmak iizere (ort. yas =
51.84+£13.95 yil) toplam 192 olgu ile yapilan ¢alismada, Vitamin D diizeyleri kontrol
( 21,02+10,78) ve hasta grubunda (20,22+8,81) benzerdi (p=0.578). Gruplar arasi
yas, cinsiyet dagilimi, BMI, medeni durum, yasadig1 yer, sigara ve alkol kullanimlar
acisindan fark yoktu (P<0.05). RA hastalarinin  %352.8’inde, kontrol grubunun
%48.8’inde vitamin D eksikligi izlendi. RA hastalarinin %22,6’s1 remisyonda iken,
%9,4’1 diisiik diizey, %57,5’u orta diizey, %10.4°1 yiliksek diizey aktifti. D vitamini
yetersiz olan RA hastalarinda daha yiiksek hastalik aktivitesi goriildii (p=0.040).
Vitamin D seviyesi arttik¢a agr1 (r= -0,286; p=0,033), hassas eklem sayis1 (r= -0,197
p=0,042) ile hastalik aktivitesinin (= -0,286 p=0,003) azalmakta oldugu ve ROC
analizinde vitamin D eksikligi i¢gin DAS-28 aktivite skoru kesim degerinin 3,03
(EAA:0,616 p=0,037 Sensitivite:0.804 Spesifite:0,420 ) oldugu belirlendi. Vitamin D
eksikligi goriilme sikligi kontrol grubu ile benzer olsa da (p<0,001), RA hastalarinda
yorgunluk siddeti (p<0,001) ve uykululuk duzeyleri (p<0,001) daha yiksek
degerlerde iken, uyku kalitesi (p<0,001) ve fiziksel aktivite diizeyi (p<0,001) daha
diisiik diizeyde saptanmistir. RA hastalarinda yaklasik 6 kat daha kotii uyku, 3 kat

daha fazla giindiiz uykululuk hali gozlenmis ve kontrol grubuna gore anlamhi
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derecede kotii uyku kalitesi saptanmistir (p<0,001). D vitamini yetersiz olan RA
hastalarinda PUKI skoru 8 puan ve iizeri (EAA:0,656 p=0.003 Sensitivite: 0.464
Spesifite: 0,780) saptanmuistir.

Sonug: Calismamizda vitamin D eksikligi olan RA hastalarininnormalden
daha yorgun ve giindiiz uykulu oldugu, tUmunin kotl uyku kalitesine sahip ve
Ozelliklehastalik aktivitesi orta ve siddetli diizeyde olan RA hastalarinda vitamin D

replasmani gerektigisonucu ¢gikmistir.

Anahtar Sozcukler: vitamin D, romatoid artrit, uyku,yorgunluk



ABSTRACT

Introductionand Aim: In this study, it is aimed to show the prevalence of
vitamin D deficiency in rheumatoid arthritis (RA) patients and its effect on disease

activity, fatigue and sleep.

Method:This study was planned as a single-centered, prospective, cross-
sectional study with 192 patients, including 106 RA patients and 86 control patients,
who were admitted to Rheumatology and Family Medicine Clinics of
Gaziosmanpasa Health Application and Research Center between February 15 and
May 15, 2020.

Results: The study included 192 patients with a median age of 51 years. 75%
of the participants were female, and 25% were male. Vitamin D levels were similar
to control (21.02£10.78) and patient group (20+22+8.81) (p=0.578).
There was no difference between the groups in terms of age, gender distribution,
BMI, marital status, place of residence, smoking and alcohol use (P<0.05).Vitamin D
deficiency was monitored in 52.8% of RA patients and 48.8% of the control
group.While 22.6% of RA patients were in remission, 9.4% had low levels, 57.5%
had moderate and 10.4% had high-level disease activity. Higher disease activity was
seen in RA patients with insufficient vitamin D (p=0.040). As the vitamin D level
increases, pain (r = -0.286; p = 0.033), the sensitive joint count (r = -0.197 p = 0.042)
and disease activity (r = -0.286 p = 0.003) decrease and ROC analysis determined
that das-28 activity score cut value for vitamin D deficiency was 3.03 (AUC: 0.616 p
= 0.037 Sensitivity: 0.804 Specificity: 0.420).Although the incidence of vitamin D
deficiency was similar to the control group (p =), fatigue severity (p<0.001) and
sleepiness (p<0.001) were higher in RA patients, while sleep quality (p<0.001) and
physical activity level ( p<0.001) was determined at a lower level. Approximately 6
times worse sleep, 4 times more daytime sleepiness was observed in RA patients and
significantly poor sleep quality was detected compared to the control group
(p<0.001).In RA patients with insufficient vitamin D, the PSQI score was 8 points
and above (AUC: 0.656 p = 0.003 Sensitivity: 0.464 Specificity: 0.780).



Conclusion:In our study, it was found that RA patients with vitamin D
deficiency are more tired than normal and sleepy during the day, all of them have
poor sleep quality and should have vitamin D replacement, especially in RA patients

with moderate and severe disease activity.

Keywords: vitamin D, rheumatoid arthritis, sleep, fatigue
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1. GIRIS ve AMAC

Romatoid artrit (RA) sistemik, kronik seyirli, otoimmin inflamatuar bir
hastaliktir. Ozellikle sinovial eklemlerde fonksiyonel kisitlilik ve bu duruma eslik
eden sosyal ve psikolojik sonuglart olan bir klinik tablodur. Etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, genetik faktorler, enfeksiydz ajanlar, cinsiyet, hormonal
faktorler ve yasam tarzinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Kadinlarda erkeklere gore

2-3 kat daha fazla gorulmektedir (1).

En sik elin kiiciik eklemlerini tutmakla birlikte diz, kal¢a, omuz gibi biiyiik
eklemleri de tutmakta ve hareket kisitliligina yol agabilmektedir. Bu fonksiyonel
kisitliliklar hastalarin giinliik aktivitelerini gergeklestirmesinde 6énemli sorunlara yol
acmaktadir. RA’l1 hastalarda agr1 ve hareket kisitliliginin yani sira hastalik nedenli
ve/veya hastaliga bagl semptomlar sonucu sekonder gelisen uyku kalitesinde
bozulma, yorgunluk ve diisiik egzersiz kapasitesi gibi semptomlara da
rastlanmaktadir. Bu semptomlar birbirini besleyerek bir¢ok hastada kisir bir dongii

seklinde seyreder hastanin tedaviye katilimini da 6nemli 6l¢iide azalttig1 belirtilmistir

(2).

D Vitamini insan viicudunda sentezlenebildigi i¢in hormon olarak da bilinen
yagda eriyen bir vitamindir. Hiicre i¢i ve dig1 kalsiyum ve fosfor regiilasyonunu
diizenlemekte ve kemik matriksi mineralizasyonu saglayarak kemik yapimininda
gorev almaktadir.

D vitamini genel olarak kazanilmis bagisiklik tizerinde sinirlayict bir etki
yapar. 1,25(0OH)2D, dendritik hiicrelerin olgunlagsmasini ve antijen sunmasini
azaltarak, T hucre aktivasyonunu indirekt olarak azaltir . Bylelikle otoimmmiin
hastaliklarin gelisimi 6nler (3).Vitamin D ve immiin sistem birlikteligi son yillarda
daha agik hale gelmistir. Ayrica vitamin D diisiikliigiiniin enfeksiyona yatkinligi ve

otoimmiiniteyi artirdigini 6ne siiren ¢alismalar bildirilmistir (4).

Yorgunluk, kot uyku kalitesi ve giin i¢i artan uykululuk insanlarin
giinliik yasamini negatif anlamda ciddi bir sekilde etkilemektedir. Yiiksek hastalik

aktivitesi ve diislik fiziksel aktivite diizeyleri de yine RA’ It hastalar1 olumsuz



yondeetkileyen dnemli faktorlerdendir. D vitamininin bu olumsuz durumlarla olan

iligkisini belirlemek bir¢ok anlamda hastanin yararina olacaktir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda RA hastalirinin vitamin D seviyereleri
saglikli kontrollere gore diisiikk bulunmakta olup ayn1 zamanda RA’da diisiik vitamin
D seviyeleri yliksek hastalik aktivitesiyle iligkilendirilmistir. Vitamin D eksikliginde

gunlik aktivitelerinin ise fonsiyonel olarak kisitlandigi anlasilmistir (5-7).

Literatiirde diisiik D vitamini seviyeleri ile ve kotii uyku kalitesi arasinda
anlamli iligki saptanan ¢alismalar bulunmaktadir (8). Romatoid artrit hastalarinda
baslica meydana gelen uyku bozukluklar1 huzursuz bacak sendromu, uyku apnesi,
uykuda periyodik hareket bozuklugu, paradoksal insomnia olarak siniflandirilmistir
(9).Vitamin D eksikliginin RA’da uyku siiresini kisalttiginive RA’l1 siyahi hastalarda
uyku kalitesini azalttgina; beyaz hastalardaysa D vitamini ve uyku kalitesinin iligkili

bulunmadigina dair yapilan ¢alismalar vardir (10,11).

Romatoid artritli bireylerin fiziksel aktivitesinin ise saglikli insanlara gore
diisiik oldugu bildirilmis (12).

RA ve SLE ' 1i hastalarda vitamin D ile yorgunluk arasinda anlamli bir

iligki bulunmamustir (13,14).

Gortldiigii tizere literatiirde RA - vitamin D iliskisi ve etkilenen faktorler
acisindan bir ¢cok ¢alisma bulunsa da bu alan daha fazla ve kapsayici ¢alisma

yapilmasina muhtagtir.

Biz ¢aligmamizda romatoid artrit hastalarinda Vitamin D eksikligi olanlar
ile olmayanlar arasinda hastalik aktivitesi, fonksiyonellik, uyku kalitesi, uykululuk,
yorgunluk ve fiziksel aktivite agisindan herhangi bir fark olup olmadigini saptamak
ve bu parametreleri kontrol grubuyla kiyaslayarak ¢calismamizi gii¢lendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT

Romatoidartrit, sinovit, sistemik enflamasyon ve otoantikorlar (6zellikle
romatoid faktdr ve anti siklik sitriillenmis peptit) ile karakterize kronik, progresif,

otoimmiin bir hastaliktir (15).

2.1.1. Etiyoloji

Genetik Faktorler

RA etyolojisinde genetik faktorlerin rol oynadigi bir¢ok galigma ile
vurgulanmistir. Pozitif aile oykiisiiniin RA sikligini {i¢ ile bes kez arttirdig1
gosterilmistir (16). Ikizlerde RA goriilme sikliginda artis calismalarda gosterilmis
olup, bu durum patogenezdeki genetik faktorlerin yerini vurgulamaktadir (17).

RA icin genetik risk faktori olarak netlik kazanan genler, Protein
TirozinFosfatazNon-Reseptor Tip 22 (PTPN22) ve Insan Lokosit Antijeni Ortak
Epitop (HLA-SE)’dir. Sinif 2 majorhistokompatibilitekompleksaleli HLA DRBI1
(401 ve 404 alelleri) de RA ile iliskili bulunmustur. Erken donem c¢aligmalarda RA
hastalarinin % 70 kadarinin HLA DR4 eksprese ettikleri bulunmustur. RA, HLA
DR1 pozitif olgularda daha hafif seyrederken, HLA DR4 pozitif hastalarda daha
siddetli seyrettigi goriilmiistiir. Bu nedenle HLA DR4’{in hastalia yatkinlig
gostermekten ¢ok, hastaligin kroniklesmesi ve eroziv degisikliklerin agiga ¢ikmasina

sebep oldugu iddia edilmistir (18).

Cevresel Faktorler

Diger bir¢ok otoimmiin hastalik gibi RA’nin etiyolojisi multifaktoriyeldir.
Diyet iizerine az sayida ¢alisma olmakla birlikte, Omega-3 yag asitlerinin roliinii
arastirmak icin yapilan ¢calismalarda, yag asitlerinin inflamasyon iizerindeki etkileri
ile RA tzerine yararl etkileri olabilecegi vurgulanmistir (19).

Yapilan ¢alismalarda sigara maruziyetinin RA riskinde artis ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ek olarak ¢aligmalarda sigaranin RA’dan bagimsiz olarak Romatoid

Faktor (RF) gelisimi ile iliskisi de belirtilmistir (20).



Hormonal Faktorler

RA kadinlarda daha yaygin bir inflamatuar hastaliktir. Hastaligin kadin erkek
cinsiyet orani, 50 yasindan kii¢iik hastalarda 4:1, yash niifusta ise 2:1 arasinda
degismektedir. Kadinlarda artmis prevalansin nedeni hala belirsizdir (21).RA
gelisiminde hormonal faktorlerin rolii ile ilgili birgok tartisma vardir. Hem yiiksek
hem de diisiik dstrojen maruziyeti artan RA riski ile iliskilendirilmistir. Ostrojenlerin
proinflamatuar, androjenlerin ise antiinflamatuar bir etkiye sahip oldugu 6ne
stiriilmiistiir (22).Menopoz sonrast, biiyiik bir kohort ¢alismasinda 6zellikle “44 yas
Oncesi” olarak tanimlanan erken menopoz durumu, seronegatif RA gelisme riskinin
artistyla iliskilendirilmistir (23).

Genel olarak, mevcut kanitlar, oral kontraseptiflerinRA'ya karsi, 6zellikle
uzun siire veya yliksek dozda kullanildiginda koruyucu bir etkisi oldugunu
desteklemektedir. Anti-CCP pozitif RA'da kombine HRT kullaniminin koruyucu bir

etkisinin oldugu toplum temelli bir vaka kontrol ¢aligmasinda tanimlanmistir (24).

Enfeksiyonlar

Romatoidartrit ile iliskili en sik goriilen kronik enfeksiyonperiodontit olup
Porphyromonasgingivalis major oral patojendir. Bunun disinda enfeksiy6z
ajanlardan Epstein-Barr viris, Proteus, EscherichiaColi, Sitomegalovirus RA ile
iliskilendirilmektedir (25).

2.1.2. Patogenez

Romatoidartritinpatofizyolojisindesinovyalmakrofajlar, sinovyalfibroblastlar,
CD4 (+) T hucreleri, B hiicreleri ve pro-enflamatuvarsitokinler rol almaktadir (12). B
hiicreleri romatoid faktor (RF) ve anti sikliksitriilinpeptid antikor (ACPA)’nin
kaynagidir (13). TNF-q, interlokin-1p (IL-1p), interlokin-6 (IL-6), interlokin-23 (IL-
23), interlokin-17 (IL-17) ve interferon-y (IFN-y) patogenezde rol alan sitokinlerdir
(26).

Romatoidartritinpatofizyolojisinde merkezde sinovyumenflamasyonu yer
almaktadir. Lokal invazivsinovyal doku -pannus- olusumuRA’da karakteristiktir. Bu

doku hastalikta gozlenen eklem erozyonlarinda yer alir(27).



2.1.3. Klinik Bulgular

RA oncelikle sinoviyal eklemleri tutan kronik, sistemik,
inflamatuarpoliartritle karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Artrit tipik olarak
simetriktir ve genellikle kontrol edilmezse kikirdak ve kemigin erozyonu nedeniyle

eklemlerin tahrip olmasina ve eklem deformitelerine neden olur.

Hastalarin biiyiik cogunlugunda birka¢ haftadan aylara kadar uzayabilen sinsi
bir sekilde bagslar. Hastalik genel olarak halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, subfebril
ates gibi konstitiisyonel semptomlar sonrasinda artralji, sabah tutuklugu gibi kas-
iskelet yakinmalari ile baslar. Bu prodrom doénemi haftalar veya aylar siirebilir ve
cogu kez taninamaz ve taninin gecikmesine neden olur. Spesifik belirtiler genellikle
kademeli olarak ortaya ¢ikar ve 6zellikle el eklemleri, el bilegi, diz ve ayak eklemleri
olmak iizere bir¢ok eklem simetrik tarzda etkilenir. Sabah tutuklugu 1 saatten uzun
stirer ve enflamatuarartritin degismeyen bulgusudur. Hastalarin {i¢te birinde
baslangicta yakinmalar bir veya birkag ekleme sinirli olabilir. Bazi hastalarda eklem

tutulum paterni asimetrik kalabilirken simetrik patern daha tipiktir (28).

Genellikle proksimalinterfalangial (PIF), metakarpofalangial (MKF),
metatarsofalangial (MTF) ve el bilegi eklemleri tutulur. El ve ayak bilegi, diz, dirsek,
kalca, omuz gibi buytkeklemler daha az oranda tutulur. Temporomandibuler,

krikoaritenoid,sternoklavikuler eklemler RA’da nadiren tutulmaktadir (29).

Tutulaneklemlerdepannus dokusu baslangicta eklemlerin marjinal
bolgelerinde erozyonyapar. Erozyon ilerleyerek kemik kollapsina yol agabilecek
kadar siddeti olabilir. Eklem hasar1 eklemde subluksasyon, dislokasyon ve ankiloz ile

sonuclanabilen deformitelere neden olabilir (30).

Baslica el ve ayak eklemlerinde olan fleksiyondeformiteleri, ulnardeviasyon,
kugu boynu, diigme iligi, bagparmakta Z deformiteleri olusabilir. Karpal tiinel

sendromu (KTS), median sinir sikismasina bagli olarak gelisebilir (31).



2.1.4. Laboratuvar

RA tanisi koyduran spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Ancak bazi testler
klinik olarak siiphelenilen hastalarda tan1 koymaya yardimci olur ve progresyon

tahmininde objektif veriler saglarlar (32).

Romatoid Faktor : Immiinglobulin (Ig) G antikorlarinin Fc kismina karsi
olusan antikordur (33). Hastalarin serumunda %75-80 pozitif olarak bulunurken,
saglikl kisilerin%35’inde pozitif bulunabilmektedir. RF siklig1 yasla birlikte artis
gosterir ve 65 yas istii kisilerde yaklasik %10-20 oraninda test pozitiftir. Erken
hastalikta %50 RFpozitifligi goriiliirken, hastalarin %15’inde hi¢bir zaman RF
pozitifligi saptanmaz.RA tanisinda RF sensivitesi %50-85, spesifitesi ise %80-90
arasindadir. RF tanidasiklikla kullanilmaktadir ancak yalanci pozitiflikleri goz
ontinde tutulmalidir (35). RF varligi kisiye RA tanist koydurmaz. Ancak progresyon
tahmininde kullanigh bir testtir. RF titresi yuksek olan hastada hastalik aktivitesi
daha yiiksek ve eklem dis1 bulgular daha sik goriilmektedir. Ayrica vaskiilit ve

romatoid nodiil ile de iliskili bulunmustur (35).

Anti-Sitriiline Peptid Antikorlar1 (ACPA, Anti-CCP):Anti-CCP, erken
tanida ve ayirict tanida 6nemli rolii olan, RA i¢in oldukga spesifik bir antikordur. Bu
antikorlar ¢ok erken evrede; hatta semptomlarin baglamasindan yillarca 6nce
saptanabilir. Anti-CCP testinin spesifitesinin %98, sensitivitesinin de %68-75 oldugu

bildirilmistir (36). Daha siddetli eklem hasar1 ve agresif hastalik gostergesidir (37).

RA‘l1 hastalarin %20-30‘undaANA pozitif saptanmistir. RF ve ANA pozitif
birlikteligi olan hasta bireylerde eklem digt bulgularin goriilme olasilig artar (38).

C-reaktif protein:Dondurularak saklanmis serumda bakilabilmesi, hastanin
yas ve cinsiyetinden, eritrosit sayisindan ve serum protein diizeylerinden
etkilenmemesi CRP’nin istiinliiklerinden sayilabilir (39).

Aktiviteyi belirleyen en iyi belirte¢ olmasinin yaninda inat¢t CRP yiiksekligi
eklem destriiksiyonu ve eroziv hastalikla iliskilidir ve daha agresif tedavi

uygulanmasi acisindan uyaricidir (40).



Eritrosit sedimantasyon hiz1 : inflamasyonun siddetinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Inflamatuar hadiselerde yiikselen fibrinojen,
eritrositlerin ¢cokmesini kolaylastirir ve Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH) artar.
Fibrinojenin yarilanma émrii uzundur, inflamasyon gerilese bile ESH bir siire daha
yiiksek seyredebilir. Ayrica ESR yagsla birlikte artar. Yaklagik olarak erkeklerde
yasin yarisina, kadinlarda ise yasa 10 eklenerek bulunan degerin yarisina kadar olan
ESH degerleri normal olarak kabul edilir. Eritrositlerin say1, sekil ve morfolojisinden

etkilenebilmesi ESH o6l¢iimlerinde yanligpozitifliklere neden olabilir (41).

2.1.5. Tam

2010°da American College of Rheumatology (ACR ) ve European League
Against Rheumatism (EULAR) tarafindan siniflandirma kriterleri gelistirilmistir. Bu
kriter dncelikle RA'nin klinik ¢alismalarinda homojen hasta popiilasyonlarinin
tanimlanmasi i¢in gelistirilmis olmasina ragmen, doktorlarin tan1 koymasina da
yardimci olabilmektedir. 2010 kriterleri %82 duyarliliga ve %61 6zgiilliige sahiptir
(42).
Tablo 2.1. 2010 ACR / EULAR romatoid artrit tam kriterleri

2010 ACR / EULAR RA Kriterleri

Puan

1-Tutulan eklem sayisi

1 buylk eklem 0
2-10 buylk eklem 1
1-3 kicuk eklem (+/- buyik eklem) 2
4-10 kuguk eklem (+/- biytk eklem) 3
>10 eklem (en az 1 kuguk eklem 5
2-Seroloji

RF (')’ CCP (') 0
Diistik titrede (+) RF veya diistik titrede (+) CCP 2
Yuksek titrede (+) RF veya yiiksek titrede (+) CCP 3
3-AKkut faz reaktanlan

Normal CRP ve normal ESR 0
Yiksek CRP ve ylksek ESR 1



4-Semptomlarin siiresi

< 6 hafta 0
>6 hafta 1

*Buyuk eklemler omuzlar, kalgalar, dizler, ayak bilekleridir.

*Kucuk eklemler el bilekleri, MKF eklemler, PIF eklemler, MTF eklemlerdir.

*Diislik pozitif deger, normalin iist katindan daha yiiksek fakat 3 katindan
daha az olan degerlerdir

*Yuksek pozitif deger, normalin st sinirindan 3 kat daha fazla olan

degerlerdir.

Yeni siniflandirma kriterleri, eski kriterlerden birkag sekilde farklilik gosterir.
Yeni kriterler, RA tanisi icin RF’den daha fazla 6zgiinliik tasiyan serum anti-CCP
antikorlar varligini igerir. Ayrica RA'nin erken donemlerinde nadiren goriilen
romatoid nodiiller veya radyografik eklem hasari igermemektedir. Caligmalarla yeni
kriterlerin duyarliliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir . Yeni 2010 ACR-
EULAR Kkriterlerinin, “tan1 kriterleri” yerine “siniflandirma kriteri” oldugu, eklem
hasar1 ve kalic1 sinovit ile giden kronik hastalig1 yakalamay1 hedefledigi

vurgulanmigtir (43).

2.1.6. Tedavi

Erken tami ve tedavi, RA'l1 hastalarin %90'1nda eklem hasarinin ilerlemesini
onledigi i¢in, RA'l1 hastalarin miimkiin olan en kisa siirede tanisin1 koymak ve tedavi

etmek dnemlidir.

RA tedavisindeki amag agrinin hafifletilmesi, eklem hasarinin 6nlenmesi,
bireyin fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi ve sistemik tutulumun kontrolii amaci ile
inflamatuvar veya immunolojik surecin nonspesifik baskilanmasina yoneliktir. RA

kronik seyirlidir. Tedavi girisimlerinin higbiri kiiratif degildir (44).

Oncelikle hasta ve ailesinin egitimi cok dnemlidir. Bu sayede tedaviye uyum
ve tedavi basarisinin artmasi saglanabilir. Bunun yaninda dinlendirme, inflamasyonlu
eklemi splintleme yakinmalari azaltmaya yardimci yontemlerdir. Eklemde

inflamasyonu arttirmadan yapilan eklem hareket aciklig1 egzersizleri ve giliglendirme



egzersizleri sayesinde eklem hareketleri ve kas giicliniin korunmasi saglanmalidir
(45).

RA tedavisinde kullanilan ilaglar; non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
(NSAI), glukokortikoidler, konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaglar
(ksDMARD) ve biyolojik hastalik modifiye edici ilaglar (lDMARD) olarak
siirlandirilabilir. RA erken tedavi edildiginde, %50’ nin iizerindeki hastalarda
remisyon gozlenebilir. Tedavinin ana basamagi hastalik modifiye edici ajanlarin

(DMARD) kullanimudir (46).

Non Steroid Antiinflamatuvar Ila¢ (NSAI):Siklooksijenaz yolunu inhibe
ederek, arasidonik asidin endoperoksitlere, prostaglandinlere ve Trombaksan A2’ye
doniistimii engellerler ve inflamasyonu dnleyerek, agriya karsi etkili olurlar.
Analjezik ve anti-inflamatuvar 6zelliklerine karsin hastalik seyri ve eklem hasarini
onlemede etkileri yoktur. Miimkiin olan en kisa siire ve en diisiik dozda

kullanilmalidir (47).

Kortikosteroidler: Oral veya intraartikuler olarak DMARD tedavileri etkili
olana kadar semptomlarin hizli kontrolii i¢in kullanilmaktadirlar (koprii tedavisi).
Ayrica, akut alevlenmeler sirasinda veya inflamasyonun ek kontrolii i¢in diisiik
dozlarda da kullanilabilirler. Kortikosteroidlerin miimkiin olan en diisiik dozda ve en
kisa siirede kullanilmasi 6nerilir.Son kanitlar kortikosteroidlerin uzun vadede kemik

erozyonlarinin olugsmasini ve progresyonunu azalttigini gostermektedirler (48).

Hastalig1 Modifiye Edici Antiromatizmal Tlaclar (DMARD):NSAI ve
kortikosteroidlerin etkilerinin kisa siirede ortaya ¢ikmasina ragmen bunlarin RA
seyrini degistirmede ve doku hasarini1 6nlemede etkileri pek yoktur. Bu durum
hastaligin seyrini degistiren ve doku hasarin1 6nleyen ilaglar1 daha da 6nemli
kilmistir. Bunlar DMARD’lar, remisyon saglayici ilaglar veya uzun etkili ilaglar
olarak adlandirilirlar (49).

Metotreksat :Hem tek basina hem de diger DMARD’larla beraber RA
tedavisinde en sik kullanilan ve genellikle de ilk segilen ilagtir. Metotreksat (MTX)
bir folik asit antagonistidir. Yiiksek dozlarda dihidrofolat rediiktazi inhibe



ederek, DNA sentezini baskilar ve sitotoksiktir. Toksik etkileri hizli bélindn
hiicrelerde daha etkindir (50).

MTX, hastalik aktivitesini baskilar ve radyolojik erozyon ve yapisal hasar
gelisimini azaltir. Genellikle ilk tercih DMARD’dir. 5-30 mg/hf dozunda
kullanilabilir. Hiicrelerden adenozin salinimina neden olarak ek bir antiinflamatuar
etki de gostermektedir. Oral, subkutan, intramuskuler formlart bulunmakta olup,
haftada 1 giin uygulanir. Eger bir kontrendikasyon yoksa 15 mg/hafta dozunda
baslanmalidir. Oral veya subkutan verilebilir. Maliyet agisindan 6nce oral tedavinin
tercih edilmesi tavsiye edilir. MTX tedavisi alan hastalara folik asit destegi
verilmelidir. Aylik takiplerle 25-30 mg/hafta dozuna yukseltilebilir. Fakat doz

arttikca toksisite riskinin artacagi gz oniine alinmalidir.

Hepatotoksik olmasi nedeniyle ilag kullanimi sirasinda karaciger enzim takibi
ve kemik iligi supresyonu nedeniyle tam kan takibi yapilmasi gerekmektedir.
Teratojendir, ilag kesildikten 2 ay sonra hamile kalinabilir. MTX’e kontrendikasyon
varliginda veya erken intolerans gelistiginde leflunomid veya sulfasalazin ilk tedavi

stratejisinin bir pargasi olarak diistiniilmelidir (51).

Leflunamid : Leflunomid, mitokondriyal bir enzim olan dihidro-oratat
dehidrogenezi inhibe ederek pirimidin sentezini ve T hicre proliferasyonunu
engeller. RA tedavisinde onerilen standart dozu 20 mg/giin’diir. Leflunomid
tedavisinin hastanin fonksiyonel durumunda belirgin diizelme sagladig1 ve radyolojik
erozyonlarin ilerlemesini 6nledigi bildirilmistir. RA tedavisinde MTX ve
sulfasalazine benzer klinik etkinlik gosterdigi ve radyolojik erozyonlarin ilerlemesini
azalttig1 gosterilmistir.

GIS irritasyonu, kemik iligi supresyonu ve karaciger enzim yiiksekligine yol
acabilir. En sik yan etkisi diyare olup doz azaltilmasina yanit verir. Teratojendir, ilag
kesildikten sonra en erken 2 yil sonra hamile kalinabilir. Toksisite gelisimi veya
gebelik istemi halinde, kolestiramin kullanimui ile ilacin viicuttan uzaklastiriimasi
hizlandirilabilir. MTX de oldugu gibi, ila¢ kullanim1 sirasinda karaciger enzim ve
tam kan takibi onerilmektedir. Leflunomid ile yapilan ¢calismalarda monoterapi
olarak kullannominda MTX’a benzer sekilde hastaligin progresyonunu ve

semptomlarini azalttig1 gosterilmistir (52).
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Sulfasalazin :Bir antibiyotigin (sulfapiridin) ve bir antiinflamatuvar ilacin (5-
aminosalisilik asid) birlesmesi ile olusan sentetik bir ilagtir. Etki mekanizmasi net
olmamakla beraber, reaktif oksijen metabolitleri iizerinden oksidatif hasar1
etkileyerek, etkili oldugu diistiniilmiistiir. 1-3 g/giin dozunda verilebilir. Etkisi
genelde bir-iki ay i¢inde goriilmeye baslar. Erkeklerde, sperm sayisinda ve
motilitesindeki azalmaya bagli gecici infertilite yapabilir (53).

Anti malaryal Ilaclar:Klorakin ve hidroksiklorakin antimalaryal ilag olup RA
tedavisinde kullanilan en eski hastalik modifiye edici ajanlardir. Oldukga sik
kullanilmaktadir.Diisiik toksisitite potansiyeli bulunmaktadir ve laboratuvar
monitorizasyonu gerektirmez. 5 yillik tedavi sonrasinda retinal toksisite riski
nedeniyle yillik oftalmoloji kontrolii 6nerilir. Bu tiir ilaglarin RA’ da radyolojik
ilerlemeyi geciktirdigi gosterilememistir. Gebelikte kullanilabilir olmalar: ve
Immiinsupresif etkisi olmadig i¢in hastalarda enfeksiyon riskinin artmiyor olmasi

avantajlaridir (54).

Azatiopirin: Piirin analogu olan Azatiopiirin lenfosit proliferasyonunu
baskilayarak immiinsupresif etki gosterir. Ayn1 zamanda nonspesifik anti-inflamatuar
etkisi de vardir. Baslica yan etkileri bulanti, kusma, karin agrisi, hipersensitivite

reaksiyonlari, kemik iligi depresyonu, bobrek yetersizligidir (55).

Tofacitinib: JAK kinaz inhibitorl olan bu ilag RA da son dénemde onay
almistir.Glinde 2 kez 5 mg olarak verilir. Tedavi sirasinda tam kan ve karaciger
enzim test monitorizasyonu onerilir. Enfeksiyon, tiberkiloz ve maligniteler yan

etkide g6z oniinde bulundurulmalidir (56).

Biyolojik DMARD’lar:Biyolojik ajanlar, inflamasyon basamaklarimin
spesifik bolgelerini hedefleyen, hiicre yuzey belirleyicileri, sitokinler ve adezyon
molekiillerine kars1 olugan antikor igeren proteinlerdir.

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda, RA patofizyolosinde 6zellikle TNF-q,
IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin roll aydinlatilmistir. Bu anlayis, TNF-a'ya , IL-1 ve IL-

6'ya yonelik biyolojik ajanlarin gelistirilmesi ve klinik kullanimina yol agmistir (57).
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TNF-a'y1 bloke eden farmakolojik ajanlar, biyolojik yanit degistiricileri ana
alt grubunu olusturur. Bu ajanlar adalimumab, sertolizumab pegol, etanersept,
golimumab ve infliksimab olup, timi TNF-a'ya baglanarak inhibisyonlarini
gergeklestirir. Diger biyolojik formlar arasinda T lenfosit inhibitorleri (abatacept), B
hiicrelerini (rituximab) baglayan ve yok eden monoklonal antikorlar ve 1L-6

(tocilizumab) blokerleri bulunur (58).

2.2. D VITAMINi

D vitamini dokuda iiretimi yapilip kan dolagimina aktarilmasi, diger dokular
tizerinde etkisini géstermesi ve bu etkisinin “feedback™ mekanizmalarla regiile
edilmesi sebebiyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak
degerlendirilmekle beraber gida ile ya da ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan

bilesikler seklinde tanimlanmaktadir (59).

D vitamini ilk olarak 1920 yilinda vitamin seklinde siniflandirilmistir. Sir
Edward Mellanby, tiiketilen seylerin arasindaki bir vitaminin eksikliginden dolay1
riketsin meydana geldigini kopekler ile ilgili yapmis oldugu bir arastirmayla fark
etmistir. Huldshinsky ve Chick rasitik olan ¢ocuklarin giines 15181 veya yapay
ultraviyole 151k ile tedavi olabildiklerini ifade etmislerdir. Steenbock ve Black
antirasitik etkinin sadece 151k sayesinde degil ayni zamanda alinan gida maddelerine
de bagli oldugunu aciklamislardir. Goldblatt ve Soames, riketsli farelerin, 1518a

maruz kalan farelerin karacigerleri kullanilarak tedavi edilebildigini gdstermiglerdir

(60).

2.2.1. Vitamin D Metobolizmasi

Deriden sentezlenen kolekalsiferol ve diyetle alinan ergokalsiferol biyolojik
olarak aktif degillerdir. Dolasimdaki vitamin D, karacigerde 25-hidroksilaz enzimi
ile 25-hidroksi kolekalsiferole doniistiiriiliir. Aktif vitamin D formuna doniisebilmek

icin, bobreklerde bulunan 1-alfa-hidroksilaz enzimi ile 1,25 dihidroksi
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kolekalsiferole gevrilir. 1 alfa hidroksilaz enzimi, D vitamini sentezinde anahtar
enzimdir (61).

Beslenme ile
Giines ergokalsiferol D2

: kolekalsiferol D3
Ultraviyole isin

(uve) €9
Provitamin D3
(7-dihidrokolesterol)

ince barsaktan
yag ile birlikte
D vitamini emilimi

Deri T~
_—
Kolekalsiferol (vit D3) B

&

Silomikronlar

Paratiroid Hormon (PTH)

Bobrek @ n
25(0H)D3—= 11,25 (OH);D3

Kalsitriol 1,25 (OH);D3

(aktif form)
ince barsek Diger dokular
r~ Kemik
=

Sekil 2.1. D vitamini metobolizmasi (62)

2.2.2. D Vitamini Sentezini Etkileyen Faktorler

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini ihtiyacinin az bir kismi gidalar ile
karsilanirken, biiyiik bir kismi deride sentezlenmektedir.Serum D vitamini dlzeyini
en 1yi yansitan parametre 25(OH)D’dir. Bu diizey basta giines 15181 olmak tizere
birgok cevresel faktorden etkilenmektedir. Cilt tipi, yas, irk, giyim tarzi, giines
koruyucularin kullanimi, bulunulan enlem, mevsim gibi nedenler sayilabilir. Ayrica

kronik bobrek ve karaciger hastaliklarinda da D vitamini diisiik seyreder.

Giysiler deri ile gilines 1s1nlar1 arasinda bariyer gorevi goriir ve derinin giines
1sinlarindan faydalanmasini 6nleyerek D vitamini sentezini azaltir. Glines

koruyucular da gilines 1s1nlarini absorbe eder ve yine D vitamini sentezini azaltir.
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Ayrica yaglanma ile derinin epidermis tabakasinda bulunan 7-
dehidrokolesteroliin konsantrasyonu azalir ve daha az miktarda D vitamini

sentezlenir (63).

Genetik de kanda D vitamini diizeylerimiz Gzerine etki eden fakttrlerdendir.
Yapilan ¢aligmalarda siyahi irkin D vitamini seviyelerinin beyaz irktan daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Ciltte melanin pigment miktar1 arttikca ayni doz 1sinlama ile

daha az D vitamini Uretilmektedir (64).

Bulunulan cografya da D vitamini diizeylerini dogrudan etkileyen bir
faktordiir. Ekvatora yaklastikca daha fazla mor 6tesi 151n yeryiiziine ulagsmakta ve
daha fazla D vitamini sentezi miimkiin olmaktadir. Ayrica infantlarda D vitamini
diizeylerinin en diisiik oldugu mevsimin; en diisiik UV 1siklarina maruz kalinan kis
aylarindan sonraki mevsim olan ilkbahar mevsiminin oldugu dikkat ¢gekmektedir
(65).

Viicutta artmig yag orani diisiik D vitamini diizeyleriyle korele oldugu
gosterilmistir (66). Yine benzer olarak artmus fiziksel aktivite diizeyi arttikga D

vitamini dlizeyinin de arttig1 gosterilmistir (67).

2.2.3. Vitamin D Etkileri

Kalsiyum Metobolizmast: 1,25(0OH)2D3 kemik, bagirsak, bobrek gibi
organlar iizerinde etki gostererek, kana kalsiyum gegisini saglar. 1,25(OH)2D3’iin
iiretimi, parathormon (PTH) tarafindan 1 o hidroksilaz enzimin uyarilmasi ile olur.
PTH’nin artmasi sonucu iiretilen 1,25(OH)2D, niikleer reseptor aktivasyonu ile
bagirsaklardan kalsiyum emilimini, bObreklerden kalsiyumun reabsorbsiyonunu
saglar. Amag kan kalsiyumunu dengede tutmaktir. Paratiroid bezler ise, serum

kalsiyum seviyesine duyarlidir (68).

Fosfor Metobolizmasi:Kalsiyum ve fosfor dizeyleri birbiriyle ¢ok iligkilidir.
PTH, 1,25(0OH)2D, FGF23 (Fibroblast Growth Faktor 23) gibi hormonlar
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fosfordiizeyini bagirsaklardan fosfor absorbsiyonu, bobreklerden fosfor
reabsorbsiyonu ve kemik metabolizmasi ile belirler. 1,25(0OH)2D bagirsaklardan

fosfor absorbsiyonunu arttirir (69).

Kemik ve Vitamin D: D vitamini osteomalazi ve rasitizmi 6nlemede
onemlidir. Meta analizler, vitamin D aliminin kemik kiriklarinin 6nlenmesinde,
pozitif doz cevap iliskisi oldugunu géstermistir (68).

D vitamininin kemik gelisimi ve yeniden modelleme iizerinde dogrudan ve
dolayli etkileri oldugu goriilmektedir. PTH diizeyini fizyolojik saglikl tutarak

osteoblastik aktiviteyi artirip kemik mineralizasyonunu destekler (59).

Immunite ve Vitamin D: Immun sistem dogal ve kazanilmis bagisiklik olarak
ikiye ayrilir. Dogal bagisiklik sistemi, polimorfoniikleer hiicreler, makrofaj, monosit,
ve epitelyal hiicrelerdeki TLR (Toll-like receptors)’lerin aktivasyonunu igerir. Toll-
like reseptorler konak ile patojen arasindaki tanima islevini yapan proteinlerdir. Bu
reseptorlerin aktivasyonu, katelesidin ve oksijen radikalleri gibi antimikrobiyal
ajanlari ortaya ¢ikarir. Katelisidin ekspresyonu, hem miyeloid hem de epitelyal
hicrelerde 1,25(0OH)2Dile indiiklenir. Bu da yeterli miktarda vitamin D’nin dogal
immuniteyi destekledigini gosterir (70).

D vitamini genel olarak kazanilmis bagisiklik iizerinde sinirlayict bir etki
yapar. 1,25(0OH)2D, dendritik hiicrelerin olgunlagsmasini ve antijen sunmasini
azaltarak, T hucre aktivasyonunu indirekt olarak azaltir. Boylelikle otoimmmun
hastaliklarin gelisimi 6nler (3).Vitamin D ve immiin sistem birlikteligi son yillarda
daha acik hale gelmistir. Ayrica vitamin D diisiikliigiiniin enfeksiyona yatkinligi ve
otoimmiiniteyi artirdigini 6ne siiren ¢alismalar bildirilmistir (4).

Vitamin D; B hiicre farklilagmasi ve ¢ogalmasini inhibe ederek immiinglobulin
sekresyonunu azaltir. T hiicre proliferasyonunu suprese ederek Th1’lerin Th2’ye
kaymasini saglar. Th2 diferansiasyonu ve aktivasyonunu artirarak otoimmiiniteyi
onler.Ayrica T hiicre olgunlagsmasini etkiler; inflamatuvar Th17 fenotipinden ve

regulatuar T hiicrelerine indiiksiyonu kolaylastirarak inflamatuvar sitokinlerin (IL-
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34, 17, 21) tiretiminin azaltir, IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin tretimini

arttirir (72).

1,25(0OH)2D’ nindigerbir etkisi monositlerde reaktif oksijen Gretimini
arttirmak ve uyarilabilir nitrik oksit tiretimini etkileyerek bakterilerin 6ldiiriilmesini
saglamaktir. Ayrica 1,25(OH)2DT lenfositleri aktive ederek sitokin salinimini, B
lenfositleri aktive ederek immiinglobulin sentezini arttiran katelisidin isimli
antimikrobiyal bir peptidin tiretimine arttirak immiinmodulator etki gostermektedir
(73).

Kanser ve Vitamin D: Heniiz deneysel ¢alismalardan elde edilen veriler,
1,25(OH)2Dve/veya analoglarinin, kanser gelisimini dnleyebilecegi veya
ilerlemesini/metastazini geciktirebilecegi konusunda umut vericidir (74). Neoplastik
hiicreler de vitamin D reseptorii tasimaktadir ve sahip olduklar1 1a hidroksilaz
enzimi ile 25(OH)D diizeyi 30ng/ml’den yiiksek oldugunda,
1,25(OH)2Dolusturmaktadirlar.

1,25(0OH)2D’nin proliferasyon, invazyon, anjiogenez, metastaz iizerine
azaltici; diferansiasyon, apoptozis lizerine ise arttirici etkileri vardir (75). TUmor
gelisimini baskilama mekanizmasi1 pek ¢ok yolla olur (apopitozisin artmasi,
proliferasyon inhibisyonu vb). Son ¢aligmalarda, D vitamini takviyesinin kolon ve
meme kanserinde olasi bir fayda olabilecegi gosterilmistir (76).

Vitamin D diizeyinin eksik oldugu durumlarda kolon, pankreas, prostat,
akciger ve hodgkin lenfoma gibi bir¢ok kanserin goriilme sikliginda artis

saptanmustir (75).
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Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Vitamin D: D vitamini vaskiiler hastaliklarin
patogenezinde rol alir. D vitamini anti-aterosklerotik etkisini makrofajlarin kopiik
hiicrelerine doniistimiinii engelleyerek, endotelyal adezyon molekullerinin
ekspresyonunu tetikleyen inflamasyonu baskilayarak gosterir. VDR ve la
hidroksilaz aktivitesi miyokard ve damar duvarinda da bulunmaktadir. VDR ve la
hidroksilazin bulunmadigi, normal kalsiyum diizeyine sahip farelerde, kontraktilitede
artis ve sistolik fonksiyonlardaki bozulmaya bagli miyokard hipertrofisi gelisimi
gosterilmistir. (77).

Framingham Off Spring Study ¢alismasinda KVH &ykiisii olmayan 1739
birey 5,4 yil takip edilmis, 25(OH)D diizeyi diisiik olanlarda KVH’lara bagli risklerin
% 53-80 oraninda daha fazla oldugu bildirilmistir (78).

Sonug olarak pek ¢ok calisma, diisiik D vitamini seviyelerini kardivaskiiler

hastaliklarla iliskili oldugunu gostermektedir (79).

2.2.4. D Vitamini Olgiimii ve Cut-off Degerleri

Kisilerde vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu belirlemek
icin serum 25(OH)D diizeyine bakilmalidir. Cilinkii 25(OH)D’nin yarilanma 6mrii 2-
3haftadir ve dolasimdaki major formudur. Hem vitamin D alimin1 hem de

endojenyapimi gosterir (80).

Tablo 2.2. D vitamini cut-off degerleri

D Vitamini Diizeyi Yorum
ng/ml nmol/ml
>30 =75 Yeterlilik
20-30 50-75 Yetersizlik
<20 <50 Eksiklik
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D vitamin diizeyi yas, 1rk, yasanilan bolge ve mevsim gibi bircok faktérden
etkilenir. PTH degeri D vitamini eksikiligi i¢in en 6nemli parametredir. Yapilan
calismalarda25(OH)D diizeyi 30 ng/ml (75 nmol/L) nin altina diistiiglinde PTH
degerininyiikselmeye bagladigi saptanmistir. Bu nedenle 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml
(50nmol/L)’nin altindaki degerler <’D vitamin eksikligi’’, 21-29 ng/ml (50-75
nmol/L)aras1 degerler <’D vitamini yetersizligi’’ ve 30-100 ng/ml (75-250 nmol/L)
arasi da‘’D vitamin yeterliligi’’ olarak kabul edilmistir. (80,81).

2.2.5. D vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi artik kiiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir.
Ingiltere’de yakin zamanda yapilan bir ¢calismada; kis ve bahar donemlerinde eriskin
popiilasyonun %50’sinden fazlasinda vitamin D yetersizligi, %16’sinda da ciddi

vitamin D eksikligi saptandigi bildirilmistir (82).

Ulkemizde yapilan bir calismada %351,8 oraninda vitamin D eksikligi ve

%20,7 oraninda vitamin D yetersizligi tespit edilmistir (83).

D vitamin eksikligi risk faktorleri agagidaki gibi siralanmaktadir;

. Glinese yetersiz maruziyet, Mevsim, yasanilan enlem: 37.
Paralelin iizerindeyasayanlarda kis aylarinda, yeterli UV-B 1sinlarina maruz
kalmadiklar1 i¢in yeterli D vitamini sentezi yapilamamaktadir. Giin i¢inde
maruz kalinan saat 10:00 ile 14:00 aras1 maksimumdur.

o Cilt tipi: Koyu tenlilerin, melanin yogunlugu nedeniyle ayni
diizeyde Dvitamini sentezi i¢in, agik tenlilere oranla daha uzun siire giinese
maruzkalmalar1 gereklidir. Ciltte yetersiz D vitamini tiretimi

. Glines koruyucu kullanimi

. Giyinme aligkanliklari: Kollarin, bacaklarin, yiizlin kapalt

olmasi

18



. Yetersiz besinsel alim: Yagl balik, balik yagi veya D
vitamininden zenginbesinlerin az alinmasi

° Obezite: Az fiziksel aktivitesi olan, dzellikle VKI>30 olan
kisilerde Dvitamini yag dokusunda depolanir.

o Asirt emzirme: Anne siitiinde D vitamini yetersizdir. Bebek
sadece anne siitiiile beslenme D vitamin eksikligi i¢in bir risk
olusturmaktadir.

. Gebelik: Anne ve bebek sagligi ve bebegin kemik sagligi icin

annede yeterliD vitamin diizeylerinin olmas1 gereklidir.

. Yas , Immobilite
. Yasa bagimli laktoz intoleransi
o Yaslanan bobrekler, Malabsopsiyon sendromlari, ciddi

karaciger yetmezligirisk faktoriidiir.
o Ilag (anti konviilzanlar, glukokortikotler) etkilesimleri, D

vitamini metabolizmasinda varyasyonlar (84).

2.2.6. Vitamin D Kaynaklar

D vitamininin %90-95 kadar1 giines 1sinlarinin etkisi ile deride sentez edilir.

En 6nemli kaynak giines 1sinlarinin etkisiyle elde edilen D vitaminidir (61).

Higbir besin kaynag: giinliik D vitamini ihtiyacini karsilamasa da; yagli balik
tiirleri (somon, uskumru, sardalya vb.), siit, yuamurta sarisi, tereyagi, tatli patates,
yulaf, brokoli, maydanoz, yumurta sarisi, tatli patates, yosun ve mantar gibi besinler

yuksek miktarlarda D vitamini igerir (85).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ETIK KURUL iZNi:

Bu calisma; Saglik Bakanlhigi istanbul il Saglik Miidiirliigii Taksim Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.02.2020 tarih ve 30

say1l1 etik kurul onayi ile yapilmistir.
3.2.  CALISMANIN OZELLIKLERI:

Bu ¢alisma; tek merkezli, prospektif, kesitsel bir arastirma olarak planlandi.
Arastirmanin evrenini 15 Subat 2020 - 15 Mayis 2020 tarihleri arasinda
Gaziosmanpasa Egitim Arastirma Hastanesi Romatoloji Klinigi’ne basvuran
romatoid artrit hastalarive romatolojik bir hastaligi olmayan goniilliiler olusturdu.
Calisma; dahil edilme kriterlerine uyan ve c¢alismaya katilmayr kabul eden 106
romatoid artrit hastasi ve 86 kontrol grubu ile yapildi. Calismaya dahil edilen tim
kisiler detayli olarak bilgilendirilerek c¢alismanin amaci anlatildi. So6zlii ve yazili
onaylar1 alindiktan sonra her katilimecinin sosyodemografik verileri, saglik durumlari,
hastalik aktivitesi, uyku kalitesi, yorgunluk siddeti, agri durumlari, fiziksel
aktivitedzellikleritarafimizca hazirlanan Hasta Bilgi Formu kullanilarak yiiz yize
goriisme teknigi ile sorgulandi. Katilimcilarinagr: diizeyini belirleme amaciyla
Visual Analogue Scale (VAS), hastalik aktivitesinin derecelendirilmesi amaciyla
Disease Activity Score (DAS-28), giinliik yasamda fonksiyonel kapasiteleri ve saglik
durumunu degerlendirmek icin Health Assessment Questionnaire (HAQ) uygulandi.
Yorgunluk siddetini degerlendirmek igin Yorgunluk Siddeti Olgegi, uyku kalitesini
degerlendirmek icin Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi, uykululuk diizeyini belirlemek
icin Epworth Uykululuk Olgegi, fiziksel aktivite durumunu degerlendirmek amaciyla
Birinci Basamak icin Fiziksel Aktivite Anketi (BBFAA) uygulandi. D vitamini,
CRP, RF, Anti- CCP parametreleri kayit altina alindi.

3.2.1. Arastirma Hipotezi

Ana hipotez:

HO: Romatoid artriti olan hasta populasyonu ile normal popiilasyon arasinda

vitamin D diizeyleri arasinda fark yoktur.
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H1: Romatoid artriti olan hasta populasyonu ile normal popiilasyon arasinda

vitamin D dizeyleri arasinda fark vardir.
Ikincil hipotez:

HO: Romatoid artrit hastalarinda Vitamin D eksikligi olanlar ile olmayanlar
arasinda hastalik aktivitesi, fonksiyonellik, uyku, yorgunluk ve fiziksel aktivite

acisindan fark yoktur.

H1: Romatoid artrit hastalarinda Vitamin D eksikligi olanlar ile olmayanlar
arasinda hastalik aktivitesi, fonksiyonellik, uyku, yorgunluk ve fiziksel aktivite

acisindan fark vardir.

3.2.2. Arastirma Sorulari

Soru 1:Vitamin D eksikligi goriilme siklig1 RA hastalarinda normal

populasyondaki sikliginin {izerinde midir?

Soru 2: Vitamin D diizeyi RA hastalarinda ve normal hastalarda yorgunluk,

uyku, fiziksel aktivite iizerinde nasil etkilidir?

3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI:

Kontrol grubu olarak; herhangi bir romatolojik hastalig1 olmayan 18 yas ve

tizerinde ¢aligmaya katilmaya goniillii olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Hasta grubu olarak; ACR/EULAR 2010 siniflama kriterlerine gére romatoid
artrit tanis1t konulmus, daha 6nceden psikiyatrik bozukluk tanisi, demans veya uyku
bozukluklari ile ilgili tanili rahatsizligr bulunmayan, son 3 ay igerisinde D vitamini

takviyesi almamis olan goniilliiler calismaya dahil edildi.

3.4. CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI:

18 yasindan kiiciik olanlar, ¢alismaya katilmaya goniillii olmayanlar,
psikolojik rahatsizlig1 olanlar, demans yada uyku bozukluk tanis1 olan, zihinsel

engeli olanlar ¢alisma disinda birakildi.
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3.5. HASTA BILGIFORMU OZELLIKLERI:

Romatoloji poliklinigine bagvuran, c¢alismaya dahiletmekriterlerineuyan
romatoid artrit hastalarina yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, meslek, gelir
diizeyi, yasadigi ortam, kronik hastalik Oykiisii, romatoid artrit baslangi¢c yasi,
kullandig1 ilaglar, sigara kullanim Oykiisii (adet/giin ve paket/yil olarak), alkol

kullanimi, boy, kilo 6l¢tim degerlerini igerenhastabilgi formu uygulandi.

3.6. GORSEL ANALOG AGRI SKALASI (VAS) :

Hastalarin hastaliklariyla iligkili sayisal olarak Olciillemeyen, agr1 siddeti gibi
parametrelerin hizli ve tekrarlanabilir sekilde siniflandirilabilmesini saglamak igin
kullanilan 6l¢iim yontemidir. 100 mm’lik bir ¢izginin 0 ile belirtilen ucuna agr1 yok,
100 ile belirtilen ucuna dayanilmaz agri1 yazilmis hastalarin bu ¢izgi iizerinde kendi
durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi ¢izerek belirtmesi istenmistir. Puanlar
sayisal olarak kaydedilmistir. Romatoid artrit i¢in yapilan validasyon calismasi

mevcuttur (86,87).

3.7. SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI (HAQ):

Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) romatoid artrit hastalar1 basta olmak
lizere romatizmal hastaliklar1 degerlendirmek i¢in gelistirilmistir. 20 sorudan
olusmus sekiz aktivite (madde) yi icerir. Giyinip kusanma, dogrulma, yemek yeme,
yiirlime, hijyen, kavrama, giinliik isleri sorgular. Her cevap 0-3 arasi derecelendirilir.
HAQ, fonksiyonel durumu yansitan bir anket olup skorunun hastalik aktivite
gostergeleri ile korele oldugu gosterilmistir. Turkge gegerliligi ve giivenirliligi

yapilmustir (88).

3.8. HASTALIK AKTIVITE SKORU (DAS 28) :

Romatoid artritte hastalik aktivitesini 28 eklem {izerinden hassas ve sis eklem
sayisi, hasta global degerlendirme (gorsel analog skala: VAS), ESR veya CRP

verilerinin kullanilarak Nijmegen formiilii ile hesaplanmasidir. Veriler sayisal olarak
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kayit edildikten sonra, DAS28-CRP skoru, <2.6; remisyon, 2.6-3.2; hafif, 3.2-5.1;
orta ve >5.1 siddetli hastalik aktivitesi olarak gruplandirilmigtir (89).

3.9. YORGUNLUK SiDDETi OLCEGI :

Olgek 9 maddeden olusmakta, her madde 1-7 arasinda (1=hi¢ katilmryorum,
7=tamamiyla katiliyorum) skorlanmakta ve toplam skor 9 maddenin ortalamast
alinarak hesaplanmaktadir. Patolojik yorgunluk i¢in cut-off degeri 4 ve iistii olarak
belirlenmistir. Toplam skor ne kadar diisiikse yorgunluk o kadar azdir.Yorgunluk
degerlendirmesinde Tiirkge gegerlik ve giivenirligi gosterilmistir (Cronbach alfa
degeri: 0.85) (90).

3.10. PITTSBURG UYKU KALITESI INDEKSI (PUKI) :

PUKI ile uyku kalitesi, miktar1, uyku bozuklugunun varhig: ve siddeti
degerlendirilir. PUKI; subjektif uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi, uyku
verimliligi, uyku bozuklugu, uyku ilact kullanimi ve giindiiz islerinde bozulmanin
degerlendirildigi yedi 6ge ve toplam 19 soru igerir. Tanisal duyarliligi %89,6,
0zgilligi %86,5 tir.

Toplam 24 sorudan olusan 6lgekte 19 soru kisi tarafindan cevaplanirken,
diger 5 soru kisinin yatak arkadasi tarafindan doldurulmaktadir. Kisi tarafindan
cevaplanan 19 soru ile 7 alt boyut (6znel uyku kalitesi, uyku latensi, uyku suresi,
alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi, giindiiz islev
bozuklugu) degerlendirilmektedir. Olgekteki her bir madde 0 (hig sikint1 olmamast)-
3 (ciddi sikint1) puan arasinda bir deger almaktadir. Yedi alt boyuta iliskin puanlarin
toplamu ise toplam PUKI puanini (0- 21 arasinda) vermektedir. Toplam puani 5 >
“uyku kalitesi 1yi”, 5 < puan alanlar ise “uyku kalitesi kotii” olarak degerlendirilir
(91). PUKI anketinin Tiirk hastalarindaki gegerlilik ve giivenilirligini Agargiin ve
arkadaglar1 yapmistir (92).
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3.11. EPWORTH UYKULULUK OLCEGI :

Bireyin genel uykululuk diizeyini sorgular. Sekiz farkl glinliik yasam

durumunda uykuya dalma ya da uyuklama sansini degerlendirmeyi amaglar.

Eriskinlerde genel uykululuk diizeyini degerlendirmede uygulamasi basit,
kolay anlasilir, gegerliligi ve giivenirligi kanitlanmis 8 maddelik bir 6lgektir. 6 puan
ve Uzeri uykulu olarak nitelendirilir. 6-10 puan arasi normal ama artmis giin igi
uykululuk, 11-12 puanlar armis ama 1limli giin i¢i uykululuk, 13-15 puan arasi
artmis, orta derece gun ici uykululuk, 16-24 puanlar arasi ise artmis siddetli giin i¢i
uykululuk olarak nitelendirilir. Epworth uykululuk 6l¢eginin Tiirk hastalarindaki
gecerlilik ve giivenilirliginiAgargiin ve ark. yapmistir. Cronbach aifa katsayisi 0.80
bulunmustur (93).

3.12. BIRINCi BASAMAKTA FiZiKSEL AKTIVITE TEST SKORU :

BBFAA’nin hareketsizleri bulma oran1%386 iken, hareketlileri saptama orani
%47°dir. BBFAA, birinci basamakta fiziksel aktivitediizeyinin saptanmasinda hizli

ve giivenli olarak kullanilabilecek pratik bir yontem olarakgoriinmektedir.

BBFAA, ii¢ ana baslik altinda yedi sorudan olusan bir ankettir. Ilk
boliimde kisinin is yerindeki hareketliligi izerine bir soru sorulurken, ikinci boliimde
son yedi giin i¢inde yapilmis olan aktiviteler ve haftada kag saat yapildig
sorulmaktadir. Son boliimde de kisinin normal yiiriiylis hizin1 degerlendiren bir soru
bulunmaktadir. Hareketli, orta derecede hareketli, az hareketli ve hareketsiz olmak

tizere dort sekilde sonug Vverir.
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Tablo 3.1.BFFA’ ya verilen cevaplara gore fiziksel aktivite indeksinin

yorumlanmasi
Fiziksel egzersiz Meslek
e/veya bisiklet siirme =
ve/w (Zaatl/lhafta)u Sedanter Ayakta calisan Fiziksel aktif Agir is
0 Hareketsiz Az hareketli O derecgde Hareketli
hareketli
1’den az Az hareketli i derece;de Hareketli Hareketli
hareketli
1-29 e derecgde Hareketli Hareketli Hareketli
hareketli
>3 Hareketli Hareketli Hareketli Hareketli

Sorular i¢inde; yiirlime, ev isi, bahce isleri ve hobi ugraslart da olmasina
karsin anlaml1 bir katki saglayacak giivenilirlikte veri getirisi olmadigindan fiziksel

aktivite gostergesi hesaplanirken bunlar degerlendirmeye alinmaz (94).

Birinci basamak igin fiziksel aktivite test skorunun Nogay ve ark. Tarafindan
Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir. Cronbach alfa katsayisi 0.74

olarak bulunmustur (95).

3.13. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanmisiraniceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi, Fisher’s Exact test, Fisher Freeman Halton test
ve Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren
parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi
kullanildi. D vitamini eksikligi tamisinda DAS-28 ve PUKI icin tespit edilen en
uygun kesim noktasi (cut-off point) ROC egrisi analizine dayali secildi. Kontrol

grubu icin de D vitamini eksikligi tanisinda yorgunluk siddet skoru ve Epworth
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uykululuk Olgegi igin tespit edilen cut-off noktast ROC egrisi analizine dayali
secildi.Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.Romatoid artrit calisma
grubundaVitamin D yetmezligine etki eden faktorler lojistik regresyon analizi ile

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma 144’1 (%75) kadin ve 48’1 (%25) erkek olmak {izere yaslar1 22 ile
75 yil arasinda degisen (ort. yas.= 51,84+13,95 yil) toplam 192 olgu ile yapilmistir.
Orneklem grubu ¢alisma ve kontrol gruplarindan olusmustur. 106 (%55,2) romatoid
artrit (RA) hastasi ¢alisma grubunda ve 86 (%44,8) saglikli goniillii kontrol grubunda

incelenmistir.

Tablo 4.1. Romatoid artrit calisma grubu ile kontrol grubunun

sosyodemografik verilerinin degerlendirilmesi

Calisma grubu Kontrol grubu
(OrtSS)- (Min-Maks) (Ort£SS)- (Min-Maks)

Yas (53,49+14,2)-(22-75) (49,8+£13,44)-(22-74) 10,068
Kilo (74,05+14,98)-(46-130)  (75,9£10,93)-(49-104) 10,327
(160,97+7,95)-(145- (163,53+9,18)-(148-
Boy 10,043*
186) 187)
(28,76+6,48)-(16,69- (28,48+4,2)-(19,16-
BMI 10,719
52,74) 37,8)
Tlac sayisi (medyan) (2,11+2,03 (1,5)) -(0-8) ~ (1,88+2,02 (1)) -(0-8) 20,362
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 83 (%78,3) 61 (%70,9) 30,241
Erkek 23 (%21,7) 25 (%29,1)
Medeni durumu Bekar 16 (%15,1) 17 (%19,8) 40,509
Evli 90 (%84,9) 69 (%80,2)
Yasadigi yer Kirsal 8 (%7,5) 1(%1,2) 50,036*
Sehir 98 (%92,5) 85 (%98,8)
Gelir dizeyi Asgari Ucret
70 (%66) 40 (%46,5) 30,022
alti
Asgari Ucret 16 (%15,1) 18 (%20,9)
Asgari Ucret
N 20 (9%18,9) 28 (%32,6)
Gzeri
Egitim durumu Hig egitim
28 (%26,4) 5 (%5,8) %0,000~*
almanms
Temel egitim
53 (%50) 44 (%51,2)

almus
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Lise

Universite ve

15 (%14,2)

18 (%20,9)

o 10 (%9,4) 19 (%22,1)
Uzeri
Yasadigi ortam  Tek basina 10 (%9,4) 19 (%22,1) 60,015*
Esi ile 28 (%26,4) 28 (%32,6)
Es ve
66 (%62,3) 39 (%45,3)
cocuklarn ile
Bakici ile 2 (%1,9) 0 (%0)
Cahisma .
Issiz 65 (%61,3) 22 (%25,6) 30,000*
durumu
Emekli 18 (%17) 26 (%30,2)
Masa-basi is 5 (%4,7) 16 (%18,6)
Bedensel is 18 (%17) 22 (%25,6)
Sigara kullanim Hi¢ igmemis 62 (%58,5) 56 (%65,1) 30,342
durumu I¢iyor 25 (%23,6) 13 (%15,1)
Birakms 19 (%17,9) 17 (%19,8)
Alkol kullanim  Hig almam 95 (%89,6) 77 (%89,5) 60,709
durumu Nadiren
10 (%9,4) 7 (%8,1)
alirnm
Alirnm 1 (%0,9) 2 (%2,3)
Ek hastahk
76 (%71,7) 65 (%75,6) 30,545
varhgi
BMI grup Normal kilolu 36 (%34) 18 (%20,9) 30,108
diizenlenmis Kilolu 31 (%29,2) 34 (%39,5)
Obez 39 (%36,8) 34 (%39,5)
IStudent t Test  2Mann Whitney U Test  3Ki-Kare Test ~ “Continuity (Yates) Dizeltmesi

SFisher’s Exact Test

Tablo 4.1. de goriildiigii gibi sosyo-demografik ozellikler agisindan; ¢alisma
ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, medeni durum, kilo, BMI, sigara kullanimu,
alkol kullanimi ve ek hastalik varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir. Boy acisindan RA grubunun ortalama boyu kontrol
grubundan daha kisa boylu bulunmustur (p=0,043). RA grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda sirasiyla kirsalda yasama orani sehirdeki yasamdan, asgari licret
alt1 gelir diizeyi olanlar asgari iicret ve iizeri gelir diizeyi olanlardan, hi¢ egitim

almayanlar temel egitim, lise veya lniversitelilerden, es ve g¢ocuklariyla birlikte

bFisher Freeman Halton Test
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yasayanlar, tek basina, bakici ile veya sadece esi ile beraber yasayanlardan, issiz

olanlarin orani, emekli, masa bas1 veya bedensel aktif olarak isi olanlarin oranindan

anlaml diizeyde daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0.036, p=0.022, p<0.001,

p=0.015, p<0.001 ).

Tablo 4.2. Romatoid artrit grubu ile kontrol grubu arasinda ¢alisma

parametrelerinin degerlendirilmesi

Calisma grubu Kontrol grubu

(Ort£SS)- (Min-Maks)  (Ort£SS)- (Min-Maks)

Vitamin D diizeyi (21,02+10,78)-(6-63) (20,22+8,81)-(6-43) 10,578
Yorgunluk siddet skoru (4,26x1,95 (4,3))-(0,5-
(2,5%1,51 (2))-(0-6,8) 20,000~
(medyan) 8,1)
PUKI skoru (medyan) (7,724¢3,88 (7))-(2-22) ~ (3,81%1,81 (4))-(1-11)  20,000*
Epworth uykuluk o6lcegi
(9,11+4,38 (9))-(1-21)  (6,5+3,45 (6))-(0-19) 20,000~
SkOI’U(medyan)
BBPAT sKoru (medyan) (0,47+0,85 (0))-(0-3) (0,99+1,14 (1))-(0-3) 20,000%
n (%) n (%)
Birinci basamakta fiziksel Hareketsiz 77 (%72,6) 42 (%48,8) 20,000*
aktivite test skoru (BBPAT Az hareketli 12 (%11,3) 17 (%19,8)
skoru) Orta derece
13 (%12,3) 13 (%15,1)
hareketli
Hareketli 4 (%3,8) 14 (%16,3)
Vitamin D eksikligi 56 (%52,8) 42 (%48,8) 30,582
Polifarmasi varhg 8 (%7,5) 6 (%7) 41,000
Yorgunluk grup Yorgunluk
29 (%27,4) 53 (%61,6) 30,000*
yok
Yorgun 56 (%52,8) 32 (%37,2)
Kronik
21 (%19,8) 1 (%1,2)
yorgun
Gunduz uykululuk 42 (%39,6) 11 (%12,8) 40,000*
halivarhgi
Uyku bozuklugu varhg: 68 (%64,2) 12 (%14) 40,000*
I1Student t Test 2Mann Whitney U Test ~ 3Ki-Kare Test ~ “Continuity ~ (Yates)
Diizeltmesi *p<0.05
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Tablo 4.2°de RA ve kontrol gruplarinda arastirmamizla ilgili olan yorgunluk,
fiziksel aktivite, uyku kalitesi, uykululuk durumu ile ilgili 6l¢ek skorlar1 ve vitamin
D diizeyleri karsilastirilmistir. Gruplar arasinda vitamin D diizeyleri agisindan fark
gosterilememistir (p=0,578).Hasta grubunda vitamin D eksikligi %52,8, calisma
grubunda %48.8 olup Vitamin D eksikligi oranlar1 gruplar arasinda benzer oldugu
saptanmistir (p=0,582). Romatoid artritli hastalarin kontrol grubuna gore yorgunluk
siddeti , kalitesiz uyku (PUKI skoru) ve uykululuk diizeyleri (Epworth skoru) daha
yiiksek degerlerde bulunmustur (hepsi p<0,001).

RA grubunun %19,8’1, kontrol grubunun %1,2’si kronik yorgun olup, RA
grubunun yorgun olma orant (%52,8), kontrol grubundan (%37,2) anlamli diizeyde
yuksek bulunmustur (p<0.001). Romatoid artritin kontrol grubuna gore kronik
yorgunluk sendromu olusma olasiligini 21 kat arttirdigini saptadik. (odds oran1 : 21,0
%95 giiven araligi : 2,76 — 159,65 p degeri : 0,003)

Uyku bozuklugu RA hastalarinda (%64,2; n=68) kontrol grubuna (%14,
n=12) kiyasla yaklasik 6 kat daha fazla gbzlenmis ve gruplar aras1 anlamli derecede
farklt uyku bozuklugu goriilme sikligi bulunmustur (p<0.001). Ayn1 sekilde giindiiz
uykululuk hali degerlendirildiginde RA hastalarinin (%39,6 n=42) kontrol grubundan
(%12,8 n=11) 3 kat daha fazla siklikla anlaml1 diizeyde daha fazla uykululuk halinin
oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Romatoid artritin kontrol grubuna gore kot uyku
kalitesine sahip olma olasiligin1 11,04 kat arttirdigin1 saptadik. (odds orani : 11,04
%095 gliven araligi : 5,33 — 22,85 p degeri < 0,001)

Fiziksel aktivitenin BBFAT ile degerlendirilmesi sonucunda ise romatoid
artrit grubunun kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiik fiziksel aktiviteye
sahip oldugu gozlenmistir (p<0.001). Romatoid artritlilerin %72,6’s1 kontrol
grubunun %48.8’1 hareketsiz iken, hareketli olma durumu romatoid artrit grubunda

sadece %4, kontrol grubunda %14 oraninda bulunmustur.
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Tablo 4.3. Romatoid artrit calisma grubunun parametrelerine iliskin

bilgilerin dagilimi

Calisma grubu
OrtxSS Min-Maks
CRP duzeyi (medyan) 12,17+15,57 0,1-114
Semptom baslangic yasi 43,79+14,81 13-72
RA tam yasi 46,42+14,42 14-72
Hastalik siiresi (medyan) 98,86+101,97 1-420
Sis eklem sayis1 (SES) medyan) 2,87t4,6 0-28
Hassas eklem sayis1 (HES) (medyan) 9,04+7,29 0-28
Global Vas skoru (medyan) 5,52+2,69 0-19
VAS SKOru (medyan) 5,65+2,39 0-10
DAS-28 skoru medyan) 3,62+1,35 0,96-7,92
HAQ skoru 26,2+13,61 0-52
n %

Yardimer arag (baston vs.) 16 15.1
kullanimi
RA sebebi ile is birakma durumu 13 12,3
RF pozitifligi 70 66
CCP pozitifligi 44 41,5
Metotreksat alma durumu 63 59,4
Leflunamid alma durumu 33 31,1
Sulfasalazin alma durumu 18 17
Hidroksiklorokin varhgi 44 41,5
Biyolojik ajan kullanim ) 4,7
Prednizolon 80 75,5
Hastahk aktivite durumu Remisyon 24 22,6

Diisiik 10 9,4

Orta 61 57,5

Y Uiksek 11 10,4

Romatoid artrit calisma grubunda;

Olgularin CRP diizeyi, semptom baslangi¢ yasi, RA tani yasi, hastalik siiresi,

sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, global vas skoru, VAS skoru, DAS-28 skoru ve

HAQ skoru parametrelerine iligkin bilgiler Tablo 3’de goriildiigii gibidir.
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Olgularin %15.1’inde yardimci ara¢ kullanimi vardir. %12.3°ti RA sebebiyle
is birakmistir.%66’sinin RF pozitifken, %41.5’inin anti-CCP pozitiftir. %59.4’linde
metotreksat, %31.1’inde leflunamid, %17’sinde sulfasalazin, %41.5'inde
hidroksiklorokin, %4.7’sinde biyolojik ve %75.5’inde prednizolon gorilmektedir.
Hastalik aktivitesi agisindan %22.6’s1 remisyon durumunda iken, %9.4’linde diisiik,

%357.5’inde orta ve %10.4’linde yiiksek aktivite gézlenmistir.

Tablo 4.4. Romatoid artrit calisma grubunda seronegatif / seropozitiflik

durumuna gore kullandig ilaclarin degerlendirilmesi

Kullanilan ilaglar SERO SERONEGATIF p TOTAL
(n, %) POZITIF
Metotreksat 47 (%44,3) 16 (%15,1) 0,292 63 (%59,4)
Hidroksiklorokin 29 (27,4) 15 (%14,2) 0,356 44 (%41,5)
Sulfasalazin 12 (%11,3) 6 (%5,7) 0,676 18 (%17)
Leflunamid 23 (%21,7) 10 (%9,4) 0,872 33 (%31,1)
Biyolojik ajan 0 (%0) 5 (%4,7) 0,143 5 (%4,7)
Prednizolon 59 (%55,7) 21 (%19,8) 0,234 80 (%75,5)

Tablo 4.5. Romatoid artrit ve kontrol gruplarinda ayr ayri ve toplamda
Vitamin D diizeyi ile yas, BMI, ila¢ sayisi, yorgunluk siddet skoru, PUKI skoru,
Epworth uykuluk o6lcegi skoru ve BBPAT skoru parametreleri degerleri

arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Vitamin D dizeyi

Toplam  Cahsma grubu Kontrol grubu

Yas -0,046 0,057 -0,226

0,527 0,562 0,037*
BMI -0,024 -0,038 0,007
0,745 0,696 0,949
flag sayis1 -0,084 0,007 -0,229
0,248 0,942 0,034*
Yorgunluk siddet skoru -0,111 -0,087 -0,254
0,127 0,375 0,018*
PUKI skoru -0,131 -0,205 -0,117
0,071 0,035* 0,283
Epworth uykuluk él¢egiskoru -0,166 -0,137 -0,285
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0,022* 0,161 0,008*

BBPAT skoru -0,010 0,038 -0,042
0,894 0,697 0,700

Pearson Korelasyon Analizi *p<0.05

Tablo 4.5.’te : Romatoid artrit ve kontrol grubunda vitamin D diizeyi
azaldik¢a ya da arttikca yas, BMI, kullanilan ila¢ sayisi, yorgunluk siddet skoru,

PUKI skoru, Epworth uykuluk &lgegi skoru ve BBPAT skorunun nasil degistigi

korelasyon analizleri ile gOsterilmistir.

Romatoid artrit hastalarinda; Vitamin D diizeyi ile PUKI skoru degerleri
arasinda istatiksel agidan ters yonlii anlamli iligki bulunmaktadir (r= -0,205; p =
0,035). Bu durum klinik acidan vitamin D diizeyi azaldik¢a uyku kalitesinde anlamli

ancak zayif diizeyde diisiis olacagi seklinde yorumlanabilir.

Kontrol grubunda; Vitamin D diizeyi ile yas degerleri arasinda ters yonlu,
zayif diizeyde (r=-0,226; p=0,037), ilag sayisi ile arasinda ters yonlii, zayif diizeyde
(r= - 0,229; p= 0,034), yorgunluk siddet skoru degerleri arasinda ters yonlii, zayif
duzeyde (r= - 0,254; p=0,018)), Epworth uykuluk 6lgegi skoru degerleri ile arasinda
ters yonlii, zayif diizeyde (r= - 0,285; p=0,008) istatiksel agidan anlamli iligkiler
oldugu saptanmustir. Klinik agidan bu sonug; kontrol grubunda vitamin D duzeyi
arttis1 ile daha geng yas, daha az sayida ¢oklu ila¢ kullanimi, yorgunluk siddetinde ve
uykululuk halinde azalma agisindan zayif diizeyde anlamli iliski oldugu seklinde

yorumlanabilir.

Tablo 4.6. Calisma grubunda Vitamin D diizeyi ile semptom baslangi¢
yasi, RA tami yasi, hastalik siiresi, SES, HES, VAS skoru, DAS-28 skoru ve

HAQ skoru parametreleri degerleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Calisma grubu Vitamin D dizeyi
Semptom baslangi¢ yasi r -0,039

p 0,691
RA tam yas1 r 0,044
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p 0,656

Hastalik siiresi r 0,071
p 0,471
Sis eklem sayis1 (SES) r -0,136
p 0,165
Hassas eklem sayis1 (HES) r -0,197
P 0,042*
Global VAS skoru r -0,185
p 0,058
VAS skoru r -0,208
P 0,033*
DAS-28 skoru r -0,286
P 0,003*
HAQ skoru r -0,185
p 0,058
Pearson Korelasyon Analizi *p<0.05

Tablo 4.6’te romatoid artrit grubunda vitamin D diizeyine gore hastaligin
kendine 6zel parametreleri olarak semptom baslangic yasi, RA tanmi yasi, hastalik
siiresi, sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, VAS agr1 skoru, DAS-28 hastalik
aktivite skoru ve HAQ fonksiyonellik skorlarinin nasil degistigine korelasyon
analizleri ile bakilmistir.

Vitamin D diizeyi ile hassas eklem sayis1 (HES) arasinda ters yonlu (r=0=-
0.197; p=0.042), VAS agr1 skoru ile ters yonli, (p=0.033; r= -0.185), DAS-28 skoru
ile ters yonli (r=-0.286; p=0.003) istatiksel agidan zayif diizeyde iliski bulunmustur.
Klinik a¢idan vitamin D diizeyi arttikca sis eklem sayis, agri diizeyi ve hastalik
aktivitesinde azalma olacagi sonucuna varilmigstir.

Vitamin D diizeyi ile RA tan1 yas1 ve hastalik siiresi arasinda pozitif yonde
(strastyla, (r=0,044; p= 0,656), (r=0,071; p=0,471)), semptom baslangi¢ yas1 arasinda
negatif yonde (r= -0,039; p=0,691) istatististiksel olarak ¢ok zayif diizeyde iliski

bulunmustur.
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Tablo 4.7. Hasta ve kontrol gruplarinda vitamin D yetersizligi olan ve
olmayan alt gruplar arasinda ¢alisma acisindan anlamh ¢ikan DAS-28 skoru,
HAQ skoru, yorgunluk siddet skoru, PUKI skoru ve Epworth uykuluk 6lcegi

skoru parametrelerinin degerlendirilmesi

Vitamin D grup

Vitamin D Vitamin D
yetersiz yeterli
Ort£SS ort£SS
Calisma
DAS-28 skoru (medyan) 3,88+1,22 3,33£1,43
grubu 0,040*
HAQ skoru 28,18+12,24 23,98+14,81
0,113
Yorgunluk siddet skoru (medyan) 4,37£1,95 4,14+1,97 0597
PUKI skoru (medyan) 8,71+4,14 6,6+3,26
0,005*
Epworth uykuluk él¢egi skoru
P y & 9,3944,41 8,8+4,38
(medyan) 0,473
Kontrol
Yorgunluk siddet skoru (medyan) 2,86+1,54 2,17+1,41
grubu 0,035*
PUKI skoru (medyan) 3,98+2,14 3,66+1,45
0,758
Epworth uykuluk él¢egi skoru
P Y fe8 7,3143,21 5,73+3,53
(medyan) 0,019*
IMann Whitney U Test  2Student t Test *p<0.05

Tablo 4.7°da vitamin D eksikligi olan ve olmayan olarak hasta ve kontrol
gruplar1 incelenmistir. Korelasyon analizlerinde anlamli ¢ikan 06lgek skorlar
degerlendirmeye alinmistir. Vitamin D yetersiz olan RA hastalarinda sirasiyla DAS-
28 hastalik aktivitesi ve PUKI uyku bozuklugu degerleri, vitamin D yeterli
olanlardan ylksek bulunmustur (sirastyla p=0.040, p=0.005).

Vitamin D yeterli ve yetersiz olanlar arasinda HAQ skoru, yorgunluk siddet
skoru ve epworth uykuluk 6lgegi skoru parametreleri degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml: bir farklilik bulunmamaktadir.
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Kontrol grubunda;

Vitamin D yetersiz olanlarin sirasiyla yorgunluk siddet skoru degerleri,
Epworth uykuluk o6lgegi skoru degerleri vitamin D yeterli olanlardan anlamli
duzeyde yiuksek bulunmustur ( sirasyla p=0,035; p=0,019).

Vitamin D yeterli ve yetersiz olanlar arasinda PUKI skoru degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

Vitamin D eksikliginin varh@ acisindan uyku, yorgunluk ve

fiziksel aktivite skorlarinin tayini :

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin D vitamini eksikligi ile iliskisi
anlamli ¢gikmayan parametreler i¢in cut off noktasi tayini yapilamamistir. RA grubu
icin DAS-28 hastalik aktivite skoru ve PUKI skoru, kontrol grubu i¢in yorgunluk
siddeti ve uykuluk skoru i¢in vitamin D eksikligi diizeyi i¢in kestirim degeri
bulunabilmistir.

RA grubunda DAS-28 icin cut off noktas tayini

DAS28

100

80

60

Sensitivity

40

20

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 4.1. D vitamini eksikligi tanisinda DAS-28 i¢cin ROC egrisi
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D vitamini eksikligi tanisinda DAS-28 skoru i¢in ROC egrisi ¢izilmistir. Egri
altinda kalan alan 0.616, standart hatas1 0.06’dir. ROC egrisi altinda kalan alan
0.5’ten anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p:0,037). D vitamini eksikligi tanisinda
DAS-28 igin tespit edilen cut-off noktast >3,03tiir. Bu degerin duyarliligi %80.4,
ozgilligi %42, pozitif kestirim degeri %60,8, negatif kestirim degeri %65,6 olarak
bulunmustur. Klinik agidan bu sonu¢ DAS-28 aktivite skoru 3,03 ve Uzeri olan RA
hastalarinda vitamin D eksikligi oldugu seklinde bulunmustur. Hastalik aktivite
smiflandirmasinda bu siir degere gore (Literatiirde DAS28 skoru, <2,6; remisyon,
2,6-3,2; hafif, 3,2-5,1; orta ve >51 siddetli hastalik aktivitesi olarak
gruplandirilmistir); orta ve siddetli hastalik aktivitesinde vitamin D diizeylerinin

replase edilmesi gereken diizeyde oldugu sonucu ¢ikmustir.

RA grubunda PUKI i¢in cut off noktasi tayini

PUKI

Sensitivity

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 4.2. D vitamini eksikligi tanistnda PUKI icin ROC egrisi

D vitamini eksikligi tanisinda PUKI skoru igin ROC egrisi ¢izilmistir. Egri
altinda kalan alan 0,656, standart hatasi 0,05’tir. ROC egrisi altinda kalan alan
0,5’ten anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,003). D vitamini eksikligi tanisinda
PUKI igin tespit edilen cut-off noktasi >8dir. Bu degerin duyarliigi %46,4,
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ozgilligi %78, pozitif kestirim degeri %70,3, negatif kestirim degeri %56,5 olarak
bulunmustur. Klinik a¢idan bu sonu¢ PUKI puami 8 ve iizeri olan RA hastalarinda

vitamin D eksikligi oldugu seklinde bulunmustur.

Kontrol grubunda Yorgunluk Siddet skoru icin cut off noktasi tayini

Yorgunluk siddet skoru

100

80

60

Sensitivity

40
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100-Specificity

Sekil 4.3. D vitamini eksikligi tanisinda yorgunluk siddet skoru i¢cin ROC

egrisi

D vitamini eksikligi tanisinda yorgunluk siddet skoru i¢in ROC egrisi
cizilmistir. Egri altinda kalan alan 0,632, standart hatas1 0,06’dir. ROC egrisi altinda
kalan alan 0.5’ten anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p:0,031). D vitamini
eksikligi tanisinda yorgunluk siddet skoru i¢in tespit edilen cut-off noktas1 >2.6’dur.
Bu degerin duyarliligi %57,1, 6zgiilligi %75, pozitif kestirim degeri %68,6 , negatif

kestirim degeri %64,7 olarak bulunmustur.
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Kontrol grubunda Epworth uykululuk 6lcegi skoru i¢in cut off noktasi tayini

Epworth uykululuk dlgedi skoru

100

80

60

Sensitivity

40

20

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 4.4. D vitamini eksikligi tanisinda Epworth uykululuk 6lgegi skoru i¢in
ROC egrisi

D vitamini eksikligi tanmisinda Epworth uykululuk 6lgegi skoru i¢cin ROC
egrisi ¢izilmistir. Egri altinda kalan alan 0,646, standart hatasi 0,06’dir. ROC egrisi
altinda kalan alan 0.5’ten anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p:0,014). D vitamini
eksikligi tanisinda Epworth uykululuk 6l¢egi skoru igin tespit edilen cut-off noktasi
>7°dir. Bu degerin duyarliligi %50, 6zgiilligi %77,3, pozitif kestirim degeri %67,7,
negatif kestirim degeri %61,8 olarak bulunmustur.

Klinik ag¢idan bu sonug galismada normal popiilasyondan alinan 6rneklem
grubunda yorgunluk siddeti 3 puan ve iizeri olanlar ile Epworth uykuluk skoru 7 ve
tizeri puan olanlarin  vitamin D diizeylerinin eksik bulundugu seklinde

yorumlanabilir.
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Tablo 4.8. Romatoid artrit grubunda vitamin D yetersizligi olan ve olmayan

gruplar arasinda genel 6zelliklerin degerlendirilmesi

Vitamin D grup

RA grubunun 6zellikleri Vitamin D yetersiz ;gsmin D p
Ort+SS Ort£SS
Yas 51,84+15,1 55,34+13,01 10,207
BMI 28,43+6,96 29,13+5,95 10,581
Semptom baslangi¢ yasi 44,14+15,78 43,4+13,79 10,798
RA tam yas1 45,48+15,51 47,46x£13,17 10,484
Hastalik siiresi (medyan) 89,3185,65 (66) 2’83556i117’58 20,685
ilac sayist (meayan) 2,05+2,16 (1) 2,18+19(2) 20,460
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 47 (%83,9) 36 (%72) 30,211
Erkek 9 (%16,1) 14 (%28)
Medeni durumu Bekar 9 (%16,1) 7 (%14) 30,980
Evli 47 (%83,9) 43 (%86)
Yasadig1 yer Kirsal 5 (%8,9) 3 (%6) 40,720
Sehir 51 (%91,1) 47 (%94)
Gelir diizeyi Asgari iicret alt1 35 (%62,5) 35 (%70) 50,700
Asgari Ucret 9 (%16,1) 7 (%14)
Asgari Ucret Uzeri 12 (%21,4) 8 (%16)
Egitim durumu Hig egitim almamg 15 (9%26,8) 13 (%26) 50,684
Temel egitim almis 26 (%46,4) 27 (%54)
Lise 10 (%17,9) 5 (%10)
Universite ve izeri 5 (%8,9) 5 (%10)
Yasadig1 ortam Tek basina 5 (%8,9) 5 (%10) 60,100
Esi ile 11 (%19,6) 17 (%34)
Es ve ¢ocuklar ile 40 (%71,4) 26 (%52)
Bakici ile 0 (%0) 2 (%4)
Yardimer ara¢ kullanimi 7 (%12,5) 9 (%18) 30,605
Calisma durumu Issiz 34 (%60,7) 31 (%62) 60,836
Emekli 9 (%16,1) 9 (%18)
Masa-bast i 2 (%3,6) 3 (%6)
Bedensel is 11 (%19,6) 7 (%14)
Sigara kullamim durumu Hi¢ icmemis 31 (%55,4) 31 (%62) 50,432
iciyor 16 (%28,6) 9 (%18)
Birakmus 9 (%16,1) 10 (%20)
Alkol kullanim durumu Hic almam 53 (%94,6) 42 (%84) 60,044~
Nadiren alirim 2 (%3,6) 8 (%16)
Alirim 1(%1,8) 0 (%0)
EK hastalik varhg 35 (%62,5) 41 (%82) 30,045*
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BMI grup Normal kilolu 20 (%35,7) 16 (%32) 50,810

Kilolu 17 (%30,4) 14 (%28)
Obez 19 (%33,9) 20 (%40)
IStudent t Test 2Mann Whitney U Test  3Continuity (Yates) Diizeltmesi

‘Fisher’s Exact Test

°Ki-Kare Test  ®Fisher Freeman Halton Test *p<0.05

Tablo 4.8°de romatoid artritli hastalarda vitamin D yeterli olan gruptaki ek
hastalik goriilme orani (%82), yetersiz olan gruptan (%62,5) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,045). Vitamin D yeterli olan grubun
nadiren alkol kullanma orani (%16) ve yetersiz olan gruptan (%3,6) istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,044).

Stirekli degiskenlerden yas, BMI, semptom baslangi¢ yasi, RA tani yasi,
hastalik siiresi ve ilag sayist parametreleri degerleri agisindan, kategorik
degiskenlerden cinsiyet, medeni durum, gelir diizeyi, egitim diizeyi, yasadig1 yer,
calisma durumu, yurimeye yardimci ara¢ kullanimi, sigara kullanimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

Tablo 4.9. Romatoid artrit grubunda vitamin D yetersizligi olan ve

olmayan gruplar arasinda calisma parametrelerinin degerlendirilmesi

Vitamin D grup

Calisma grubu Vitamin D yetersiz  Vitamin D yeterli
Ort£SS (medyan)  Ort+SS (medyan)

CRP dlzeyi 13,95+18,05 (8,9) 10,18+12,1 (6,3)
0,187
is eklem sayis1 (SES 3,29+4,38 (2 2,4+4.84 (0
sis yisi (SES) @) O e
Hassas eklem sayis1 (HES) 9,86+6,75 (8) 8,12+7,81 (8) 0.108
Global Vas skoru 5,93+2,91 (6) 5,06+2,38 (5,5)
0,155
VAS skoru 6,05+2,18 (6) 5,2+2,56 (6)
0,115
n (%) n (%)
RA sebebi ile is birakma
6 (%10,7) 7 (%14)
durumu 0,827
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RF pozitifligi 40 (%71,4) 30 (%60) 0301
CCP porzitifligi 28 (%50) 16 (%32) 0093
Metotreksat alma durumu 34 (%60,7) 29 (%58) 0776
Leflunamid alma durumu 14 (%25) 19 (%38) 0218
Sulfasalazin alma durumu 13 (%23,2) 5 (%10) 0121
Hidroksiklorokin varhg: 24 (%42,9) 20 (%40) 0766
Biyolojik 2 (%3,6) 3 (%6) 0.446
Prednizolon 40 (%71,4) 40 (%80) 0.425
Hareketsiz 40 (%71,4) 37 (%74) 0303
Birinci basamakta fiziksel _ '
. Az hareketli 9 (%16,1) 3 (9%6)
aktivite test skoru )
Orta derece hareketli 6 (%10,7) 7 (%14)
Hareketli 1(%1,8) 3 (%6)
Polifarmasi varhgi 5 (%8,9) 3 (%6) 0423
Yorgunluk grup Yorgunluk yok 14 (%25) 15 (%30) 0814
Yorgun 30 (%53,6) 26 (%52)
Kronik yorgun 12 (%21,4) 9 (%18)
Aktivite durumu Remisyon 9 (%16,1) 15 (%30)
0,224
Diisiik 4 (%7,1) 6 (%12)
Orta 36 (%64,3) 25 (%50)
Yuksek 7 (%12,5) 4 (%8)
Gundiz uykululuk hali
23 (%41,1) 19 (%38)
varhgi 0,901
Uyku bozuklugu varhgi 40 (%71,4) 28 (%56) 0147
IMann Whitney U Test  2Continuity (Yates) Dlzeltmesi ~ *Ki-Kare Test “Fisher’s Exact
Yy Yy

Test

5Fisher Freeman Halton Test

*p<0.05
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Romatoid artrit hasta grubunda; Vitamin D yeterli olan grubun sis eklem
sayist degerleri, yetersiz olan gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur (p:0.016).

REGRESYON ANALIZi

Tablo 4.10. Romatoid artrit ¢alisma grubunda Vitamin D yetmezligine

etki eden faktorlerin lojistik regresyon ile degerlendirilmesi

OR %095 ClI p
Ek hastalik varhg1 0,279 0,106-0,737 0,010*
DAS28 skoru 0,761 0,547-1,058 0,105
PUKI skoru 0,863 0,766-0,973 0,016*
Constant 10,379 0,002*

*p<0.05

RA hastalarinda Vitamin D eksikliginde alkol kullanim durumu, ek hastalik
varligi, sis eklem sayisi, DAS 28 skoru ve PUKI skoru parametrelerinin etkilerini
lojistik regresyon analizi ile degerlendirdigimizde; modelin anlamli (p:0.001;
p<0.05) bulundugu ve Negelkerke R square degerinin 0.204 olarak saptandigi,
modelin agiklayicilik katsayisinin (%63.2) yiiksek diizeyde oldugu goriildii. Modelde
DAS-28 skoru anlamli degilken, ek hastalik varligi ve PUKI skoru parametrelerinin
etkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p1:0.010; p.2:0.016). Ek hastalik
varlig1 ve PUKI skoru parametrelerinin sirasiyla 0.279 kat arttirici, kat ve 0.863 kat

arttirici etkisi oldugu goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma; kontrol grubu ile karsilastirarak RA hastalarinda D vitamini
duzeyleri ile hastalik aktivitesi, uyku kalitesi, yorgunluk siddeti ve fiziksel aktivite
duzeyi arasindaki iliskiyi degerlendirme amaci ile yapilmistir. Calismamizda vitamin
D eksikligi olan RA hastalarinin timinin koéti uyku kalitesine sahip oldugu,
Ozellikle DAS-28 hastalik aktivitesi orta ve siddetli diizeyde olan tim RA
hastalarinin vitamin D diizeylerinin replase edilmesi gerektigi sonucu c¢ikmustir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda RA hastalarinda uyku bozuklugu 6 kat, glindliz
uykululuk halinin ise 3 kat daha fazla oldugu goriilmektedir. RA hastalar1 konrol
grubuna gore daha yorgun ve fiziksel aktiviteleri diisiik seviyede bulunmustur.

Diinyada yaklastk 1 milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu
diisiiniilmektedir (96). Avusturalya, Birlesik Arap Emirlikleri, Suudi Arabistan,
Hindistan ve Liibnan’da yapilan arastirmalarda yetiskinler ve g¢ocuklarin % 30-
50’sinde vitamin D eksikligi oldugu bulunmustur (59).Ingiltere’de 2010 yilinda
yapilan bir calismada; eriskin popiilasyonun %50’sinden fazlasinda D vitamini
yetersizligi saptandig1 bildirilmistir (97).Ulkemizden Ugar ve arkadaslariin Ankara
bolgesinde yaptiklari bir ¢alismada; oldukga yiiksek oranda (%51,8) D vitamini
eksikligi saptanmustir (98).

Kerr ve ark. Yaptigi ¢alismada RA hastalarinin %43 oraninda D vitamini
eksikligi oldugu saptanmistir (99).Calismamizda RA hastalarinin vitamin D eksikligi
%52,8, kontrol grubunda %48,8 olup vitamin D eksikligi oranlar1 gruplar arasinda
benzer oldugu saptanmistir. Kontrol grubumuzun romatolojik herhangi bir hastalig
olmayan popiilasyondan olustugu diisiiniildiigiinde, topluma gore vitamin D eksikligi
yine benzer oldugu sdylenebilir.

Romatoid artrit ile ilgili yapilan diger birgok ¢alismada da kadinlarin oraninin
erkeklerden daha fazla oldugu bildirilmistir (100).Grabovac ve arkadaslariin 2018
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada; romatoid artrit hastalarinin  %32,6° s1 erkek, %67,4° i
kadin idi (101).Bizim c¢alismamiz da bu yoniiyle %78,3 kadin, %22,7 erkek olmak
Uzere literatdr ile uyumlu bulundu.

Disik D  vitamini seviyeleri romatoid artrit gelisime  riskiyle
iligkilendirilmistir (5).Ayn1 zamanda vitamin D diisiikliigii RA hastalik aktivitesini
artmasiyla ve genel saglik durumlarinin kotilesmesiyle de iliskilidir (102). 2016
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yilinda yapilan toplamda 1143 RA hastas1 ve 963 kontrol grubunun dahil oldugu 15
farkli calismay1 iceren meta analizde hasta grupta D vitamini seviyeleri kontrollere
gore Onemli Olgiide diisiik bulunmakla beraber D vitamini seviyesinin RA
aktivitesiyle ters orantili oldugu saptanmistir (103).3489 hastanin dahil oldugu bir
diger meta analizde ise yine ayni sekilde diisik D vitamini seviyeleri ile hastalik
aktivitesinin ters yonli korelasyonu rapor edilmistir (104).2020 yilinda yapilan bir
diger meta analizde haftada en az 50.000 IU olacak sekilde en az 12 hafta D vitamini
takviyesi alan grupta almayanlara gore VAS skoru onemli miktarda azalmakla
beraber DAS-28 aktivite skorlari1 da gerilemektedir. Bunun aksine haftada 50.000 1U’
den az ve 12 haftadan kisa siirelerde D vitamini takviyesi alan hastalarda ise
almayanlara gore bu parametrelerde herhangi bir degisim gézlenmemistir (105).2017
yilinda 39 RA ve 31 kontrol hastasinin dahil oldugu randomize cift kor plasebo
kontrollii yapilan calismaya erken Romatoid artrit hastalar1 dahil edilmis olup
hastalarm bir kismina 300.000 IU 1,25 dihidroksi kolekalsiferol verilip diger kismina
plasebo verilmistir. 3 ay sonra 300.000 IU 1,25(0OH).D takviye edilen hasta
grubunun genel saglik degerlendirmesi plasebo gurubuna gore anlamli derecede iyi
bulunmustur (106).121 erken RA hastasinda yapilan kontrollii deneyde bir gruba
sadece DMARD, diger gruba DMARD yaninda her giin 500 IU vitamin D verilmis
olup 3 ay sonra hastalar degerlendirildiginde D vitamini takviyesi alan grubun
agrilarinda ciddi bir azalma oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda D vitamini
seviyesiyle DAS-28 skoru arasinda ise herhangi bir iliski saptanmamistir (107).
Bizim calismamizda da diisiik vitamin D seviyelerine sahip RA hastalarinin
hastalik aktivitesi anlamli olarak yuksek bulundu. D vitamini eksikligi tanisinda
DAS-28 icin tespit edilen cut-off noktasi >3.03 olarak tespit edildi. Klinik agidan bu
sonu¢ DAS-28 aktivite skoru 3,03 ve lizeri olan RA hastalarinda vitamin D eksikligi
oldugu seklinde bulunmustur. Hastalik aktivite siniflandirmasinda bu sinir degere
gore (Literatirde DAS28 skoru, <2.6; remisyon, 2.6-3.2; hafif, 3.2-5.1; orta ve >5.1
siddetli hastalik aktivitesi olarak gruplandirilmistir); orta ve siddetli hastalik
aktivitesinde vitamin D dizeylerinin replase edilmesi gereken dizeyde oldugu

sonucu ¢ikmustir.
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RA hastalarinda genel saglik degerlendirmeleriyseyine literatlirle uyumlu
olarak D vitamini seviyelerinin diismesiyle kotiilestigi gozlemlendi. Agri derecesi ise
literatiirle uyumlu olarak vitamin D seviyesiyle ters yonde korele olarak saptandi.

Jelsness-Jorgensen ve ark.’min 2020 yilinda yaptigi c¢alismada RA
hastalarinda D vitamini diizeyi ile yorgunluk arasinda anlamli diizeyde bir iligki
saptanmadig bildirilmistir (108). Bizim ¢alismamizda da RA hastalarinda D vitamini
diizeyi ile yorgunluk arasinda anlamli diizeyde bir iliski saptanmamustir. D vitamini
eksikligi tanisinda yorgunluk siddet skoru igin tespit edilen cut-off noktas1 >2.6’dur.
RA grubunun %19.8’1, kontrol grubunun %1.2’si kronik yorgun olup, RA grubunun
yorgun olma orani (%52,8), kontrol grubundan (%37,2) anlamli diizeyde yiksek
bulunmustur. Ayrica romatoid artritte kontrol grubuna goére kronik yorgunluk
sendromunun olugma olasiliginin 21 kat arttig1 saptand.

Roy ve arkadaglarinin ABD’de 2014 yilinda yaptig1 calismada D vitamini
eksik saptanan kisilerin vitamin D takviyesinden sonra yorgunluk siddetlerinin
azaldig1 saptanmistir (109). Kontrol grubumuzda yeterli diizeyde D vitaminine sahip
olanlarin yorgunluk siddeti D vitamini yetersiz olanlara gore literattirle de uyumlu bir
bicimde anlamli sekilde diisiik bulunmustur.

2018 yilinda Qi Gao ve ark.’ larinin yaptigi meta-analiz sonucunda vitamin D
eksikligi artmis uyku bozuklugu riskiyle ve uyku kalitesinin azalmasiyla
iliskilendirilmistir (8).Sarryildiz ve arkadaslar1 da yapmis olduklari calismada PUKI
6l¢egini kullanmiglardir. RA hastalarinda uyku kalitesinin kontrol grubuna goére daha
diisiik oldugunu saptayip diisiik uyku kalitesini en ¢ok yiiksek hastalik aktivitesiyle
iliskilendirmislerdir (110).

Literatiirde RA hastalarinda D vitamini diizeylerine gore uyku kalitesini veya
uykululuk diizeylerini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
vitamin D seviyelerinin yetersiz oldugu RA hastalarinda uyku kalitesinin diistiigii
gozlemlendi.D vitamini eksikligi tamisinda PUKI icin tespit edilen cut-off noktas1 >8
olarak saptandi. Klinik agidan bu sonu¢ PUKI puan1 8 ve iizeri olan RA hastalarinda
vitamin D eksikligi oldugu seklinde bulunmustur. Bunun yaninda uykululuk
duzeyleriyleD vitamini arasinda bir iliski saptanmadi. Kontrol grubunda ise D
vitamini seviyesiyle uykululuk hali arasinda zayif diizeyde ters yonde anlamli bir

iliski oldugu gozlemlendi.D vitamini eksikligi tanisinda Epworth uykululuk 6lgegi
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skoru igin tespit edilen cut-off noktas1 >7’dir. Klinik agidan bu sonug galismada
normal populasyondan alinan 6rneklem grubunda yorgunluk siddeti 3 puan ve tizeri
olanlar ile Epworth uykuluk skoru 7 ve iizeri puan olanlarin vitamin D diizeylerinin
eksik bulundugu seklinde yorumlanabilir.

Abad ve ark.’ larinin yaptig1 ¢alismada RA hastalarinda giin i¢i uykululugun
arttigi saptamigtir. Ayrica huzursuz bacak sendromu, uyku apnesi, paradoksal
insomnia, uykuda hareket bozuklugu gibi rahatsizliklarin RA hastalarinda goriilme
sikligimin arttig1r  belirtilmistir (9). Bizim c¢alismamizda uyku bozuklugu RA
hastalarinda ( %64,2; n=68) kontrol grubuna (%14; n=12) kiyasla yaklasik 6 kat daha
fazla gozlenmis ve gruplar arasi anlamli derecede farkli uyku bozuklugu goriilme
sikligi bulunmustur (p=0.000). Ayrica romatoid artritin kontrol grubuna gore kot
uyku kalitesine sahip olma olasiligin1 11,04 kat arttirdigi saptandi. Giindiiz uykululuk
hali degerlendirildiginde ise yine Abad ve arkadaglarinin ¢alismasiyla uyumlu olarak
RA hastalarmin (%39,6 n=42) kontrol grubundan (%12,8 n=11) 3 kat daha fazla
siklikla anlamli diizeyde daha fazla giin i¢i uykululuk halinin oldugu tespit edilmistir.

Fiziksel aktivitenin BBFAT ile degerlendirilmesi sonucunda RA grubunun
kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiik fiziksel aktiviteye sahip oldugu
gozlenmistir. Bu bulgumuz literatirle de uyumludur (111).Fiziksel aktivite ve
egzersizlerin RA hastalari iizerinde fonksiyon, yagsam kalitesi ve agri lizerine olumlu
etkileri bilinmektedir (112).

Romatoid artritli hastalarda yorgunlugu gidermek igin uygulanan non-
farmakolojik yontemlerin incelendigi bir derlemede fiziksel aktivitenin yorgunluk
uzerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (113). Benzer sekilde RA’l1 hastalarda
aralikli  aerobik egzersizlerin uyku bozuklugunu diizelttigi  gdzlenmistir
(114).Calismamizda da saptadigimiz tizere RA hastalarinda artmig yorgunluk ve giin
ici uykululuk mevcuttur. Uyku kaliteleri de anlamli bir sekilde diisiiktiir. Belirtmis
oldugumuz {lizere yapilan c¢alismalara gore fiziksel aktivite ve egzersizler RA
hastalarinda yasam ve uyku kalitesini artturmakta, uykululuk dizeylerini azaltmakta,
agr1 diizeyini hafifletmekte ve yorgunluk seviyelerini azaltmaktadir. Fiziksel
aktivitenin tiim bu yararlarini diisiindiiglimiizde diizenli ve kontrollii yapilan fiziksel

aktivitelerin RA hastalar1 i¢in goriinenden daha fazla yararsaglayabilecegini
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diistiniiyoruz. Bu baglamda fiziksel aktivite ve egzersizlerin hastanin giinliik rutinine
yerlesmesi RA hastalariiizerine oldukc¢a faydali olacagi kanaatindeyiz.

Pittas ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da vit D ve kalsiyum aliminin tip 2
Diyabet riskini azalttigi belirtilmistir. Diisiik vitamin D seviyeleri artmis
Framingham risk koruyla, artms miyokardiyal enfarktiis oramyla ve
hiperkolesterolemiyle de iliski saptanmistir (115).Al Zarooni ve arkadaslarinin
2019’da D vitamini ve iliskili komorbiditeleri {izerine yaptig1 ¢alismda obezite,
yiiksek kan basinci, artmis total kolesterol seviyeleri diisiik vitamin Ddiizeyleriyle
iligkili bulunmustur (116).Literatlirde bu gibibirgok komorbiditenin D vitamini
eksikligiyle seyretigi bildirilmistir. Caligmamizda iseromatoid artritli hastalarda
vitamin D yeterli olan gruptaki ek hastalik goriilme oran1 (%82),yetersiz olan gruptan
(%62,5) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bunun sebebinin
hastanin ortalama olarak her bir ek hastaligi i¢in farkli bir doktora muayene
oldugunu hesaba kattigimizda her yapilan muayenenin D vitamini seviyesinin

sorgulanip recete edilme ihtimalini arttirdigini1 diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Romatoid artritli hastalarda vitamin D eksikligi %52,8, kontrol grubunda
%48,8 olup RA ve kontrol grubu arasinda vitamin D diizeyleri agisindan bir fark
saptanmadi. Romatoid artritli hastalarda kontrol grubuna gore yorgunluk siddetini ve
uykululuk dizeylerini (Epworth skoru) daha yiiksek degerlerde saptandi. Uyku
kalitesi (PUKI) ve fiziksek aktivite diizeyleri (BBFAT) ise daha diisiik diizeyde
bulundu.

Literatiirde RA hastalarinda D vitamini seviyeleriyle uykululuk ve uyku
kalitesi arasindaki iliskiye dair bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda vitamin
D yeterli ve yetersiz olan RA hastalar1 arasinda uykululuk diizeyleri agisinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi. Fakat RA hastalarinda vitamin D
diizeyi ile PUKI skoru degerleri arasinda istatiksel agidan ters yonlii iliski
oldugubulundu. Dolayisiyla RA hastalarinda 25(OH)D seviyesi bu anlamda da 6nem
arz etmektedir.

Kontrol grubuna gore diisiik olarak saptanan fiziksel aktivite seviyelerinin ise
Ozellikle erken donem RA hastalar1 icin 6nem arz ettiini unutmamali ve her RA
hastasina aerobik kapasiteyi ve kas kuvvetini gelistirici egzersizler Ogretip
uygulamalarini tesvik etmeliyiz.

D vitamini eksikligi hastalik aktivitesini arttirarak, fonksiyonelligini ve uyku
kalitesini diisiirerek hastalik seyrini hem direkt hem de indrekt olarak olumsuz yénde
etkilemektedir. Bu sebeplerden 6tiirii 25(OH)D seviyeleri her RA hastasinda rutin

olarak kontrol edilip yeterli diizeylere getirilmeli ve idamesi saglanmalidir.
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8. EKLER

EK-1 ANKET FORMLARI

Romatoid Artritli Hastalarda D Vitamini Duizeylerinin Hastalik
Aktivitesi, Uyku Kalitesi Ve Yorgunluk Siddeti Uzerine Etkisi

KISISEL SORGULAMA FORMU

Protokol no: Ad-soyad/TC:

Yas :

Cinsiyet : a) Kadin b) Erkek

Medeni hal: a) Bekar b) Evli

Yasadigi yer? a) Kirsal b) Sehir
Gelir dUzeyi: a)Asgari Ucret alti b)Asgari tcret c)Asgari Ucret Uzeri

o ~wWINIE

Egitim dlzeyi:a) Hi¢ egitim almamis b)Temel egitim (8yillik) c)Lise
d)Universite ve/veya lizeri

~

Yasadigl ortam: a)Tek basina b)Esiile c)Es ve gocuklariile d) Bakici
ile

8. Yurumeye yardimci arag? a)Yok b)Var

9. Calisma durumu: a) Calismiyor b) Emekli c)Masa-basi is d)Bedensel is

10.Romatoid artrit sebebi ile is degistirme/birakma durumu var mi? a) Hayir
b) Evet

11.Sigara icimi? a) Hig icmemis b) iciyor c)Birakmis

12.Alkol? a)Hi¢ almam b) Nadiren alirim c)Alirim

13.BMI (kg/m2): (Kilo: kg Boy: cm)

14.RF pozitifligi: a) Yok b) Var

15. CCP pozitifligi: a) Yok b) Var

16.CRP dizeyi:

17.Vitamin D diuzeyi (ng/ml):

18.Hastalik semptom baslangi¢ yasi:

19.Romatoid artrit tani konma yasi:

20.Hastalik suresi (yil/ay olarak):

21.Kronik hastaliklariniz:

22.Kronik olarak kullandiginiz gunlik ilag sayist:

23.Romatoid artrit icin su an aldigi tedaviler:

24.Sis eklem sayisi (SES):

25.Hassas eklem sayisi HES):

26.Global VAS (genel saglik degerlendirmesi 0-100 mm) skoru:

27.VAS skoru (0-10 cm):
Gorsel analog 6lgegi, 10 cm’lik cetvel Uzerinde (0= tam agrisizlik, 10= en siddetli agri) .Agri siddeti:1-4
hafif, 5-6 orta ve 7 ve Uzeri siddetli.
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28.DAS-28 (CRP formdul) skoru?

DAS28 (CRP) = 0.56*V(HES)+0.28*V(SES)+0.014*VAS+0.36*In(CRP+1)+0.96
Remisyon<2.6 Disik aktivite: 2.6-3.2 Orta aktivite: 3.2-5.1  Yiksek aktivite:>5.1

29.HAQ skoru?

30.Yorgunluk siddeti skoru?

Patolojik yorgunluk icin kesme degeri 4 ve Ustu olarak belirlenmistir.

31.Pitssburg Uyku kalite skoru ?

Toplam puan 5 ve Uzerinde ise kotl uyku kalitesi olarak degerlendirilir.

32.Epworth uykululuk dlgegi skoru ?

Uykuya dalma olasiligi hi¢ yok: 0, uykuya dalmasi dustk olasilikli:1, orta olasilikli: 2 yiksek olasilikli:3
puan alir. Toplam puan 10 ve Uzerinde ise gunduz agiri uyku halinin varlidina igaret eder.

33.Birinci Basamakta Fiziksel Aktivite Test Skoru?

Aktivitesi, Uyku Kalitesi Ve Yorgunluk Siddeti Uzerine Etkisi

Romatoid Artritli Hastalarda D Vitamini Duizeylerinin Hastalik

KONTROL GRUBU- KiSISEL SORGULAMA FORMU

Protokol no: Ad-soyad/TC:

Yas :

Cinsiyet : a) Kadin b) Erkek

Medeni hal: a) Bekar b) Evli

Yasadigi yer? a) Kirsal b) Sehir
Gelir duizeyi: a)Asgari Ucret alti b)Asgari Ucret c)Asgari Ucret Uzeri

o0 ~WINIE

Egitim dlzeyi:a) Hi¢ egitim almamis b)Temel egitim (8yillik) c)Lise
d)Universite ve/veya lzeri

~

Yasadigi ortam: a)Tek basina b)Esiile c) Es ve ¢ocuklariile d) Bakici
ile

8. Calisma durumu: a) Calismiyor b) Emekli c)Masa-basiis d)Bedensel
is

9. Sigaraicimi? a) Hic icmemis b) iciyor c)Birakmis

10.Alkol? a)Hi¢ almam b) Nadiren alirim c)Alirm

11.BMI (kg/m2): (Kilo: kg Boy: cm)

12.Vitamin D diuzeyi (ng/ml):

13.Kronik hastaliklariniz;

14.Kronik olarak kullandiginiz gunluk ilag sayisi:

15.Romatoid artrit igcin su an aldigi tedaviler:

16.VAS skoru (0-10 cm):
Gorsel analog 6lgegi, 10 cm’lik cetvel lizerinde (0= tam agrisizlik, 10= en siddetli agri) .Agri siddeti:1-4
hafif, 5-6 orta ve 7 ve Uzeri siddetli.

61




17.Yorgunluk giddeti skoru?

Patolojik yorgunluk icin kesme degeri 4 ve Usti olarak belirlenmistir.

18. Pitssburg Uyku kalite skoru ?

Toplam puan 5 ve lizerinde ise kot uyku kalitesi olarak degerlendirilir.

19. Epworth uykululuk 6lgegi skoru ?

Uykuya dalma olasiligi hi¢ yok: 0, uykuya dalmasi disuk olasilikli:1, orta olasilikli: 2 yiiksek olasilikh:3 puan alir.
Toplam puan 10 ve lzerinde ise gindiiz asiri uyku halinin varligina isaret eder

20. Birinci Basamakta Fiziksel Aktivite Skoru:

62




EK-2 DAS-28 HASTALIK AKTiVIiTE SKORU

DAS28 (Disease Activity Score 28)

Hastarmin Adi Soyad: Tarih: /{ /

Hastanin DAS28 Skoru:

Hassas Eklem Sayisi $ls Eklem Sayisi

Hastalik Aktivite Skoru 28 (Deger Araligno - 9.4)

Sis Eklem Sayisi: SE528
Hassas Eklem Sayisi: HES28
Eritrosit Sedimantasyon Hizi: ESH
Global VAS (genel safilik defjerlendirmesi): VAS

DAS28=(056 x HES28) + (0.28 x [SE528) + (0.70 x ImESH) + (0,014 x VAS)

Remisyon: Dosuk Hastalk Aktivitesi: Orta Siddette Hastallk: Yiksek Hastalik Aktivitesi:
=286 26-32 3.2-51 =51

Frarsan J, van Rial PL. (2005) Clie Exp Boumatol 3005 Sep-Dct:73(5 Suppl 20905930
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EK-3 SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI

Saghk Degerlendirme Anketi

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Hastanin Adi Soyade: =~~~ Tarh:

Gectitjimiz hafta boyunca yaptiiniz glinlik aktivitelerinizle ilgili olarak durumunuza en iyi uyan cevabi isaretleyiniz.

Rahatgz  Biraz Zorlzmarak  Cokzor Hig
Yapryorum Yapiyorum Yapyoum  Yapamiyorum

Giyinip Kusanma
Ayakkabi baglamak ve dogme liklemek daiil, kendiniz gryinebilyor musumz? o - = 3
Saginuz yikayabiliyor musunuz? O m = -
Dodrulma
Doz bir sandalyaden kalkabiliyor musunuz? dy a, d, s
Yataga yatp, kalkabiliyor musunuz? s O O O
Yemek Yeme
Etinizi kesebillyor musunuz? s h 2 i
Dolu bir fincam veya bardady ajzinza gotirebiliyor musunuz? o - = s
Yenl bir s0t veya meyve suyu kutusunu agabiliyor musunuz? O - i i
Yirtime
Disanda, doz bir zemin Ozerinde yiroyebilyor musunuz? = d, a, 3
Bos basamak merdiven glkabiliyor musunuz? O O, 1z J3
Hijyen
Kendi kendinize yikamip, kurulanabilryor musunuz? o - = 3
Kovette banyo yapabillyor musunuz? o - = 3
Tuvalete oturup kalkabilyor musunuz? g h z 3
Uzanma

Basmnizin biraz tizerinde duran 2,5 ko ajirhidmndakl bir nesneye [Grnedin

seker torbas: glbl) uzamip, nesneyl asadiya indirebilyor musunuz? o " 2 s
Egllip yerden bir glysiyl alabiliyor musunuz? o Iy O =h
Kavrama

Araba kapilann acabiliyor musunuz? O, 4, a, O,
Daha onceden agilimis olan kavanoz kapaklanni agabiliyor musunuz? g . 1 3
Muslukian agip kapatabiliyor musunuz? o - = 3

Glinluk lsler
Ganlok Islere kogturup, ahsverls yapabillyor musunuz? o h a i
Arabaya binip inebiliyor musunuz? s “h = J3
Yerlerl stpurme veya bahice Islert gibl gonlok isler yapabiliyor musunuz? - e 2 -

Maot: Yardima bir cihaz kullzmiryorsa puan en 2z 1, bar kisinin yardimi gerekiyorsa puan en 2z 2, hem cihaz hem de bir kisl vardima gerskiyorsa da
puan 3 olarak lsaretlenmelidir. Toplam skor en fazla 60 olzbillr. Yoksek puan dosok s2ghk durumunu gasterr.

Fries JF, Spitz P, Kraines RG, Hoiman HR Acthrites Rhewm 1900 Fet 23713745

Ftronline Toplam Puan (0-60): ____________
[N ‘F
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EK-4 YORGUNLUK SiDDETi OLCEGI

Yorgunluk Siddet Olcegi
The Fatigue Severity Scale (FSS)

Hastanin Adi Soyad: Tarih: _____,/_____/_______

Bugtin de dahil olmak Uzere son bir hafta icinde ne derecede yorgun oldugunuzu Grenmek istiyoruz. Litfen tim
ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun rakamin oldufju btilgeyi isaretleyiniz

Puanlamaya Alt |fadeler
1. Kesinlikle katrlmiyorum 3. Katilmama egilimindeyim 5. Katilma egilimindeyim
2. Katilmiyorum 4, Kararsizim 6. Katiliyorum
7. Kesinlikle katilyorum

Yorgun oldugum zaman motivasyonum azalir.

Hokamyom @1 2 3 4NNSHNNSEEN Katiyorum

Egzersiz yapmak beni yoruyor.

acumpon 01 33 ANIST o |

Kolay yorulurum. !
Hekaumyorum  © 1 2 3 ANNSTHNNSENN Katiyorum

Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler.

Hokatmyoum  © 1 2 3 TANNNSHENSENN Kathyorum L

Yorgunluk benim icin sikhkla problemlere neden olur.

pasmyn © 1 2 3 A Koy |

Yorgunlugum fiziksel fonksiyonumu siirdirmeme engel olur.

Hmyonm 0 1 2 3 4TSNS atiyorum |

Yorgunluk belirli gérev ve sorumluluklarimi yerine getirmemi etkiler.

Holaumyoum @ 1 2 3 4TSNS Katiyorum

Yorgunluk beni yetersiz birakan en dnemli 3(ic) sikdyetten biridir. !
Hgkatmyoum - © 12 3T SHRSEN Katiyorum

Yorgunluk isimi, aile veya sosyal yasantimi etkiler.

om0 1 2 34TSR ey -~

O | 0 N & 1| bW N

Knspp LB, LaRioera NG, Mulr-Hazh J, Stainierg AD 1289) Arch Mourol 1909 Oct 460011212
<2 8; Yorgunluk yok | =6,1; kronik yorgunluk sendromu

Fironlina Skor (ham 'uphqu): ___________

o
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Hastamin Adi Soyadr:

EK-5 PITTSBURGH UYKU KALITESi OLCEGI

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

______________________________________ Tarih: _____,’:_____/_______

Asagidaki sorulara verecediniz cevaplar icin son bir ay gz Gniinde bulundurun,
Liitfen tiim sorulan cevaplandinn.

1 Gecen ay geceleri genellikle ne zaman vattoiz? . __________
2 Gecen ay gecelen uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?________________ dakika
3 Gegen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktnz? ___________ -
4 Gegen ay geceler kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gecirdiginiz sireden farkh olabili) ___________ saat
5 Gecen ay asafidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadinz?
Haftada Hig 1'den az 1-2kez 3ten Gok
a 30 dakika iginde uykuya dalamadiniz (=) ) : m}
b (Gece yans weya sabah erkenden uyandiniz [m' [m) 0 (my
¢ Tuvalete gittiniz O m'} 0 [}
d Rahat bir sekikde nefes alip veremediniz a, 0, = 0,
@ Asin derecede Ogiidiniz O, m ] 0. 0.
f Asin derecede sicakhik hissettiniz (=% 3 m [}
q ¥t ridyalar gérdiiniiz Oy m] O 0.
h i duydunuz () m ]} O m
i Ditjer nedenler a, [m O 0,
i Oksirdiiniiz veya giiriltiili bir gekilde horladinz Oy 0 O [}
6 Gecenayuyku kalitenizi biitund ile nasil degerlendirirsiniz.
O Gokiyi 0, Oldukea iy 0O, Oldukga kotd 0. Cokkoti
T Gegenayuyumaniza yardima olmasi icin ne siklikta [receteli veya recetesiz) uyku ilac aldiniz?
O Hig O Haftada 1'den az UO:Haftada 1-2 kez U, Haftada 3'tengok
8 Gegen ayaraba siirerken, yemek yerken veya ssyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyaruk kalmak icin zorlandiniz?
OiHig O Haftada 1'den az O:Haftada 1-2 kez O Haftada 3'tencok
9 Gegen ay bu durum isleriniziyeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
0,  Hic problem olugturmadi 0. Birdereceye kadar problem alugturdu
0, Yalnezca ok &z bir problem olusturdu 0. Cok blyuk bir problem olugturdu
L yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var mi?
O Biryatak parinen veya oda arkadagi yok ) Parineri ayn odada fakat aym yatakta degil
[, Dider odada bir partnesi veya oda arkadag var 0O, Parner aymi yatakta
n

Eder bir oda arkadas veya yatak partneriniz varsa son bir ayda ona asagudaki durumlan ne siklikta yasadiginiz sorun.

Haftada < Hig 1'den az 1-2kez Fvenqok
a Giiriiltili horlama = O 0: O
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar -~ O m ) 0 [m
< Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama . 0 =
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlk O m ) 0 [m
e Difjer huzursuzluklarinz, Oe 0, 0 0.
Buysse DI, Reynolds CF Ird, Monk TH (953} Peychiatry Res, 1989 May 20021193213
Skorlama yénergesine
ftronline.com ‘dan
ulagabilirsiniz.

woon ftronline.com
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EK-6 EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Epworth Uykululuk Olcegi
Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Hastamin Adi Soyad: Tarih: _____/_____/’_______

Son zamanlarda, giinliik yasantiniz iginde, agatida belirtilen durumlarda hangi siklikla uyuklarsmiz (buradan yorgun
hissetmek degil, uyuklamak veya uyuya kalmak anlasiimaldir)? Bu seylerden birini son zamanlarda yapmamig
olsaniz bile, bliyle bir durumun, sizi nasil etkileyecegini dislinmeye ¢ahgarak cevap veriniz.

Buyok
Hichbir zaman MNadiren Zaman zaman
uyukiamam uyuklanm uyuklanm uﬁﬂﬂ?ﬂ
1  Oturmus bir seyler ckurken O (m P [m
2 Televizyon seyrederken O jm O O:
Toplum iginde hareketsizee otururken (Grnedin:
3  herhangi bir toplantida veya tiyatro gibi O jm O O:
yerlerde)
Ara vermeden en az bir saat siiren bir araba
4 yoloulugunda yolou olarak bulunurken 2 o 2 2
Daleden sonra kosullar uygun oldugunda,
5 dinlenmek igin uzanmisken 2 o 2 2
&  Birisiyle oturmus konusurken 3 m : s
7 Alkn_l almadidim bir dle yemeginden sonra O o, O, O,
sessizee otururken
8 iginde oldugum araba, trafikte bir kac dakika icin a, a, a, a

durdugunda

MNormal ama artmis gn -~ Artrmig ama thmb gan Artrmis, orta derecede  Artrmig, siddetll gan Igl
Ig1 uykululuk 11 uykululuk gan igl uykululuk uykululuk

0-5 &-10 m=-12 13-15 16-24

Johes KW (1992 Skeap. 1952 ASIS(4):376-B1

Normal

Toplam Puan:
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EK-7 BIRINCi BASAMAKTA FiZiKSEL AKTIiVITE TEST SKORU

Birinci Basamak icin Fiziksel Aktivite Anketi
R T R S A— AdiSoyad: e

Lutfen yalnu
bir kutucugu
isaretleyiniz

1. Litfen iginizin gerektirdigi fiziksel aktivitelerin tirli ve miktarim
belirtiniz,

a | Caligmeyorum (6m. emekh, malulen emekll, issiz, tam 2amank bakics, vs.)

b | Isyerinde zamanim cogunu oturarak gegiriyorum (sem; ofis igleri)

Isyerinde zamanimin cogunu ayakta veya yiiriyerek geciriyorum.
¢ | Ancak yaptigim is yoBun fizlksel aktivite gerektirmiyor.
(orn; tezgahtar, kuafor, glvenlik gorevlisi, bebek bakicsi, vb)
iﬁym apr nesneleri kaldirmak veya alet kullanmak gibi belirli bir

ziksel aktivite gerektiriyor
(6rn; tesisatg, elektriksl, marangoz, temizlikgl, hemgire, bahgvan, postaci, vs.)
zm ¢ok agir nesneleri kaldirmak da dahil olmak (zere siddetli

iksel aktivite gerektiriyor (oem; iskeleci, ingaat isgisi, ¢l vs.)

2. Gegen hafta boyunca asajidaki aktivitelerin her 1 1-3 | Jsaat

birinde kagar saat harcadiniz? Hig |saatten | sast | ve

Lotfen cakssana da calsmasaniz da cevap veriniz. a arasi | Ozeri

" Yazme, ko?u, aerobik, futbol, tenis, jimnastik
gibi fiziksel egzersizler

Ise giderken veya bog 2amanlarda bisiklete

b binmek

Ise giderken, aligveris yaparken veya zevk

igin yurime

d | Evigi, cocuk bakimi

e | Hobi ugraglan (bahge ya da ev igl uraslar)

4

3. Normal ylrlyls hizinizi nasil tamimlarsiniz?
Litfen yalniz bir kutucugu isaretleyiniz.

Yavag (saatte 5 km'den az)
Sabit ortalama hiz
Tempolu hiz

Hizli (saatte 7 km'den fazla)

el
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