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OZET
Amagc: Romatoid Artrit (RA) hastalarinda ekstraartikiiler tutulum sik gézlenmekle
birlikte norolojik tutulum daha azdir. Bununla birlikte son yillarda RA’li
hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugunun normal popiilasyona gore sik oldugu
bildirilmis fakat neden sonug iligkisi aydinlatilamamistir. Bu ¢alismanin amaci
RA’li hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu ile yorgunluk, anksiyete,

depresyon ve uyku bozuklugu arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Gere¢ ve YoOntem: Bu calisma RA hastalarinin dahil edildigi kesitsel vaka
kontrol ¢aligmasidir. Calismamizda RA tanili hastalar ile kontrol grubu
demografik veriler agisindan sorgulandi, hastalarin kullandiklar1 ilaglar ve hastalik
siresi kaydedildi.  Hastalarin kognitif parametrelerini degerlendirmek igin
Montreal Bilissel degerlendirme anketi (MOCA), Standardize Mini Mental test
(MMSE), Say1 menzili testi (Digit Span test) , Stroop Renk Kelime Karistirma
Testi kullanildi. Ayrica her iki Hastane depresyon ve anksiyete skoru (HADS),
Yorgunluk siddet dlgegi (YSO), Pittsburgh uyku Kkalite indeksi ve(PUKI), acik
seklini yazalim (HAQ), agr1 viziel analog skalas1 (VAS) kullanildi. RA grubuna
bunlara ek olarak hastalik aktivite skorunun belirlenmesi i¢in hastalik aktivite

skoru 28 (DAS 28) ve yasam kalitesi degerlendirilmesi i¢in RAQOL kullanildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi1 18 -60 yil olan 65 RA’li hasta ve cinsiyet,
yas, egitim durumu agisindan uyumlu 60 saglikli kontrol dahil edildi. Tim
kognitif testlere gore kiyaslandiginda RA grubunda saglikli kontrole gore kognitif
testler istatistiksel olarak olumsuz etkilenmisti (p < 0.005). Ayrica HADS, YSO,
PUKI, VAS, HAQ puanlar1 da kontrol grubuna gére RA grubunda istatistiksel
olarak negatif etkilenmisti (p < 0.005). Regresyon analizinde kadin cinsiyet, yas,
sigara, hastalik yasi, egitim siiresi, agri, TNF- a inhibitorii ve PLQ kullanimu ile

kognitif parametreler arasinda anlamli iligski bulundu (p < 0.005).

Sonuglar:  Elde edilen veriler RA hastalarinda kognitif parametrelerin
etkilenebilecegini ve bununla iliskili olabilecek faktorleri ortaya koydu. Ortaya

konan bu faktorlerin daha ileri caligmalarda arastirilmasi, neden sonug iliskisinin

XV



ortaya konmasmin hastalarin tedavi secenegi, giinliik yasam kalitesinin

duzenlenmesi a¢isindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, kognitif disfonksiyon, yasam kalitesi
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ABSTRACT

Objective: Although extra-articular involvement is frequently observed in
patients with rheumatoid arthritis (RA), neurological involvement is less.
However, in recent years, it has been reported that cognitive dysfunction is more
common in patients with RA compared to the normal population, but the cause-
effect relationship has not been clarified. The aim of this study is to investigate
the relationship between cognitive dysfunction and fatigue, anxiety, depression
and sleep disturbance in patients with RA.

Material and methods: This is a cross-sectional case-control study of RA
patients. Patients diagnosed with RA and the control group were questioned in
terms of demographic data. In addition, the drugs used by the patients with RA
and the duration of the disease were recorded. In the study, Montreal Cognitive
Assessment Questionnaire (MOCA), Standardized Mini Mental Test (MMSE),
Digit Span Test, Stroop color and word interference test were used to evaluate
cognitive parameters. In addition, there was used hospital depression and anxiety
score (HADS) for evaluation of depression and anxiety, Fatigue severity scale
(FSS) for fatigue, Pittsburgh sleep quality index (PUKI) for evaluation of sleep
quality, HAQ for evaluation of quality of life, and visual analog for evaluation of
pain scale (VAS). In addition to these, disease activity score 28 (DAS 28) was
used to determine the disease activity score in the RA group and RAQOL was
used to evaluate the quality of life. Factors that were significant predictive in
univariate analysis were evaluated in multiple regression analysis.

Findings: The study included 65 patients with RA and 60 healthy controls with a
mean age of 18-60 years who were matched in terms of gender, age, and
educational status. When compared with all cognitive tests, cognitive tests were
statistically negatively affected in the RA group compared to the healthy control
(p < 0.005). HADS, FSS, PUKI, VAS, HAQ scores were also statistically
negatively affected in the RA group compared to the control group (p < 0.005). In
the regression analysis, a correlation was shown between female gender, age,
smoking, age of disease, education period, pain, use of TNF- o inhibitor and PLQ

and cognitive parameters (p < 0.005).
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Conclusion: The obtained data revealed that cognitive parameters can be affected
in the RA patients and factors that may be related to this. It is important to
investigate these factors in further studies and to reveal the cause-effect
relationship in terms of the treatment option of the patients and the regulation of
their daily life quality.

Keywords: rheumatoid arthritis, cognitive dysfunction, life quality
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), esas olarak sinovyal eklemleri tutan, etiyolojisi bilinmeyen
kronik, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. Artrit tipik olarak simetriktir ve
genellikle kontrol edilmezse kikirdak ve kemik erozyonu nedeniyle eklem
deformitelere neden olabilmektedir. Artrit semptomlari, hastanin giinliik yasam
aktivitelerini (6rnegin yiirime, merdiven, giyinme, tuvalet kullanma, sandalyeden
kalkma, kavanozlar1 agma, kap1 agma, yazi yazma) ve isini yapma becerisini
etkileyebilmektedir (1).

Hastalik kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha sik goriilmekte olup tiim diinyada
prevelansi %0,5-1°dir (2,3).

RA’nin etyopatogenezi kesin olarak bilinmese de en sik sucglanan faktér genetik
faktordiir. Bunun diginda diisiik sosyoekonomik diizey, egitim siiresi, sigara, alkol
kullanimi, obezite, fiziksel inaktivite gibi faktorler de etyolojide su¢clanmaktadir.
RA siklikla eklem sinovyumunu etkilese de, hastalarin yaklasik %40°’da hastaligin
baslangic donemi veya seyri swrasinda ekstraartikiiler tutulumlar ortaya
¢ikabilmektedir (4).

En sik ekstraartikiiler tutulum cilt, akciger, kalp ve wvaskdiler tutulumdur.
Hastalarmn tigte birinde eklem bulgularina miyalji, yorgunluk, subfebril ates, kilo
kayb1 gibi konstitusyonel semptomlar da eslik edebilir.  Depresyon, uyku
bozuklugu da RA seyrinde sik goriilen diger semptomlardandir (1,5).

RA'nmn santral sinir sistemi tutulumu ile ilgili ¢alismalar mevcut olsa da genel
olarak nadir gorulmektedirler (4).

Noropsikyatrik bozukluklarin genellikle RA ile iliskili olmadigi diisiiniilmekle
birlikte, son arastrmalar RA ile bilissel bozukluk arasinda bir baglanti
olabilecegini ve hafif biligsel bozuklugun bile RA'l1 bireylerin giinliik isleyisini
bozabilecegini gostermektedir (6).

RA’da goriilen kognitif bozuklugun etyopatogenezi bilinmemekle birlikte, yapilan
calismalar  Kklinik, psikolojik ve biyolojik faktorlerin, kardiyovaskuler

komplikasyonlar, inflamatuar faktorler, hormon seviyelerindeki degisiklikler, ilag



yan etkileri ve genetik dahil olmak {izere c¢esitli faktorlerin RA'daki kognitif
bozuklugun patogenezine katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Literatiirti taradigimizda yapilan ¢alismalarda RA’da sikligi artan kronik agri,
glukokortikoid gibi kullanilan ilaglar, kardiyovaskiler komplikasyonlar gibi

faktorlerin kognisyon tizerine etkilerine dair ¢eliskili sonuglar saptanmistir (7).

RA’da kognitif fonksiyonu etkileyen faktorlerin arastirilmasi hastalarin giinliik
yasam aktivitesine katilim performansmi arttirilmasi ve effektif hastalik tedavi

diizenlenmesinin saglanmasi a¢isindan 6nem arz etmektedir (8).

Bu calismanm amaci da, RA tanili hastalarda ndropsikolojik testleri kullanarak
kognitif iglevlerdeki bozuklugun sikliginin saptanmasi ve uyku bozuklugu,
yorgunluk, anksiyete, depresyon gibi kognisyonu etkileyecebilecek faktorlerin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tamm

Romatoid artit (RA), etiyolojisi bilinmeyen, eklem ve cevresindeki dokularda
erozyon ve deformitelere yol agarak eklemlerde agr1 ve enflamasyona neden olan

kronik otoimmiin bir hastaliktir (4).

RA, primer hedefi olan sinovyal eklemleri genelde simetrik olarak
etkilemekte olup, tedavi edilmedigi veya yetersiz tedavi edildigi takdirde ileri
deformite ve islev kaybmna neden olarak agwr sosyoekonomik yikler
olusturmaktadir (9, 10). Hastalik baslica kiigiik eklemleri etkilemekle birlikte,

sistemik tutulumlar nedeni ile 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (11).

2.1.2. Epidemiyoloji

RA diinyada en sik goriilen inflamatuar hastaliklardan biridir (12). Hastalik
insidans1 5-50/100.000 olarak bildirilmektedir (13). Kadinlarda hastaligin goriilme
siklig1 erkeklere oranla 3 kat daha fazla olarak bulunmustur (2). Hastalik her yasta
gelisebilecegi gibi siklikla 5-6. dekatta gorilmektedir (14) .Tum dinyada RA
prevelanst %0,5-1 olup, en sik epidemiyolojik veriler Amerika Birlesik Devletleri
ve kuzey Avrupa tilkelerinden bildirilmistir (3, 15) . Hastaligin gériilme sikligt,
kuzeyden giineye dogru gittikge azalmakla birlikte, bu oranin Pima Amerikan
yerlilerinde 10 kat daha fazla gorildigii bildirilmistir. Tiirkiye’de bu prevelans
%0,36 olarak bildirilmistir (16,17) .

2.1.3. Etiyoloji
RA nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, etiyolojisinde genetik, cevresel ve

hormonal faktorlerin rol alabilecegi diisiiniilmektedir (18).

Etiyolojide suclanan faktorlerin %50-60’1indan genetik faktorlerin sorumlu oldugu
bildirilmistir (19, 20). Isve¢ toplumunu baz alarak yapilan genis capli bir vaka
kontrol ¢aligmasinda RA’nin ailesel kalitiminin %40 oldugu bildirilmistir. Birinci
derece akrabalarda bu risk normal popilasyona gore 3 kat daha fazla artis

gosterirken, ikinci derece akrabalarda bu risk 2 kat daha fazla artmistir. Ailesel



kalitimin erken baslangicli ve seropozitif olgularda daha fazla oldugu

gozlemlenmistir (21).

RA hastalar1 ile yapilan baska bir arastirmada ise, monozigot ikizlerde hastalik
goriilme orant %30-50 iken, c¢ift yumurta ikizlerinde bu yiuzde %2-5 olarak
bildirilmistir (22) .

RA igin 100den fazla riskli gen lokusu oldugu tanimlanmistir (23). Bunlar iginde
RA i¢in en dnemli genetik yatkinlik HLA-DRB1 bolgesi i¢inde yer almaktadir
(24). HLA DR4’iin erozyon gelisimi ve hastaligin kroniklesmesinde rolii oldugu
diistiniilmektedir (25, 26). Sug¢lanan diger genler arasinda protein tirozin fosfataz
N22 (PTPN22), STAT4, TRAF1-C5, PADI4 VE CTLA4 mevcuttur (23).

Diisiik sosyoekonomik diizey, egitim siiresi, sigara, alkol kullanim,
obezite, fiziksel inaktivite gibi faktorler RA’ya yatkinlik riskini arttirmaktadir (27;
28; 29). Sigara oOzellikle genetik yatkinligi olan bireylerde en giiclii kanit
diizeyine sahip faktorlerden birisidir. Tim RA’lilarin %25nin, seropozitif

olgularmn ise %35nin sigara iliskili oldugu diisiiniilmektedir (27, 28).

Son yillarda RA gelisiminde mikrobiyolojik ajanlarin da etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. P. gingivalis bu konuda peptitlerin sitriilinasyonu ve
peptidilarginin deaminazi eksprese ederek otoimmiiniteyi artirabilmesi nedeni ile
ozellikle ilgi cekicidir. RA'da bagirsak mikrobiyom calismalarinda tanimlanan
diger bir bakteriyel patojen Prevotella copri'dir. Etyolojide sug¢lanan diger
mikrobiyolojik ajanlar arasinda Parvoviriis B19, Hepatit B, C Epstein-Barr vir(s,
kizamik¢ik, insan T hiicreli lenfotrofik viriisii, Sitomegaloviriis, Mikoplazma

pnomonia, proteus mirabilis ve E.koli yer almaktadir (29).

RA goriilme sikligi kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha fazladir (2).
Hastaligin klinik seyri cinsiyete gore degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin
interstisyel akciger hastaligi, subkutan nodiil gibi ekstraartikiiler tutulumlarin
erkeklerde gelisme ihtimali daha fazladir (29).

RA’nin kadinlarda daha fazla goriilme sikliginin Ostrojenin immun sistem
tizerindeki uyarict etkisi nedeni ile olabilecegi diisiiniilmektedir (30). Laktasyon

donemi diisitk RA riski ile iligkilendirilirken, parite ve oral kontraseptiflerin RA



riski ile 6nemli 6l¢iide iliskili olmadigr bildirilmistir (31, 32). Fakat bu konu ile
ilgili literatiirde ¢eliskili yaymlar mevcuttur (29). Erken menopoz yasinin yiliksek
RA riski sagladigi ve menopoz faktorlerinin seronegatif RA riski ile daha
yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (33, 34). Erkeklerde daha diisiik testosteron
seviyeleri, daha yliksek seronegatif RA riski ile iliskilendirilmistir (35).

2.1.4. Patogenez

RA etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, genetik, ¢evresel,
immiinolojik ve hastaligin gelismesine ve ekspresyonuna katkida bulunan diger
faktorler ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu risk faktorleri arasinda en sik
suclanan genetik faktorlerdir.

En belirgin genler, klas Il major histokompabilite kompleks — Major
Histocompability Complex Class 2 (MHC-II)- ve en 0Onemlisi insan Iokosit
antijeni — Human Leucocyte Antigen (HLA)-DR’dir. Bununla birlikte,
giintimiizde RA ile iligkili 100'den fazla farkli gen polimorfizmi bildirilmistir (36,
37).

RA’nin tipik histolojik bulgulari, proinflamatuar sitokinler ve otoantikorlar
iireten T ve B lenfositlerinin aktivasyonu ile indiiklenen kikirdak yikimi ve kemik
hasariyla birlikte simetrik sinovyal proliferasyondur (38).

T hiicreleri, RA’da immiin yanitta kritik bir rol oynar. RA sinovyumundaki1

hiicrelerin yaklasik % 50'den fazlasin1 T hiicreleri olusturur; bunlarin ¢ogu bellek
fenotipine sahip CD4+ T hucreleridir. T hicrelerinin TH-17 hicrelerine
farklilasarak, sinovit olusumu agisindan giiglii bir sitokin olan IL-17 (retimine
neden olurlar (37).
RA patogenezinde B htcrelerinin roli, hem antikor tretimini (RF ve ACPA) hem
de diger B hiicresi efektor fonksiyonlarmi igerir. RF ve ACPA'nin varligmin
prognostik etkileri vardir. "Seronegatif' RA'lilara kiyasla RF ve / veya ACPA
strekli pozitif olan poliartiktler simetrik artritli hastalarda, daha fazla kemik ve
eklem erozyonu, ekstaartikuler belirtiler ve kotii fonkisyonel durum olabilecegi
bildirilmistir (39).



2.1.5. Klinik Bulgular:

RA tipik olarak poliartikiiler ve sinsi baslar, ancak bazi olgular akut
baslangicli, gezici eklem tutulumu veya monoartikiiler tutulumla ortaya ¢ikabilir
(2).

Uyku esnasinda O6demin inflame dokuda birikimi ile olusan sabah
tutuklulugu aktif RA hastalarmin ortak 6zelligi olup, genellikle bu tutukluluk
yarim saatten daha fazla siirmektedir (40, 41). Akut dénemde agri, sislik ve eklem
hassasiyeti tipiktir. Sicaklik artisi ve kizariklik RA’nin  belirgin  6zelligi

olmamakla birlikte tutulan eklemde 1s1 artis1 goriilebilmektedir (1).

2.1.5.1. Eklem Tutulumu:

Hastaligin erken  donemlerinde tipik olarak, parmaklarin
metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIF) eklemleri,
basparmaklarin interfalangeal eklemleri, bilekler ve ayak parmaklarmin
metatarsofalangeal (MTF) eklemleri etkilenmektedir. Bununla birlikte dirsek,
omuz, ayak bilegi ve diz gibi iist ve alt ekstremitelerin diger sinovyal eklemleri de
siklikla etkilenir (42, 43).

RA hastalarin biiyiik kisminda periferik tutulum gdstermekte olup, aksiyal
tutulum daha az gorulmektedir. Aksiyal tutulum gosteren eklemler arasinda
servikal interfaset, atlantoaksiyal, akromioklavikiiler, sternoklavikdiler,
temporomandibuler ve krikoaritenoid, omuz ve kalga eklemleri yer almaktadir (1,
44).

Atlantoaksiyal subluksasyon (C1-2), subakiyal subluksasyon sonucu
hastalarda servikal miyolopati, radikiilopati, beyin sap1 basis1 gibi ciddi patolojiler
gorilebilmektedir (45).

MKF ve MTF eklemlerde sikigma hassasiyeti ve bu eklemlerde palpe
edilebilen sinovyal kalinlagma RA'nin karakteristik 6zelliklerinden biridir. Ulnar
deviasyon, kugu boynu ve diigme iligi, "yay dizisi" isareti gibi karakteristik eklem
deformiteleri, ilgili eklemlerin lokal anatomisine verilen fiziksel stres ve hasardan

kaynaklanan kronik dénem belirtileridir (1).



2.1.5.2. Sistemik ve Eklem dis1 bulgular:

RA genellikle diartrodiyal eklemlerin sinovyumunu etkilese de, 0zellikle
siddetli eklem tutulumu olan hastalarda, eklem dis1 organlar ve dokular da
etkilenebilmektedir (46).

Konstitusyonel semptomlar:

Hastalarin iicte birinde eklem bulgularina miyalji, yorgunluk, subfebril
ates, kilo kaybi1 gibi konstitusyonel semptomlar da eslik edebilir. Bu semptomlar
hastalik baslangicindan birka¢c ay Once ortaya cikabilir, kronik agri nedeni ile
hastalar fiboromiyalji tan1 kriterlerini karsilayabilirler (1) .

Yorgunluk, agri, ates, depresyon gibi bulgularin IL-1b, timoér nekroz
faktort (TNF) -o ve IL-6 gibi artmis sitokinlere uzun siireli maruz kalmaya baglh
olabilecegi bildirilmektedir (47).

RA hastalarinda depresyon yaygm goriilen semptom olup, artan agri,
yorgunluk ve sakatlikla iligkili bulunmustur (5). Ayrica depresyonun, mortalite
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (48).

RA’da yorgunluk genellikle multifaktoriyal olup, buna agri, uyku
bozukluklari, biligsel, duygusal, fiziksel islev ve sosyal faktorler katkida
bulunabilir (49; 50) .

Yaygin agr1 seronegatif hastalarda daha fazla gortlmektedir. Bu hastalar
fibromiyaljisi olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek diizeyde agri, yorgunluk,
uyku ve duygudurum bozukluklari, néropatik semptomlar ve daha kot fiziksel ve
bilissel fonksiyonlara sahipdirler. Buna ragmen eklem ve sistemik tutulumu da bu
hastalarda daha azdir (51)

VKI, ézellikle yasl hastalarda ve yiiksek inflamatuar belirtecler, eroziv

hastalik ve daha yiiksek baslangicla iliskili olabilir (52).

2.1.5.3. Cilt Tutulumu
Romatoid nodil, RA’nin en yaygin kutandz bulgusudur ve en sik seropozitif
RA ve daha siddetli hastalig1 olan hastalarda goriiliir. Nodiiller yaygin olarak
viicudun basing noktalarinda (dirsek gibi) bulunsa da, akciger ve diger i¢ organlar

dahil olmak tizere baska yerlerde de meydana gelebilir (53).



RA’da vendz staz, arteriyel yetmezlik, notrofilik infiltrasyon ve / veya
vaskiilitten kaynakli tilseratif lezyonlar gorilebilmektedir (54).

Glukokortikoid sonrasi atrofi ve ekimoz, kullanilan ilaglarin trombositopenik
etkisine bagl petesi olugabilmektedir. Bunlar disinda cilt tutulumu olarak, sweet
sendromu, pyoderma gangrenozum, romatoid noétrofilik dermatit, erite elevatum
diutinum, dritikeriyal erupsiyonlar, raynoud fenomeni gorulebilmektedir (46, 55,
56).

2.1.5.4. GOz Tutulumu
Go6z tutulumu, RA hastalarinda sik goriilmemekle birlikte acil tedavi
gerektirebilecek durumlarla karsilagilabilmektedir. RA’da en yaygm goriilen
okiiler tutulum keratokonjuktivitis sikkadir (57) .
Hastalarda bununla birlikte episklerit, sklerit, Gveit, iritis, periferal (ilseratif keratit

gibi g6z tutulumlar1 olabilmektedir (46).

2.1.5.5. Pulmoner Tutulum
RA’nm pulmoner ve plevral tutulumu sik goriilmekle birlikte, ciddi semptomlar
olusturmayabilir (58). RA’nin plevropulmoner tutulumlar1 arasinda, pulmoner
nodul, interstisyel akciger hastaligi gibi romatoid artrit ile iliskili parankim
hastaligi, tedavide kullanilan MTX, LEF gibi ilaglara bagh ikincil akciger
hastaligi, pleropulmoner enfeksiyon, biiyiik ve kii¢iik hava yolu obstriiksiyonu,

vaskdlit ve pulmoner hipertansiyon yer alabilir (58, 59 ,60).

2.1.5.6. Kardiyovaskuler Tutulum

RA hastalarinda atrial fibrilasyon, koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi
riski normal popiilasyona kisayla artmustir (46). RA’ll hastalardaki kalp
yetmezligi seropozitif olanlarda daha fazla oldugu bildirilmistir (61) . Perikard,
miyokard ve kapak yapilarinda gelisebilen romatoid nodiiller genellikle
semptomatik olup, nadiren de olsa yerlesim yerine gore iletim bloguna bagh
senkopa, ani kardiyak dliime neden olabilirler (62).
RA'l hastalarda klinik ve subklinik periferik vaskiiler hastalik riski artmis olup,
genel popiilasyona kiyasla vendz tromboembolizm riskinin 2 ila 3 kat arttigi
bildirilmektedir (63) .



2.1.5.7. Hematolojik Tutulum

Anemi RA hastalarinda en yaygin goriilen hematolojik tutulumlardandir. RA'T1
hastalarin ¢cogu, eritrosit sedimantasyon hizi ve hastalik aktivitesi ile iligkili olan
hafif bir normositik hipokromik anemiye sahiptir (46, 64). RA’da siklikla goriilen
reaktif trombositoz ve eozonofili tedavi gerektirmezken, Felty sendromu, buyuk
graniiler lenfosit sendromu gibi sendromlarinda goriilen ndtropeniye yonelik
miidahele yapilabilmektedir (65, 66). Seropozitif olgularda gorilen Felty
sendromu splenomegali, 16kopeni ile birlikte olup, bu tabloya trombositopeni ve
bacak iilserleri de eslik edebilir. MTX tedavisi alan veya immunsupresan tedavi
almayan aktif RA tanili hastalarda lenfoma riskinin arttigi bildirilmistir (67).
Uzun silireli remisyona girmeyen hastalarda da lenfoma riskinin arttig

gozlemlenmistir (46, 68).

2.1.5.8. Renal Tutulum
RA’da bobrek tutulumu yaygin olmamakla birlikte, hastaligin kendisine veya
tedavide kullanilan ilaglara bagh tutulum goriilebilmektedir. Kullanilan NSAII,
MTX, pensilinamin, siklosporin dahil ilaglar membranéz nefropati, sekonder
amiloidoz, fokal mezensimal proliferatif glomerulonefrit, interstisyel nefrit gibi

cesitli bobrek bozukluklarina neden olabilmektedir (49, 69).

2.1.5.9. Norolojik Tutulum

RA’nin seyrinde cesitli faktorlere bagli periferik veya santral sinir
sistemini( SSS) iceren norolojik anormallikler gorilebilmektedir. Karpal tinel
sendromu gibi periferik noropatiler siklikla goriinmesine karsi, santral sinir
sistemi tutulumu nadirdir. Norolojik komplikasyonlar ndral dokularin
sikistirilmast  veya dogrudan invazyonu, vaskiilitik noropati gibi ¢esitli
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilmektedir. Romatoid sinovit ve pannus, romatoid
nodiil komsu yapilar1 (santral ve periferik sinirler dahil) sikistirabilir veya invaze
ederek miyelopati, radikilopati ve tuzak noOropatilere neden olabilir (70).
Hastalarmin yarisindan fazlasinda elektrofizyolojik ¢alismalarda periferik

ndropati saptansa da, bunlarin yarisindan fazlasi asemptomatik seyretmektedir

(71).



SSS tutulumu arasinda servikal miyelopati, vaskilit, CNS'de bulunan romatoid
noduller, menenjit ve progresif multifokal I6koensefalopati (PML), gecici iskemik

atak, inme, serebral kanama siralanabilinir (70).

2.1.6. Laboratuvar Bulgulan

RA tanisi i¢in 6zgiin laboratuvar testi mevcut degildir. Bununla birlikte
romatoid faktor (RF), Sitriiline peptitlere karsi gelisen antikorlar (anti-CCP) RA

tanisi kriterleri arasinda bulunmakta ve giinliik pratikte kullanilmaktadir (72).

RF, IgG’nin Fc pargasina karsi olusan IgM veya IgA tipi bir otoantikordur.
RA hastalarinin %70-80’inde goriilmektedir. Saglikli populasyonun %5-10da,
Sjogren, SLE, miks kriyoglobulinemi, tiberkiloz (tbc), viral enfeksiyonlar, lepra,
subakut bakteriyel endokarditi, karaciger hastaligi, sarkoidoz gibi diger
hastaliklarda pozitif olabilmesi nedeni ile 6zgilliigi disiiktir (73, 74).

RF, eklem tutulumunun siddeti acisindan prognostik degere sahiptir.
Seropozitif hastalarda siklikla daha agresif eklem tutulumu ve daha hizh
radyografik progresyon gorulmektedir. Romatoid nodul ve vaskilit yine siklikla
seropozitif hastalarda bildirilmistir (75, 76, 77).

Anti-CCP RF’ye benzemekle birlikte RA igin spesifitesi daha yiiksektir.
Calismalarda RA i¢in sensitivitesi yaklasik %50-75, spesifitesi %90 Uzerinde
bildirilmistir (78, 79). Genellikle RF pozitif hastalarda bildirilse de RF negatif
hastalarda da saptanabilmektedir. Spesifitesinin yiiksek olmasi nedeni ile erken
poliartrit ayiric1 tanisinda kullanilabilmektedir (80) . Anti-CCP pozitifligi eklem

erozyonu ve agresif hastalik ile iliskili bulunmustur.

RA tanist ve prognozu i¢in énemli olan anti-CCP ayni zamanda saglikli
poplilasyonda, otoimmiin romatizmal hastaliklarda, tiiberkiiloz ve bazen kronik
akciger hastaligi gibi diger hastaliklarda da pozitif saptanabilmektedir. Anti-CCP
titresinin normal degerin {ist siirmim en az ii¢ kat1 kadar yiiksek olmas1 RA i¢in
daha 6zguldir (74, 81).

Akut faz reaktanlar1 olan eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif
protein (CRP) RA igin 6zgll olmasa da neredeyse tiim RA hastalarinda yiiksek
seyretmektedir. RA’nin osteoartrit, fibromiyalji gibi non-inflamatuar kas iskelet
hastaliklarindan ayirici tanisinda kullanilmakla birlikte, CRP ve ESR yiiksekligi

10



hastalik aktivitesi ve radyolojik progresyonla da korelasyon gostermektedir (81)
(82). ESR, CRP disinda RA’ll hastalarin laboratuar tetkiklerinde trombosiztoz,
16kositoz, fibrinojen yiiksekligi de saptanabilmektedir (74, 81).

Sinovyal sivi analizi, inflamatuar artrit tanis1 i¢in kullanilmakta olup,
RA’ya 6zgiil bulgu mevcut degildir. Sinovyal s1vi, agik sar1, hafif bulanik, eksuda
vasfinda, glukoz diizeyi serum diizeyine kiyasla normal veya hafif azalmistir.
Beyaz kiire sayist 5000-50.000/ mm3 arasinda degismekle birlikte, ¢ogunlugu
notrofillerden olugmaktadir. Tedaviye yanitsiz veya direngli artritli olgularda

kiiltiir alinmas1 gerekmektedir (73, 83).

2.1.7. GOruntuleme yontemleri

RA’nin erken doneminde radyolojik goriintiilemenin genellikle tanisal
degeri yoktur. Hastaligin progresyonu ile birlikte radyolojik bulgular
belirginlesse de, bulgularin hi¢biri RA i¢in patognomik degildir. RA’da direk
grafide en yaygin goriilen bulgular; periartikiiler yumusak doku sisligi, juksta-
artiktler veya periartikiiler osteoporoz, subkondral kemik erozyonu, eklem araligi
daralmasi, subkondral kist, subluksasyondur. Bu bulgularin tiimii ayni anda
gorilmeyebilir (84).

Direk grafi disinda RA’nin goriintiillemesinde ultrasonografi, manyetik
rezonans goriintiileme ve kemik sintigrafisi gibi yontemler kullanilabilmektedir.
Sinovitin  belirlenmesinde Ustlinliikleri nedeni ile erken ddnemde tercih
edilmektedirler (73).

2.1.8. Tani ve Simiflandirma Kriterleri

Belirgin klinigi olan hastalarda RA tanis1 kolaylikla konulabilmekle
birlikte, gecici eklem agrisi, asimetrik tutulum, yapisal yakinmalarin gorildigi
erken donemde tan1 koymada zorluk yasanabilmektedir. Bu nedenle RA tanisi i¢in
ACR/EULAR 2010 kriterleri gelistirilmistir. Kritere gore kesin RA tanisi i¢in; en
az bir eklemde sinovit varligi, var olan sinoviti agiklayacak baska inflamatuar
artritin olmamasi ve Tablo 1’de belirtilen bulgulara gore minimum 6 puan almasi

gerekir (85).
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TABLO 1: 2010 ACR/EULAR RA TANI Kriterleri
Eklem tutulumu PUAN
e 1biyik eklem 0
o 2-10 biliylk eklem 1
e 1-3 kiigiik eklem (eslik eden biiyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin) 2
o 4-10 kiiclk eklem (eslik eden billyiik eklem tutulumu olsun veya olmasin) 3
e >10 eklem (en az biri kii¢iik eklem)
5
Seroloji
e Negatif RF ve negatif ACPA 0
e  Disiik-pozitif RF veya diisiik-pozitif ACPA 2
Yiksek-pozitif RF veya yiksek-pozitif ACPA 3
Akut faz reaktant
Normal CRP veya normal ESH 0
Anormal CRP veyaanormal ESH 1
6 haftadanaz 0
6 haftadan daha uzun stredir var 1

2.1.9. Romatoid Artritte Aktivite indeksleri

RA’lh hastalarin hastalik takibi, tedavi yaniti, hastalik aktivitesinin
belirlenmesi amaci ile ¢esitli 6lgekler mevcuttur. Klinik ¢alismalarda ve giinliikk
pratikte en sik kullanilan 6lgekler arasinda hastalik aktivite skoru-28 ( Disease
Activity Score-DAS28) , Kklinik hastalik aktivite indeksi ( Clinical Disease
Activity Index-CDAI ), basitlestirilmis hastalik aktivite skoru ( Simplified Disease
Activity Index- SDAI ) siralanabilir.

DAS-28 skoru degerlendirmede sis (SES) ve hassas eklem sayis1 (HES),
VAS (100mm 0zerinden), C-Reaktif Protein (CRP) veya eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) kullanilir. Degerlendirmeye sadece bilateral MKF, PiF, el bilek,
dirsek, omuz ve diz eklemleri dahil edilmektedir (86, 87).  Aktivite
degerlendirilmesi remisyon, diisiik, orta ve yiksek hastalik aktivitesi olarak

skorlanir. Remisyon i¢in cutt-off deger < 2,6 olarak belirlenmistir (88).

SDAI hem klinik ¢aligmalarda hem de klinik uygulamada kullanim i¢in

onaylanmis, DMARD tedavisini degistirme kararlarini 6ngoérmede en yiiksek
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duyarliliga ve 6zgiilliige sahip oldugu ve sonografik sonuclarla en iyi korelasyona

sahip oldugu gosterilmistir. SDAI, asagidakilerin basit toplami olarak tanimlanar:

e Ihale eklem sayis1 (28 eklem kullanarak)
e Sismis eklem sayis1 (28 eklem kullanarak)
e Hasta genel degerlendirmesi (0 ila 10 Olgek)
e Hekim genel degerlendirmesi (0 ila 10 dlcek)
e CRP dlzeyi (mg/dL)
SDAI'nin bir baska basitlestirmesi olan CDAI, akut faz reaktantinin

Olctlmesini gerektirmez.

CDALI, diger hastalik aktivite skorlar1 ve yanit kriterlerinin yan1 sira eklem
hasarinmn ve fonksiyonel bozuklugun ilerlemesi ile de 1iyi korelasyon
gOsterir. Remisyon i¢in smir noktasi 2,8'dir. CDAI'nin avantaji, tamamen klinik
kriterlere dayali olarak acil tedavi kararlarmi kolaylastrmasi ve RA'daki ana
"hedef organ” olan eklemlerin degerlendirilmesini igermesidir. Bu 6zellik, akut
faz reaktanlarmin 6l¢iimiinde laboratuvardan laboratuvara degisebilecek olasi hata
problemini ortadan kaldirdig1 i¢in klinik arastirmalarda ve uygulamada faydahidir

(88).

2.1.10. Tedavi:

RA tedavisindeki amac sinoviti ve mevcut olan inflamasyonu azaltarak
agriy1 durdurmak, hastaligi remisyonda tutarak eklem hasari, fonksiyon kaybini
onlemektir (89). Hastalik erken donemde agresif tedavi edilmedigi takdirde, uzun
stireli aktif hastalik, uzun siireli inflamasyona maruziyet sonucu ileri eklem hasari,
sakatlikla sonuglanabilmektedir (90). RA’da tedavi sec¢imi, hastanin Onceden
kullandig1 ilaglara yaniti, hastalik aktivite skoru gibi gesitli nedenlere bagli
degiskenlik gostermektedir. Fakat erken donemde genel olarak ilk tercih olarak

hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (DMARD) secilmektedir (91).

Tedavi hedefi 3-6 ay iginde hastaligin remisyon veya diisiik hastalik
aktivitesine ulasilmasidir. RA tedavisi farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi
olarak iki baglik altinda incelenebilir (92).
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2.1.10.1.Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavide akut donemde enflamasyonu hizli kontrol altina
almak i¢in NSAII, glukokortikoid tedavisine baslansa da miimkiin olan en kisa
zamanda DMARD tedavisine gecilmelidir. DMARD veya biyolojik ajan
tedavisine baglanmadan once tiim hastalarin tam kan sayimi, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, ESR ve CRP duzeyleri 6lgtlmeli, hepatit B ve C icin tarama
testleri yapilmalidir (89, 93).

Biyolojik ajan ve Janus kinaz inhibit6rii baglanmadan once bu testlere ek
olarak latent tiiberkiiloz taramasi yapilmalidir (94). Antimalyaryal ila¢ kullanimi
oncesi ise gz muayenesi istenmelidir (95).

DMARD tedavisinde ilk segenek genellikle MTX tir. Ug ila alt1 ay yeterli
dozda MTX tedavi sonrasi remisyona veya diisiik hastalik aktivitesine

ulasamayanlarda diger tedavi secenekleri tercih edilmelidir (96, 97).

Non-Steroid Anti-inflamatuar flaclar (NSAIT)

NSAII terimi, analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar &zelliklere sahip
heterojen bir bilesik grubunu kapsar (98). Siklooksijenaz (COX) yolununun
inhibisyonu ile arasidonik asitin, endoperoksitlere, prostoglandinlere ve
tromboxan A2’ye doniisiimiinii engelleyerek etki eden NSAII’ler inflamasyonu

engeller ve boylece eklem agrisi ve sabah tutuklulugunu azaltirlar (99).

Inflamasyonu hizli kontrol etseler de hastaligm uzun siireli kontrolii ve
eklem hasarini onlemede yetersizdirler.  Bununla birlikte NSAIl’lerin renal,
kardiyovaskuler ve gastrointestinal yan etkileri nedeni ile komorbiditesi olan
hastalarda diisiik doz ve kisa siireli kullanilmas1 6nerilmektedir.

Maksimum antienflamatuvar ve analjezik etkiye 10 ile 14 glnlerde
ulasilabilmesi nedeni ile

RA’ll hastalarda kontrendikasyon olmadigi siirece, optimum dozda
minimum iki hafta kullanilmaktadir.

Peptik kanama oykusl olan ve kanama riski yuksek olan hastalara

NSAIl’lerle birlikte proton pompa inhibitorii, H2 blokorler gibi gastroprotektif
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ajan kullanilmali ve bu durumda miimkiinse COX-2 inhibitori tercih edilmelidir
(100).

Glukokortikoidler (GK): Lipokortin B transkripsiyonunu uyararak,
fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder. Bdylece prostoglandin ve lokotrien sentezi de
inhibe edilir, notrolfillerin endotel adezyonu ve gogii azalir. Sonug olarak, bu

mekanizmayla saat ve giinler igerisinde inflamasyon baskilanir (101).

RA tedavisinde GK oral, intraartikiiler veya intramiiskiiler sekillerde
kullanilabilmektedir . Kisa ve orta siireli GK kullanimi radyolojik progresyonu
geciktirse de, yan etkileri nedeni ile kronik kullanimi 6nerilmemektedir (101,

102).

GK tedavisinin hastaligin ilk kontrolii ve eklem hasarinin ciddiyetine gore
5-20 mg/giin doz prednizon olarak baslanilmasi, DMARD tedavisi sonrasi ise
dozun azaltilarak kesilmesi Onerilmektedir. GK kullanimiyla iliskili osteoporoz,
diyabet ve hiperkortizolizm gibi diger yan etkileri agisindan bu ilaglar1 kullanan

tim hastalarda uygun izlem yapilmali ve 6nlemler alimmalidir (100, 102).

Konvansiyonel Sentetik Hastalik Modifiye Edici Anti-romatizmal ilaglar
(c-DMARD): DMARD’lar hem sinovit hem de aktif hastaligin diger belirti ve
semptomlarmi baskilamak ve eklem kemik darlig1 ve erozyonlarmi 6nlemek icin
yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bu tiir ilaglarin gecikmis kullanimi1 daha koti
fiziksel fonksiyona ve artmis eklem hasarma neden olacagindan DMARD tedavisi
miimkiin oldugu en kisa siirede baslatilmaktadir (103, 104, 105). Bu ilaglarin etki
baslangic siiresi uzun oldugundan, ilag¢ etkisi baslayana kadar tedaviye genellikle
NSAII ve GK eklenmektedir. Kontrendikasyon olmadig1 siirece RA tedavisinde
ilk tercih DMARD genellikle metotreksattir (MTX).

DMARD tedavisinin baslangicinda MTX alamayan veya almak istemeyen
hastalarda eslik eden komorbidite, hasta tercihi, hastalik aktivasyon derecesi goz
6nlnde bulundurularak leflunomid (LEF), sulfasalazin (SLZ), hidroksiklorokin
(PLQ) veya timor nekroz faktort (TNF- o) inhibitord tercih edilebilmektedir.
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DMARD’lar ¢esitli yan etkilere sahip olduklarindan hastalarin belirli

araliklarla klinik ve laboratuar olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (100) .

Metotreksat: MTX, dihidrofolik asidin (FH2) dihidrofolat rediktaz
enzimine (DHFR) baglanmasmi rekabetg¢i bir sekilde inhibe edebilen yapisal bir
folik asit analogudur. Bununla birlikte MTX, gicli antiinflamatuar aktiviteye
sahip adenozinin hiicre dis1 konsantrasyonlarda artisa neden olarak etki
etmektedir.

RA tedavisinde siklikla ilk tercih edilen DMARD’dir. Oral formu ile birlikte,

subkutan ve intramuskiiler kullanim1 da mevcuttur. Yiyecekler MTX emilimini
onemli Olciide etkilemediginden, ilag yemekle veya ag¢ karnina verilebilir.
Hasta yasi, eslik eden komorbiditelere bagli degiskenlik gdstermekle birlikte
tedaviye genelde haftada bir kez 7,5-15 mg arasinda baslanilmasi 6nerilmektedir.
Hastalik semptom ve bulgularini kontrol altina almak i¢in, hastalik aktivite diizeyi
ve hastanin toleransina gore ila¢ dozu 2,5-5mg artirilabilir.

[lacin optimum dozu en az 15 mg / hafta, maksimum dozu ise 25 mg/hafta
seklindedir. Haftada bir kez 15-25 mg MTX'in oral yoldan etki etsiz oldugu veya
tolere edilemedigi hastalarda, subkutan MTX uygulamasina gegilebilir.

MTX, gebe ve gebelik planlayan kadinlarda, karaciger hastaligi olan veya asiri
alkol kullanim1 olanlarda, ileri renal yetmezligi (GFR < 30 ml/dk) olan hastalarda
kontrendikedir. Ttm kronik MTX kullanan hastalarda toksisite riskini azaltmak
icin tedaviye folik asit eklenilmesi dnerilmektedir.

f[lacin gebelik kategorisi X oldugundan gebelik planlayan kadinlarda,
gebelikten en az 3 ay Once kesilmesi ve folik asit kullaniminin ise bu siire¢
boyunca devam ettirilmesi gerektigi bildirilmektedir.

RA’da kullanilan dozlarda MTX’a bagl toksisite nadiren hayati risk olustursa
da GIS intoleransi, kemik iligi supresyonu, oral aft, alopesi, malignansi
(lenfoproliferatif hastaliklar),karaciger, bobrek ve akciger toksisitesi gibi yan

etkiler agisindan yakin takip edilmelidir (100, 106, 107).

Sulfasalazin (SSZ): SSZ tam olarak aydinlatilamasa da makrofajlardan TNF-

a ekspresyonunu, IL-8, i monost kemoatraktan protein (MCP)-1 salgilanmasini ve
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B-hiicre fonksiyonunu baskilayarak etki ettigi bilinmektedir (108, 109). Ayrica,
osteoklast olusum inhibisyonu ve inflamasyon bolgelerinde adenosin uretimini
artirmak gibi etkileri de mevcuttur (110-112).ilacin baslangi¢ tedavi dozu 500
mg/gln olup maksimum doz 2-3 gramdir. SLZ yan etki riski minimuma indirmek
nedeni ile ila¢ dozunun kademeli olarak artrilmasi Onerilmektedir. SLZ
tedavisinin ilk U¢ ayinda 2-4 haftada bir tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri takip edilmelidir. Ilacin gastrointestinal, santral sinir sistemi
semptomlari, bas agrisi, bulanti, diyare, hemolitik anemi, lokopeni gibi doz
bagimli yan etkileri doz azaltilmasi ile diizelebilmektedir. Steven Johnson gibi
idiyosenkratik reaksiyonlar ise 1ilacin kalici kesilmesini gerektirmektedir.
Erkeklerde geri doniisiimlii oligospermiye neden olsa da, kadinlarda gebelik ve
laktasyon doneminde guvenilir kabul edilmektedirler (113) .

Leflunomid (LEF): LEF, RA tedavisinde kullanilan bir izoksazol
tirevidir. Pirimidin ~ sentezini  inhibe eden LEF, imminomodulator ve
immunsupresif bir ajan olarak gorev yapar (114). MTX’a yeterli yanit
almamayan veya MTX  kullanimmin  sakincali oldugu  hastalarda
kullanilabilmektedir. LEF’in monoterapi dozu 20 mg/giin, MTX ile kombinasyon
dozu ise 10mg/giin olarak ayarlanmalidir. LEF tedavisini takiben ilk U¢ ay
boyunca her iki-dort haftada bir, 3-6. aylar boyunca 8-12 haftada bir, ardindan 12
haftada bir tam kan saymi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri takipleri
yapilmasi1 onerilmektedir.

LEF’in diyare gibi gastrointestinal yan etkilerle birlikte gelisebilecek en ciddi
yan etkisi hepatotoksisitedir. Bu nedenle karaciger hastaligi olan ve asir1 alkol
kullanan hastalarda kullanimdan ka¢inilmalidir. Diger yan etkiler arasinda alopesi,
kemik iligi supresyonu, hipertansiyon, interstisyel akciger hastaligi, periferik
néropati siralanabilir (115).

LEF teratojenik olup gebelik kategorisi X’dir. Bu nedenle gebelerde
kullanim1 kontrendikedir. Ayrica laktasyonda da ilacin kullanimi sakincalidir.
Yarllanma Omrii uzun oldugundan beklenmedik gebelik gelismesi halinde

kolestraminle armdirma tedavisi yapilmalidir (116, 117).
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Anti-malaryal ilaclar: Klorokin ve hidroksiklorokin (HCQ) zayif, bazik 4-
aminokinolin bilesikleridir. Romatoloji pratiginde diisiik toksisitesi nedeni ile
klorokin yerine HCQ tercih edilmektedir. Immunmodiilator ve antimalyaryal olan
HCQ etkisini TLR (toll like reseptors) aktivasyonu ve B hucreleri ile
kostimulayonunu bloke ederek gdsterir.

Genellikle 1yi tolere edilen bu ilaglarin tek basina RA tedavisinde yeri
kisithdir, genellikle kombinasyon tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ilacin giinliik
dozu 5mg/kg/gin  olup, HCQ preparatlar1 200mg’lik standart dozda
uretilmektedir. ilaca bagh ciddi yan etkiler nadir goriilmekle birlikte,
gastrointestinal (kramp, bulanti, diyare), alerjik reaksiyon, bas agrisi, bas donmesi
, retinopati, psikoz gibi yan etkiler de goriilebilmektedir. Retinopati gelisimi ilag
dozu ve kullanim siiresi ile dogru orantilidir. Bu nedenle ilag kullanimini takiben

6 ayda bir goz muayenesi yapilmasi onerilmektedir (118, 119).

Biyolojik ajanlar: Biyolojik ajanlar romatoloji alaninda RA, psériazis, ankilozan
spondilit gibi ¢esitli hastaliklarda 6zellikle son yillarda yaygmn olarak
kullanilmaya baglanmstir. Bu ilaglar sadece hastalik aktivitesinin
baskilanmasinda degil ayn1 zamanda hastalik sonucu gelisebilecek yapisal hasarin
Onlenmesi, hastalarin yasam standartlarinin arttirilmasinda da etkilidirler. Bu
ajanlarin  temel hedefi hastaliklarin patogenezinde rol oynayan sitokinlerin
baskilanmasi, T hiicre aktivitesini engellenmesi ve B hiicre sayisini azaltilmasi ile

inflamasyonun baskilanmasi ve kontrol altina alinmasidir (120).

RA tedavisinde en sik kullanilan biyolojik ajanlar TNF- o inhbitorleridir. Bu
ilaglar tedavide tek basma kullanilmakla birlikte, kombine olarak ta
kullanilabilmektedir. TNF- o inhibitorleri aktif inflamasyonu baskilamak
hastaligin uzun siireli remisyonunu saglamakla birlikte, , radyolojik ilerlemeyi de
yavaglatmaktadir. TNF- o inhbitorleri tedavisine baglama siiresi ile ilgili ortak
goriis olmasa da, 3-6 aylik yetersiz c-DMARD yanit1 veya ciddi eklem dist
tutulumu olan hastalarda tercih edilmektedir. Bu ajanlar, TNF- o’nin
enfeksiyonlara kars1 savunmadaki roliinii baskiladiklar1 i¢cin enfektif hastaliklara
yatkinlik yaratmaktadirlar. Enjeksiyon yerinde reaksiyon, hipertansiyon, ates

,islime, titreme, irtiker, malignite, konjestif kalp yetmezligi, demiyelinizan

18



hastalik olusumu gibi yan etkileri ile birlikte 6zellikle latent tiiberkiiloz aktivasyon
riski vardir (121) . Bu nedenle TNF- o inhibitorleri ile tedavi baslamadan 6nce
tum hastalara PAAC grafisi, PPD veya quantiferon testi ile latent tuberkiiloz
taramasi yapilmalidir (122) . Latent TBC agisindan siipheli bulunan tiim hastalara
9 ay boyunca izoniazid tedavisi ile profilaksi verilmeli, profilaksiyi takiben 1 ay
sonra tedavi baslanmalidir. Bununla birlikte TNF- o kullanimi sonucu viral
hepatitlerin de aktivasyonu s6z konusu olabileceginden tedavi Oncesi tiim
hastalarda viral hepatit agisindan tarama yapilmalidir (73, 123).

Adalimumab (ADA): Rekombinant insan monoklonal antikoru olan
adalimumabin MTX ile karsilastirildiginda radyografik progresyonu daha fazla
inhibe ettigi, remisyonu saglamada daha basarili oldugunu gosteren randomize
caligmalar mevcuttur (124). ADA 2 haftada bir subkutan olarak uygulanmaktadir
(125)

Etanersept (ETA): Insan immiinglobulin G molekiiliinin Fc kismma
TNFR2’nin ekstraseliiler pargasinin baglanmasi ile olusturulan bir flizyon
proteinidir (120). ilag haftada iki giin 25mg veya haftada bir giin 50 mg subkutan
olarak uygulanmaktadir (126).

Infliksimab (INF): Kimerik monoklonal antikoru olup, 0,2 ve 6. Haftalarda
3mg/kg, bunu takiben 6-8 haftada bir iv uygulanmaktadir (127). Bu kimerik
monoklonal antikor, diger immiinosupresif ilaglar olmadan verildiginde, notralize
edici insan antikimerik antikorlar1 gelistirme olasiliginin artmasi nedeniyle,
infliksimabin monoterapi olarak kullanilmas1 genellikle 6nerilmemektedir (125).
Sertolizumab (CZP): Polietilen glikolle konjuge olmus Fab pargasidan olusan
TNF-alfa inhibitoridir (128). ilag 2 haftada bir subkutan olarak uygulanmaktadir
(129).

Golimumab (GLM): GLM, rekombinant DNA teknolojisine sahip bir murin
hibridoma hiicre tarafindan Uretilen bir insan IgG1 monoklonal antikorudur (130).

Ayda 1 kez 50mg dozunda subkutan uygulanmaktadir (129).

Diger Biyolojik Ajanlar
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Rituksimab: Cogu B hiicresinin yiizeyinde bulunan bir protein olan CD20'yi
hedefleyen bir immunoglobulin G1 monoklonal antikordur. Tedavisi genel olarak
6 ayda bir iv sekilde uygulanmaktadir. RA hastalarinda, rituksimab infiizyonlar1
genellikle haftalik MTX almakta olanlara verilmekle birlikte, metotreksatin
kontrendike oldugu hastalarda monoterapi olarak veya diger DMARD ile
kombine verilebilir (129, 131).

Anakinra: Kisa yarilanma dmriine (4-6 saat) sahip rekombinant bir insan IL-1
reseptOr antagonisti olup giinde bir kez 100 mg subkutan olarak uygulanmaktadir
(132). Diger biyolojik ajanlara RA tedavisinde etkinligi daha az oldugundan
DMARD’larla kombine olarak kullanilmaktadirlar (129).

Tosilizumab (TCZ) : IL-6 reseptoriine karsi gelistirilmis insan monoklonal
antikorudur (120). TNF- o inhibitoriine yeterli yanit alinamayan, hastalik
aktivitesi ylksek olan hastalarda tercih edilmektedir (133).

Hedefe Yonelik Konvansiyonel Sentetik Ajanlar:

Tofasitinib: Bir janus kinaz ( JAK) inhibitori olup, DMARD’lara yeterli yanit
almamayan hastalik aktivitesi yliksek aktif RA hastalarinda tercih edilmektedir.

Tofasitinib 2x 5mg/ giin oral kullanilmaktadir.

2.1.10.2. Non-Farmakolojik Tedavi

Erken donemde hastaligin tanimlanmasi ve enflamasyonu kontrol etmeyi
amacglayan farmakolojik tedavi kadar, tim RA’li hastalara non farmakolojik
Onleyici ve tibbi miidahelelerin yapilmasi da onem arz etmektedir. Non-

farmakolojik dnleyici midaheleler TABLO 2’de 6zetlenmistir (134, 135).

TABLO 2: Non-farmakolojik tedavi

Hasta egitimi Sigara birakilmasi

Psikososyal destek Lipid kontroli ve kardiyovaskiiler

hastalik riskini azaltan diger tedbirler

Fiziksel tedavi ve Rehabilitasyon Osteoporoz taramasi

Beslenme ve diyet danigmanligi As1
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2.1.11. RA ve kognitif fonksiyonlar

Biligsel iglev olarak da tanimlanan kognisyon terimi Latince kokenli
‘Cognita’ sozcigliinden gelmekte olup, algi, bellek, dikkat, yonelim, diistinme,
algilama, gercegi degerlendirme, muhakeme, yargilama yetenegi olarak

bilinmektedir (136, 137).

Bilissel bozukluk, tek bir bilissel alandaki hafif bir diisiisten ¢oklu bilissel
alandaki bozulmaya (hafif bilissel bozukluk (HBB)), biligsel gerileme ve islev
kaybi ile karakterize demansa kadar degisebilir. Bozulmus epizodik bellek tipik
olarak, daha sonra demansa ilerleyebilecek HBB’li hastalarda goriiliir. Alzheimer
hastaligi (AH) en yaygin demans tiiriidiir ve demans vakalarinin% 50-70'ini

olusturur.

Yaslanan niifusun artmasi ile birlikte kognitif bozukluklardan kaynaklanan

yiik te artmaktadir.

HBB prevalans: yash yetigskinler arasinda (65 yasinda) % 12 ila% 18

arasinda degismekte olup, y1llik% 10-15 oraninda AH'na doniisiim oran1 vardir.

Kognitif bozukluk, hipertansiyon, dislipidemi, vaskiiler hastalik, diyabet,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, depresyon, anksiyete, otoimmiin hastaliklar,
epilepsi ve ila¢ bagimhiligi gibi bir¢ok kronik hastaliktan kaynaklanabilir.
Kraniyal yaralanmalar, bilisin bozulmasina neden olabilir. Ayrica, anti-
depresanlar, antikonviilzanlar ve antipsikotikler bilissel gerileme ile iliskili
bulunmustur. Bununla birlikte, bu kosullarin ¢gogunda, bilissel bozukluklar, erken
tespit edildiginde tedavi edilebilir (7).

Noropsikyatrik bozukluklarin  genellikle RA ile iliskili olmadigi
diistiniilmekle birlikte, son arastirmalar RA ile bilissel bozukluk arasinda bir
baglant1 olabilecegini ve hafif biligsel bozuklugun bile RA'l1 bireylerin giinliik
isleyisini bozabilecegini gostermektedir (6).

Bugiine kadar, bilissel gerileme ve RA'nin iliskisinin altinda yatan
molekiiler patogenetik mekanizmalar tam olarak agikliga kavusturulmamistir.
Bununla birlikte, son birkag¢ yil i¢inde, giderek artan sayida caligsma, bu kosullar
arasindaki baglantiy1 arastirmis ve ¢esitli klinik, psikolojik ve biyolojik faktorlerin

potansiyel patojenik rolii olabilecegini vurgulamistir. Bunlar, kardiyovaskuler
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komplikasyonlar ve kronik agrinin yani swa, otoimmiin ve enflamatuar
faktorlerini, hormon seviyelerindeki degisikliklerini, ila¢ yan etkilerini, genetik
faktorleri ve psikiyatrik bozukluklar: icerir (7). Kognitif bozuklugu olan RA
hastalarinda ayni zamanda bilissel islevleri olumsuz olarak etkiledigi bilinen
TNF- o , IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 ve BDNF seviyelerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (138).

Yapilan bir calismada bu risk faktorlerinin, beyin kan dolasimini azaltarak
demans riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir. RA'nin neden oldugu hasar, beynin
bilis ve davranisi etkileyebilecek kisimlarinin atrofisine ve dejenerasyonuna yol
acabilecegi, bunun sonucunda da kognitif fonksiyonlarin etkilenecegi
bildirilmistir. Alzheimer hastaligmin patogenezinde rol oynayan p-amiloid
plaklarin, RA’lh hastalarda da demans patogenezinden, fB-amiloid plaklarin
birikimi sonucu IL-1, IL-6 ve TNF- o gibi sitokin dizeylerinin, serebral

inflamasyonun artis1 sorumlu olabilecegi bildirilmistir (139).

RA'da MSS degisiklikleri nadiren tanimlansa da, dikkat, ylriitiicii ve
gorsel-uzaysal testlerdeki diisiik puanlarm SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) gorlntilemede beyin hipoperflizyonu ve manyetik
rezonans goriintillemede artan beyaz cevher degisiklikleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir (140).

Psikiyatrik durumlar arasinda depresyon ve anksiyete RA hastalar1 ile sik
iligkilendirilmistir. Genellikle, hastaligin baslangi¢c zamani, hastalarin mesleki ve
sosyal yasamlar1 boyunca ortaya ¢ikar ve bu nedenle de sosyal alani etkilenir.
Literatiirii taradigimizda RA’l1 hastalarin %66’da depresyon, % 70’de anksiyete
ve %17°de major depresif bozuklugun eslik ettigi bildirilmistir (141,
142).Depresyon genellikle daha yiiksek diizeyde agr1 ve kotii fonksiyonel durumla
iliskilendirilmis, bunun sonucu olarak ta kotii yasam kalitesi ve artan 6liim orani
ile sonuglandig1 bildirilmistir (143, 144).

RA’nin diger faktorler disinda hastaligi aktivitesinin de biligsel gerileme

ile iligkilendirildigi calismalar mevcuttur.

Birka¢ caligma, RA’l1 hastalarda kognitif bozuklugun ileri yaslarda daha
belirgin oldugunu bildirmistir (4, 145, 146). Bu da 6zellikle uzun siireli hastaligi
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olan, ateroskleroz riskinin fazla oldugu kaydedilen hastalarla iliskilendirilmistir.
Bununla birlikte geng RA hastalarinda, &zellikle hastaligin erken evrelerinde

kognitif bozukluk oldugu gozlemlenmistir.

RA’da kognitif gerileme i¢in risk faktorleri arasinda kardiyovaskiiler risk
ve glukokortikoidler gibi belirli ilaglarin kullanimi yer alsa da, literatiirde bu konu

ile ilgili caligmalar celiskili ve yetersizdir (7) .

3. YONTEM ve GERECLER

3.1. Orneklem Grubunun Olusturulmasi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 26.08.2020 tarih ve
2020.08.14 Kkarar nolu onay ile Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve I¢ hastaliklari
Romatoloji poliklinigine Agustos 2020 ile Subat 2021 tarihleri arasinda basvuran
ACR/EULAR 2010 kriterlerini karsilayan, 18-60 yaslar1 arasindaki RA tanili
hastalar degerlendirildi. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve
katilimc1 olmay1 kabul eden hasta ve hasta grubu ile yas, cinsiyet ve egitim
durumu eslestirilmis saghkli goniilliiler dahil edildi. Katilimcilara ¢alisma ile ilgili

detayli bilgilendirilme yapilarak, aydinlatilmis yazili onam alind1 (EK-13) .

3.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1. ACR/EULAR 2010 Kriterlerine gore Romatoid Artrit tanis1 alan hastalar

2. 18-60 yas olmak

3.1.2. Cahsmanin Dislama Kriterleri

1. Okuma, yazmasi olmayanlar
2.Diyabetes Mellitus (DM),
3. Hipotiroidi

4. Norodejeneratif hastaliklar
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5. Psikyatrik tanili ve son 1 yilda antidepressan kullanan
6. Isitme ve gérme problemi olanlar

7. Alkol kullanim1 mevcut olanlar

3.2. Geregler

3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu (EK-1)

Calismaya dahil edilen olgular i¢in, arastirmaci tarafindan hazirlanan
sosyodemografik veri formu hazirlandi. Bu formda hasta ve goniilli saghklilara
yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), egitim diizeyi, gelir duizeyi,
kullandig1 1ilaglar, sigara kullanip kullanmadigi, ek hastalik varligmin olup
olmadigi, dominant ekstremite, hasta grubunda bunlara ek olarak hastalik yas,

hastalik siiresi, hassas eklem sayis1 sorularak kaydedildi.

3.2.2. Vizuel Analog Skala (EK-2)

Hastalarm agr1 diizeyleri VAS kullanilarak belirlendi.

Bu skala nesnel ve 6l¢iilebilir degerlendirmeye olanak taniyan bir 6l¢ek olup, agr
siddetinin degerlendirilmesi ve takibinde siklikla kullanilmaktadir.

Skala 10 cm’lik yatay c¢izgi lizerinde olup, 0-10 arasindaki degerler iceren bir
puanlamayla hesaplanir. Puanlamada 0 puan agrinin olmadigin ifade ederken, 10
puan tolere edilemeyecek kadar siddetli agriy1 ifade eder (Sekil 1).

Hastadan, bu 10cm’lik yatay ¢izgi tlizerinde kendi agr1 siddetine esdeger olan
noktayr isaretlemesi istendi (147). Degerlendirmenin kolay ve anlagilabilir
olabilmesi agisindan VAS sonucu elde edilen degerler 10 ile carpilarak puanlama
0-100 arasinda olacak sekilde yapildi.

Agnyok01 2 3 4 56 7 8 9 10 En siddetliagn

Sekil 1. VAS (Visuel Analog PainScale)

3.2.3. Hastahk aktivite skoru 28 (DAS 28)
DAS 28, RA tanili hastalarda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi ve takibinde
siklikla kullanilan bir 6lcektir (148) . Degerlendirmede sis (SES) ve hassas eklem
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sayist (HES), VAS (100mm iizerinden), C-Reaktif Protein (CRP) veya eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) kullanilir. Calismamizda sedimentasyon hizi

kullanilarak hesaplama yapild.

Degerlendirmeye sadece bilateral MKF, PIF, el bilek, dirsek, omuz ve diz
eklemleri dahil edilir (86, 87). (TABLO 3)

TABLO 3 - Hastalik aktivite skoru formiil ve aktivite puanlamasi

FORMUL:
DAS28-(056 x VHES28) + (0,28 x ,/SES28) + (0,70 x InESH) + (0,014 x VAS)

HASTALIK AKTIiVITESI DEGER

Remisyon <26
Hafif 2,6-3,2
Orta 3,2-51
Siddetli >5,1

3.2.4. Yasam Kkalitesini Degerlendirme Stanford Saghk Degerlendirme
Olcegi (Health Assessment Questionnaire/HAQ) (EK-9)

HAQ, RA gibi romatizmal hastaliklarda giinliik yasam kalitesi, fonksiyonel
kisitliliklar1 degerlendirmek igin kullanilan bir dlgektir. (149) Olgek, giyinme,
dogrulma, yemek yeme, yiirlime, hijyen, uzanma, kavrama ve aktiviteler olmak
iizere 8 ana baslikta toplanan 20 sorudan ibarettir. Olgekle son bir haftadaki
fonksiyonellik test edilir ve her soru 0-3 puan arasinda degerlendirilir. HAQ
sonucu alinabilecek maksimum puan 0, minimum puan ise 3’tiir.
Skor:

e 0-1: yumusak ve orta derecede fonksiyonel kisitlilik

e 1-2: orta ve ciddi fonksiyonel kisithilik

e 2-3: ciddi fonksiyonel kisithilik

Olgegin, iilkemizde gegerlilik ve giivenilirlik calismas: Kiiciikdeveci ve ark.'lar1

tarafindan bildirilmistir (150, 151).
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3.2.5. Kognitif testler:

Hastalarin kognisyonunu degerlendirmek i¢in Montreal Biligsel Degerlendirme
Testi (MOCA), Standardize Mini Mental test (MMSE), STROOP ve Say1 Menzil
testi kullanildi.

3.2.5.1. Montreal Bilissel Degerlendirme Testi (EK-3)

MOCA testi, farkl bilissel islevleri degerlendirmek icin kullanilan bir tarama
Olcegidir. Bu 0Olgek, dikkat, konsantrasyon, kisa siireli bellek, gorsel uzamsal
beceri, yiiriitiicii islevler, soyut diistinme, sozel akicilik, hesaplama ve yonelim
gibi iglevleri degerlendirmektedir. (Tablo-4)

Olgegin Tiirkgeye uyarlanma, Tiirk¢e gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasi Selekler
ve ark. tarafindan yapilmustir (152). Test 11 sorudan ibaret olup, uygulanma stresi
yaklagik 10 dakika stirmektedir. Testten alinabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek
puan ise 30 olup, 21 ve iizerinde aliman puan alan hastalar normal olarak

degerlendirildi (153, 154).

TABLO 4 - MOCA bilesenleri ve puanlama

Islev Puan
Gorsel yapilandirma becerileri (bir rakam, bir harf birlestirme, kiip ve saat ¢izimi) 5
Adlandirma (hayvan isimleri sdyleme) 3
Dikkat (100den geriye 7ser ¢ikarma, ileri ve geri sayma, sOylenen harf icinde A harfini duyunca masaya | 6
vurma)

Soyut diisiinme (iki kelimenin benzerligi) 2
Lisan (ctmleleri tekrarlama, 1 dakika icinde K harfi ile baslayan kelime sayma ) 8
Gecikmeli hatirlatma (sdylenen kelimeleri hatirlama) 5
Yonelim (muayene giinii, hafta, ay, yil, bulundugu il, yer) 6

3.2.5.2. Standardize Mini Mental Test (EK-4)
SMMT 1975 yilinda Folstein tarafindan gelistirilmis olup, giiniimiizde kognitif
durumu degerlendirmek i¢in siklikla kullanilmaktadir (155). Demans taramasinda
siklikla kullanilan ve kolay uygulanir bu testin Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirlik

caligmasi Giingen ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (156).

26




Mini mental testin 5 bileseni olup, test sonucu elde edilenen diisiik puan 0, en

yiiksek puan 30 puandir. (Tablo-5)

TABLO 5 - MMSE testinin bilesenleri ve puanlama

1. Y6nelim (10 puan) 4. Hatirlama (3 puan)

2. Kayit hafizasi (3 puan) 5. Lisan (9 puan)

3. Dikkat ve hesap yapma (5 puan)

Olgegin egitimliler ( en az 5 yillik egitim siiresi) ve egitimsizler (5 yilin altinda
egitim  siiresi) icin diizenlenmis iki farkli formu mevcuttur. Testin
degerlendirilmesi sonucu elde edilen 24 ila 30 arasindaki puanlar normal kabul
edilirken, genellikle 23 ve altindak: puanlar biligsel bozukluga isaret etmektedir.
SMMT’in hastalarin biligsel problemini saptamadaki duyarliligi %80, 6zgiilligi
%98 olarak bildirilmistir (157, 158).

Olgegin bilesenleri ve iliskili kraniyal alanlar Tablo 6°da gdsterilmistir (159).

TABLO 6 : MMSE bilesenleri ve iliskili alanlar

Bilesen fgili alan

Anlik bellek Frontal lob

Dikkat ve konsantrasyon Frontal lob

Oryantasyon Frontal lob

Yakin hafiza Dominant hipokampal alan
Nesnelerin adlandirilmasi Dominant temporoparietal alan
Sozcuk tekrarlatma Dominant parietal lob

Okuma ve yazma Dominant temporoparietal alan
Sekil kopyalama Nondominant parietal alan

Calismamizda Slgegin egitimliler i¢in diizenlenmis formu kullanildi, 23 puan ve

altindaki degerler kognitif bozukluk olarak degerlendirildi.
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3.2.5.3. Stroop Renk Kelime Karistirma Testi (EK-5)
Stroop testi ilk kez 1935 yilinda Stroop tarafindan gelistirilmistir. Testin ¢esitli
formlar1 mevcuttur. Stroop Testinin BILNOT Bataryas1 kapsaminda yer alan Tiirk
Formu, orijinal Stroop Testi ile Victoria Formunun birlesiminden olusturulmustur.
Calismamizda Tiirk toplumu icin standartizasyon c¢alismasi yapilan Stroop testi

TBAG (temel bilimler aragtirma grubu) formu kullanildi (160).

Stroop TBAG formu 14x21.5 cm boyutlarinda 4 adet kart ve her kartin tizerinde
rastgele siralanmis 4’er maddeden olusan 6 satir mevcuttur. Bu kartlar testin
uyaric1t maddeleridir. Birinci kartin {izerinde siyah renkle belirtilmis renk isimleri
(mavi, yesil, kirmizi ve sar1 kelimeleri) bulunmaktadir. Ikinci kartta ise mavi,
yesil, kirmizi ve sar1 renklerde basilmis renk isimleri (mavi, yesil, kirmizi ve sar1
kelimeleri) mevcuttur. Ikinci kartta bulunan her kelimenin basiminda kullanilan
renk, yazilan kelimenin ifade ettigi renkten farklidir. Bu kart ayni zamanda 5
boliimden olusan testin 5.basamagmda da kullanilmaktadir. Ugiincii kartta ise 0,4
cm capinda mavi, yesil, kirmizi1 ve sar1 renklerde basilmis daireler mevcuttur.
Dordiincii kartta ise farkli renklerde basilmis olan notr kelimeler mevcuttur

(kadar, zayif, ise ve orta).

STROOP TBAG formu 5 bélimden ibaret olup, bolim, ilgili kartlar, kartlarin

kapsami ve uygulama Tablo 7’de belirtilmistir.

Tablo 7: STROOP TBAG gorev ve uygulama sekli

Bolim Uyarict Kart UYARICI KARTIN KAPSAMI UYGULAMA

1.B6lim 1.Kart Siyah Renkte Basilmis Renk Isimleri Yazilam Okuma (Renk Isimlerini
Okuma)

2.Bolim 2.Kart Farkli Renkte Basilmis Renk Isimleri Yazilam Okuma (Yazilan Renk
Isimlerini Okuma)

3.Bdlim 3.Kart Renkli Basilmig Daireler Renkleri S6yleme

4.B6lim 4 Kart Renkli Basilmig Notr Kelimeler Renkleri Soyleme

5.Bolim 2.Kart Farkli Renkte Basilmis Renk Isimleri Renkleri S6yleme

Her boliim i¢in olgu goérevi tamamlayinca kronometre ile dlglilen tamamlanma

sliresi, yapilan hata ve diizeltme sayis1 formun ilgili kismina kaydedildi.
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Uygulama sonrast her boliim igin alinabilecek en yiiksek puan; hata ve diizeltme
sayist olarak “’0”’ iken, uygulama siiresi icin ise uygulanabilecek en kisa

strelerdir (161, 162).

Temel olarak zamana ve verilen ise baglh olarak dikkatin yogunlastirilmasi ve
siirdiiriilebilmesini, araya karigan bozucu uyaranlara kars1 direnebilmeyi,
uygunsuz uyaranlari ve uygunsuz tepki egilimlerini durdurup bastirabilmeyi

degerlendirir.

Dikkati degerlendirmede “altin standart” olarak kabul edilen Stroop testi, ayrica

psikomotor hiz1 da 6l¢glimiini de degerlendirmektedir (163, 164).

Stroop testi TBAG Formunun degerlendirilmesinde her boliimiin tamamlama
stiresinin kullanilabilecegi bildirilmistir. Testin Ol¢tiigli en gegerli 6zelligin
2 karttaki renklerin sdylendigi 5.boliimiin oldugu bozucu etki (stroop etkisi,
interferance etkisi) oldugu belirlenmistir. Stroop TBAG Formunun hata ve
diizeltilen tepki sayis1 puanlarinin giivenirlik katsayilarmnin diisiik oldugu ve bu

degerlerin genelde anlamli olmadig: bildirilmistir.

Test, baslica bir bozucu etki altinda tepki ve algisal kurulumu degistirebilme
yetenegini, bununla birlikte de bilgi isleme hizi ve odaklanilmis dikkati
Olcmektedir. Norogoriintiileme ¢alismalart STROOP testinin orta frontal girus,
pariyetal lob, motor alan ve temporal lob alanlarinin aktive ettiginin gostermistir
(165). Bozucu etki altinda algisal kurulumu siirdiirmede bozulmanimn daha ¢ok sol
frontal lob, 6zellikle de orbitofrontal korteks (OFK) hasari ile iliskili oldugu
bildirilmistir (161, 162).

3.2.5.4. Say1 menzili testi (EK-6)
Sayr Menzili Testi WAIS-R bataryasmin alt testi olup, bashca dikkat ve kisa
stireli bellegi degerlendirmektedir. SMT ileri yas, egitim diizeyi gibi demografik
verilerden etkilenebilmektedir (166, 167).Test, ilk bolimii ileri dogru sayi
menzili, ikinci bolimii geriye dogru sayr menzili olmak {izere iki bolimden
olusmaktadir. leri say1r menzili, 2-8 basamakl, geriye dogru say1 menzili ise 2-7

basamakli say1 dizisinden ibaret olup, her basamakta iki deneme mevcuttur.

29



Katilimcilara her say1 birer saniye hizla okundu, ileri say1 dizisinde sdylenen
saymin ayni sira ile, geri sayisi dizisinde ise tersten sOylenmesi istendi.
Katilimcinin st tste iki denemede basarisiz olmasi durumunda test sonlandirildi.
Testte her deneme sonrasi katilimcinin basarili olmasi halinde 1 puan verildi.
Degerlendirilme sonucu bu puanlar toplanarak, ileri, geri ve toplam menzil say1

puani elde edilerek, kaydedildi (168- 170).

3.2.6. Hastane Depresyon Ve Anksiyete Anketi (EK-7)

HAD testi, 1983 yilinda Zigmond ve Snaith tarafindan gelistirilmis olup,
hastalarin depresyon ve kaygi diizeyini taramak amaciyla kullanilmaktadir (171).
Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik calisma Aydemir O tarafindan yapilan dlcek 14
maddeden olusmaktadir. Depresyon diizeyi 7 soru, anksiyete diizeyi 7 soru ile
Olciilmektedir. Her sorunun 4 cevap segcenegi mevcut. Her madde O ile 3 arasinda
puanlandirilir. Degerlendirilme sonucu alinabilecek minimum puan 0, maksimum
puan ise 21dir. Olgegin Tiirk¢e uyarlamasinda depresyon alt dlgeginin 7 puan ve
iizeri, anksiyete alt dlgceginin ise 10 puan ve lizerinde olmasi anormal degerler

olarak kabul edilmektedir (172, 173).

3.2.7. Yorgunluk Siddet Olcegi (EK-8)

YSO, bireylerin son 1 aydaki yorgunluk diizeylerini degerlendirmek igin 1989
yilinda Krupp tarafindan gelistirilmistir. (174) Olgegin Tiirkge uyarlamasi
Armutlu ve ark.lar1 tarafindan yapilmistir. YSO, her biri 1-7 arasinda puan
skalasindan olusan 9 soru igerir. Total skor toplam puanin 9’a bdliinmesi ile elde
edilir. Degerlendirme sonucu; kronik yorgunluk i¢in kesme degeri 4 ve Uzeri

olarak bildirilmistir. Toplam skorun azlig1 yorgunlukla dogru orantilidir (175).

3.2.8. Pittsburgh Uyku Kalite 6lcegi (Pittsburgh Sleep Quality Index) (EK-
10)

Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI), 1989 yilinda Buysse ve arkadaslar:

tarafindan gelistirilen ve son bir ay icindeki uyku kalitesi ve uyku bozuklugu ile

ilgili bilgi saglayan subjektif bir degerlendirme odlgegidir (176). Olgegin

tilkemizde gecerlilik ve giivenilirlik caligmast 1996 yilinda Agargiin ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmstir (177). PUKI uyku kalitesini degerlendirmede
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kolay ve giivenilir olmas1 nedeni ile siklikla tercih edilmektedir (178) . Olcek 24
sorudan ibaret olup, 19’u kisinin kendi yanitladigi, 5’i ise oda arkadasmin
yanitladigi sorulardir. Puanlamaya ilk 18 soru dahil olup, diger sorular klinik
degerlendirilme i¢in kullanilmaktadir. Puanlamaya dahil edilen 18 soru, 7 bilesen

baslig1 altinda toplanmistir. Bilesenler Tablo 8’te belirtilmistir.

TABLO 8: PUKI Bilesenleri

BIiLESEN

Oznel uyku kalitesi

Uyku latansi

Uyku siiresi

Uyku bozuklugu

Uyku ilag kullanim1

1
2
3
4 Alisilmis uyku etkinligi
5
6
7

Giindiiz islev bozuklugu

Her bir soru 0-3 puan arasinda degerlendirilmektedir. Test sonucu elde edilen en
diistik puan sifir, en yiiksek puan ise 21 puandir. 5 < puan kot uyku kalitesini
ifade etmektedir (176, 177).

3.2.9. Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Anketi (EK-11)

RA’lh hastalarda hastaliga 06zgii tasarlanmis RAQOL, yasam kalitesini
degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Olgek, 30 sorudan olusup, her soru
evet/hayir seklinde cevaplandirilmaktadir. Evet 1, hayrr 0 puan olarak
skorlanmakta olup, test sonucu elde edilen minimum puan 0, maksimum puan ise
30dur. Yiksek puan kotii yasam kalitesini ifade etmektedir. (179) Calismanin
Turkce gecerlilik ve guvenilirlik ¢alismasi Kutlay S ve ark.lari tarafindan

yapilmistir (180).

3.2.10. Istatistiksel analiz

Siirekli degiskenlerin normallik kontrolii Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Degigkenler normal dagilima uygunluk gostermedigi i¢in parametrik olmayan
yontemler kullanilmigtir. Buna gére bagmmsiz iki grup i¢in yapilan
karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup i¢in ise Kruskal Wallis

testi uygulanmistir, anlamli bulunanlar i¢in ikili karsilastirmalar yapilmistir.
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Tanimlayic1 istatistikleri ortalama, standart sapma, medyan, ceyreklikler,
minimum ve maksimum degerlerle ifade edilmistir. Iki siirekli degisken arasinda
dogrusal iliski incelenirken Spearman Rho korelasyon katsayisindan
yararlanilmistir. Kategorik verilerin analizinde Ki-Kare testi ve 2x2 tablolarda
5’ten kiiciik beklenen degerin olmasi durumunda Fisher Exact ydntemi
kullanilmigtir. 2x2 boyutundan biiyiik ve istatistiksel olarak anlamli bulunan
karsilastirmalarda ise farkin hangi durumda oldugunun tespiti i¢in iki oran
karsilagtirmas1 uygulanmistir. Tanimlayici istatistikleri frekans ve yiizde ile ifade
edilmistir. Tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan kognitif testler i¢in Coklu
Dogrusal Regresyon modelleri olusturulmustur. Enter yontemi ile olusturulan
modele anlamli bulunan biitiin degiskenler eklenmistir. Kategorik degiskenler
kukla (dummy) degiskene doniistiiriiliip modele dahil edilmistir. Tanimlayici
istatistikleri R? (aciklanan varyans yiizdesi), B katsayisi (regresyon katsayis1) ve
%95 giiven araliklar1 ile ifade edilmistir. Verilerin analizi SPSS 21 paket
programinda yapilmistir. Yapilan analizlerde istatistik anlamlilik seviyesi 0,05

olarak alinmuistir.

4. Bulgular

Calismaya, 65 RA, 60 saglkli goniillii hasta dahil edildi. Her iki gruba da
Montreal biligsel degerlendirme anketleri (MOCA) , Mini Mental test, STROOP
test, Digit Span test, Hastane anksiyete ve depresyon anketi, Pittsburgh uyku
kalite indeksi(PUKI) , Yorgunluk siddet 6lcegi, genel saghk anketi, viziiel analog
skala Olgekleri uygulandi. RA’li gruba ek olarak DAS skoru, Romatoid Artrit
Yasam Kalitesi Anketi (RAQOL) uygulandi.
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Tablo 9’da RA’l1 hasta (n:65) ve saglikli kontrol grubunun (n:60) demografik

ozellikleri karsilastirilmagtir.

Tablo 9. Romatoid artritli hasta grubu ile kontrol grubunun demografik ve Klinik
verilerinin karsilastiriimasi

Romatoid Artrit Kontrol
(n=65) (n=60) P
. . Medyan
Ort+SS (Min- | Medyan Ort+SS (Min- [9625-
Maks) [%25-%75] | Maks) %75
n % n 075] %
0
Yas (yil) 48,54+9,08  (30- 47,62+8,82 495 [43- e
60) 50 [41-56] (30-60) 54] 0,469
Cinsiyet n | Kadmn 51 %78,5 48 %380,0 0.832
(%) Erkek 14 %21,5 12 %20,0 '
Medeni Evli 59 %90,8 48 %80,0
durum Bekar 2 %3,1 5 %8,3 0,219
Dul 4 %6,2 7 %11,7
Egitim 5-8 42 %64,6 36 %60,0
stiresi (Y1) 9-12 12 %18,5 16 %26,7 0,520
12< 11 %16,9 8 %13,3
Gelir diizeyi | Diigiik 0-5000 54 %83,1 48 %80,0
n (%) oy 11 %169 12 %200 | 0657
Yiiksek >10.000 0 %0,0 0 %0,0
2
VKI (kg/m?) 28.8945.48(18.8- | 28,2 [253- | 27,86+4,56 sz 4*16;6_ -
44) 31,6] (18,6-39) 31,i8] !
Sigara Var 14 %21,5 19 %31,7
Yok 45 %69,2 34 %56,7 0,338
Ex smoker 6 99,2 7 %11,7
Eslik eden | HT 5 %7,7 8 %13,3
komorbidite Kgrdl'yak ( KAH, 1 %15 1 9%1,7
aritmi)
Solunum  sistemi
(Astim,  uyku 2 %3,1 0 %0,0 0,332
apnesi,
bronsiektazi)
HT ve Solunum 2 %3,1 0 90,0
HT ve Kardiyak 0 %0,0 1 %1,7
YOK 55 %84,6 50 %83,3
Dominantel | Sag 63 %96,9 56 %93,3 0.426*
Sol 2 %3,1 4 %6,7 '
Hastalik
baslangi¢ 39,28+11,2 (17- | 39 [29,5-
yasi (yil) 60) 49]
Hastalik 107,52+84,85 (2-
sliresi (ay) 384) 84 [48-156]
DAS 28 3,78+0,95 (1,9- 3,75[3,11-
(ESR) 6,51) 4,41]
Kullandlgl NSAII 12 %185
ilaglar
GK 39 %60,0
MTX 31 %47,7
Folbiol 31 %47,7
PLQ 51 %78,5
SLZ 7 %10,8
LEF 14 %21,5
TNF-alfa J
inhibitori 6 o2
RF Seronegatif 15 %23,1
Seropozitif 50 %76,9

p:Ki-Kare test *Fisher Exact test ** Student’s t test



Romatoid Artritli hastalarin %78,5’1 kadin iken %21,5 erkek, kontrol grubunda
kadmlarm orant %80,0 iken %?20’i erkek cinsiyet olarak gozlendi. Gruplar

arasinda cinsiyet dagilimlar1 farklilik gdstermemektedir (p>0,05).

Hastalarda evli, bekar ve dul olanlarin orani sirasiyla %90,8, %80,0, %3,1 iken
kontrol grubunda %380,0, %8,3, %11,7 idi. Gruplar arasinda medeni durum
dagilimlar1 farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Romatoid Artritli hastalarin yaslar1 30 ile 60 yas arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 48,54 + 9,08, kontrol grubundaki bireylerin yaslar1 30 ile 60 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi1 47,62 + 8,82 idi. Hasta grubunda 30 - 40, 40 - 50
ve 50-60 yas gruplarina gore dagilim sirasi ile % 18,5, % 27,7 ve % 53,8 iken,
kontrol grubunda %20,0 , %30,0 ve % 50,0 seklinde idi. Gruplar arasinda yas

ortalamasi ve dagilimlar1 farklilik géstermemektedir (p>0,05) .

Hastalarda egitim siresi 5 - 8 olanlarin oran1 % 64,9; 9-12 olanlarin oran1 %18,5;
12 yildan fazla olanlarm orani ise %16,9 iken, kontrol grubunda egitim siiresi 5-8
olanlarin oran1 %60,0; 9-12 olanlarm oram1 % 26,7; 12 yildan fazla olanlarin
orani ise %13,3 seklinde idi. Gruplar arasinda egitim siiresi bakimindan anlaml

bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Romatoid Artritli hastalarda gelir durumu diisiik 0-5000 olanlarin oran1 %83,1,
Orta 5000-10000 olanlarin oran1 %16,9 iken, kontrol grubunda -5000 olanlarin
orani %80,0, Orta 5000-10000 olanlarin orani %20,0 seklinde idi. Gelir durumu
yiiksek olan iki grupta da gézlenmedi. Gruplar arasinda gelir diizeyi bakimindan

anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Romatoid Artritli hastalarin viicut kiitle indeksi ortalamasi 28,89+5,48 iken,
kontrol grubunda viicut kiitle indeksi ortalamasi1 27,86+4,56 olarak gozlenmistir.

Gruplar arasinda VKI bakimindan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Hastalarin %21,5’1 sigara kullanirken, %69,2’si kullanmamaktadir, %9,2’si ise
sigaray1 birakmis iken kontrol grubunda %31,7’si sigara kullanirken, %56,7’si
kullanmamaktadir, %11,7’si ise sigarayr birakmistir. Gruplar arasinda sigara

kullanim1 bakimindan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).
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Romatoid Artritli hastalarin HT, Kardiyak ( KAH, aritmi), Solunum sistemi
(Astim, uyku apnesi, brongiektazi), HT ve Solunum goriilme oranlar1 sirasiyla
%7,7, %1,5, %3,1, %3,1 seklinde iken, kontrol grubunda HT, Kardiyak ( KAH,
aritmi) ve HT ve Kardiyak oranlar1 sirasiyla %13,3, %1,7, %1,7 seklindedir.
Hastalarin %84,6’sinda herhangi bir eslik eden hastalik goriilmezken bu oran
kontrol grubunda 9%83,3 seklindedir. Gruplar arasinda eslik eden komorbid
hastaliklar bakimindan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Hastalarin dominant eli sag olanlarin oram1 %96,9 iken kontrol grubunda bu oran
%093,3 seklinde idi. Gruplar arasinda dominant el bakimindan anlamli bir fark

tespit edilmemistir (p>0,05).

Romatoid artiritli hastalar ile saglikli kontroller arasinda cinsiyet, medeni durum,
egitim durumu, gelir diizeyi, VKI, sigara kullanim durumu, eslik eden komorbit
hastaliklar ve dominant el bakimmdan anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p>0,05).

Tablo 10: Romatoid artrit ve kontrol grubu arasinda HADS-A, HADS-D, FSS,
PUKI, HAQ, VAS puanlarimin karsilastirilmasi

Romatoid Artrit Kontrol
(n=65) (n=60) P
Ort£SS (Min- Medyan Ort+SS Medyan [%25-
Maks) [%25-%75] | (Min-Maks) %75]
n % n %
HADS-
Depresyon 6,8+4,92 (0-21) | 7[2-10] ?6%1852’88 4 [2-6] 0,002+
puan
HADS- Yok (<7) 32 %49,2 47 %78,3 0,001
Depresyon Var (>7) 33 %50,8 13 %21,7 '
HADS-
Anksiyete 7,63+4,99(0-21) | 7 [35-11] ?6?172)3'14 5[3-7] 0,003¢
puan
HADS- Yok . .
Anksiyete (<10) 43 666,2 55 %691,7 _—
Var 0 0 '
(=10) 22 %33,8 5 98,3
FSS puan 4,21+1,74 (1-7) g?s] [255- %8’51'69 (- | 24133365 | <0,0014
FSS derece Yok (<4) 27 %41,5 47 %78,3
Kronik <0,001*
yorgun 38 %58,5 13 %21,7 $
=4
PUKI puan 8,97+4,15 5,22+3,33
. .. (2-21) 8 [6-12] (0-15) 4[3-8] <0,001%
PUKL (Uyku | lyi 12 %18,5 36 9660,0 <0,001*
kalitesi) ;
Kot 53 %81,5 24 %40,0
HAQ puan 0,47+0,59 (0- | 0,25 [0,05- | 0,09+0,19 '
2.65) 0.63] (0-0,95) 0 [0-0,09] <0,001%
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VAS puan %65;5*30’39 ©- | 5035801 | 020 (0-0) 0 [0-0] <0,0014
3,78£0,95 (L9- | 3,75 [31l-
6,51) 4,41]

RAQOL %332618,24 ©1 11 a7

p:Mann Whitney U test *Ki-Kare test + R4 ve kontrol gruplari arasindaki istatistiksel olarak

anlamli fark.

Tablo 10°da RA’l1 hasta ve saglikli kontrol grubunun HADS-D, HADS-A, PUKI,
FSS, HAQ, VAS puanlari karsilastirilmistir. Romatoid Artritli hastalarmm HADS-
Depresyon puanlart 0 ile 21 arasinda degismekte olup ortalamasi 6,8+4,92,
kontrol grubunun HADS- Depresyon puanlar1 0 ile 11 arasinda degismekte olup
ortalamast 4,18+2,88 idi. Hastalarin %50,8’inde depresyon gozlenirken kontrol
grubunda %?21,7 oraninda depresyon gozlenmistir. Hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla depresyon ortalamast ve depresyon varligi daha yiiksek

gozlenmistir (p<0,05).

Romatoid Artritli hastalarm HADS-Anksiyete puanlar1 0 ile 21 arasinda
degismekte olup ortalamasi1 7,63+4,99, kontrol grubunun HADS- Anksiyete
puanlar1 0 ile 14 arasinda degismekte olup ortalamasi 4,97+3,14 idi. Hastalarin
%33.,8’inde anksiyete gozlenirken kontrol grubunda %8,9 oraninda anksiyete
gozlenmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anksiyete ortalamasi ve

anksiyete varlig1 daha yiiksek gézlenmistir (p<0,05).

Romatoid Artritli hastalarin FSS puanlar1 1 ile 7 arasinda degismekte olup
ortalamasi 4,21+1,74, kontrol grubunun FSS puanlar1 1 ile 7 arasinda degismekte
olup ortalamasi 2,8+1,69 idi. Hastalarin %58,5’inde kronik yorgunluk gdzlenirken
kontrol grubunda %21,7 oraninda kronik yorgunluk gézlenmistir. Hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla FSS ortalamas1 ve kronik yorgunluk varligi daha yiiksek
gbzlenmistir (p<0,05).

Romatoid Artritli hastalarm PUKI puanlar1 2 ile 21 arasinda degismekte olup
ortalamas1 8,97+4,15, kontrol grubunun PUKI puanlar1 0 ile 15 arasinda
degismekte olup ortalamasi 5,22+3,33 idi. Hastalarin %81,5’inde Kkotl uyku
kalitesi gozlenirken kontrol grubunda %40 oraninda kot uyku kalitesi
gdzlenmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla PUKI ortalamasi ve Kot

uyku kalitesi varlig1 daha yiiksek gozlenmistir (p<0,05).
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Romatoid Artritli hastalarin HAQ puanlar1 0 ile 2,65 arasinda degismekte olup

ortalamas1 0,47+0,59, kontrol grubunun HAQ puanlar1 0 ile 0,95 arasinda

degigsmekte olup ortalamasi 0,09+0,19 idi. Hasta grubunda kontrol grubuna

kiyasla HAQ ortalamasi daha yiiksek gézlenmistir (p<0,05).

Romatoid Artritli hastalarin VAS puanlar1 0 ile 100 arasinda degismekte olup

ortalamasi 57,85+30,39, kontrol grubunun VAS puanlar1 0 olarak gozlenmistir

Hasta grubunda kontrol

gbdzlenmistir (p<0,05).

grubuna

kiyasla

VAS ortalamasi

daha yiiksek

Romatoid Artritli hastalarin DAS puanlar1 1,9 ile 6,51 arasinda degismekte olup

ortalamast 3,78+0,95, RAQOL puanlar1 0 ile 30 arasinda degismekte olup

ortalamasi 11,26+8,24 seklinde gdzlenmistir.

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubu arasinda kognitif testlerin karsilastirilmasi

Romatoid Artrit Kontrol
(n=65 (n=60)
Ort+SS (Min- | Medyan Ort+SS (Min- | Medyan
Maks) [9%625-9%75] | Maks) [%25-%75] | p
N % n %
MMSE puan 26,78+2,83 (20- ] 29,57+0,72 ;
%0 282529 | (730 30 [29-30] | <0,001+
VAR (<24) 10 %154 0 %00 | oot
YOK (= 24) 55 %84,6 60 %1000 | >
MOCA puan 22+4,07 (10-29) | 22 [19,5-25] ?gé?;g)l'ss 27[26-28] | <0,0014
VAR (<21) 20 %308 0 %00 | _ooor
YOK (>21) 45 %69,2 60 %100,0 !
MOCA GORSEL PUAN | 3,69:1,12 (1-5) 4[3-5] | 4,72£0,56 (2-5) | 5[4,25-5] | <0,001%
g"UOACNA ADLANDIRMA |5 57,056 (1-3) 3[2:3] | 2,78£049(1-3) | 3[3-3] | 0,011
MOCA DIKKAT PUAN | 4,35£1,74 (0-6) 5[36] | 592028 (56) | 6[66] | <0,001
MOCA LISAN PUAN 1,98+0,87 (0-3) 2[1:3] | 2,65x0,61(1-3) | 3[2-3] | <0,001
MOCA SOYUT
DUSONME PUAN 1,51£0,62 (0-2) 2[1-2] 240 (2-2) 2[22] | <0,001
MOCA  GECIKMELI
HATIRLAMA PUAN 2,06£1,34 (0-5) 2[1:3] | 2,98+1,21(0-5) | 3[2-4] | <0,001
YONELIM PUAN 5721052 (4-6) | 6[556] | 59403 (56) 6[6-6] | 0,030t
DIGIT SPAN _ ILERI 9,78%2,55 (6-
PUAN 7,63£2,26 (4-14) |  7[6-9] 16) 9[8-11] | <0,001
AN SPAN'| 4 08+181(0-9) | 4[3-5] | 6.4+181(3-11) | 6[5-7,75] | <0,001+
TOPLAM | 11 91435 (5-21) | 11[9,5-14] %gjlgi?"” (9 ig] [13.25- 1 L6 001+
STROOP SURE 1 11,3315,64 10,48 [8,86- | 8,82¢16 (508- | 86 [175- | o000,
(6,24-50,61) 12,31] 14,05) 9,76] :
STROOP SURE 2 12,95+6,89 11,05 [9,99- | 9,85£1,97 963 1865 | oo
] (7,29-55,61) 14,16] (5,37-16,1) 11] :
STROOP SURE 3 15,145,66 (9,36- %131’738_ 12,73+2,57 12,6 [1058- | 0 oo
40,03) 16.52] (756-20,86) | 14,26] :
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STROOP SURE 4 2324752 flléggﬁ 10.26+5,16 183 [1528- | 000
(1id65179) | Lo (8.98-3349) | 22.95] :

STROOP SURE5 33,93+10,78 [ggfé 28,05+7,48 [ggi 0,002
(14.57-65,83) o] (13.6-48,01) o] !

STROOP HATA 1 0112047 (0-3) | 0[0-0] | 0,02£0.13 (0-1) | 0[0-0] | 0,198

HATA 2 0,22+0,7 (0-5) 0[0-0] | 0,07%0.25(0-1) | 0[0-0] | 0,120

HATA 3 0.46£0,79 (0-3) | 0[0-1] | 0.23£0,59 (0-3) | 0[0-0] | 0,060

HATA 4 117166 (0-8) | 1[0-2] | 0.53£0,98 (0-4) | 0[0-1] | 0.007¢

HATAS 4,23:2,85(0-13) | 4[2:6] | 2.22¢1,62 (0-6) | 2[1-3.75] | <0001

STROOP DUZELTME 1 | 0.05¢0.28 (0-2) | 0[0-0] | 0,02¢0.13(0-1) | _0[0-0] | 0,602

DUZELTME 2 | 0,31#1.29(0-10) | 0[0-0] | 0,0520,22 (0-1) | 0[0-0] | 0,055

DUZELTME 3 | 0,26:0,51(02) | 0[0-0] | 0,18£0,47 (0-2) | _0[0-0] | 0,274

DUZELTME 4 | 0,7720,93 (04) | _1[0-1] | 0.48£0,89 (0-4) | 0[0-1] | 0.021%

DUZELTME 5 | 2,55+1,6 (0-6) 3[1-4] | 1.62¢1,39(05) | _1[0-3) | 0,001t

p:Mann Whitney U test *Fisher Exact test + RA ve kontrol gruplar: arasindaki istatistiksel olarak

anlamli fark

Romatoid Artritli hastalarn MMSE puanlar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli
diizeyde daha diisiik gozlenmistir (p<0,05).

Romatoid Artritli hastalarin MOCA toplam, moca gorsel puan, moca adlandirma
puan, moca dikkat puan, moca lisan puan, moca soyut diislinme puan, moca
gecikmeli hatirlama puan, yonelim puan, kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde

daha diisiik gézlenmistir (p<0,05).

Romatoid Artritli hastalarda MMSE <24 ve MOCA <21 olanlarin oran1 kontrol
grubuna kiyasla daha yiliksek gozlenmistir (p<0,05). RA’l1 grupta MMSE’e gore
hastalarm % 15,4 ‘de, MOCA puanmna gore ise %30,8 kognitif etkilenme

saptanmuistir.

Romatoid Artritli hastalarm Digit span ileri puan, geri puan ve toplam puanlari

kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik gézlenmistir (p<0,05).

Romatoid Artritli hastalarin kontrol grubuna kiyasla anlamlhi diizeyde STROOP
stire 1, sure 2, sire 3, siire 4, sure 5, hata 4, hata 5, diizeltme 4 ve duzeltme 5

puanlar1 daha yiiksek gozlenmistir (p<0,05).

Sekil 2’de kontrol grubu ile hasta grubu arasinda kognitif testlerin dagilimlari

gosterilmistir.
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Sekil 2 Hasta ve kontrol grubu arasinda kognitif testlerin dagilimi

Tablo 12: Moca testi ile demografik verilerin karsilastiriimasi

MOCA
<21 Etkilenmig >21 Etkilenmemis
(n=20) (n=45) P
Ort£SS (Min- | Medyan Ort£SS  (Min- | Medyan
Maks) [9%25-%75] Maks) [9%25-%75]
n % n %
Yas (y1l) 46,42+8,9 (30- 0.003%
53,3+7,71 (30-60) | 56 [48,75-59] | 60) 47 [39,5-54,5] '
Cinsiyet Kadin 13 65,0 38 84,4 0078
Erkek 7 35,0 7 15,6 '
Medeni Evli 18 90,0 41 91,1
durum Bekar 0 0,0 2 4,4 0,453
Dul 2 10,0 2 44
Egitim 5-8 17 85,0 25 55,6
siiresi (Y1) | 9-12 3 15,0 9 20,0 0,031f
12< 0 0,0 11 24,4
Gelir Diisiik 0-5000 13 65,0 29 64,4
diizeyi Orta 5000-10000 7 35,0 16 35,6 0,966
Yiiksek >10000 0 0,0 0 0,0
VKi 30,83+6,74 (19- | 30,1  [26,7- | 28,03+4,65 28,1  [24,9- 0.095*
(kg/m?) 44) 35,83] (18,8-39,1) 30,8] '
Sigara Var 4 20,0 10 22,2
Yok 13 65,0 32 71,1 0,563
Ex smoker 3 15,0 3 6,7
Eslik eden | HT 2 10,0 3 6,7
hastalik Kardiyak  (KAH, 0 0.0 1 22
aritmi)
Solunum sistemi
(Astlrp, uyku 2 10,0 0 0.0 0,191
apnesi,
brongsiektazi)
HT ve Astim 0 0,0 2 4.4
Yok 16 80,0 39 86,7

p:Ki-Kare test * Student’s t test ¥ p<0,05

39




Romatoid Artritli hastalarda MOCA gruplarma gore yas dagilimlar1 farklilik

gostermektedir

bulunmustur.

(p<0,05).

Etkilenen grupta medyan deger

daha

yiiksek

Romatoid Artritli hastalarda MOCA gruplarina gore egitim siireleri dagilimlari

farklilik gostermektedir (p<0,05). Buna gore 5-8 yil arasinda egitim siiresi

olanlarda MOCA etkilenmisken, 12 yil {iizerinde olanlarda MOCA puani

etkilenmemistir.

Tablo 13: Moca ile hastalik iliskili parametrelerin karsilastirilmasi

MOCA
<21 Etkilenmis >21 Etkilenmemis
(n=20) (n=45) P
ortsss  (Min- | MedYAN | griss (min- | Medvan
Maks) = Maks) [%25-
%75] %75]
" % y %
HASTALIK 4161184 (20- | 41 [3325- | 38241088 (17- | 39  [29- | 4o
SURESI 60) 52] 57) 48 5] '
HASTALIK YASI 127989596 (2- | 120  [30- | 984747888 (3- [ 72  [48- | () popux
312) 207] 384) 144] *
ILACLAR NSAIQ 4 %20,0 8 %17,8 | 1,00*
GK 14 %70,0 25 %55,6 0,273
MTX 10 %50,0 21 %46,7 0,804
PLQ 17 %85,0 34 %75,6 0,521
SLZ 3 %15,0 4 %8,9 0,667*
LEF 5 %25,0 9 %20,0 0,651*
TNF-a 1 %5,0 5 %111 | 0,657
inhibitoru
DAS aktivite Sze’rzlsyon 1 %5.0 3 9%6.7
Hafif 2,6-3,2 5 %25,0 11 %24,4 0,243
Orta 3,2-5,1 10 %50,0 29 %64,4
Siddetli >5,1 4 %20,0 2 %4,4
RF Seropozitif 5 %25,0 10 %22,2 0.806
Seronegatif 15 %75,0 35 %77,8 '

p:Ki-Kare test *Fisher Exact test** Mann Whitney U test

Romatoid Artritli hastalarda MOCA gruplarina gore DAS, RF diizeyleri

dagilimlar1 farklilik géstermemektedir (p> 0,05).

Tablo 14: Moca ve depresyon, anksiyete, yorgunluk, uyku, agri, yasam
kalitesi verilerinin karsilastirilmasi

MOCA
<21Etkilenmis >21 Etkilenmemis
(n=20) (n=45) P
Ort+SS  (Min- | Medyan Ort+SS  (Min- | Medyan
Maks) [%25-%75] Maks) [%25-%75]
n % n %

HADS- 0,358
Depresyon puan 7,945,51 (0-21) 8 [4-10,75] 6,31+4,62 (0-15) | 6[2-10] '
HADS- Yok (<7) 9 45,0 23 51,1 0.649*
Depresyon Var (>7) 11 55,0 22 48,9 '
HADS-Anksiyete 0476
puan 8,445,49 (2-21) 8 [4,25-12] 7,29+4,77 (0-18) 7[3-10] '
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HADS- Anksiyete

Yok (<10)

12

60,0

31

68,9

*
Var (>10) 8 40,0 14 31,1 0,485
FSS puan 415  [2,53- 0.960
421+19 (1,2-7) | 6,12] 4.2+1,69 (1-7) 46 [2,5-5,6] '
FSS derece Yok (<4) 10 50,0 17 37,8
Kronik 0,356*
yoreun (>4) 12 60,0 28 62,2
PUKI puan 10+4,79 (3-21) 10,5 [6-13,5] 8,51+3,8 (2-17) 8 [6-12] 0,361
PUKI (Uyku | lyi 4 20,0 8 17,8 1.00%*
kalitesi) Kot 16 80,0 37 82,2 '
HAQ puan 0,65+0,73 (0- 0,28 [0,01- 0,4+0,51 (0- 0,25 [0,05- 0428
2,4) 1,33] 2,65) 0,55] '
VAS puan 66+31,85 (10- 54,22+29,35 (0- 0134
100) 75 [42,5-100] 100) 50 [30-80] '
RAQOL 13,05+10,66 (0- 10,47+6,89 (0- 0560
30) 12 [3,25-24] 26) 10 [4,5-15,5] '

p: Mann Whitney U test *Ki-Kare test **Fisher Exact test

Romatoid Artritli hastalarda MOCA gruplarina goére HADS-D, HADS-A

dagilimlart farklilk gostermemektedir (p> 0,05).Romatoid Artritli hastalarda

MOCA gruplarina gore FSS puan dagilimlar1 farkhilik gostermemektedir (p>

0,05). Romatoid Artritli hastalarda MOCA gruplarina gére PUKI puan dagilimlar:
farklilik gostermemektedir (p> 0,05). Romatoid Artritli hastalarda MOCA

gruplarina géore HAQ, VAS, RAQOL puan dagilimlar1 farklilik gostermemektedir

(p> 0,05).

Tablo 15: MMSE testi ile demografik verilerin karsilastirilmasi

MMSE
<24 Etkilenmig >24 Etkilenmemis
(n=10) (n=55) P
Ort+SS  (Min- | Medyan Ort+SS (Min- | Medyan
Maks) [9%25-%75] Maks) [9%25-%75]
N % n %
Yas (yil) 52+8,88  (30- | 54,5 [47,75- | 47,9149,05 0181*
59) 59] (30-60) 50 [41-56] '
Cinsiyet Kadin 6 60,0 45 81,8 0.203
Erkek 4 40,0 10 18,2 '
Medeni Evli 9 90,0 50 90,9
durum Bekar 0 0,0 2 3,6 0,723
Dul 1 10,0 3 55
Egitim stiresi | 5-8 9 90,0 33 60,0
(Yil) 9-12 1 10,0 11 20,0 0,162
12< 0 0,0 11 20,0
Gelir diizeyi Diisiik 0-5000 9 90,0 45 81,8
Orta 5000-10000 1 10,0 10 18,2 1,00
Yiiksek >10000 0 0,0 0 0,0
VKi 28,43+4,96 (19- | 27,6 [26,28- | 28,9845,6 0.942%
35,9) 32] (18,8-44) 28,3 [25-32] '
Sigara Var 2 20,0 12 21,8
Yok 6 60,0 39 70,9 0,440
Ex smoker 2 20,0 4 73
Eslik eden | HT 0 0,0 5 9,1
hastalik i
;?{ﬁq%’ak ( KAH, 0 0,0 1 18
- - 0,708
Solunum sistemi
(Astim, uyku apnesi, 0 0,0 2 3,6
bronsiektazi)

41




HT ve Astim 0 0,0 2 3,6
Yok 10 100,0 45 81,8

p:Ki-Kare test * Student’s t test

Romatoid Artritli hastalarda MMSE gruplarina goére yas, cinsiyet, medeni durumu

dagilimlar1 farklhilik géstermemektedir (p> 0,05).

Romatoid Artritli hastalarda MMSE gruplarina gore egitim stiresi, gelir diizeyi,
vki dagilimlar1 farklilik géstermemektedir (p> 0,05).

Romatoid Artritli hastalarda MMSE gruplaria gore sigara kullanimi, eslik eden
komorbiditelerin dagilimlar1 farklilik géstermemektedir (p> 0,05).

Tablo 16: MMSE ile hastahk iliskili parametrelerin karsilastirilmasi

MMSE
<24 Etkilenmig >24 Etkilenmemis
(n=10) (n=55)
Ort+SS (Min- | Medyan Ort+SS  (Min- | Medyan
Maks) [%25-%75] Maks) [%25-%75] p
n % n %
DAS aktivite Remisyon
<26 0 0,0 4 73
Hafif 2,6-3,2 4 40,0 12 21,8 0,027+
Orta 3,2-5,1 3 30,0 36 65,5
Siddetli >5,1 3 30,0 3 5,5
RF Seropozitif 2 20,0 13 23,6 1.00*
Seronegatif 8 80,0 42 76,4 '
HASTALIK 101,14+73,27 108,29+86,67 (2- 0.975%*
SURESI (24-216) 72 [48-180] 384) 84 [48-156] '
HASTALIK 38,45+11,24 (17-
YASI 46,14+48,8 (37-57) | 50 [37-53] 60) 39 [29-48,25] | 0,082**
ILACLAR NSAIQ 2 28,6 10 17,2 0,604*
GK 4 57,1 35 60,3 1,00*
MTX 3 42,9 28 48,3 1,00*
PLQ 7 100,0 44 75,9 0,331*
SLZ 0 0,0 7 12,1 1,00*
LEF 2 28,6 12 20,7 0,638*
TNF-a -
inhibitérii 0 0,0 6 10,3 1,00

p:Ki-Kare test *Fisher Exact test** Mann Whitney U test + p<0,05

Romatoid Artritli hastalarda MMSS gruplarina gére DAS aktivite dagilimlari
farklilik gostermektedir (p=0,027).

Buna gére MMSE <24 olanlarda Orta 3,2-5,1 olanlarin orani (%30) daha diisiik
iken, Siddetli >5,1 olanlarin orani (%30) daha yiiksek gozlenmistir (p<0,05).

Romatoid artritli hastalarda MMSE gruplarmma goére RF diizeyi, ila¢ kullanima,
hastalik siiresi, hastalik yas1 farklilik gostermemektedir (p>0,05)
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Tablo 17: MMSE ve depresyon, anksiyete, yorgunluk, uyku, agri, yasam kalitesi
verilerinin karsilastirilmasi

MMSE
<24 Etkilenmis >24  Etkilenmemis P
Ort+SS  (Min- | Medyan OrtxSS  (Min- | Medyan
Maks) [%25-%75] Maks) [%25-%75]
n % n %
HADS- 0,412
Depresyon puan 8,3+6,58 (0-21) | 8[1,75-12,5] 6,53+4,58 (0-18) 7 [2-10] '
HADS- Yok (<7) 5 50,0 27 49,1 0.958*
Depresyon Var (>7) 5 50,0 28 50,9 '
HADS-Anksiyete 0891
puan 7,8+6,43 (2-21) | 6,5 [2-13,25] 7,6+4,75 (0-18) 7 [4-11] '
HADS- Anksiyete | Yok (<10) 7 70,0 36 65,5 1.00%*
Var (>10) 3 30,0 19 34,5 '
FSS puan 3,95+2,23 (1,2- | 415  [1,53- 0662
7) 6,34] 4,25+1,66 (1-7) | 4,6 [2,6-5,7] '
FSS derece Yok (<4) 5 50,0 22 40,0
Kronik 0,555*
yorgun (>4) 5 50,0 32 58,2
PUKI puan 945,58 (3-21) 7,5[4,75-12] 8,96+3,9 (2-18) 8 [6-12] 0,622
PUKI (Uyku | lyi 2 28,6 10 17,2 0.604%*
kalitesi) Kotu 5 71,4 48 82,8 '
HAQ puan 0,74+0,87 (0- | 0,25  [0,04- | 0,4310,52  (O- 0547
2,4) 1,49] 2,65) 0,25 [0,05-0,6] '
VAS puan 67+29,08 (10- 56,18+30,58 (0- 0338
100) 75[47,5-92,5] | 100) 50 [30-80] '
RAQOL 13+11,52  (0- 10,95+7,59  (0- 0785
30) 8,5 [3,5-27,5] 28) 11 [4-17] '

p: Mann Whitney U test *Ki-Kare test **Fisher Exact test

Romatoid Artritli hastalarda MMSE gruplarina gére HADS-D, HADS-A

dagilimlar1 farkhilik gostermemektedir (p> 0,05). Romatoid Artritli hastalarda

MMSE gruplarina gore FSS puan dagilimlar1 farklilik gostermemektedir (p>

0,05).

Romatoid Artritli hastalarda MMSE gruplarma gére PUKI puan

dagilimlar1 farkhilik gostermemektedir (p> 0,05). Romatoid Artritli hastalarda
MMSE gruplarma gére HAQ, VAS, RAQOL puan dagilimlar1 farklilik
gostermemektedir (p> 0,05).
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Tablo 18: HADS-A, HADS-D gruplari ile kognitif testlerin korelasyonu

HADS-D HADS-A
r p r p

STROOP SURE 1 -0,018 | 0,885 | -0,003 | 0,979
SURE 2 -0,106 | 0,400 | -0,048 | 0,704

SURE 3 0,101 | 0,421 | 0,053 | 0,676

SURE 4 -0,018 | 0,889 | -0,049 | 0,696

SURE 5 0,038 | 0,766 | -0,048 | 0,702

STROOP HATA 1 0,092 | 0,465 | 0,120 | 0,342
HATA 2 -0,105 | 0,405 | -0,091 | 0,471

HATA 3 -0,107 | 0,397 | 0,056 | 0,660

HATA 4 -0,033 | 0,792 | -0,114 | 0,364
HATA5 -0,016 | 0,900 | -0,067 | 0,598
STROOP DUZELTME 1 0,128 | 0,309 | 0,094 | 0,458
DUZELTME 2 -0,111 | 0,379 | -0,101 | 0,422
DUZELTME 3 -0,193 | 0,123 | 0,028 | 0,824
DUZELTME 4 -0,056 | 0,656 | -0,128 | 0,310
DUZELTME 5 0,094 | 0,458 | 0,020 | 0,871

MMSE puan -0,183 | 0,144 | -0,120 | 0,340
MOCA TOPLAM PUAN -0,242 | 0,052 | -0,150 | 0,233
MOCA GORSEL PUAN -0,055 | 0,662 | -0,067 | 0,597
MOCA ADLANDIRMA PUAN -0,144 | 0,253 | -0,151 | 0,231
MOCA DIKKAT PUAN -0,179 | 0,153 | -0,089 | 0,481
MOCA LiSAN PUAN -0,322+ | 0,009+ | -0,124 | 0,326
MOCA SOYUT DUSUNME PUAN -0,035 | 0,780 | 0,026 | 0,835
MOCA GECIKMELI HATIRLAMA PUAN | -0,117 | 0,354 | -0,085 | 0,501
MOCA YONELIM PUAN -0,017 | 0,896 | 0,052 | 0,678
DIGIT SPAN ILERI PUAN -0,235 | 0,059 | -0,245+ | 0,049
DIGIT SPAN GERI PUAN -0,076 | 0,547 | 0,008 | 0,948
DIGIT SPAN TOPLAM -0,177 | 0,158 | -0,150 | 0,232

p: Spearman Rho Korelasyon # p<0,05

RA hastalarinda HADS-D ile Moca lisan puani arasinda negatif yonld,
zay1f derecede dogrusal bir iliski tespit edilmistir (r=-0,322;p=0,009).

RA hastalarmda HADS-A ile Digit span ileri puani arasinda negatif yonlii,
zayif derecede dogrusal bir iliski tespit edilmistir (r=-0,245;p=0,049).

Tablo 19: FSS, PUKI testleri ile Kognitif testlerin korelasyonu

FSS PUKI
r p r p
STROOP SURE 1 -0,045 0,719 0,037 0,767
SURE 2 -0,021 0,868 0,008 0,950
SURE 3 -0,029 0,819 -0,046 0,713
SURE 4 -0,239 0,056 0,094 0,454
SURE 5 -0,157 0,212 0,132 0,295
STROOP HATA 1 -0,045 0,722 0,047 0,709
STROOP HATA 2 -0,083 0,513 0,081 0,522
STROOP HATA 3 -0,116 0,358 -0,128 0,310
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STROOP HATA 4 -0,3074 0,013t 0,007 0,957

STROOP HATA5 -0,137 0,276 0,048 0,705
STROOP DUZELTME 1 -0,077 0,540 0,015 0,904
STROOP
DUZELTME 2 -0,090 0,477 0,081 0,524
STROOP

DUZELTME 3 -0,150 0,232 -0,118 0,351
STROOP DUZELTME 4 -0,246+ 0,0484 0,005 0,970
STROOP DUZELTME 5 -0,070 0,579 0,056 0,657
MMSE puan 0,080 0,526 -0,045 0,721
MOCA puan 0,010 0,935 -0,091 0,471
MOCA GORSEL PUAN 0,012 0,921 -0,025 0,843
MOCA  ADLANDIRMA

PUAN -0,098 0,436 -0,065 0,607
MOCA DIKKAT PUAN 0,041 0,745 0,033 0,796
MOCA LISAN PUAN 0,057 0,650 -0,056 0,658
MOCA SOYUT

DUSUNME PUAN -0,040 0,753 0,020 0,874
MOCA GECIKMELI

HATIRLAMA PUAN 0,050 0,692 -0,134 0,288
MOCA YONELIM PUAN 0,030 0,812 0,073 0,561
DIGIT SPAN ILERiI PUAN 0,016 0,901 0,045 0,720
DIGIT SPAN GERI PUAN 0,155 0,218 -0,207 0,099
DIGIT SPAN TOPLAM 0,083 0,512 -0,083 0,510

p: Spearman Rho Korelasyon +p<0,05

RA hastalarinda FSS ile STROOP hata 4 ve diizeltme 4 puanlar1 arasinda
negatif yonlli, zayif derecede dogrusal bir iliski tespit edilmistir (r=-

0,307;p=0,013, r=-0,246;p=0,048).

RA hastalarinda PUKI puan ile kognitif test degiskenleri arasinda dogrusal
bir iligki tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 20: RAQOL, HAQ, VAS puanlari ile Kognitif testlerin korelasyonu

RAQOL HAQ VAS
r p R p r p

STROOP SURE 1 0,057 | 0,653 | 0,064 | 0,611 | 0,203 | 0,105
SURE 2 -0,023 | 0,857 | 0,065 | 0,607 | 0,123 | 0,329

SURE 3 0,077 | 0542 | 0,116 | 0,357 | 0,190 | 0,130

SURE 4 -0,067 | 0,597 | -0,014 | 0,910 | 0,177 | 0,159

SURE 5 0,037 | 0,772 | 0,007 | 0,956 | 0,294+ | 0,017+

STROOP HATA 1 -0,018 | 0,885 | -0,182 | 0,146 | 0,013 | 0,918
HATA 2 -0,174 | 0,166 | -0,080 | 0,526 | 0,043 | 0,731

HATA3 -0,127 | 0,315 | -0,081 | 0,520 | 0,020 | 0,874
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HATA 4 -0,263+ | 0,034+ | -0,142 | 0,259 | 0,010 | 0,934
HATAS -0,073 | 0,562 | -0,107 | 0,398 | 0,138 | 0,275
STROOP DUZELTME 1 0,057 | 0,655 | -0,066 | 0,602 | 0,035 | 0,782
DUZELTME 2 -0,179 | 0,154 | -0,082 | 0,514 | 0,032 | 0,799
DUZELTME 3 -0,162 | 0,197 | -0,163 | 0,195 | 0,008 | 0,948
DUZELTME 4 -0,254+ | 0,041¢ | -0,139 | 0,269 | 0,093 | 0,460
DUZELTME 5 0,008 | 0,948 | -0,071 | 0,575 | 0,198 | 0,113
MMSE puan -0,061 | 0,630 | -0,050 | 0,694 | -0,224 | 0,072
MOCA puan -0,134 | 0,286 | -0,119 | 0,343 | -0,231 | 0,065
MOCA GORSEL PUAN -0,051 | 0,686 | -0,080 | 0,528 | -0,135 | 0,283
MOCA ADLANDIRMA PUAN -0,190 | 0,131 | -0,319¢ | 0,010+ | -0,184 | 0,142
MOCA DIKKAT PUAN 0,004 | 0,976 | -0,055 | 0,665 | -0,112 | 0,374
MOCA LISAN PUAN -0,071 | 0,572 | 0,014 | 0,914 | -0,070 | 0,579
MOCA SOYUT DUSUNME PUAN -0,105 | 0,406 | -0,153 | 0,224 | -0,276¢ | 0,026+
MOCA GECIKMELI HATIRLAMA PUAN | -0,087 | 0,490 | 0,003 | 0,981 | -0,134 | 0,288
MOCAYONELIM PUAN 0,019 | 0,881 | -0,151 | 0,231 | 0,118 | 0,350
DIGIT SPAN ILERI PUAN -0,068 | 0,589 | -0,161 | 0,200 | -0,193 | 0,123
DIGIT SPAN GERI PUAN -0,028 | 0,825 | -0,053 | 0,676 | -0,242 | 0,052
DIGIT SPAN TOPLAM -0,043 | 0,733 | -0,124 | 0,325 | -0,238 | 0,057

p: Spearman Rho Korelasyon # p<0,05

RA hastalarinda RAQOL ile STROOP hata 4 ve diizeltme 4 puanlar1
arasinda negatif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iligski tespit edilmistir (r=-

0,263;p=0,034, r=-0,254:p=0,041).

RA hastalarmda HAQ ile Moca adlandirma puani arasinda negatif yonlii,

zay1f derecede dogrusal bir iliski tespit edilmistir (r=-0,319;p=0,010).

RA hastalarinda VAS ile STROOP siire 5 puanlar1 arasinda pozitif yonld,
zayif derecede, VAS ile Moca soyut diisiinme puani arasinda negatif yonlii

dogrusal bir iligki tespit edilmistir (r=0,294;p=0,017, r=-0,276;p=0,026).
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Tablo 21 Yorgunluk ve uyku bozuklugu olan ve olmayan gruplar ile STROOQOP testi parametrelerinin

karsilastirilmasi
FSS PUKI
<4 >4 <5 >5
(n=27) (n=38) P (n=9) (n=56)
Medyan | Ort+SS Medyan | Ort£SS | Medyan Ort+SS Ort+SS
Ort+SS . . . Medyan .
. [%25- (Min- [%25- (Min- [%25- (Min- (Min- p
(Min-Maks) [%625-%75]
%75] Maks) %75] Maks) | %75] Maks) Maks)
STROOP 10,7 10,61+2,9 | 9,84 11,27+3,34 | 10,7 10,26
. 12,34+8,04 11,3345,95
SURE 1 [9,01- (7,12- [8,09- 0,325 (7,34- [9,11- [8,85- | 0,642
(6,24-50,61) (6,24-50,61)
12,571 | 21,49) 12,26] 18,78) 12,71] 12,2]
STROOP 11,05 12,4+4.8 10,93 14,06+5,56 | 11,54 10,84
. 13,71+9,11 12,77+7,11
SURE 2 [10,41- | (7,29- [9,18- 0,417 (9,01- [10,83- [9,79- | 0,141
(7,91-55,61) (7,29-55,61)
14,371 | 27,21) 14,37] 27,53) 15,53] 13,63]
STROOP 14,15 14,87+5,41 | 13,59 16,83+8,48 | 14,5 13,59
y 15,43+6,08 14,83+5,12
SURE 3 [11,97- | (9,36- [11,37- | 0,775 (11,4- [12,76- [11,63- | 0,465
(9,46-39,06) (9,36-40,03)
15,53] | 40,03) 16,46] 39,06) 16,02] 16,27]
STROOP 25,69+7,6 24,48 21,43+7,04 | 21,2 25,18+11,2 | 18,55 | 22,88+6,85 | 22,06
SURE 4 (15,22- [20,95- | (11,46- [16,81- | 0,013+ | (17,78- [18,22- | (11,46- [17,76- | 0,835
51,73) 29,61] | 42,03) 23,98] 51,73) 30,02] | 42,03) 26,49]
STROOP 36,68+12,32 | 32,11 31,97%9,22 | 30,57 35,7+10,86 | 32,82 33,64+10,84 | 30,57
SURE 5 (23,59- [26,49- | (14,57- [24,91- | 0,201 (23,64- [27,79- | (14,57- [26,45- | 0,506
65,83) 44,95] | 58,67) 39,83] 58,47) 42,69] | 65,83) 39,94]
STROOP 0,19+0,68 0,05+0,23 0,13+0,51
0 [0-0] 0[o-0] | 0,678 0+0 (0-0) 0 [0-0] 0[0-0] | 0,412
HATA 1 (0-3) (0-1) (0-3)
STROOP 0,37+1,01 0,11+0,31 0,11+0,33 0,23+0,74
0 [0-0] 0[0-0] | 0,187 0 [0-0] 0[0-0] | 0,693
HATA 2 (0-5) (0-1) (0-1) (0-5)
STROOP 0,56+0,85 0,39+0,75 0,56+0,88 | 0 [0- | 0,45+0,78
0 [0-1] 0[0-1] | 0,368 0[0-1] | 0,753
HATA3 (0-3) (0-3) (0-2) 1,5] (0-3)
STROOP 1,93+2,25 0,63+0,71 | 0,5 [O- 2,33+2,96 [O- 0,98+1,3 (0-
1[0-3] 0,0384 1[0-1] | 0,331
HATA 4 (0-8) (0-2) 1] (0-8) 4,5] 6)
STROOP 4,67+3,28 3,92+2,5 35 [2- 5,22+3,8 5 [2- | 4,07+2,68
5[2-7] 0,414 412-6] | 0,473
HATAS (0-13) (0-9) 6] (1-13) 7,5] (0-10)
STROOP
. 0,07+0,38 0,03+0,16 0,05+0,3 (0-
DUZELTME 0 [0-0] 0[0-0] | 0,789 0+0 (0-0) 0 [0-0] 0[0-0] | 0,568
1 (0-2) (0-1) 2)
STROOP 0,59+1,95 0,11+0,31 0,11+0,33 0,34+1,38
. 0 [0-0] 0[0-0] | 0,174 0 [0-0] 0[0-0] | 0,682
DUZELTME | (0-10) (0-1) (0-1) (0-10)
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2
STROOP
. 0,3+0,47 (0- 0,24+0,54 0,22¢0,44 | 0 [0- | 0,270,52
DUZELTME 0[0-1] 0[0-0] | 0,369 0[0-0] | 0,907
5 1) (0-2) (0-1) 0,5] (0-2)
STROOP
. 1,07£1,17 0,55+0,65 1,11£1,45 0,71%0,82
DUZELTME 1[0-2] 0[0-1] | 0,096 1[0-2] 1[0-1] | 0,620
4 (0-4) (0-2) (0-4) (0-3)
STROOP
. 2,48+1,65 2,61£1,59 | 2,5 [1- 2,67£1,66 | 2 [1- | 2,54+1,61
DUZELTME 3[1-3] 0,792 3[1-4] | 0,892
5 (0-5) (0-6) 4] (1-5) 4,5] (0-6)
p:Mann Whitney U test # p<0,05
FSS gruplarina gére STROOP SURE 4 ve HATA 4 farklilik gdstermektedir
(p<0,05). FSS <4 olanlarda siire 4 ve hata 4 medyanlar1 daha yiiksek gdzlenmistir.
FSS VE PUKI gruplarina gére STROOP degiskenleri arasinda istatistiksel olarak
farklilik gdzlemlenmedi (p>0,05).
Tablo 4 Yorgunluk ve uyku bozuklugu olan ve olmayan gruplar ile MMSE
parametrelerinin karsilastirilmasi
FSS PUKI
<4 >4 <5 >5
(n=27) (n=38 P (n=9) (n=56) P
MMSE | 26,19+3,03 | 26[24- | 27,21¥263 | 28 [25- 26,44:381 | 28[23- | 2684%2,67 (21
puan (20-30) 29] | (21-30) 2025 | %181 | (90.30) 30] | 30) 28[25-29] | 0,946
MMSE
VAR 10 %37,0 10 %26,3 2 %22,2 18 %32,1
(<24) 0,356 0,710%*
2["(';";'5(2 17 9%63,0 28 %73,7 7 %77,8 38 %67,9
24)

p: Mann Whitney U test *Ki-Kare test **Fisher Exact test

Romatoid artritli hastalarda FSS ve PUKI gruplarma gére MMSE puanina gore

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 23: Yorgunluk ve uyku bozuklugu olan ve olmayan gruplar ile MOCA
testinin parametrelerinin karsilastirilmasi

FSS

PUKI
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<z >4 3 >5
(n=27) (n=38) P (n=9) (n=56) P
MOCA puan 21,56+4,14 [1291_ 22,32+4,04 [2202_ 047 | 22£5:66 ffg_ 224382 ffg o | 0647
(10-29) 25 | 1529 2599] ao28) | 555 | as2e) |55
MOCA
VAR (<21) 5 | %185 2| %53 | o117 2 | %222 5| %89 | o pue
0, 0, 0, 0,
YOK (521) 22 | %815 36 | %94,7 7| wire 51 | %911
ggg?a 3674118 | 4[3- | 3714100 | 4 [ | goqg | 378£130 | 4 [2- | 3685108 | , s o | g
coRs (1-5) 5] | (15) 5] @5 |5 | s
XSLC:‘NDIRM A | 2565088 | 302 | 2582055 | 3[- | gooc | 2442073 | 3[2- | 2595083 | 51 | o606
e (1-3) 3] | (@-3) 3| @ (1-3) 3] | (1-3) ’
MOCA 4,15+1,92 5[2- | 4,5+1,62 5[3- 3,78+2,11 5[2- | 4,45+1,68 ]
DIKKAT PUAN | (0-6) 6] | (1-6) 6 | 2% | (0) 55] | (1-6) 5[3-6] | 0,334
MOCA LISAN | 189089 | 2[1- | 2051087 | 2[L- 211£0,93 | 2[1- | 1962087 ]
PUAN (0-3) 3] (0-3) 3] | 0456 (1-3) 3] | (0-3) 2[1-3] | 0,659
MOCA SOYUT 2
DUSUNME 1‘48i(%’_52§ 2 [;] 1'531(%'.62&; 2 %] 0,621 (153;50'44 [1,5- (16‘_‘%’50'63 211-2] | 0,158
PUAN 2]
MOCA ]
GECIKMELI 26144 0- | 2[1- | 2114120 | 2[1- | oou0 | 2468124 | o | 28136 | Lo
HATIRLAMA | 4) 3] | (0-5) 3| © (0-4) 51 (0-5) 0,270
PUAN
L 5742059 | 6[6- | 5714046 | 6[5- | .0 | 567+071 ‘[55 5 | 5732049 ‘[35 2. | 0080
we)| 6|  eo| o lwy |5 @ws) | 5| 0

p: Mann Whitney U test * Fisher Exact test

Romatoid artritli hastalarda FSS, PUKI gruplarina gore MOCA puan degiskenleri

farklhilik géstermemektedir (p>0,05)
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Tablo 5: Yorgunluk ve uyku bozuklugu olan ve olmayan gruplar ile Digit Span testinin
parametrelerinin karsilastirilmasi

FSS PUKI
<4 >4 <5 >5
_ (n=27) (n=38) P (n=9) (n=56) P
Do SPAN | 7 622,50 7[5- | 7.68+2,03 [6777'55_ oae7 | 7ELAL G- | 7 [6- | 7734236 4- | 75 0346
PUAN (4-14) 9 | (4-12) o 10) 751 | 14) [6-9]
DIGIT SPAN 3688511,81 4[2- 41,59811,76 spee] | 0121 42,1111,45 4 [3- | 436187 (0- |4 [ | (giq
11 2 11 ©
DIGIT SPAN %51_';‘11;3'8 [o- (172_'228)13'28 [9.75- | 0,226 (171;1171;52'67 [10- (152_'311)’53'62 [o- 0,498
TOPLAM 13] 14,25] 12] 14]
p: Mann Whitney U test
Romatoid artritli hastalarda FSS, PUKI gruplarina gore Digit Span puan

degiskenleri farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 6: Depresyon, anksiyete bozuklugu olan ve olmayan gruplar ile STROOP
testinin parametrelerinin karsilastirilmasi

HADSD HADS-A
7 >7 <10 =10
(n=32) (n=35) P (n=43) (n=22) | P

SURIOF 121850 1033 | 1054189 | 106 1a7sese | 106 [ 112432 | 999

(6,24- [8,08- (712 | [9.14- | 0,937 | (v ey | 8- | (T2 [9.16- | 0,488

San | 127 14.42) | 11562] 1189] | 2149) 1312]
s’ M52 | 1106 | 1142025 | 1093 1po7s766 | 1105 | 1295523 | 1102

o | 012 | 520 | [o6l- | 0412 | SEOTTEN | (10,14 (729- | [947- | 0961

S| 1469 1700) | 12:81] 5655, 137] 2721) | 1568]
i 156857 1369 | 1454135 | 1415 Labass oz | 1312 | 161644 | 1549

oo | [L83 | 3036 | (1236 | 0778 | HEESES | [1150- (936 | [12.87- | 0183

f00% | 15531 256) | 16:39] #639.06) | 55 45) 40,03) | 17.21]
ety 240358 | 2221 | 2230462 | 21,93 234726 | 2152 | 23594818 | 22,71

12 9o | [i7.72- | 3(1146- | [1824- | 0,656 (12,92- | [18,2- (11,46- | [17,05- | 0,647

s17y | 2897 36:83) | 259] 51.73) | 2643] 4203) | 2783]
sopoo” B | 3053 | 372611, | 3282 3462+11,41 | 32,11 | 32574952 | 3057

(door, | 12557 | 86(1457- | [2662- | 0618 (1901- | [2528- |  (1457- | [2665- | 0,771

soany | 40271 65.83) | 40,49] 65.83) | 40.54] 58,67) | 38.99]
SToor 503'0(%?% 0[0-0] 0'121(%'-% 0[0-0] | 0,345 0'1&(%'_5;; 0 [0-] 0,091(%,_219); 0[0-0] | 0,527
STROOP orpe | 0001 | P02 | opoy | oaas | OFRE | opooy | MO | ogooy | 075
o gé5(%if§)’ 0[0-1] 0'39(%(_’5 0[0-1] | 0545 | 04073 (g; 0[0-1] 0,591(%% 0[0-1] | 0413
STROOP 138%1, | 1[0- | 0072155 | - 132101 0- | ;o | 0912102 | 1[0-
HATA 4 7706) | 275] (0-8) | 110 | 0497 g | 102 (0-4) | 1.05] | %982
STROOP 4,063,
HATA5 25 (0- | 3,5 [2-6] 4'391'(%'_‘;‘; 46[§i 0,436 4'336?'10;; sl | MO0 45[22*; 0,862

13 , ,

T (85 0[0-0] 0'091'(%'_32? 0[0-0] | 0,160 | 005203 (g; 0[0-0] O*OSJI(%'_% 0[0-0] | 0643
N 5(5(’)31-'3) 0[0-0] 0'091'(%'_215)’ 0[0-0] | 0,140 0'41'1'561(8; 0[0-0] 0*1“(%'_31? 0[0-0] | 0,732
IR0 I féz(%if% 0[0-1] 0'241'(%'2‘; 0[0-0] | 0436 0'211'(%'_41% 0[0-0] O*SGi(%'_ng 0[0-1] | 0461
S e 4 87'8(%% 1[0-1] 0'671'(%'_73? 1[0-1] | 0598 0'81’-'(%)'% 1[0-1] 0*68*(%'_75 1[0-1] | 0940
STROOP 22211, 2.88+145 2562168 2552147
SUveLTME 5 | 78 | 213 05y | 31241 | 0063 o | 2041 o6y | 3041 | 033

p: Mann Whitney U test

Romatoid artritli hastalarda HADS-D, HADS-A gruplarma gére STROOP testi
degiskenler farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 7: Depresyon, anksiyete bozuklugu olan

ve olmayan gruplar ile MMSE testinin

karsilastiriimasi
HADS-D HADS-A
o >7 <10 >10
(n=32) (n=35) | P (n=43) (n=22) P
MMSE 28 28 28 265
26,91+3,07 26,67+2,61 26,91+3,05 26,55+2,36 | o
puan oL, [25- | “®°MXE00 | 245 | 0458 912305 | s, PO2ESY | 124,75- | 0,363
(20-30) | 9757 (2130) | gy (20-30) 70] (2330) | 7oy
MMSE
VAR 9 | %281 11 | %333 12 %27,9 8 | %364
(<24) 0,649% 0,485*
Q("g'KSE 23 | %719 22 | %667 31 | %721 14 | %636
(=24)
p: Mann Whitney U test *Ki-Kare test
Romatoid artritli hastalarda HADS-D, HADS-A gruplarma gore MMSE

degiskenleri farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 8: Depresyon, anksiyete bozuklugu olan ve olmayan gruplar ile MOCA testinin
parametrelerinin karsilastirilmasi

HADS-D HADS-A
<7 >7 <10 >10
(n=32) (n=35) P (n=43) (n=22) P
MOCApuaN | 93 2244, 23 | 207983, | 5. 2% o3| g |, . 5.
46 (10-| [20- | 71 (15 20 | 0465 | (do. [20- | 82 (15- sags) | 0271
29) 25] | 29) %0) 25] | 28) '
MOCA %16,
VAR (2 | ® %156 | 2 we.l | 0258 | 7 5|0 90,0 0,085+
%83,
YOK (221) 27 %844 | 31 %93,9 36 > | 2 %100,0
MOCA 37241
b 363:12 | 4 [3-|376:09 |4 [3- ' 4 [3- | 36410
GORSEL : : 0,865 | 16 (1- - 4[3-425] | 0,698
OA 9(15) | 5] 4(25) | 45] 5 5] | 5(5)
MOCA 2,620,
ADLANDIR 5?133())5 3] [2- 5(5122())5 3[23] | 0387 |58 (1- g] [2- 52%0,51 25[2-3] | 0328
MA PUAN 3)
MOCA 43741
\ 441518 |5 [3- | 43163 |5 [25- ! 5[3- | 432£1,7
DIKKAT - 3 0,500 | 77 (0- - 5[2,75-6] | 0,943
PUAN 8(06) | 6] (1-6) 6] 5 6] | 3(1-6)
MOCA 2,020
! 2,16:08 |2 [2- | 1,82:08 ' 2[1- | 17708
LISAN : : 2[1-3] | 0,108 | 89 (0- : 2[1-225] | 0,121
FUAN 503) | 3] 8 (0-3) 3 3] | 11-3)
MOCA L5350
SOYUT 1,56:05 | 2 [1- | 1,45:07 ) 23 | o | 145207 )
DUSINME | (12 21 oo | 202 | 075 ,25)5 © 2| s0n | 202 0,893
PUAN
MOCA > 1601
GECIKMELI | 2¢134 |2 [1- | 2,12¢13 ) SOl |2 - | 186512 )
HATIRLAM | (0-4) 3] 6@s5) | 203 |0746 ;5"31 Oy | 104|203 0,362
A PUAN
YONELIM 5,720
566:06 | 6 [5-| 579+0,4 ) 1220 | 6 [6- | 573204 )
PUAN 6) ol > (o) | 61661 | 0446 ,65)5 @lg" | ece |65 0,810

p: Mann Whitney U test * Fisher Exact test
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Romatoid artritli hastalarda HADS-D, HADS-A gruplarma gore Moca testinin

degiskenleri farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 28: Depresyon, anksiyete bozuklugu olan ve olmayan gruplar ile Digit SPAN testinin
parametrelerinin karsilastirilmasi

HADS-D HADSA
T = <10 >10
(n=32) | (n=35) P (n=43) (n=22) PP
DIGIT
SPAN 803:235 | 8 [6,25- | 7,24+2,14 . 8:233 (4- | 8[6- | 691197 | 7 [5-
iLERI (5-14) 9] (4-12) 71691 | 0073 | 4 o | @411 9] 0,109
PUAN
: 4,3142,05 o | 242156 ] 433194 | 4[3- | 418:156 | 4 [3-
GeRl 00 4351 | (5o 4[35] | 0984 | (o o2 | o ooty | 0620
¥, 11 12 105
TOPLAM 5534*4 G- ] [9.25- (171_'1178)*2'94 95 | 0433 12'33(?5'2615; [10- (171_'33;13'02 - | 0202
14] 13,5] 14] 14]

p: Mann Whitney U test

Romatoid artritli hastalarda HADS-D, HADS-A gruplarina gore Digit Span testinin

degiskenleri farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Romatoid artritli hastalarda HADS-D, HADS-A gruplarina gore Digit Span testinin

degiskenleri farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 9 Hastalarin kullandiklari ilaglarla Kognitif testlerin karsilastirilmasi

NSAI GK MTX PLQ SLZ LEF TNF-a
Me | Me Me | Me Me | Me Me | Me Me | Me Me | Me
dy | dy dy | dy dy | dy dy | dy dy | dy dy | dy
Medyan | Medyan an | an an | an an | an an | an an | an an | an
[%25- [%25- [% | [% [% | [% [% | [% [% | [% [% | [% [% | [%
%75] %75] p|25-{25-| p |25-|25 | p [25-|25-| p |25-|25-| p [25-|25-| p |25-|25-| p
ar Yok %7 | %7 %7 | %7 %7 | %7 %7 | %7 %7 | %7 %7 | %7
5] | 5] 5] | 5] 5] | 5] 5] | 5] 5] | 5] 5] | 51
Va | Yo Va | Yo Va | Yo Va | Yo Va | Yo Va | Yo
r k r k r k r k r k r k
22, 22 24, 22 21, 217,
MOC 0,]21| 5 0 22 [ [19 0 22| 5 0 22 [19 0,| 51|22 0 5 |22 0
A 21[20- | 22[19- | 6 | [19 | [20 1é [19|,75 5& [19 | [20 Oé [19 75 9 [[17 | [20 7% [24 | [19 0(’)
TOPL 26,5] 25] 5| - | ,5- 5| - 1 75 2| - T2 - - 13 J5 | - 8+
AM 9 | 25] | 26, 25] | 25, 25] | - 26] 25] 4 | 25, | 25] - | 25]
5] 25] 28] 25] 28,
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25]
MOC
A 3. lalafolalalo|alalolalald [;‘_ 4o [i 4o
GORs | ;00 | aBs] |5 || [ [ 42| [3- | [ |5 | 13 | 3| 42| 3| [3- | o | 4y | I3 | 74| Jg. | I3- | 03
EL ' AEIB I I IR EIE IR I S B R AL
PUAN
MOC
LA %lslsfofs|s]ofs|3|ol2|3]|%3 30,[;30,
AOLR | 3123) | 3123) | D | [ |12 | 96| [2- | [2- | 28| [2- | [2- | 29| 2+ | [2- | 3 |12 |12 |64 | 2| 2 |21
Ve slafa|slaa|7|a|a|7]alalsa|a]s|y|a]e
PUAN
MOC
A g s Sls|s|o|s|pfols|s|ols|a|%s|5]o]6]|s]o
pikk | °BF | 56 | |12 | | 67| 13- | o |57 12 | 13| 48| | 22| § | 2| 13- | 65| [5- | [3- |05
AT o6 |61 |26 |G |6|el|e|6|6|G|5[6|6|5|6l|el]|4
PUAN
MOC
A -~ %’ 202102 [i o 2 %‘15 ol21]2 %’ 212100320
Lisa | Jho lena | gl ||| | f o e s o) g | i | 73 e | o oo
N ' Sla |36 3|63 | oa|a|;|ala]e|a|al| 2
PUAN
MOC
A 0 0
soYu >l 2 2fol2|2]o|2]2lol2[2|%1|2]0]2]2]o
LT N il I e R e o e A e e S A o B e I e A e i
DUSU Alalalalalslalalalala A12118 21211
4 1
NME
PUAN
MOC
A
GECI 25
KMEL ?1' 2 mwlol2]2o]2 %25 o,| 2|2 % [i 2 | o, [g_ 2 | o,
i 2009] | 2013] | 5 [ | 75|08 | 11 | - | 75 | (- | B | |- | 5|1 oo | 2 -1
HATI sla|s2|ala 3|3 | clalalg el
RLA 5]
MA
PUAN
MOC o . ]
A Yl 6felole|elolelslolele|% eleloll|elo
GORS | 6[56] | 6[66] | . [[6-| [5-| 82| [6- | [5 | 73| [5- | [6-| 08| [6- |5 | 1 |15 | 16 | 25| B | [5-| e
EL e |er|s|er|el|s|el|el|7[6|6|;[6|6|5| G |el|s
PUAN
o272 27 | 28 28 | 2° 20|28 |0 256’ 28 29| o8
MINI | 265 | 5605 | 7 | (241250 | (25240 | 125 (124 O I oa (25| 7 |23 | 25| O] 5. [ [2a| O
MENT | [aa- | 2507 | 01 4177 a3 | 129 76 | 3| 291 75 | o7 | 124129 D123 129 ) g | 2 | 24 03
AL | 29.75] 20| 0 - |3 o * 8| - 1
L {291 501 | 281 | gy | | 201 | gy | ° |20 | 200 8 o 29] | © | 5o, | 291
DIGIT | 1o 17 lwslo| 7 |15]0]| 7 ?65 o| 7| 7]%75]7 o ?75 7 | o,
seaN | (L 1o | 5 (e[ fe- (o1 | 15| - (3|16 | 5 25| 15 | 16| | | 0| [6- 33| 1) | 16 | o8
iLeri | & Zlor|a|a|afo|s|a|¥ s|a|a o lal2|2]q]o9
1 6 5]
2
DIGIT | 1) %lalB|o|a|alo|a|ss|o|alald [‘3‘_ 4o, ‘Ef 4o,
seaN | G apes) | T |75 |35 | 13- 8| 1 | 00| - | 13| 5 | 1| 13- (56 | g | 3 |0t
Geri | & “lsr (526 |6 |s1| 3|5 |7 |uls s |l |% e8] 8w
5] ] |
12 11
- ' 1 13 : 15
DIGIT 0, 5 : : 11|11, |0, | 5
SPAN | 9509- | 12710 | 4 | X o | & (2| 5 | O L] 5 10 rg 5 g o | 2L | 0 |[28) 1110,
[o- 33| [9- |0 | 73| [o- | 20| 02 [o- | 69 | ,25 | [o- | 01
TOPL | 145] 4] )2 141 .,, | 3 |14]1| - | 6 [13]] - |1#]., [o-13 1 - 141 4 | - [13]] o4
AM 0 14, ” | M| 2 |1 18]
25] 25]
10, [ 10, 9.9 [ 10, 10, (92 10,[10,| [9,9]10, 8,9 10,
STRO 0,| 04| 65 4 |61 2|5 48360 | 2|7 2 |7
R B A AR H MR ME
SURE | o) | 150y | 7 |83 | 8- | |ea-| & | |80 |0o-| |7 [8e-| 2 |os- | go- | 361 |00- | 2
1 ' 02115 112 | 12, 12, | 12, 12, | 10, 14, |12, | 4 |11, | 12, 94|12,
221 a4]|  |841|26]| |[s571]921| |o71|267| o3| 1] | 57]
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10, | L 111 4o, 1114, 20901 |10 || fog |t

0, | 93|00 17 167 07 |5 92105 | o, |07 | 17 2 | 17
sore | 1138 | 1093 | & |58 o) o paof &0, o | o (o] G| B Do | o nofo
> 56 | 099 | 5 (1] 20 61|20 B lag| 11| D lag|as| D211 | 20] 04| 2| 14] 03

20,76] | 13.55] | s | &L | % 1 e |8 o

' SR N E VR e |1 ARt 10|,
761 [an1| ™| |62 % |577|81| |7®1|717] |5®|s7
14,13, 14,13, 13, [ 14, 13, (13| |13 |13, R

o |3 |32 15 | 59 79 | 06 6 |87, |37|95 21 s
sore | 1584 | 136 |5 lm2|meo p2|nefo fit2|o meipt| oo fo | n o
] [1184- | [1178- [ 2| 25| 14(38| 34 | 26(40|.75 | 01|84| .45 | 79| 3 | 42| .97 55| D | o7 | 06

2018 [ 157 |5 - |- 8| - lal 2 e s s
16, | 16, 16, | 15, 16, | 16, 15,16, | |15, |16, | g% |16
33]| 2] 5] | 99] 17 |781]  |321]36]] |59]]45] 45]
22, (21, 2L (22, |22 [19] |2 [2L] |4 | 2L 17, [ 22

0 51 4 52 | 74 96 | 92 25 | 92 0 72’ 52 42 | 51
sore | 223 | 219 |G lns|n7 o pe|n7fo (e |ns|o s |nr| G| 5|07 o fis|nso
X [1731- | [1822- | 5 |28 | 55(25| 39 | 67|47 .28 | 02|19 .30 |89| 5B 0230|0230 |01

3329] | 26471 |2 | s | e | e AP -] |
28, | 25, 24,29, | |26 |23 | |28 |26 | 7| 0|28 18, | 27,
931 01]] |531]331] |es]le2g| |16]]55) 43]| | 93] 46]
30, [ 31, 30, | 32, 34,130, |33, 25, [ 32,

o 83|65 48 | 47 %% 3;27 09 |53 | |28 %g o1 | 82
sore | 332 | 3083 | 5126|260 126|250 |58 010 10| 26] G 127 | g | 0. (24| 28 |
: [26.01- | [2647- | 3| 44| 10|85| 54 | 17|85 O 1201 76| g3 | 15| 2| 38| 2 57| 43| 54 | 03

7P T - R T R R I o e I R R I A a0 A B
10,138, | |40 l40 |0 |5m ] |anfse | a0l (2 |40
o6] | 36]| | 43]]14] 83] | 83] 6] 83] | 54]
ELRO %’ olololololo|o|lolo|olo 3’ ololol|ololo,
oAl 0001 | 0001 | 3| - | [0 |63] [o- | [0- | 93| o- | [0- | 28| o- | [0 | 4 | [0- | o- |28 [o- | po- | 51
) Slor|o|o|o|o|7|o|o|3s|o|o|]|o|o|s|o|o0]]4
HATA %lofofofofolojo|ololofol [8_ ololololo
’ 000] | 0[0:0] | 3 [ [0- | [o-| 19 o- | o- |57 [ [o- | [o- | 07| o- | o- | 2 | X% | fo- |50 | [o- | o- |27
2|0 (0|2 oo |L|o|onfalorfo|g|G|a|7|o|a|7
0 0 o,[ 0
lololoflolofololl]lo]loflo|%[2]0olo]o]|o]o
3HATA o,s;][o- 0[0-1] g [0- | [o- | 98 | [0- | [0- | 43 | [o- EOZ 25| [0- | [o- g ([)02 [0- | 28 [o- | [o- | 09
slafu|7|ujuls|a|g|s|ala|s % u]s|a|n]|s

0, 0| L 0
HATA |1 fofoollolslosiol1los|% o |ofo|s|1lo
h 102 | 10041 | 2 0| [o-| 09| o- | [o- |00 | [0 | [o- | 42| 13- | [0- | § |75 | fo- o2 | I% | fo- | 09

Slala|r|a|2a|ala|a|e|a|2|,|s2[n|s %28

5] ]
3 5
0 0, |55 1
) lafm|o|s|as|o]almlolalal®(3®alo]l]al]o
HATA 4'%][2 ar26] | | |[3-|75 33| 2 | [2|66| 2|5 [69][3 |12 % [2- |13 g)? [2- | 10
dlel (52|56 |61|3|61|72]4al9|el|5 | 51|0|% |63
STRO
op %lofololofololofofolofo]|% o|olo|o]o]|o
DUZE | 0[0-0] | 07040 | ¢ | [o-| 10|75 [0- | [0- | 13| fo- | o- | 45| [o- [[0- | § | [0- | [0-| 45| [o- | [o- | 64
LTME >l o1|o|4|o|or|6|o|o|5]|o|o|%|o|or|5]|0]|0]]o
1
DUZE %lolofofofofofofololofol [8_ ololololo
LTME | 0[0-0] | 0700] | 3 | [o-| [o- 18 [o- | [0- | 54| fo- | o |07 | fo- [1o- | & | 1% | [o-| 44| o- | o- | 27
2 2|01 0|20 |o|s|o|o|s|o|o|g||o|s]|o|ol]s
DUZE %lolofofofofofofolofoflo|% olo]o]o]o]o
LTME | 0[0] | 0700] | o | [o-| [0 |49 | o | [0- 53| fo- | o [19| [o- [[0- | [ | [0- | [0-| 20] o- | [o- |16
3 Slulo|s|a|o|e|o|a|s|a]o|do|y|olo|u]a4
1
DUZE %1 1]ofolo [é_ o.| 1]osfo|1|o|%n|o0]o [8_ 1o,
LTME | 1002 | 1704 | 3 | [o-| o [02 | o [ X% | 00| fo- | o- | 55| 1 [ 1o- | § |75 | [0~ | 0a| % | ro- |13
4 Al 2] g lalylygls|yly 1217 |8 |% |17 |9

9 5] 7|4 ]

DUZE | , r1.25. o3l 2lol3 20320 3250320130
Ltme | 2152 | s | 8 || - (35| [ | - (20| [ | [ (5| 0 | 1| 9 | [ | - (43 fo- | 1 | 04
5 ' 7128|433 o4 |5 |8|a|4]|3|m|3]1]|25]4]0




p:Mann Whitney U test + p<0,05

Tablo 29°da hastalarn kullandig: ilaglarla kognitif testler karsilastirilmistir. NSAIl
ve SLZ kullanan hastalarda kognitif testler farklilik gostermemektedir (p>0,05). GK
kullananlarda stroop diizeltme 4 puami kullanmayanlara kiyasla daha yiksek
gozlenmistir (p<0,05). MTX kullananlarda stroop hata 4 ve diizeltme 4 puanm
kullanmayanlara kiyasla daha diisiik gozlenmistir (p<0,05). LEF kullananlarda stroop
stire 2 puani kullanmayanlara kiyasla daha diisiik gézlenirken, hata 4 ve diizeltme 4
puan1 kullanmayanlara kiyasla daha yiliksek gozlenmistir (p<0,05). PLQ
kullananlarda digit span geri ve toplam puani kullanmayanlara kiyasla daha diisiik
gozlenmistir (p<0,05). TNF-a kullananlarda Moca toplam, moca goérsel puan, moca
lisan puan, minimental puan, Digitspan geri, Digitspan toplam puani
kullanmayanlara kiyasla daha yiiksek gozlenirken, stroop stire 1, siire 2, sure 4, sure

5 ve diizeltme 5 puanlar1 kullanmayanlara kiyasla daha diisiik gdzlenmistir (p<0,05).

Tablo 10 : Hastalik yas1 ve hastalik siiresi ile kognitif testlerin korelasyonu

Hastalik yas1 Hastalik siiresi
r p r p

STROOP  SURE 1 0,411 0,0014 -0,284 0,0224
SURE 2 0,280 0,024 -0,220 0,078

SURE 3 0,352 0,004# -0,131 0,299

SURE 4 0,587 <0,001# -0,152 0,227

SURE 5 0,323 0,009% -0,068 0,592

STROOP HATA 1 0,056 0,660 -0,200 0,111
HATA 2 0,131 0,299 -0,037 0,768

HATA 3 0,206 0,099 -0,120 0,340
HATA 4 0,267 0,032% 0,103 0,415
HATAS 0,137 0,278 0,106 0,399
STROOP DUZELTME 1 0,023 0,858 -0,183 0,146
DUZELTME 2 0,140 0,267 -0,044 0,727
DUZELTME 3 0,163 0,195 -0,176 0,161
DUZELTME 4 0,171 0,173 0,178 0,155
DUZELTME 5 0,076 0,549 0,097 0,444
MMSE puan -0,260 0,036+ 0,096 0,448
MOCA puan -0,320 0,009+ 0,091 0,469
MOCA GORSEL PUAN -0,129 0,306 -0,069 0,582
MOCA ADLANDIRMA PUAN -0,076 0,546 0,002 0,986
MOCA DIKKAT PUAN -0,136 0,281 -0,013 0,916
MOCA LISAN PUAN -0,436 <0,001# 0,182 0,147
MOCA SOYUT DUSUNME PUAN -0,070 0,581 -0,112 0,374
MOCA GECIKMELI HATIRLAMA PUAN -0,215 0,086 0,165 0,190
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YONELIM PUAN -0,325 0,008¢ 0,158 0,209
DIGIT SPAN ILERi PUAN -0,218 0,081 0,076 0,546
GERI PUAN -0,374 0,002¢ 0,150 0,234
TOPLAM -0,325 0,008¢ 0,121 0,338

p:Spearman Rho Korelasyon # p<0,05

RA hastalarinda hastalik yasi ile stroop siire 1 arasinda pozitif yonli, orta
derecede dogrusal bir iliski tespit edilmistir (r=0,411;p=0,001). RA hastalarinda
hastalik yas1 ile stroop siire 2 arasinda pozitif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iliski
tespit edilmistir (r=0,280;p=0,024). RA hastalarinda hastalik yasi ile stroop siire 3
arasinda pozitif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iliski tespit edilmistir
(r=0,352;p=0,004). RA hastalarinda hastalik yas1 ile stroop siire 4 arasinda pozitif
yonlu, orta derecede dogrusal bir iligki tespit edilmistir (r=0,587;p<0,001). RA
hastalarinda hastalik yasi ile stroop hata 4 arasinda pozitif yonlii, zayif derecede
dogrusal bir iliski tespit edilmistir (r=0,267;p=0,032). RA hastalarinda hastalik yas1
ile stroop sure 5 arasinda pozitif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iliski tespit
edilmistir (r=0,323;p=0,009).

RA hastalarinda hastalik siiresi ile stroop siire 1 arasinda negatif yonlii, zayif

derecede dogrusal bir iligki tespit edilmistir (r=-0,284;p=0,022).

RA hastalarinda hastalik yasi ile MMSE puani arasinda negatif yonlii, zayif
derecede dogrusal bir iligski tespit edilmistir (r=-0,260;p=0,036). RA hastalarinda
hastalik yasi ile MOCA puani arasinda negatif yonlii, zayif derecede dogrusal bir
iliski tespit edilmistir (r=-0,320;p=0,009). RA hastalarinda hastalik yas1 ile MOCA
lisan puani arasinda negatif yonlii, orta derecede dogrusal bir iligki tespit edilmistir
(r=-0,436;p<0,001). RA hastalarinda hastalik yasi ile yonelim puani arasinda negatif
yonlii, zayif derecede dogrusal bir iliski tespit edilmistir (r=-0,325;p=0,008).

RA hastalarinda hastalik yasi ile digit span geri puani arasinda negatif yonlii,
zayif derecede dogrusal bir iligki tespit edilmistir (r=-0,374;p=0,002). Hastalik yas1
arttikca digit span geri puani azalmaktadir. RA hastalarinda hastalik yasi ile digit
span toplam puani arasmnda negatif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iligki tespit
edilmistir (r=-0,325;p=0,008). Hastalik yas1 arttikca digit span toplam puani

azalmaktadir.
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Tablo 11 STROOP testi ile demografik verilerin korelasyonu

STROOP 1 STROOP 2 STROOP 3 STROOP 4 STROOP 5
Medy Medy Medy Med Medy
Ort+SS an Ort+SS an Ort+SS an Ort+SS an Y Ort+SS an
(min- [%25 (min- [%25 (min- [%25 (min- [9%25- (min- [%625
maks) - maks) - maks) - maks) 0/075] maks) -
r %75] r %75] r %75] r °p r %75]
p p p p
Yas 0,026 0,259 0,001 <0,00 0,002
o 0,276 N 0,142 2 0387 | 0615 | Ly | 0371 "
Cinsi | Kadm 10,17 10,75 1315 31,29
vet 10542,6 | [823 | 11,45:3, | [9.42 13';%1'2 [11,5 22’22’-'6' 2152 3365523ﬂ [26.4
2(624- | - |33(720-| - e | awe | BT | e | %
2149) | 1189 | 2583) | 1260 | G | 1545 | Sofor | 2651 | Gooo | 3077
1 1 ' 1 ' ' 1
JLES 14,3541 Egg’ 18,4141 ﬁbsf 20,17+9 %fﬁ 2723+1 | 2336 | 3543+1 %3683?
0,86 p 2,25 A 57 o 052 | [2047 | 192 L
@1 (10,22- (11,02- (14 42- . (@1,92-
50,61) 14]'48 55,61) 22]'41 40,03) 26]'28 51,73) | 3655] | 5847) 43]*68
0,160** 0,005**% 0,007**% 0,094** 0,798**
Mede | EVii 1048 11,07 1358
ni 114459 | [872 | 131347, | [9.99 15'82*5 [11,5 22’2?’-'7' [571*38 336561;1 3057
duru 2(624- | - | 18(7.20- | - o6 | % | aiss § (a5 | (264
m 50,61) 12],57 55,61) 14],37 i003) 15],87 5173 | 2651 | Gaas | 440
Bekar 10,2110, 1041 | 11,2402 | 11,2 13'82*1 13,78 25'22’-'9' 25,06 34;19?51 34,98
101 | 11,05 | [110 | ,.: 13,0 1823 * 25,0
(10,12- [2_] 1(1 35) [5_] (13,05- [5_] 1823 | | 3 (25,01- [1_]
10,7) ' 14.5) 31,88) 44,95)
Dul 10,68 10,21 16,28
10,74+0, | [9,97 | 11,17+3, | [8,86 16'2?1 [14,6 | 2588+7, | 22:86 392'5981*1 345
88094 | - | 11865 | - | e | 4 | 4@0%5 | 212 | oo | [312
1166) | 1157 | 1562) | 1445 | 0N | 1733 | 3683) | 3357) | oo | 453
1 1 ' 1 '
0,008 0,780 0,298 0,665 0,48
Egin | 58 11 113 1457 33,05
m 12,5246, | [9,93 | 14+8.19 | [10,1 16'§gi6 [12,5 25,334;7, [2241521 361'0395*1 [27,2
siiresi 62(775- | - (7,88- - o3 | 5| s X asor | 5
(Yal) 5061) | 1292 | 5561 | 1464 | yoon | 1768 | pon | oot | Gogy | 4141
: : : : : :
912 9.25 109 1312 1984 20,43
9,9+1,05 | [8,87 | 11,8+24 | [101 13'2‘7&2 [12,0 19"21%*3' [17,57 3023*8' [26,8
(7.34- ) 6 (9.24- 8 (1'1 12- 4 (12,92- ) (20,78- 1-
14.42) 11],36 17,09) 13],35 Y 15],12 Sa0m | 22020 | e 32],79
, , " ,
12< 8,04 11,14 1823 26,69
83112 | [7,72 | 10.17+2, %?529 12'5%2 [10,2 17'321'4' [13,72 | 29+8,98 | [23,0
(6,24- - | ragae- | I oos |9 | arde . 1457- | 3
10,12) 9,21] 1643) | 17y | 1707 1?,;2 %5 36) 20,;)8] 41,83) 40],43

58




<0,001% 0,084 0,021% <0,001% 0,093
Gelir | Disik 0- 10,73 10,99 13,59 37
dizey | 5000 109426 | [897 | 11,8143, | [9.66 | 138%*2 | 117 | 2283%5, | 222 | 3425+ | 1,
: '85 o7 | [17.89 | 0,64
i 6(- | - |s2(eo-| - | S| 1w M BT (Whsr. | &
21,49) 12],26 25,83) 13],76 s 15],47 Soas | 2686 | 5509 39],19
Orta 061 | 15031 | Ib1 | 17448 | 1532 | 238749, | 213 | 333441 | 2193
5000- | 12,1488 | g g 039 | 102 | "33 122 | &7 1823 | 124 | 1250
10000 624 | 181 ' o 112, 18, ’ 1-
oany | 1265 | @86 | J | @8 | s | s | - (205 | 4007
' ] 55,61) 2| 4003 | 182] | 5173) | 2596] | 8aT) |
0,365 0,362% 0,166% 0,848 0,434%%
VKI 4
0,363 O'ff3 0238 | 296 | 0263 Off o184 | O | gq17 | 0355
Sigar | Var 11,12 1117 1587 3733
a 11,7142, | [100 | 13,6946, | [9.66 | 1888%° | [10g | 2757*L | 2271 | 37671 | 1hg 9
42 038 | [2071 | 068
s2883- | 2o | 2085 | - |t | 2 | g | oie | &
18,78) 12],33 27,53) 15],65 $00% 19],62 Lo | 681 | Saem 41],41
Yok 073 10,71 13,15 29,88
10,35+2, | [8,15 | 11,38+3, | [9,71 13é51ﬂ' [11,3 21"7‘gi5' 213 3167556ﬂ [25,0
22| - @2 | - | S |t w0 | 5| 7
21,49) 11],78 25.83) 12],23 o 15],5,7 Son | 262 | Soon 34],46
Ex 12,25 18,52 17,35 4113
omoker | 177351 | oo | 220as1 | (050 | 1s3ees | TS0 | 261857, | 2485 | oo | 1aT
6,38 ! 6,47 - 81 7_ 63 | [185L | grrmor. | 3
(7.87- (11,25- (11,14- (1839- | - '
50,61) 24]'13 55.61) ZG]"SI 28.33) 22]'57 3681) | 34431 | 1) 4767]
0,078 0,008% 0,007+ 0,070 0,012%
Eglik | HT 1117 13,15 39,77
eden 107428 | 10,04 | 12,3344, | [9.21 13"213*3 [104 | 27.2728, | 27.46 392'1;;1 [28.3
hastal (@75 | [B73 | 75692 | - | o - | ;2a68 | pe2- | 08| e
h 153) | -13] | 206) 16],03 7 e 16],54 3689 | 3524 | Goe 49],61
Rardiyak | 13,8551 | 1o oo | 208182 | po o0 | 182518 | oo | 245382 | ,aca | 288122 | ,oo0
( KAH, | 365 | g | 081 1 ong | 2 | sz | A5 | as3| B8 | pss
armi) | @3es | G50 | eost | S asa | U021 ass | 0001 @ser | L)
13,65) 20,81) 18,2) 24,53) 28,81)
Solunum
sistemi
0,6+14, 243421, 0,01+29,
(Astim, g'(ll“fgi [11,6 g’fl"f?lg [12.3 6 150 | 04 | [2276 | 88 [29.8
wky b | 52 | *Seey | 52 | asds- | 321 | @ade- | 2 | @oso- | 92
bp b ' ' 14,6) 21,04) 29,88)
ronsiekt
azi)
s | 106722, | 1067 | 10,0620, | 1006 | P29 | 12,05 | 188955 | 1844 | 200245 | 209
olunum | 5'q 19" | 911 | 489,72~ | [o.72 | . [11,0 [1442 | 4(26,69- | [26.6
sistemi 12,22) ] 10,4) 5 (11,02- 2] (14,42- ] 33,11) 9]
' ' 13,07) 22,46) :
YOK 10,48 11,05 13,79 31,29
11,3546, | [8.83 | 12,997, | [101 | 12316 | [11g | 2299%7, | 2L78 | 3384l | 1hg
02 67 | (1792 | 103
o562 | - |aras| 1 | o | - | 2 | @i | &
50,61) 12],15 55,61) 13],95 S0 16],33 cire | 20511 | Soom 40],43
0,797 0,506 0471 0,622 0,821

p:Kruskal Wallis test *Spearman Rho Korelasyon ** Mann Whitney U test (a:1.grup, b:2.grup,

c:3.grup, d:4.grup, e:5.grup olan farklari ifade eder) + p<0,05

Yas ile stroop siire 1 arasinda pozitif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iliski tespit

edilmistir (r=0,276;p=0,026). Yas arttikca stroop siire 1 puani da artmaktadir. Yas ile

stroop siire 3 arasinda pozitif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iligki tespit edilmistir
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(r=0,387;p=0,001). Yas arttik¢a stroop Slre 3 puani da artmaktadir. Yas ile stroop
stire 4 arasinda pozitif yonlii, giiclii derecede dogrusal bir iliski tespit edilmistir
(r=0,615;p<0,001). Yas arttikca stroop siire 4 puan1 da artmaktadir.Yas ile stroop
stire 5 arasinda pozitif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iligki tespit edilmistir

(r=0,371;p=0,002). Yas arttikca stroop siire 5 puani da artmaktadir.

Erkeklerde kadinlara kiyasla stroop siire 2 ve siire 3 medyanlar1 daha yiiksek

gbzlenmistir (p<0,05).

Egitim siiresi gruplarmna gore stroop sire 1 medyanlar1 farklilik gostermektedir
(p<0,001). Buna gore 12 yildan uzun okuyanlarin olanlarin stroop siire 1 medyanlari
5-8 yil okuyanlara kiyasla daha diisik gozlenmistir (p<0,05). Egitim siiresi
gruplarina gore stroop siire 3 medyanlar1 farklilik gostermektedir (p=0,021). Buna
gore 12 yildan uzun okuyanlarin olanlarin stroop siire 3 medyanlar1 5-8 yil
okuyanlara kiyasla daha diisiik gézlenmistir (p<<0,05). Egitim siiresi gruplarma goére
stroop siire 4 medyanlar1 farklilik gostermektedir (p<0,001). Buna gore -12 yil arasi
ve 12 yildan uzun okuyanlarin olanlarin stroop siire 4 medyanlar1 5-8 yil okuyanlara

kiyasla daha diisiik gdzlenmistir (p<0,05).

VKI ile stroop siire 1 arasmnda pozitif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iliski
tespit edilmistir (r=0,363;p=0,003). VKI arttik¢a stroop siire 1 puani da artmaktadir.
VKI ile stroop siire 3 arasinda pozitif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iliski tespit
edilmistir (r=0,263;p=0,034). VKI arttik¢a stroop siire 3 puan1 da artmaktadr.

Sigara kullanim gruplarina gore stroop siire 2 medyanlar1 farklilik gostermektedir
(p=0,008). Buna gore sigarayi1 birakanlarin stroop siire 2 medyanlar1 kullanmayanlara
kiyasla daha yiiksek gdzlenmistir (p<0,05). Sigara kullanim gruplarina gore stroop
sire 3 medyanlar1 farklilik gostermektedir (p=0,007). Buna gore sigaray1
kullananlarin stroop siire 3 medyanlar1 kullanmayanlara kiyasla daha ylksek
gozlenmistir (p<0,05). Sigara kullanim gruplarmma gore stroop siire 5 medyanlar1
farklilik gostermektedir (p=0,012). Buna gdre sigarayr birakanlarin stroop stre 5

medyanlar1 kullanmayanlara kiyasla daha yiiksek gozlenmistir (p<0,05).
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Tablo 12 STROOP testi ile Hastalik iligkili parametrelerin korelasyonu

STROOP 1 STROOP 2 STROOP 3 STROOP4 STROOP5
Qﬂedy Medy Medy Medy Medy
Ort+SS( [%25 Ort+SS( an Ort+SS( an Ort+SS | an Ort+SS an
min- N min- [%25 | min- [%25 | (min- [%25 | (min- [%25
maks) %75] maks) - maks) - maks) - maks) -
r ° r %75] r %75] r %75] r %75]
o p p p p
DAS | Remisy 15,44 37.26
aktiv | on<2,6 | 105+1,8 | 1987 | 133543 | 1318 | 147045 | (124 | 238%6, | 2336 | 5 0.93 | (249
ite @8.1- [862- 1 15" 106- | [106- | 18" 118- | o- 28 183 | 4 2102- | 6-
1215) | 1201 | 1543 | 1626 | 155 | 1646 | (1828 | 5 4277y | 4219
‘ ] ’ ] ' 124 202 | 287 | -
| 1a1s10, | 1019 | 1452511 [1f65lz 16,1147, [11:';1'581 253548 | 22,49 | 35,0241 | 32,55
R P N Lot aa L8| 09 [190 | 1,23 [26.7-
Soon | 1208 | @ot- | D o | @ise | jpe | (7L | 4 (19.01- | 40,48
‘ ] 55,61) 42 | 39,06) 83 15173y | 2871 | 5847) |1
1 1
Orta 1358 3022
3251 | 10,63+2, | 022 | 124144 | AT | 46045 | 1y | 2%%8%7 | 2178 | 8299+1 | ooy
87 (6.24- | 1823 | 58" (7.20- | 1942 | 43" (0.36- | 2- 52 [165- | 1,23 3
oLagy | 1239 | o0 31 | 13es | 40 S0 Togy | (1de- | 2666 | 457 | o
' ] ' ] ' 1267 | 4209 |1 6583 |
Siddetli 141 23.04 31.86
>5,1 11,6542, | 12 11,0643, | 1151 | 157543 | (132 | 22%6%2 | (195 | 365148 | g
g5 (7.74- | B8 46772 [ B8 | 37300 |97 |70 s |88 7-
1457) | 1% | 17000 | 193 | 2065) | 1983 | 792 | o465 | 981 | 470y
' ] ' ] ' 177 | 2san |10 aesy | )T
0,789 0,767 0,535 0,711 0,639
RF Seroneg 14,15 22,96 34,82
atif 1062¢1, | 1984 | 117540 | 11,05 | 145723, | (13 | 24437 | g3 | 3681 | g6
88 (7.12- [1921115 37 (7.29- | [104- | 36 (9.63- | 1- (21‘1 6 | & (1i?1357- 9
1407) |4 1584) | 137] | 20,65) ]17,62 Sou2) i30,21 So6n 516,32
Seropoz 13,59 21,65 30,35
itif 11,5456, | 2033 | 133147, | 206 | 450646 | 10 | 22837 | 77 | 330621 | 56
36 (6.24- | 186 | 74" (756 | 1965 | 57 (936- | 2- /64 6- 0,42 3
50 615 1259 | 55 615 1443 | 49 033 15,75 | 1292° | 96 g | (19.01- 38,74
' ] ' ] ' 1o | 517y | 10| esey) *
0,761 0,834 0,827 0,276 0,135

p:Kruskal Wallis test (a:1.grup, b:2.grup, c:3.grup, d:4.grup, e:5.grup olan farklari ifade eder)

STROOP testleri 1ile hastalik iliski parametrelerde anlamli korelasyon
gosterilmemistir (p>0,05).

Tablo 13 STROOP testi ile HADS-A, HADS-D, FSS, PUKi, VAS, HAQ, RAQOL
PARAMETRELERININ KORELASYONU

STROOP 1 STROOP 2 STROOP 3 STROOP 4 STROOP 5
Ort+SS(min- Pffggfm E)mr:ﬁSS P{}fzdgf‘” Ort+SS(min- ?j}:zd;a“ E)n:ﬁss Pf/(‘fgg_an Ort+SS(min- l[\guezdg_an
maks)r %75] | maks) %75] maks)r %75] | maks) %75] maks)r %75]
P r P P r p p
HADS-
Depresyon -0,018 0,885* | 0,106 0,400% | 0,101 0421* | -0,018 0,889 | 0,038 0,766*
puan
HADS- | Yok 1033 | 14,52£9,.29 | 11,06 13,60 | 24032868 | 22,21 | 33,11%9,66 | 30,53
12,18+7,78 ' e, ' 15,68+7,25 ' o, ' S :
Depresyon | (<7) P [8,08- | (7,56- [10,12- P [11,63- | (12,92 [17,72- | (19,01- [25,57-
(6.24-5061) | 15771 | 5561) 1469 | (446-4003) | 1553 | 5173) 28,97] | 5847) 40,27]
Var 10,6 11,42£2,55 | 10,93 1415 | 22,3946,23 | 21,93 | 34,72+11,86 | 32,82
=) %;)’f;—]ifiZ) [9.14- | (7,29 [9,61- (1;'355256:)3 [12,36- | (11,46 [18,24- | (14,57 [26,62-
vlels, 11,62] | 17,09) 12,81] 13929, 16,39] | 36,83) 259] | 6583) 40,49]
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0,037 0,412 0.778 0,656 0,618
HADS-
Anksiyete 0,003 0979* | -0,048 0,704* | 0,053 0,676* | 0,049 0,696* | 0,048 0,702
puan
HADS- | Yok 106 12972766 | 11,05 1312 | 232726 | 2152 | 34.62¢1141 | 3211
Anksiyete | (<10) %6123}?%22) B1- | (7.56- [10,14- (1;‘ fgifg%%) [1159- | (12.92- [182- | (19,01- [25,28-
,24-50, 1189] | 5561) 13.7] 46-39, 1545] | 51,73) 2643] | 6583) 40,54]
Var 9,99 1294523 | 11,02 1549 | 2350818 | 2271 | 32574952 | 30,57
10) %711224;3519) [9.16- | (7.20- [9,47- (19622'_‘}1‘5 03y | 287 | (tide- [17.05- | (1457 [26,65-
12-21, 1312] | 2721 15,68] ,36-40, 17.21] | 42,03) 2783] | 58.67) 38,99]
0,488 0,961 0.183 0,64 0.771
FSS puan 20,045 0.719% | 0,021 0,868 | -0,029 0.819% | 0,239 0,056 | 0,157 02127
FSS Yok 10,7 13,71+9,11 | 11,05 14,15 25,69+7,6 24,48 36,68+12,32 32,11
derece (<4) 25'23115%%‘1) [0.01- | (7.91- [10,41- %;fgég%ss) [1197- | (15,22 [20.95- | (23,50- [26,49-
,24-50, 1257] | 5561) 14,37] 46-39, 1553] | 51.73) 2061] | 6583) 44,95]
Kronik 9084 | 12448 | 10,93 1359 | 21.43:7,04 | 212 | 31974922 | 30,57
yorgun %70 162“22139) 809 | (7.29- [9,18- (1;‘ :fgjg‘éé) [1137- | (11,46 [16.81- | (14,57- [24.91-
(>4) 12-21, 1226] | 27.21) 14.37] ,36-40, 16,46] | 42,03) 2398] | 58.67) 39,83]
0,325 0,417 0,775 0,013% 0,201
];f;f 0,037 0,767* | 0,008 0,950 | -0,046 0.713* | 0,094 0454% | 0132 0,295
PUKI iyi 10,44 13,53+5,11 | 11,45 14,52 23,8+10,01 | 19,93 35,48+11,4 32,06
(Uyku 1094338 | [832- | (9.01- [1046- | 1649+7,55 | [12.61- | (15.22- [1821- | (2364- [25.48-
Kalitesi) (6.2418.78) | 12771 | 27.53) 159] | (9,93-39.06) | 17.36] | 51,73) 2703] | 5847) 43.82]
Kot 1048 | 12.82+727 | 10,93 1358 | 23,06£6,95 | 22,18 | 33.58+10.72 | 30,66
11424606 | [8,86- | (7,29- [9.86- | 14,79+517 | [1167- | (11.46- [17.81- | (1457- [26,47-
(71250,61) | 12.19] | 55.61) 13,55] | (9,36-40.03) | 15.99] | 42.03) 2659] | 65.83) 39,89]
0,073 0.233 0,331 0,80 0,636
pHLgS 0064 | 0611* | 0,065 0,607* | 0,116 0.357% | 0,014 0,910% 0007 | 0,956
VAS puan 0203 | 0105% | 0123 0329% | 0,19 0,130 | 0,177 0,159 0204 | 0017+
RAQOL 0057 | 0,653 | 0,023 0,857 | 0,077 0,542% | 0,067 0,507 0,037 | 0.772%

p: Mann Whitney U test *Spearman Rho Korelasyon + p<0,05

Kronik yorgunlugu olanlarda olmayanlara kiyasla stroop siire 4 medyanlar1 daha

diisiik tespit edilmistir (p=0,013).VAS puani ile stroop siire 5 puani arasinda pozitif

yonlu, zayif derecede dogrusal bir iliski tespit edilmistir (r=0,294;p=0,017).

STROOP siire puani diger parametreler arasinda iligki tespit edilememistir .

Tablo 14 Digit Span testi ile demografik verilerin korelasyonu

DIGIT SPAN ILERI DIGIT SPAN GERI DIGIT SPAN TOPLAM

OrtSS Medyan oSS Medyan Ort+Ss Medyan

(min-maks) [%25-%75] | (min-maks) [%25- (min-maks) [%625-

%75] %75]

R p r r
p P

Yas (y1l) 0,273 0,028*+ -0,374 0,002*% -0,366 0,003*#

Kadin 8'06%)19 (4 8 [7-9] 4'43i91)'8 A 435 12'(‘;?;13)'38 12 [10-14]
Cinsiyet

6,07+1,86 (4- ] 3,711,77 o | 979+319(5- | 9[7,75

Erkek 10) 55[4,75-7] ©-7) 41[2,75-5] 17) 11,25]

0,003**# 0,264** 0,006**%
. 7,6622,35 (4- 4,31*1,9 (0- 11,97+3,66

Medeni Evli 14) 7 [6-9] 9 4[3-5] (5.21) 12 [9-14]

durum Bekar 65:071(6-7) | 65[6] | 4:0(4-4) | 4[a4] 1&%’?&;1 10,5 [10-]
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11,75¢0,96 | 115 [11-
Dul 7,75£0,96 (7-9) | 75[7-8,75] | 4%0 (4-4) 4[4-4] (1113) 1>75]
0,667 0,079 0,842
7,.07+2,04 (4- 3812152 10,88+2,88
58 12) 7[5-8,25] o) 4[3-5] e 11[9-13]
- 7021235 (4- | 8625 | 433187 12,25¢352 | 11,5 [10-
Egitim 9-12 } 4[3-5,75] B
sirest (Y11 13) 8,75] (2-8) (8-21) 14]
9,45+2,11 (7- ) 6+1,84 (3- ) 1545435 | 16[12-17]
12< " 9[7-11]a 9 6[4-7]a (1021) "
0,008% 0,0064 0,0024
Diisiik 0-5000 7'861123;?3 @1 g 4'2(if§566 4[3-5] 12'“221'?7 - | 12 [10-14]
Gelir duzeyt 1= 5000 | 7,22+2,63 (&- e | AR08 | oo | 1736 | oo
10000 14) (0-9) (5-21)
0,141%* 0,078%* 0,258**
VKi 0,152 0,228* -0,233 0,062 -0,202 0,106
115
7,93+2,56 (4- . 414+188 | 4[2,75- | 12,07+4,01 2
Var 13) 7165-9.5] (2-8) 5,25] (7-21) [182175‘:’]
Sigara 7,53%2,18 (4- 4,44%1,63 11,98+3,19
Yok 14) 7[69] s 4[3-5] 20} 12 [10-14]
] 75[5- | 3,33t2,8(0- | 3[0,75- ] ]
Ex smoker 7,67+2,5 (5-11) 10,25] 7 6,25] 11+4,9 (5-17) 9 [8-17]
0,896 0,465 0,705
) ) 3,4+1,52 (1- ) 11,24249 8- | 13[85-
HT 7,8+164(59) | 8[6,5-9] 3 4[2-4.5] 19 3]
Kardiyak (
KWl 545 (5-5) 5[5-2] 424 (4-4) 4[4-2] 949 (9-9) 9[9-2]
Solunum
. sistemi
Eslik eden i B 3,54+2 (7- " R E
Komorbiai | (Astm,  uyku | 1,4145 (7-5) [6-2] % [452] | 495:7(14-7) | [10,5-2]
apnesi,
brongiektazi)
HT ve 550,71 (5- 14,5%0,71
- 90 (9-9) 9 [9-9] & 5,5 [5-] i 14,514
7,67%2,35 (4- 431182 11,98+3,61
Yok 1) 7[6-9] 09 4[3-5] (520} 11 [10-14]
0,312 0,642 0,500
Sat 7,65112429 @- 7 [69] 4,3119,81 (G 11,%5;?54 11 [1024]
Dominant el ) Em )2 5 (5 % 5
+ B +] -
Sol 740 (7-7) 707-7] 5% 5')1 @ | 3521 10*5-122')1 O 1 105097
0,672%* 0,614** 0,541%*

p:Kruskal Wallis test *Spearman Rho Korelasyon ** Mann Whitney U test (a:1.grup, b:2.grup,

c:3.grup, d:4.grup, e:5.grup olan farklari ifade eder) #p<0,05

Yas ile digit span ileri arasinda negatif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iliski

tespit edilmistir (r=-0,273;p=0,028). Yas arttikca digit span ileri puan1 azalmaktadir.

Yas ile digit span geri arasinda negatif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iligki tespit

edilmigtir (r=-0,374;p=0,002). Yas arttik¢a digit span geri puan1 azalmaktadir. Yas

ile digit span toplam arasinda negatif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iligki tespit

edilmigstir (r=-0,366;p=0,003). Yas arttikca digit toplam geri puan1 azalmaktadir.

Erkeklerde kadmlara kiyasla digit span ileri ve digit span toplam medyanlar1 daha

diisiik gdzlenmistir (p<0,05).

63




Egitim siiresi gruplarma gore digit span ileri medyanlar1 farklilik gdstermektedir

(p=0,008). Buna gore 12 yildan uzun okuyanlarin olanlarin digit span ileri

medyanlar1 5-8 yil okuyanlara kiyasla daha yliksek gdzlenmistir (p<0,05). Egitim

stiresi gruplarma gore digit span geri medyanlar1 farklilik gostermektedir (p=0,006).

Buna gore 12 yildan uzun okuyanlarin olanlarin digit span geri medyanlar1 5-8 yil

okuyanlara kiyasla daha yiiksek gozlenmistir (p<<0,05). Egitim siiresi gruplarina gore

digit span toplam medyanlar1 farklilik gostermektedir (p=0,002). Buna gore 12

yildan uzun okuyanlarin olanlarin digit span toplam medyanlar1 5-8 yil okuyanlara

kiyasla daha yiiksek gozlenmistir (p<0,05).

Tablo 15 Digit Span testi ile hastalik iliskili parametrelerin korelasyonu

DIGIT SPAN ILER] DIGIT SPAN GERI DIGIT SPAN TOPLAM
Ort+SS Medyay orzss | Medyan Ort+SS Medyan
(min-maks) 2> (min-maks) Ly (min-maks) [%25-
N %75] ’ %75] : %75]
P P P
Hastalik 0,076 0,546* 0,150 0,234* 0,121 0,338*
suresi
?a‘ztahk -0,218 0,081* -0,374 | 0,002*% -0,325 0,008*+
. 8,13+1,68 (5- 4,67+1,54 12,8+2,73 (9-
RF Seronegatif 11) 8 [7-9] 2-7) 4 [4-6] 17) 12 [11-16]
y 7,48+2,4 (4- 4,16+1,88 11,64+3,68
Seropozitif 14) 7[5,75-9] (0-9) 4 [3-5] (5-21) 11 [9-14]
0,170%* 0,212%* 0,157**
DAS Remisyon 8:183(6.10) | 61025 | 5258206 55 13,25+3,77 13 [10-
aktivite | <2,6 = 9,75] (3-7) [3,25-7] (10-17) 16,75]
i 8,252,32 (5- 3,69+1,78 11,94%¥362 | 115 [10-
Hafif 2,6-3,2 13) 8I7-9751 | (og 44| gy 13.75]
7,49+2,29 (4- ] 4,49+1,78 ] 11,97+352 ]
Orta 3,2-5,1 14) 7169 | (1) A1 | (701) 12 [9-14]
o 6,672,16 (4- | 6,5 [4,75- | 3,83+1,83 |4  [2- | 1052327 (7- | 9,5 [7,75-
Siddetli 25,1 10) 8,5] (2-7) 4,75] 15) 14,25]
0,475 0,294 0,675

p:Kruskal Wallis test *Spearman Rho Korelasyon ** Mann Whitney U test # p<0,05

Hastalik yas1 ile digit span geri puani arasinda negatif yonlii, zayif derecede

dogrusal bir iligki tespit edilmistir(r=-0,374;p=0,002). Hastalik yas1 arttik¢a digit

span geri puani azalmaktadwr. Hastalik yasi ile digit span toplam puani arasinda

negatif yonlii, zayif derecede dogrusal bir iligki tespit edilmistir(r=-0,325;p=0,008).

Hastalik yasi arttik¢a digit span toplam geri puani azalmaktadir.

64




Tablo 16 Digit SPAN testi ile HADS-A, HADS-D, FSS, PUKIi, VAS, HAQ, RAQOL
PARAMETRELERININ KORELASYONU

DIGIT SPAN ILERI DIGIT SPAN GERI DIGIT SPAN TOPLAM
Ort+Ss Medyan | oegg | Medvan | g Medyan
(min-maks) [%625- (min-maks) [%625- (min-maks) [%25-
o %75] ! %75] ! %75]
p p p
HADS-
Depresyon -0,235 0,050* -0,076 0,547* -0,177 0,158*
puan
8,03+2,35 (5- o1 | 431%2,05 ] 12,34+4 (5- | 12[9,25-
haps. | YOK(<D) 1) 816259 | ¢ 4135] | 5 14]
Depresyon 7,242, 14 (4- 4,24+1,56 11,48+2,94 11 [9,5-
presy! Var (>7) 12) ( 7[6-9] (2-7) 4 [3-5] (7-17) 13[ 5]
0,173 0,084 0,433
HADS-
Anksiyete -0,245 0,049% 0,008 0,048* -0,150 0,232*
puan
Yok 4,33+1,94 12,33+3,68
HADS. | (<10) 842,33 (4-14) | 8[6-9] 0) 4[3-5] (5.21) 12 [10-14]
Anksiyete | Var 6,01+1,97 (4- 418+156 | 4  [3- | 11,09¢3,02
10) 11) 1159 (2-7) 5,25] (7-17) 10,5[8-14]
0,109 0,620 0,202
FSS puan 0,016 0,001% 0,155 | 0,218* | 0,083 0,512*
Yok (<a) | 7B62259 (- | oo [BB5EIBL |, p o 1141538 | 1 g o
Fss _ 14) (0-8) 21)
derece Kc:ro”u'r'f 7.68:203(4- | 75[675- | 4584176 |, o o0 | 12262328 |12 [975-
{> 433 12) 9] (1-9) (7-20) 14,25]
0,467 0,121 0,226
ggﬁl 0,045 0,720* 0,207 | 0,009 0,083 0,510%
: — 7,2542,6 (4 4,25+1,54 11,5¢3,94 (7- | 10,5 [10-
Z‘JHEL Iyi 14) 7[6-7,75] | (2-7) 4135 | 21) 12]
ka}i’tesi) Kot 7,7242,2 (4 4,28+1,87 124343 (5
13) 8[6-9] | (0-9) 4135 | 21) 12 [9-14]
0,273 0,38 0,450
HAQ * * *
ouan -0,161 0,200 -0,053 0,676 -0,124 0,325
VAS puan -0,193 0,123* 0,242 0,052* -0,238 0,057*
RAQOL -0,068 0,580* -0,028 0,825* -0,043 0,733*

p: Mann Whitney U test *Spearman Rho Korelasyon # p<0,05

HADS-Anksiyete puani ile Digit span ileri puan1 arasinda negatif yonlii, zayif
derecede dogrusal bir iliski tespit edilmistir(r=-0,245;p=0,049). HADS-Anksiyete
puani arttikgca Digit span ileri puani azalmaktadw. Digit Span testi ile diger

parametreler arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir (p >0,005).

Tablo 17 STROOP tesi bilesenleri ve tek degiskenli analizde anlamh degiskenlerin c¢oklu
regresyonu

Bagimli  degisken Bagimzsiz Standardize

. o , -
degisken olmayan Standardize : ) %95 Giiven Aralig
Std. -
Stroop B hata Beta Alt Ust
Sire 1 Sabit 11,82 5,61 2,11 0,039 0,59 23,05
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R%0,137 p=0,271 Yas -0,02 0,31 -0,03 0,07 0,946 -0,64 0,60

Egitim (9-12yil)  -1,31 2,09 -0,09 063 0532  -549 2,87
Egitim (>12yil)  -329 216 -0,22 152 0134  -7,62 1,05
VKi 0,12 014 -0,12 09 0373  -0,39 0,15
Hastalik siiresi 000 003 0,01 03 0979  -0,06 0,06
Hastalik yast 012 032 025 39 0696  -051 0,76
TNF-o inhibitori ~ -1,12 2,61  -0,06 043 0671  -6,35 4,12
Siire 2 Sabit 8,05 456 1,77 0083  -1,08 17,18
R20,383 p<0,001 Cinsiyet (Kadn)  -554 1,82 -0,33 305 0,003 -9,18 -1,91
Sigara (var) 048 183 0,03 26 0794  -318 4,13
Sigara (ex) 803 266 034 02 0004 272 13,35
Hastalik yast 013 007 021 93 0059  -0,01 0,26
LEF 1,92 175 0,12 10 0278 1,59 5,43
TNF-o inhibitori ~ -1,20 2,57 -0,05 047 0642 6,35 3,94
Sire 3 Sabit 1511 4,74 19 0,002 561 24,61
R2:0,458 p<0,001 Yas 009 009 015 97 033  -0,10 0,28
Cinsiyet (Kadn) ~ -6,19 1,46 -0,45 424 <0,001+ -9,11 -3,26
Egitim (9-12yil)  -2,89 1,68 -0,20 1,72 0090  -6,24 0,47
Egitim (>12yil)  -260 1,75 -0,17 1,48 0,144 612 0,91
HASTALIK_YASI 0,00 008 0,01 06 0956  -0,15 0,16
Sigara (yok) 339 150 -0,28 227 0027¢  -6,38 -0,39
Sigara (ex) 1,24 236 -0,06 053 0600  -596 3,48
VKi 013 011 012 16 0251  -0,09 0,35
Siire 4 Sabit 937 507 85 0070  -0,78 19,51
R2:0,382 p<0,001 Yas 029 013 035 29 0026 0,04 0,54
Egitim (9-12yil)  -3,98 228 -0,21 1,75 0,086  -8,55 0,58
Egitim (>12yil)  -458 238 -0,23 1,93 0,059  -9,33 0,18
Hastalik yast 004 011 0,06 36 0722  -0,18 0,26
TNF-o inhibitorii  -3,12 2,84  -0,12 1,10 0276  -8,80 2,55
Sire 5 Sabit 044 439 10 0921  -8,36 9,23
R2:0,424 p<0,001 Yas 037 012 045 09 0003% 013 0,61
Hastalik yast 006 010 0,08 55 0584  -0,15 0,26
Sigara (var) 557 188 031 96 0,004 1,81 9,33
Sigara (ex) 230 267 0,09 86 0392  -304 7,63
TNF-o inhibitori 2,39 2,72 -0,09 088 0382  -7,83 3,04
VAS 002 003 0,10 99 0326  -0,03 0,07

p:Coklu Dogrusal Regresyon # p<0,05

Stroop siire 1 i¢in tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan degiskenler ile

olusturulan ¢oklu model istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,271).

Stroop siire 2 i¢in tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan degiskenler ile
olusturulan ¢oklu modelde Sigara (ex) kullanicis1 olmak istatistiksel olarak anlamli
gozlenmistir (p=0,004). Sigara (ex) kullanicis1 olmak Stroop siire 2 puanmi 8,03
birim arttirmaktadir. Olusan model istatistiksel olarak anlamli ve modeldeki

degiskenler siire 2 puanmin %38,3’iinii agiklamaktadir (p<0,001).

Stroop siire 3 i¢in tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan degiskenler ile
olusturulan ¢oklu modelde kadin olmak ve sigara kullanmiyor olmak istatistiksel
olarak anlamli gozlenmistir (p<0,05). Kadin olmak siire 3 puanmni 6,19 birim

azaltirken, sigara kullanmiyor olmak siire 3 puanini 3,39 birim azaltmaktadir. Olusan
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model istatistiksel olarak anlamli ve modeldeki degiskenler siire 3 puaninin
%45,8’ini a¢iklamaktadir (p<0,001).

Stroop siire 4 i¢in tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan degiskenler ile
olusturulan ¢oklu modelde yas degiskeni anlamli gozlenmistir (p=0,026). Yasin 1
birim artmasi, slire 4 puanini 0,29 birim artisa neden olmakatadir. Olusan model
istatistiksel olarak anlamli ve modeldeki degiskenler siire 4 puanmin %38,2’sini

aciklamaktadir (p<0,001).

Stroop siire 5 icin tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan degiskenler ile
olusturulan ¢coklu modelde yas ve sigara kullantyor olmak istatistiksel olarak anlamli
gozlenmistir (p<0,05). Yas, siire 5 puanin1 0,37 birim arttirirken, sigara kullanimi
stire 5 puanini 5,57 birim arttirmaktadir. Olusan model istatistiksel olarak anlamli ve

modeldeki degiskenler siire 4 puaninin %42,4 {inii agiklamaktadir (p<0,001).

Tablo 18 MOCA ve MMSE testleri ile degiskenlerin regresyon analizi

- 3 -
Standardize Standardize %95 Gliven

Bagimli degisken Bagimzsiz degisken  olmayan t b Aralig
B S Bt Alt  Ust
hata
Moca toplam Sabit 24,69 1,84 3,40 0,001 21,01 28,38
R%:0,151 p=0,006 Hastalik yas1 -0,08 0,04 -0,21 1,76 ,084 -0,17 0,01
TNF-o inhibitorii 3,80 1,69 0,27 24 029 0,41 7,18
Moca lisan Sabit 3,36 0,37 ,19 0,001 2,63 4,09
R2:0,353 p<0,001 Hastalik yas1 -0,03 0,01 -0,35 3,31 ,002+ -0,04 -0,01
TNF-a inhibitérii 0,79 0,32 0,26 46 017+ 0,15 1,43
HAD(Depresyon) -0,05 0,02 -0,30 ,86 ,006¢ -0,09 -0,02
Moca adlandirma Sabit 2,64 0,09 9,72 0,001 2,46 2,81
R?:0,022 p=0,234 HAQ -0,14 0,12 -0,15 1,20 ,234* -0,38 0,09
Moca yénelim Sabit 6,25 0,23 7,61 0,001 5,80 6,70
R?:0,085 p=0,018 Hastalik yas1 -0,01 0,01 -0,29 2,43 ,018* -0,02 0,00
Moca gorsel Sabit 3,61 0,14 5,33 0,001 3,33 3,90
R?:0,054 p=0,062 TNF-a inhibitorii 0,89 0,47 0,23 ,90 ,062* -0,05 1,83
Moca soyut diisiinme ~ Sabit ,86 0,16 1,71 0,001 1,54 2,18
R?:0,090 p=0,015 VAS -0,01 0,00 -0,30 2,49 ,015*% -0,01 0,00
Minimental Sabit 28,84 1,78 6,16 0,001 25,27 32,41
R?:0,093 p=0,112 Hastalik yas1 -0,05 0,03 -0,20 1,55 ,125 -0,11 0,01
TNF-a inhibitérii 78 1,26 0,18 42,161 -0,73 4,29
DAS -0,06 0,37 -0,02 0,17 ,863 -0,81 0,68

p:Coklu Dogrusal Regresyon *Tek Degiskenli Dogrusal Regresyon # p<0,05

MOCA toplam puam i¢in tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan

degiskenler ile olusturulan ¢oklu modelde TNF kullanicisi olmak istatistiksel olarak
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anlamli gozlenmistir (p=0,029). TNF kullanicis1 olmak moca toplam puanimni 3,80
birim arttirmaktadir. Olusan model istatistiksel olarak anlamli ve modeldeki

degiskenler moca toplam puaninin %15,’ini agiklamaktadir (p=0,006).

MOCA lisan puani i¢in tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan
degiskenler ile olusturulan ¢oklu modelde hastalik yasi, TNF kullanicis1 olmak ve
HADS (depresyon) puani istatistiksel olarak anlamli gézlenmistir (p<0,05). Hastalik
yasmin 1 birim artmasi 0,03 birimlik azalmaya, HADS (depresyon) puanmin 1 birim
artmast 0,05 birimlik azalmaya sebep olurken, TNF kullanicis1 olmak moca lisan
puanint 0,79 birim arttrmaktadir. Olusan model istatistiksel olarak anlamli ve

modeldeki degiskenler moca lisan puanmin %35,3’iinii agiklamaktadir (p<0,001).

MOCA adlandirma puani i¢in tek degiskenli analizler sonucunda HAQ anlamli
gozlenmistir (p<0,05). Olusturulan regresyon modelinde ise istatistiksel olarak

anlamli gézlenmemistir (p=0,234).

MOCA yo6nelim puani i¢in tek degiskenli analizler sonucunda hastalik yas1 anlamli
gozlenmistir (p<0,05). Olusturulan regresyon modelinde hastalik yasmin 1 birim
artmasi ile yonelim puani 0,01 birim azalmaktadir ve hastalik yasi yonelim puaninin
%38,5’1n1 agiklamaktadir (p=0,018). MOCA gorsel puani i¢in tek degiskenli analizler
sonucunda TNF kullanimi anlamli gozlenmistir (p<0,05). Olusturulan regresyon
modelinde ise istatistiksel olarak anlamli gdzlenmemistir (p=0,062). MOCA soyut
diisinme puani icin tek degiskenli analizler sonucunda VAS anlamli gozlenmistir
(p<0,05). Olusturulan regresyon modelinde VAS degerinin 1 birim artmasi ile soyut
diistinme puan1 0,01 birim azalmaktadir ve VAS degeri soyut diisiinme puaninin

%9’unu agiklamaktadir (p=0,015).

Minimental puani icin tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan
degiskenler ile olusturulan coklu model istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir

(p=0,112).

Tablo 19 Digit Span testi ile degiskenler arasinda ¢oklu lineer regresyon analizi

Ba§1m11 degisken = Bagimzsiz Standardize Standardize %95 ) Glven
degisken olmayan t p Aralig1

DIGIT SPAN B Std. hata Beta Alt Ust
Tleri Sabit 8,42 1,72 4,89 0,001 498 11,87
R?:0,399 p<0,001 Yas -0,04 0,03 -0,18 154 ,129 -0,10 0,01

68



Cinsiyet

Koo 216 056 0,40 85 0,001 1,04 3,29
if)mm 012 578 065 013 20 234 052 2,07
Egitim (>12y1l) 2,09 069 035 02 004 071 348
HADS
Anksyete) 011 005 024 234 0224 020 -002
Geri Sabit 576 132 37 0001 312 839
R?:0,328 p<0,001 Yas 006 003  -031 206 043 012 000
Hastalkyasi 0,00 003  -0,02 016 875 -005 005
PLQ 33 049 030 73008 035 2,30
TNF-a inhibitori .14 0.69 0,18 65 104 024 2,52
Toplam Sabit 097 268 10 0001 561 1633
R?:0,473 p<0,001 Yas 009 006  -0,24 163 109 -020 0,02
Cinsiyet
Koo 03 08 036 65 004 137 470
o 12 99 102 om 97 336 105 3,02
Egitim >12yil) 19 107 034 98 004 105 533
Hastalk yas .01 005 0,03 20 841 -009 0,10
PLQ 39 08 016 59 118 036 3,15
TNF-a inhibitrii 88 125 0,16 50 140 -0.63 4,39

p: Coklu Dogrusal Regresyon # p<0,05

Digit span ileri puani i¢in tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan
degiskenler ile olusturulan ¢oklu modelde kadin olmak, egitim siiresinin 12 yildan
fazla olmas1 ve HADS (anksiyete) istatistiksel olarak anlamli gézlenmistir (p<0,05).
Kadm olmak Digit span ileri puanini 2,16 birim, egitim siiresinin 12 yildan fazla
olmasi 2,09 birim arttirirken, HADS (anksiyete) puaninin 1 biri artmasi ile Digit span
ileri puan1 0,11 birim azalmaktadir. Olusan model istatistiksel olarak anlamli ve
modeldeki degiskenler Digit span ileri puanmmin %39,9’unu agiklamaktadir

(p<0,001).

Digit span geri puani i¢in tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan
degiskenler ile olusturulan ¢oklu modelde yas ve PLQ kullanimu istatistiksel olarak
anlamli gézlenmistir (p<0,05). Yasm 1 birim artmasi ile Digit span geri puani 0,06
birim azalirken, PLQ kullanim1 ile Digit span geri puani 1,33 birim artmaktadir.
Olusan model istatistiksel olarak anlamli ve modeldeki degiskenler Digit span geri

puaninin %32,8’ini a¢iklamaktadir (p<0,001).

Digit span toplam puani i¢in tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan
degiskenler ile olusturulan coklu modelde kadin olmak, egitim siiresinin 12 yildan
fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli gozlenmistir (p<0,05). Kadin olmak Digit

span toplam puanini 3,03 birim, egitim siiresinin 12 yildan fazla olmasi 3,19 birim
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arttirmaktadir. Olusan model istatistiksel olarak anlamli ve modeldeki degiskenler

Digit span toplam puaninin %47,3’linii agiklamaktadir (p<0,001).

5. TARTISMA

RA, baslica sinovyal eklemleri tutan, etiyolojisi bilinmeyen kronik, sistemik,
inflamatuar bir hastaliktir.

Hastalik siklikla eklem sinovyumunu etkilese de, hastalarin yaklasik %40°da
hastaligin baslangic donemi veya seyri sirasinda ekstraartikiiler tutulumlar ortaya
cikabilmektedir (4). En sik ekstraartikiiler tutulum cilt, akciger, kalp ve vaskiler
tutulumdur. Hastalarin ticte birinde eklem bulgularina miyalji, yorgunluk, subfebril
ates, kilo kayb1 gibi konstitusyonel semptomlar da eslik edebilir. Depresyon, uyku
bozuklugu da RA seyrinde sik goriilen diger semptomlardandir (1, 5).

Santral sinir sistemi tutulumu nadir gorilse de, yapilan son caligmalar RA’l1
bireylerde kognitif fonksiyon bozuklugu prevelansinin normal popiilasyona gore
fazla oldugunu gostermistir (4, 6).

Bilissel islev olarak da tanimlanan kognisyon terimi algi, bellek, dikkat,
yonelim, diisiinme, algilama, ger¢egi degerlendirme, muhakeme, yargilama yetenegi
olarak bilinmektedir (136, 137). Kognitif fonksiyon bozuklugu dizabiliteye neden
olarak bireylerin gunlik yasam, is, sosyal hayatlarin1 olumsuz etkilemektedir (6).
RA’lh bireylerde kognitif fonksiyon bozuklugu prevelanst artmig olsa da,
etyopatogenezi aydimnlatilamamistir. Bu nedenle bu hasta grubunda kognitif
fonksiyon bozukluguna neden olacak faktorlerin arastirilmasi hastalarin giinliik
yasam kalitesinin arttirilmasi amaci ile 6nem arz etmektedir (8).

Bu ¢aligmay1r yapmaktaki amacimiz da RA’li hastalarda kognitif fonksiyon
bozuklugu varhigi ve bunu etkileyebilecek faktorlerin arastirilmasidir. Nitekim daha
once yapilan caligmalarda RA’l1 hastalarda kognitif fonksiyonlarin etkilendigi ve
bunlarin gesitli faktorlerle iligkili olabilecegi bildirilmistir (6) .

Biz bu calismada literatiirdeki diger calismalardan farkli olarak, genel
populasyonda kognisyonu etkileyebilecek diyabetes mellitus, hipotiroidi, alkol
kullanimi, ndrodejeneratif ve psikyatrik hastalik Oykiisii olan ve 60 yas iizeri

bireyleri ¢alismaya dahil etmedik (7). Kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek igin
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bir¢cok farkli néropsikyatrik test kullanilabilse de, biz bu ¢alismada genel kognitif
parametreleri degerlendiren MMSE, MOCA, 06zellikle interferans etkisi ile dikkati
degerlendiren STROOP testi, kisa siireli bellek ve dikkati degerlendiren Digit Span
testlerini kullanarak hastalarin kognitif fonksiyonlarini degerlendirdik. Tim
noropsikyatrik testlerle degerlendirmede kognitif parametrelerin RA grubunda
istatistiksel olarak anlamli oldugu, hasta grubunda kognitif parametrelerin olumsuz
etkilendigi goriildi. Calismamizda MMSE’e gore kognitif bozukluk prevelansi %
15,4 iken, MOCA iizerinde degerlendirilmede bu oran % 30,8 olarak saptandi.

Literatiiri taradigimizda RA ile demans arasinda anlaml iliski saptanmadigini
bildiren ¢aligmalarla birlikte (181), Vitturi ve ark’nin yaptigi 210 RA hastas1 ve 70
saglikli kontroliin dahil edildigi vaka kontrol caligmasinda RA tanili hastalarin 2/3’de
kognitif fonksiyonlarin etkilendigi bildirilmistir (4). Bartoloni ve ark’nin yaptigi bir
diger ¢alismada bu oran %38-71 (140) , Appenzeller ve ark yaptigi ¢alismada %30,
Shin ve arkadaslarmin yaptigir calismada ise bu oran %8-29 olarak bildirilmistir

(146).

Literatiirdeki calismalarla uyumlu olarak c¢alismamizda kullandigimiz tiim
kognitif bilesenlerin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde
etkilendigini saptadik (138, 182). Calismamizin sonuglar1 ayn1 zamanda literatiirdeki
gorsel uzaysal, lisan, sozel akicilik, kisa siireli hafiza gibi kognitif fonksiyonlarin
etkili bulundugu ¢alismalarla da korele idi (4, 8, 146, 183).

RA’Il1 hastalarda kognitif fonksiyonu etkileyebilecek ¢esitli faktorler bildirilmis
fakat patogenez tam olarak aydnlatilamamustir (7). Bu konuda en yaygin hipotezin
RA ile iligkili kronik inflamasyonun kan dolagimini azalttigi, bunun sonucunda da
beyin kan dolasimi bozularak vaskiiler demans iligki olabilecegi hipotezidir. RA’l1
hastalarda da demans patogenezinden AH’nin patogenezinde rol oynayan B-amiloid
plaklarin, bu plaklarmn birikimi sonucu IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokin diizeylerinin,
serebral inflamasyon artisinin sorumlu olabilecegi bildirilmistir (139). Yapilan bir
calismada AH ve hayvan modellerinde artmis kemokin ve sitokin seviyesi ile birlikte
mikroglia aktivasyonunun da patogenezde s6z konusu olabilecegi vurgulanmistir.

Sitokinlerin mikroglial fonksiyona aracilik eden anahtar bilesenler oldugu bildirilen
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bu c¢aligmada, 6zellikle TNF o’nin inflamatuar kaskadda baslica rol oynadig1 ve AB

ve tau proteini birikimini arttirdigi bildirilmistir.

Diger taraftan yine TNF-o sinyalinin uzun sireli ve spesifik olmayan
inhibisyonu, AH transgenik farelerinin beyinlerinde AH ile iligkili patolojiyi
kotiilestirdigi i¢in, TNF o 'nin noroprotektif rolii olabilecegi de bildirilmistir. Ayrica,
kisa siireli anti-TNF-a tedavisi, muhtemelen AP patolojisini hafifleterek AD

hastalarinda bilisi iyilestirir (184).

Yapilan bir kohort ¢alismada yine eklem iligkili hastaliklarda, ozellikle de RA
popiilasyonunda kognitif etkilenmenin daha fazla oldugu ortaya konmus, olas1 etki
mekanizmas: olarak, hem RA hem de demans patogenezinde rol oynayan kronik

inflamasyon varlig1 ve genetik faktorlerin suglu olabilecegi vurgulanmistir (145).

RA’l1 hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugunun molekiler diizeyde patogenezi
aciklanamasa da literatiirde kognisyonu etkileyebilecek gesitli faktorler suglanmistir.
Bu faktorler arasinda ileri yas, KVH, depresyon, anksiyete gibi pskiyatrik hastaliklar,
yorgunluk, anksiyete, kronik agri, metabolik hastaliklar, ila¢ yan etkileri, hormon
diizeyi degisiklikleri, sigara, alkol kullanim1 yer almaktadir (7) (139) . (7, 139). Biz
de c¢alismamizda kognisyonu etkileyebilecek demografik veriler, depresyon,
anksiyete, uyku bozuklugu, agri, kullandiklar1 ilaglar gibi faktorlerin etkilerini
arastirdik. Calismaya dahil ettigimiz RA grubu ile kontrol grubu arasinda demografik
veriler agisindan farklilik saptanmadi.  Bununla birlikte depresyon, anksiyete,
yorgunluk, uyku bozuklugu gibi klinik bulgularin RA grubunda fazla oldugu
saptand1 (p < 0,05).

RA prevelansi tiim diinyada %0,5-1 olup, kadinlarda erkeklere oranla daha sik
gorulmektedir (3). Bu siklik 50 yasa kadar kadmlarda 4, 5 kat daha fazla iken, 60
yas sonrasi bu oran yaklasik 2/1 oraninda degismektedir (185). Bizim ¢aligmada da
kadin/erkek orani literatiirle korele sekilde 3,5 / 1 oraninda idi. Cesitli psikolojik
niteliklerdeki cinsiyet farkliliklarmin arastirildigi meta-analizlerde, erkeklerin ve
kadmlarin psikolojik degiskenlerin tamaminda olmasa da ¢ogunda olduk¢a benzer
oldugu savunulmaktadir (186). Yapilan bir derlemede ise birgok beyin ve biligsel

ozelligin cevre, kiiltiir ve adet dongiisii, genel hormon seviyesi ve mevcut cinsiyet
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kalip yargilar1 gibi faktorlerle ile heniiz tam olarak anlasilmamis bir sekilde

etkilenebilecegi vurgulanmistir (187).

Biz calisgmamizda RA’l1 erkeklerde kadinlara kiyasla dikkat, kisa siireli bellek
gibi parametrelerin negatif etkilendigi saptandi. Hastaligin kadinlarda daha sik, daha
agresif gortlmesi ve uzun donem daha kotu sonuglar sergilemesine ragmen
ekstraartikiiler tutulum nedeni ile 6lim riskinin erkeklerde daha fazla oldugu
bildirilmistir (188, 189).Literatiirdeki diger ¢alismalarda da yine erkeklerde RA’ya
eslik eden KOAH, iskemik kalp hastaligi ve diger KVH, DM, Interstsiyel akciger
hastalig1 gibi ek hastaliklarin siklig1 daha fazla iken, depresyon ve osteoporozun ise
kadmlarda daha fazla eslik ettigini bildirilmistir (190, 191). Aurrecoechea. E ve
ark’nin yaptig1 ¢calismada erkeklerde sigara igiminin daha fazla oldugu bunun da

bilindigi lizere RA’nin kotii prognozu ile iliskili oldugu bildirilmistir (191).

Bu bilgiler 1s1ginda kognitif fonksiyonlar1 etkileyen KVH, DM gibi metabolik
hastaliklarin, sigara i¢ciminin erkeklerde daha fazla oldugunu g6z Oniinde
bulundurursak erkeklerde kognitif parametrelerin daha fazla etkilenmesi sasirtici
durum degildir. Fakat ¢alismamizin amaci erkeklerde hangi mekanizmayla kognitif
parametrelerin daha fazla etkilendiginin saptanmasi olmadigindan bu iligki
degerlendirilmemistir. Erkeklerde kognitif parametrelerin neden daha fazla
etkilendigini, neden sonug iligkisini aragtirmak ac¢isindan daha genis populasyonlu

ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Genel popiilasyona baktigimizda kognitif bozukluk ileri yasla birlikte
artmaktadir (192). Yapilan ¢aligmalarda RA’l1 hastalarda da kognitif fonksiyonlar
genellikle yas arttikca bununla korele olarak etkilenmektedir (4, 145, 146). Bu da
Ozellikle uzun siireli hastalig1 olan, ateroskleroz riskinin fazla oldugu kaydedilen
hastalarla iliskilendirilmistir (7). Bununla birlikte gen¢ RA hastalarinda, 6zellikle
hastaligin erken evrelerinde kognitif bozukluk oldugu gozlemlenen c¢aligmalar da
mevcuttur (193). Yapilan caligmalarda ileri yasin hastaliktan bagimsiz olarak
kognisyonu etkiledigi bildirilmistir (182, 194). Calismamizda bireylerin yas araligi
18-60 yas araliginda olmakla birlikte bulgularimiz literatiirle uyumlu idi. Yas arttik¢a
kognitif fonksiyonlar negatif yonde etkilenmekteydi.
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RA’nmm sosyoekonomik gelir diizeyi diisiik olan bireylerde daha fazla gelistigi
bilinmektedir (195). Aymi zamanda diisiik sosyoekonomik durumun kronik
hastaliktan bagimsiz olarak bireylerin kognitif fonksiyonlarini etkiledigi bildirilmistir
(146). Bizim galismada da hastalarm %83,1°1 diisiik sosyoekonomik gelir diizeyine
sahipti. Buna ragmen sosyoekonomik gelir diizeyi ile kognitif disfonksiyon arasinda

da anlamli iligki tespit etmedik.

Literatiirdeki kognitif fonksiyonla ilgili ¢aligmalara baktigimizda RA hastalarinda
kognisyonu etkileyen bir diger faktor olarak egitim diizeyi dikkati gekmektedir.
Egitim diizeyinin RA riskini ve klinik seyrini 6nemli Olclide etkileyebilecegini
gosteren caligmalarla birlikte (196), disiik egitim diizeyinin kognitif fonksiyonlar
tizerinde negatif etkili oldugu bildirilen ¢alismalar da mevcuttur (197). Katchamart
ve ark’nin yaptigi ¢alismada multipl lojistik regresyon analizine gore RA’l1
bireylerde egitim diizeyinin kognitif etkilenme i¢in bagimsiz prediktor faktor oldugu

bildirilmistir (182).

Bizim calismamiza en az 5 yil egitimi olan hastalar c¢alismaya dahil edildi.
Calismamiza dahil edilen hasta ve kontrol grubunun egitim diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmamig olmasma ragmen, kognitif
parametrelerin RA grubunda anlamli diizeyde etkilendigi, literatiirdeki diger
caligmalara benzer sekilde egitim siiresi kisaldik¢a kognitif fonksiyonlarin daha fazla
etkilendigi gézlemlendi (4, 182).

Sigara Ozellikle genetik yatkinligi olan bireylerde RA gelisimi agisindan en
gliclii kanit diizeyine sahip olan faktorlerden birisidir (27). Ayn1 zamanda sigaranin
RA’l1 bireylerde kotii prognostik sonugla da iligkili oldugu bildirilmistir (191).
Sigaranin kognitif fonksiyonlar tizerine negatif etkili oldugu, bunun da RF iiretimi,
anti-CCP pozitifligi, sigara i¢icilerde TNF-o {iretiminin artmasi gibi mekanizmalarla
olabilecegi diisiiniilse de etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir (198-

200).

Sigara kullanimi ile kognitif fonksiyonlarmn iligkisinin arastirildigi caligmalarda
sigara kullananlarda kullanmayanlara kiyasla dikkat, oryantasyon, biligsel

diirtiisellik, plan yapmayan diirtiisellik, zeka, kisa stireli bellek, uzun siireli bellek
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gibi kognitif parametrelerin etkilendigi vurgulanmistir (201-203). Biz literatirde
RA’ll bireylerde sigara kullanim1 ve kognisyon iliskisi tizerine c¢alismaya
rastlamamakla birlikte, ¢alismamizda sigaranin kognisyonun &zellikle dikkat
komponenti iizerinde etkili oldugunu saptadik. Bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiyac

oldugu agiktir.

Sigaranm Onlenebilir bir risk faktorii oldugunu goz 6niinde bulundurursak hem
hastalik aktivitesi, hem mortalite, hem de kognitif fonksiyonlar lizerine negatif
etkisini azaltmak admma RA’ll bireylerde hastalarin bilgilendirilmesi, sigara
brrakilmasmin 6neminin gozardi edilmemesi gereken Onemli konu oldugunu

disiinmekteyiz.

Hastalik aktivitesinin kognitif parametreler iizerine etkisini degerlendirdigimiz
de, tek degiskenli analizde hastalik aktivite skoru ile Mini Mental test arasinda
anlaml1 korelasyon saptansa da regresyon analizinde bu iliski gosterilemedi. Shin ve
ark, Appenzeller ve ark yaptiklar1 caligmalarda da sonuglar bizimle benzer sekilde
olsa da DAS skoru ile kognitif fonksiyonlar arasinda iligski olduguna dair bilgi Lee
J.H ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada gosterilmistir (8, 146, 183). Katchamart
W ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada da yine RA hastalarindaki yiiksek
siddetli hastalik aktivitesinin kognitif etkilenme ile iliskili oldugu bildirilmis, diisiik
hastalik aktivitesi veya remisyona yoOnelik tedavinin, RA hastalarinda biligsel
gerilemeyi Onlemek igin faydali olabilecegi kanaatine varilmustir (182) . Bizim
calismamizda bu iliskinin gosterilememesi hasta sayisiin azligindan kaynaklaniyor

olabilir.

Hastalik = siiresinin  kognitif parametrelerle iliskisini degerlendirdigimizde,
calismamizda tek degiskenli analizde hastalik siiresi ile stroop siire 1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark goriilese de, regresyon analizinde hastalik siiresi ile
kognitif parametreler arasinda iliski gosterilemedi. Bu sonug¢ literatiirdeki
calismalarla uyumlu idi (8, 146). RA’l1 hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu igin
en yaygin patogenezin kronik inflamasyon oldugu g6z oniinde bulundurursak bu

sonucun olgu sayisinin azlig1 ile iliskili olabilecegi diislincesindeyiz.
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RA genel olarak gen¢ ve orta yaslarda ortaya g¢ikmakla birlikte son yillarda
ozellikle 60 yas lizerine tan1 konulan hastalara ge¢ baslangicli RA denmektedir. Yas
artig1 ile birlikte kognitif parametrelerde olumsuz etkilenme oldugu bilinmekle
birlikte, bizim ¢aligmamizda hastalik tani yasi ile kognitif parametreler arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iligkili bulundu. Calismamizda hastalik tani yasi arttikca
kognitif parametrelerden 6zellikle lisan ve yonelimin olumsuz etkilendigi gosterildi.
Geg baslangigli RA’nin erken baglangicli RA’ya gore daha akut basglangicli, daha
fazla sistemik tutulum ve kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (204).
Calismamizda hastalar 60 yas altinda olan bireylerden olugsalar da, gec tani yaginin
kognitif parametreler lizerine olumsuz etkisi sasirtict degildir. Fakat bunula ilgili ileri

calismalara ihtiyac oldugu agiktir

RF pozitifligi RA’l1 hastalarda hastaligin kotii prognozu, ekstraartikiiler tutulumu
ile birliktelik gostermektedir. RA’l1 hastalarda RF pozitifliginin kognitif parametreler
iizerine etkisi ile ilgili ¢alismalar kisith sayida olsa da Vitturi ve ark yaptiklar1
calismada RF pozitifliginin kognitif parametreler {izerinde olmusuz etkili oldugu
bildirilmistir. Zhu ve ark yaptiklarin inme sonras1 RF pozitifligi olan hastalarda da
ISVO 3 ay sonrasina kadar kognitif parametrelerin etkilendigi gdsterilmistir. Bu
sonuglarla birlikte bizim c¢alismada hastalarin %76,9’nun RF pozitif hastalar
olusturmasina ragmen, RF pozitifliginin kognitif parametreler iizerine olumsuz etkisi

saptanmamuistir.

KVH goriilme riskinin RA’l1 hastalarda normal popiilasyona gore daha fazla
oldugu bilinmektedir (61). Yine KVH ve vaskiler risk faktorlerinin de kognitif
etkilenme ve demans risk artis1 ile iligkili oldugu da gosterilmistir (205). Fakat RA’l1
hastalar i¢in literatiirdeki bu konuda mevcut olan ¢alisma sonuglar1 ¢eliskilidir. Shin
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, sigara
kullanim1 gibi KVH risk faktorleri daha fazla olan bireylerde kognitif bozulmanin
daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada ayn1i zamanda glukokortikoid
kullanim1 olanlarda da kognitif bozuklugun fazla oldugu ve GK kullanimmin da

KVH igin risk faktorii olabilecegi vurgulanmistir (146).

Lee J.H ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise RA hastalarinda aterosklerotik

plagin fazla olmasma ragmen, klinik veya subklinik karotis aterosklerotik
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degisiklikleri ile kognitif fonksiyon arasinda iligski bulunmadigi gosterilmistir (183).

Bizim c¢aligmada da KVH nin kognitif fonksiyonla korelasyonu bulunamamastir.

VKI’nin RA igin risk faktorii oldugu, RA popiilasyonunda sik goriildiigii ve ayn1
zamanda hastalik aktivitesine de negatif etkili oldugunu gésteren yayinlar mevcuttur
(206-208). Bununla birlikte orta yas obezitesinin, daha sonraki yagsamda alzheimer
hastalig1 ve vaskiiler demans gelisimi i¢in Onemli bir risk faktérii oldugu
bildirilmistir (209). Yapilan bir bagka calismada yine yiiksek yagli diyete maruz
kalan geng yetigkin farelerin, orta yasta bazi belirli biligsel islevlerde hafif bir
bozulma gelistirmeye egilimli oldugu gosterilmistir (210). Obezitenin, kisa stireli
bellek, gecikmeli hatirlama, s6zel 6grenme gibi kognitif fonksiyonlar: etkiledigi
gosteren c¢alismalarla birlikte, bazi arastirmalarda obeziteli bireylerle obez
olmayanlar arasinda hafiza agisindan fark olmadig1 saptanmustir (209) . VKI artismin
da bir komponenti oldugu metabolik sendromun tek basina veya yiiksek inflamatuvar
marker yiiksekligi ile birlikteliginin kognitif etkilenme ile iligkili oldugu bildirilmistir
(211). Biz de c¢ahsmamizda tek degiskenli analizde VKI artis1 ile dikkat
komponentleri arasinda pozitif yonlii korelasyon oldugu saptansa da bu iliski coklu
regresyon analizinde gdsterilemedi. Bununla birlikte gunimiizde mortalite ve
morbiditeyle, kognitif parametre ve giinlik yasam aktivitelerinde olumsuz etki
gosteren, 6nemli risk faktorl olan obezitenin RA’l1 hastalarda iliskisinin arastiriimasi
O6nem arz etmektedir. Sigara gibi obezitenin de degistirilebilir risk faktori oldugunu
g6z 6nunde bulundurursak, yasam sekli degisikliklerinin bu hastalarda 6nemli yere

sahip oldugu gorilmektedir.

RA tedavisinde cesitli ilaglar kullanilmaktadir. Ilaclar genellikle kombine
kullanilmasima ragmen literatiirde birkag ¢aligmada ilaglarla kognitif fonksiyonlar

arasindaki iliski olabilecegi gosterilmistir.

Bizim ¢alismada NSAII ile kognitif parametreler arasinda iliski bulunamadi. Zaten
NSAII ile kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini arastiran sistematik bir derlemede bu
konu ile ilgili geliskili verilerin bulundugunu, bazi kaynaklar gére NSAII’nin demans
riskini azalttigi gosterilse de, NSAII demans riskini azaltmadigini gosteren

caligmalarin oldugunu belirtilmistir (212).
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RA’nin o6zellikle akut tedavisinde kullanilan bir diger ila¢ GK’dir. Shin ve
ark’nin yaptig1 calismada GK’in RA hastalarinda KVH riski ve kognitif bozukluk
acisindan Onemli prediktif faktor olabilecegi bildirilmis, GK kullanan bireylerde
kognitif bozuklugun 3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada hastalarin
hastalik stireci, hastalik siddeti, inflamasyon gibi semptomlarin direkt etkisi ile degil,
komorbid KVH risk faktorlerinin, tek bir doz veya kisa siireli GK kullaniminin bile
kognitif fonksiyon bozukluguna yola agabilecegi vurgulanmistir (146). Vitturi ve
ark’nin  yaptig1 c¢alismada da aymi sekilde GK kullanan bireylerde kognitif
bozuklugunun 7 kat daha fazla oldugu saptanmistir (4). Bu ¢alismada GK
tedavisinin, hafiza tizerinde ani bir etki ve hipokampal fonksiyon tizerinde olast bir
kimulatif etki ile kognitif fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi agiklanmistir
(4). Fakat yakin tarihli yapilan bir ¢alismada RA’l1 hastalarda kognitif etkilenme
fazla olsa da bunun kiimulatif GK dozu ile korelasyonu saptanmamistir (213). Bizim
calismada oldugu gibi Appenzeler S ve ark’nin yaptigi ¢calismada da GK kullanimi

ile kognitif fonksiyon bozuklugu arasinda korelasyon bulunamamustir (8).

Bizim g¢alismada GK kullanim siiresi sorgulanmasa da RA tedavisinde GK
genelde akut ya da koprii tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Onceki galismalarda
belirtildigi gibi diisiik doz kortikoid kullaniminin kognitif fonkisyonlar1 etkiler
hipotezi bizim c¢aligmayla uyumlu degildi. Aym1 zamanda kontrol grubu ile esit
diizeyde KVH hastalik oran1 goriilmesi, KVH ile kognitif parametreler arasinda yine
korelasyon bulunmamasi hastalarda kognitif bozuklugun bu faktorlerden bagimsiz
olabilecegini desteklemektedir. Fakat calismaya dahil edilen olgu sayisinin azligi
nedeni ile bu konunun arastirilmasi icin ileri c¢alismalara ihtiyag oldugu

kanaatindeyiz.

RA tedavisininde baslica yer alan DMARD’larin kognitif fonksiyonlar iizerine
etkileri ile iliskili literatiirde ¢eliskili ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir derlemede k-
DMARD’larin demans riskinde artisa yol actigini, biyolojik DMARD-larin ise tam
tersi demans riskini azaltmada etkili olacagi gosterilse de DMARD’larla ilgili

yapilan ¢aligmalarda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (139).

Genis bir popiilasyona dayali Judge ve ark. tarafinda yapilan retrospektif kohort
bir caligmada 6zellikle MTX kullanimi olan bireylerde olmak iizere cs-DMARD
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kullananlarda demans riskinin diisiik oldugu bildirilmistir. Calismada MTX 1 kan
beyin bariyeri penetrasyonun az olmasina ragmen bazi beyin tiimorleri tedavisindeki
basarisin1 goz Oniinde bulundurarak RA’da da kan beyin bariyerini gegerek ilacin
etkili olabilecegi fakat RA tedavisinde ilag dozunun az olmasinin da bu etki ile

iligkili daha ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugu vurgulanmistir (214).

Yine retrospektif yapilmig, 50 yasin iizerindeki RA'li bireylerde metotreksat
kullaniminin daha diisiik demans riski ile iligskili oldugu, metotreksat > 4 yil
kullanilmas1 demans riskini 6nemli 6lglide azalttigi bildirilmistir (215). Vitturi ve
ark, Petersen ve ark yaptiklar1 ¢alismalarda bizim ¢aligmada oldugu gibi MTX’la
kognitif fonksiyonlar arasinda korelasyon saptanmazken (4, 138), Chou ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda cs- DMARD kullanan
RA hastalarinda demans riski, kullanmayan gruba gore 1.63 kat daha yiiksek oldugu,
demans riskinin kimdalatif maruziyet gintinden bagimsiz oldugu gézlenmistir. Yine
birka¢ kiclk vaka serisinde de, metotreksat kullanan hastalarda kognitif bozukluk
oldugu bildirmistir (215).

Aymi zamanda kemoterapotik ajan olan MTX’m kognisyon fizerine etkisini
aragtiran bir makalede MTX’in oligodendrosit kompartmani ve beyaz cevher
Uzerinde olumsuz etkisi ile kognitif fonksiyon bozukluguna neden oldugu
bildirilmistir (216). Ratlar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada da yine MTX’in
hafiza ve ylritiicii islevler lizerine negatif etkili oldugu gosterilmistir (217). Bu
etkinin de nérojenezin baskilanmasi, noroinflamasyon ve mikroglial aktivasyondaki
degisiklikler ve korpus kallozumdaki yapisal degisiklikler ile iligkili olabilecegi
vurgulanmustir (217).

Baska bir calismada ise MTX’mn demansi arttirma riskinin folik asiti azaltmasi
sonucu hipokampal alanda beyin amin seviyesinde degisikliklere neden olarak
olabilecegi bildirilmistir (218). Calisgmamizdaki tim MTX kullanan bireylerde, ilacin
folat metabolizmasi lizerindeki yan etkilerini azaltmak icin ek olarak folat kullanimi
mevcuttu. Bizim elde ettigimiz MTX ve kognitif fonksiyonlar arasmnda korelasyon

bulunmamasinin olasi bir nedeni bu mekanizma olabilir.
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Yapilan bir derlemede anti-inflamatuar ve immunmodiilator HCQ’nin kognitif
parametreler iizerine notral etkili olabilecegi sonucuna varilmig (215). Baska bir
calismada ise kortikosteroid, indometazin, kolsisin, klorokin gibi immunsupresan
ajanlar arasinda sadece klorokinin mikrogliada AP neden oldugu ndrotoksisiteye
karst etkili oldugu gosterilmistir (219). Hidroksiklorokinin sarkoidozun merkezi
sinir sistemi belirtilerinin kontroliinde etkili oldugu da yine bir retrospoktif ¢calismada
bildirilmistir (220, 221). RA ve kognisyonun arastirildigi bazi c¢alismalarda
DMARD’larla kognitif fonksiyonlar arasinda iligkili bulunmasa da (4, 138), bizim
calismada HCQ kullanan hastalarda kisa siireli bellek ve dikkati degerlendiren digit

span testi puanlarinin etkilendigi gézlemlendi.

LEF’in kognitif fonksiyonlarla iligkisi ile ilgili literatiirde ¢alismaya rastlamadik.
Bununla birlikte, LEF kullanim1 sonrasi beyin absesi gelisen yasli hasta olgulari
bildirilse de, hastalarin yasi, ek hastaliklar, kullanilan diger ilaclarin varlig1 nedeni ile
her iki olguda da neden sonug iliskisine varilamamistir (222, 223). Baska bir
calisgmada ise LEF’in ototoksisiteye neden olabilecegi, ototoksisitenin de kognitif

parametreler Uzerine olumsuz etkisi olabilecegi gosterilmistir (224) .

Piridin sentez inhibitorii olan LEF’in ayn1 zamanda TNF-alfa diizeyini azalattigina
dair galigmalar mevcuttur (225). Bununla birlikte ilacin aktif metaboliti olan
teriflunomidin patogenezinde TNF-alfanin rol oynadig1 MS hastalarinda da kullanimi
da mevcuttur (226, 227).

Bu bilgilere dayanarak hem RA, hem kognitif fonkisyon patogenezinde negatif rol
oynayan TNF alfanin artisinin LEF tarafindan baskilanmast LEF’in kognitif
parametreler lizerine olumlu etkisini bu olas1 mekanizmayla agiklayabilir fakat bu
konuda literatiirde hi¢ calismamasi olmamasi nedeni ile ileri ¢alismalara ihtiyag
oldugu agiktir. Bizim ¢aligmada tek degiskenli analizde LEF’in kognitif parametreler
iizerine olumlu etkisi gdsterilse de regresyon analizinde bu iligki gosterilmemistir. Bu

konuda ileri arastirmalara ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Gortildiigii iizre cs-DMARDIar inflamasyonu baskilayarak etki etseler de ilaglarin

kognitif fonksiyonlar Uzerinde etkileri ile ilgili sonuglar ¢eliskilidir. Calismamiz
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kesitsel calisma olmasi nedeni ile neden sonug iligkisine varillamamistir. Bu

iligkilerin arastirilmasi i¢in daha genis kapsamli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamiza dahil edilen bireyler arasinda her ne kadar TNF alfa blokori
kullanan hasta sayis1 az olsa da bizim ¢aligmada da Vitturi ve ark’nin yaptigi ¢alisma
ile uyumlu olarak TNF alfa blokorleri kullanilan hastalarda kullanmayanlara oranla
kognitif fonksiyonlarin daha az etkilendigi gosterilmistir. Bu galismada TNF-alfa
inhibitdri  kullananlarda kognitif fonksiyonunun olumlu yonde etkilenmesinin
mekanizmas1 tam olarak gosterilmemis olsa da hem demans hem de RA
patofizyolojisinde TNF alfanin rol oynamasi sebebi ile olabilecegi diisiiniilmiistiir
(4). Sood ve arkadaslarinin, romatizmal hastaligi olan yasli hastalarda biligsel
bozukluk ve hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglarin etkisi Uzerine
hazirladiklar1 derlemede yine TNF-alfa inhibitorii kullanimin demans riskini azalttigi

vurgulanmustir (215).

Yapilan baska bir calismada Alzheimer hastalar1 ve hayvan modellerinde artmis
kemokin ve sitokin seviyesi ile birlikte mikroglia aktivasyonunun da patogenezde
s6z konusu olabilecegi vurgulanmustir. Sitokinlerin mikroglial fonksiyona aracilik
eden anahtar bilesenler oldugu bildirilen bu calismada, o6zellikle TNF alfanin
inflamatuar kaskadda baslica rol oynadig1 ve AP ve tau proteini birikimini arttirdigi
bildirilmistir. Bununla birlikte kisa siireli anti-TNF-o tedavisinin, muhtemelen A
birikimini hafifleterek AH hastalarinda kognitif fonksiyonlar1 iyilestirdigi de
belirtilmistir. Diger taraftan yine TNF-a sinyalinin uzun sireli ve spesifik olmayan
inhibisyonu, AH transgenik farelerinin beyinlerinde AH ile iliskili patolojiyi
kotiilestirdigi i¢in, TNF a'nin néroprotektif rolii olabilecegi de vurgulanmustir (184).

Diger taraftan TNF alfa inhibitorii kullanimi sonucu demiyelinizan plaklarin
olusumu da bilinmektedir. TNF-a blokerlerinin bu etkisinin nasil oldugu hala
tartismalidir (228).  Yapilan bir ¢alismada MS'de TNF sinyalizasyonu ve
hedeflemesinin basit olmasina ragmen iki yonlii etkisi olabilecegi, TNFRZ1'in
enflamatuar ve proapoptotik fonksiyonlara ve TNFR2'nin noroprotektif bir

fonksiyona sahip olabilecegi vurgulanmistir (227).
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Bu bilgiler 1s1ginda, tedavide TNF alfa blokorii kullaniminin, RA’I1
hastalarda kognitif fonksiyonlardaki bozulmaya karst koruyucu etkileri olup
olmadigmma dair iligkinin saptanabilmesi i¢in daha genis Orneklemli ¢aligmalara

ihtiyag¢ oldugu agiktir.

RA seyrinde sik eslik eden ve kognitif fonksiyonu etkileyebilecek en 6nemli
faktorler arasinda depresyon ve anksiyete de yer almaktadir (229, 230). Depresyon
genel popiilasyonda da sik goriilmekle birlikte RA’da bu siklik normal popiilasyona
gore 2 kat daha daha fazladir (231-233). Anksiyete de ayni sekilde RA hastalarinda
normal popiilasyona gore sik goriilmektedir (6, 230, 234). Bizim ¢alismamizda da
her ne kadar psikyatrik tanisi olan ve antidepresan kullanan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmese de sonuclar dnceki caligmalarla uyumlu idi. Hastalikla birlikte anksiyete ve
depresyon varligi, intihar diisiincesi orani, genel agr1 diizeyini arttirip, tedaviyi
reddetme ve hastalik prognozunu kotiilestirerek hastalarin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemektedir (230, 235). Yapilan ¢alismalarda ayni zamanda anksiyete,
depresyon varliginin kognitif parametreler {izerine negatif etkili oldugu vurgulanmais,

fakat neden sonug iligkisi aydinlatilmamustir (236).

Bir derlemede osteoartritle RA agr1, fonksiyon kaybi agisindan benzer olmalarma
ragmen RA hastalarinda depresyon sikligmin daha fazla oldugu bildirilmis, bunun da
olas1 sebebinin RA ve depresyonun her ikisinin de patofizyolojisinde sitokinlerle
iligkili néroimmunobiyolojik mekanizmalarin yer almasi olabilecegi diistiniilmiistiir
(237) . Yapilan ¢alismalarin birinde I1L-17 diizeyinin anksiyete olan RA grubunda
daha fazlayken, diger calismada ise yiiksek IL-6, IL-17 dlzeylerinin yiiksek
depresyon seviyesi ile iliskili oldugu gozlemlenmistir (238, 239).

Bununla birlikte RA’l1 hastalarda proinflamatuar sitokin diizeyleri, ozellikle de
TNF-alfa diizeyi ile depresyonda arasinda korelasyon bulunmadigmi bildiren
calismalar da mevcuttur (240, 241). Bu c¢alismalardan birinde depresyonun
yorgunluk, diisik BDNF diizeyi, yliksek hastalik aktivitesi iliskili oldugu
bildirilmistir (240).

Bilissel islev bozuklugu, duygudurum bozukluklarmin bilinen bir 6zelligi olup,

tekrarlayan depresif epizodlarda bilissel islev bozuklugu sikligmm arttigi
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bildirilmistir (4, 236). Depresyonun dikkat ve hafiza {izerine etkili oldugu
bildirilmekle birlikte, Brown ve ark yaptig1 ¢alismada depresyonun 6zellikle kisa ve
uzun sureli bellek, bilgi isleme hizi, akil yiiriitme yetenegi gibi kognitif fonksiyonlar1
koti etkiledigi gosterilmistir (194, 236).

Yapilan bir derlemede depresyonun konsantrasyon ve yiiriitme islevi ile ilgili
sorunlara yol acabilecegi ve RA’daki kognitif bozuklugun, hastaligin seyrinde
gozlemlenen yiiksek diizeydeki depresyonun bir 6zelligi olabilecegi vurgulanmistir
(6). Akdogan ve ark, Shin ve ark yaptiklari ¢calismalarda ise bu sonuglardan farkli
olarak depresyon ve anksiyetenin kognitif fonksiyonlar (izerine negatif etkisi
gosterilememistir (146, 165). Bizim c¢alismada RA hastalarinda depresyonun
kognisyonun lisan parametresi, anskiyetenin ise kisa bellek ve dikkat parametreleri

iizerine negatif etkisi saptanmistir.

RA’I1 hastalarda normal popiilasyona gore uyku kalitesinin kot etkilendigi
ve bu oranm %45-70 arasinda degistigi bildirilmektedir (208, 242, 243). Romatoid
artrite bagli uyku bozuklugunun etyopatogenezi bilinmemekte, uyku bozuklugu
sadece inflamatuar nedenler sonucu degil, ayn1 zamanda hastalikla iliskili olabilecek
hastalik seyrinde goriilebilecek faktorlerle de (agri, sabah tutuklulugu, yorgunluk,
kullanilan ilaglar, duygudurum bozukluklar1 ve s) iliskili olabilecegi bildirilmistir
(244, 245). Uyku bozuklugu icin depresyon ve uyku apnesinin bagimsiz risk
faktorleri oldugu vurgulanan ¢alismalar da mevcuttur (243). Ayrica bir ¢alismada RA
hastalarindaki uyku sorunlarmin agr1 esigini azaltarak uyku sorununu
agirlastirabilecegi ve birlikte bir kisir dongiiye neden olabilecekleri de bildirilmistir.
Bu caligmada ayni1 zamanda RA hastalarinda uyku probleminin en 6nemli nedeninin
aktif inflamatuar siirecin oldugu vurgulanmustir (242). Diger bir ¢alismada da yine
uyku kalitesinin bozuklugundan hastalik aktivitesi ve iligkili inflamasyonun da
sorumlu olabilecegi vurgulanmistr.  TNF-0, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin,
inflamasyonla iliskili uyku bozuklugunda ana rolii oynadiklar1 da bu caligmada

belirtilmistir (244).

Uyku bozuklugu hastalarin giinliik yasam aktivitelerini negatif yonde etkilemekle

birlikte kognitif fonksiyon tzerine de olumsuz etki gostermektedir (245, 246).
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Hipokampiisiin kognitif fonksiyonlar agisindan 6nemli bir beyin bolgesi oldugu,
burada bulunan glial hiicrelerin sitokin saliniminda kritik rol oynadiklar1
bilinmektedir. Ayni zamanda glial hiicreler uyku diizenlenmesinde de rol
oynamaktadirlar. Bununla birlikte serebral iskemi, beyin hasari, norodejeneratif
hastaliklar gibi durumlarda glial hiicreler proinflamatuar sitokin seviyelerini
yiikselterek beyinde noroinflamatuar yanit1 indiikler, kognitif fonksiyon bozuklugu
ve uyku diizensizligine neden olurlar (246). Bozulmus uyku da ndrodejeneratif
bozuklugun ilerlemesine, kognitif fonkisyonlarda bozulmaya neden olabilmektedir
(247). Ratlar iizerinde yapilan bir ¢alismada uyku yoksunlugunun glial hiicre
aktivasyonu, hipokampiisiin yani sira plazmadaki inflamatuar sitokinlerin artigina,
hafiza bozukluguna yol actigi saptanmistir (246). Kim ve ark yaptiklar1 ¢alismada
kotii uyku kalitesinin hastalarin yasam kalitesi ve kognitif fonksiyon bozuklugu
tizerine bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir (248). Sedat ve ark yaptiklari bir
bagka calismada ise uyku bozuklugunun kognitif fonksiyonun dikkat komponenti

tizerine olumsuz etkisi olmadigi gosterilmistir (165).

Uyku diizeyi kognitif fonksiyonlar1 etkileyen bir diger etken olmasina ragmen RA
hastalarinda uyku ve kognitif fonksiyonlarla iliskisi ile ilgili yeterli veri yoktur.
Bizim ¢alismada literatiirle uyumlu olarak RA hastalarinda uyku belirgin diizeyde

etkilenmis olsa da, kognitif fonksiyon bozuklugunu etkilemedigi gdozlemlenmistir.

Agr1 ve yorgunluk iyi kontrol altinda olan RA’l1 hastalarin bile devamli hissettigi
semptomlardandir. RA popiilasyonundaki agrinin mekanizmasi genel olarak eklem
hasarmna bagli direk nosiseptorlerin etkilenmesi sonucu periferik sensitizasyon
kaynakli diisiinilmekle birlikte, santral sensitizasyonla iligkili olabilecegi ile de
gliclii kanitlar mevcuttur (249, 250). RA’l1 hastalarda agriyi tetikleyebilecek birden
fazla faktor mevcuttur. Bunlardan artrit iligkili stresin, kronik agriya ve duygusal
sikintmin kotiilesmesine yol acabilen santral sensitizasyona neden olabilecegi
bildirilmistir. Ayn1 zamanda RA seyrinde sik goriilen uyku bozuklugu da agriy:
arttiran diger faktorlerdendir. Sitokin ve kemokinlerin SSS’de agri, depresyon ve
bunlarin etkilesimine katkida bulundugu bildirilse de (251), RA hastalarinda
tanimlanan noropatik agrinin inflamatuar belirteglerden bagimsiz oldugu vurgulanan

caligma da mevcuttur (252) .
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Agr1 varhiginin hafiza, dikkat gibi kognitif fonksiyonlar1 etkileyebildigi ve
fiziksel fonksiyonlar1 kotii etkileyerek hastalarin giinliik yasamlarmi da olumsuz
yonde etkiledigi yapilan 6nceki ¢alismalarda bildirilmistir (7, 253). Agrinin kognitif
fonksiyonlar tzerine olan olumsuz etkisinin mekanzimasi tam aydinlatilamamakla
birlikte, prefrontal korteks ve anterior singulat korteks gibi kognisyon ve agri
modiilasyonunda yer alan beyin bolgeleri arasindaki bazi Ortiismelerden
kaynaklaniyor olabilecegi olasi mekanizmalar arasinda yer almaktadir (7). RA’l1
hastalarda yapilan bir ¢alismada agr1 ve depresyonun bilgi isleme hizi, akil yiiriitme
yetenegi, isleyen bellek ve uzun siireli bellek iizerine olumsuz etkisi gosterilmistir.
Fakat ¢alismada ayni zamanda depresyonun agri1 kognisyon iizerine etkili oldugu,
depresif semptomlar geriledikten sonra agrmin kognitif parametreler iizerinde etkili
olmadig1 bildirilmistir (194). Bununla birlikte yapilan baska bir ¢alismada kronik
agr1 ile kognitif parametreler arasinda iliski bulunamamistir (146). Bizim ¢aligmada
onceki c¢alismalarla uyumlu olarak agrmin ozellikle soyut diisiinme parametleri

iizerine etkili oldugu saptandu.

Yorgunluk da RA popiilasyonunda sik goriilen ve agri ile giiclii iliskisi
oldugu bildirilen, kognitif fonksiyonlar1 olumsuz etkileyen faktorlerden bir digeridir.
RA’ll hastalarda yorgunlugun proinflamatuar sitokinlere bagli ortaya ¢iktigi
diisiiniilse de, hastaliktan bagimsiz faktorlerle (uyku bozuklugu, obezite, fiziksel
aktivite azhigi ve s) iliskili karmasik bir fenomen oldugu bildirilmistir (208).
Yorgunlugun bir ¢esidi olan kognitif yorgunluk, dikkat azalmasi, konsantrasyon
bozuklugu, diisiinme sorunlar1 gibi sorunlarla prezente olurken, fiziksel ve duygusal
yorgunluk ta uykusuzluk, istek azligi, azalmis aktivite gibi dolay1 etkilerle kognitif
fonksiyonlar1 etkileyebilir (165). Calismamizda yorgunlugun saglikli kontrol
grubuna oranla RA hastalarinda daha fazla goriilmesine ragmen kognitif parametreler

Uzerine olumsuz etkisi gosterilemedi.

Genel yashh popiilasyona yonelik yapilan c¢aliymalarda fonksiyonel
kisitliliklarla kognitif parametreler arasinda onemli iliski gosterilmistir (254, 255).
Kognitif fonksiyon bozuklugu olan kisilerin giinlik yasam aktiviteleri olumsuz
etkilenmekle birlikte (6), RA’l1 hastalarda yapilan bir ¢alismada yiiksek HAQ
skorunun norolojik defisit i¢in 6nemli bir prediktif faktor oldugu bildirilmistir (4).
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Calismamizda degerlendirigimiz HAQ skoru ile MOCA adlandirma
parametresi arasinda tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli iliski
saptansa da, regresyon analizinde bu iliski gosterilemedi. RAQOL ile
degerlendirmemizde yine ayni sekilde kognitif parametrelerle anlamli iligki
gosterilemedi. Bu sonuglar literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu degildir. Calismamizda
bu parametreler arasinda anlamli iligki bulunmamas: hastalarin daha gen¢ yasta
olmas1 ve buna bagl ciddi fonksiyonel kisithligin, ciddi sekellerin az olmasi,

calismaya dahil edilen hasta sayisinin daha az olmasi ile iliskili olabilir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttur. Bunlardan ilki ¢alismanin kesitsel bir
calisma olmasi nedeni ile bakilan degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulgular tespit edilmesine ragmen, kognitif bozulmaya neden olan kesin etmenin
tespit edilememesidir. Diger kisitlama ise hasta sayimizin az olmasidir. Calismamiza
her ne kadar hipotiroidi, diabet, norodejeneratif hastalik varligi, alkol kullanima,
depresyon ve psikyatrik tani1 varlig1 gibi parametreleri dahil etmesek de, subklinik
diyabet, ateroskleroz, hipotiroidiyi dislayamadik. Bununla birlikte, meslek,
dislipidemi varhigi, anemi, B12 eksikligi gibi kognisyonu etkileyebilecek diger
faktorlerin etkisini degerlendiremememiz de diger kisitlilikti. Hastalarin kullandiklar1
ilaglarin kognitif parametreler lizerine etkisini arastirmakla birlikte ilag kullanim
dozu, siresi vb ek parametrelerin gruplandirilmamis olmasi da ¢alismanin
kisithliklarindan birini olusturmaktadir. Covid pandemisi nedeni ile TNF alfa

inhibitorii kullaniminin azlig1 da kisithiliklar arasinda sayilabilir.

Calismanin kisitlamalar1 olsa da calismanin gii¢lii yanlar1 da mevcuttur.
Calisma literatiirdeki RA ile kognitif fonksiyonlarin arastirildigi birka¢ ¢aligmadan
biridir. Calismaya dahil edilen hasta sayisi az olmasina ragmen hastalarda DM,
hipotiroidi, eslik eden norodejeneratif veya psikyatrik hastalik tanisinin ekartasyonu
daha dar alanda kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilecek faktorlerin arastirilmasimna
olanak tanidi. Ayrica ¢aligmamizda kognitif parametrelerin degerlendirilmesi igin
birden fazla néropsikyatrik testin kullanilmasi da tek teste bagimli olmama agisindan

degerlidir.
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6. SONUC

Sonug olarak, ¢caligmamizda kognitif fonksiyonlarin RA popiilasyonunda olumsuz
etkilendigi ve bu etkilenmenin saglikli kontrollere gore 6nemli 6lgiide fazla oldugu
saptand1. Ayni zamanda, anksiyete ve depresyonun varligi, yorgunluk ve kotl uyku
kalitesi gibi semptomlarin da RA grubunda anlamli diizeyde fazla oldugu goriildii.
Depresyon ve anksiyete diizeyi tim kognitif parametrelerle degerlendirildiginde
depresyonun moca lisan puani, anksiyete diizeyinin ise digit span ileri puan ile iliskili
oldugu bulundu. Depresyon ve anksiyete varligmin bu kognitif parametreler lizerine

olumsuz etkili oldugu gosterildi.

Bu faktorlerle birlikte, yas, cinsiyet, agri diizeyi, sigara kullanimi, egitim siiresi,
hastalik yasi, TNF- a inhibitori, PLQ gibi ilaglarin kullanimi gibi faktorlerin de

kognitif parametrelerle iligkisi gosterildi.

Ileri yas, erkek cinsiyet, hastalik yas1, agr1 varligi, sigara kullanimi gibi faktorlerin
kognitif parametreler ilizerinde olumsuz etkisi saptanirken, TNF- a inhibitérd, PLQ
kullanimi, egitim siiresinin uzun olmasi gibi faktorlerin ise bilissel islev ilizerine

olumlu etkileri oldugu goriildii.

TNF- o inhibitorii kullanan hastalarda kognitif fonksiyonlarin korundugu
gosterilmesi, biyolojik tedavilerin bilissel islev tizerindeki olumlu etkisi olabilecegini
vaadetmektedir. TNF- o inhibitérii kullanimi ile kognitif parametreler iizerinde
olusan pozitif etkinin hangi mekanizma ile olustugunun belirlenmesi tedavi
seceneklerinin diizenlenmesi agisindan Onemli olup, bu konu ile ilgili ileri

calismalara ihtiya¢ oldugu aciktir.

Sigara kullanimimin o6zellikle dikkat komponenti iizerindeki olumsuz etkisi
gosterildi. Bu da degistirilebilir risk faktorii olan sigara kullanimin birakilmasimin
RA tanili hastalarda kognitif fonksiyonlar (zerinde olumlu etkileri olabilecegini

gOstermektedir. Fakat bu iliskinin de gosterilmesi igin ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Genel olarak kognitif parametrelerle iliskili faktorleri degerlendirdigimizde, RA
grubundaki kognitif fonksiyon bozuklugunun hastalik aktivitesi, genel saglik anketi,
yasam Kkalitesi, RF wvarligi gibi hastalik iligkili faktorlerden bagimsiz olarak

etkilendigi gézlemlendi.
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Kognitif disfonksiyon, RA’l1 bireylerin kisisel, mesleki ve sosyal faaliyetlerini
etkileyebilen Onemli bir risk faktorudir. Standardize bir ndropsikyatrik test
olmamasina ragmen poliklinik bagvurusunda hastalarin kognitif fonksiyon agisindan
degerlendirilmesi, degistirilebilir risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasinin 6nemli

oldugunu diistinmekteyiz. Bunun i¢in kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Ozetle, RA ve kognitif bozukluk iliskisi ve etyopatogenezine yonelik ileri
calismalarin yapilmasi tedavi segeneklerinin diizenlenmesi, hastalarin giinliilk yasam
ve is hayat1 kalitelerinin, ekonomi ve dizabilitenin iyilestirilmesi acisindan degerli

olacagi kanaatindeyiz.
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8. EKLER
EK-1: Sosyodemografik veri formu
“ROMATOID ARTRIT TANILI HASTALARDA KOGNITIF BOZUKLUK, DEPRESYON,

YORGUNLUK VE UYKU VE YASAM KALITESININ KORELASYONU’ HASTA
DEGERLENDIRME FORMU

Ad Soyadi: Teshis zamani:
Cinsiyet: Hastalik siresi:

Yas: Etkilenen eklemler:
Egitim diizeyi: Romatoid noddl:
Gelir dlzeyi: RF:

Medeni durum: DAS:

Boy/kilo: Eslik eden hastalik:
Vicut Kitle indeksi: Dominant el:
Sigara: [letisim no:
Kullandig: ilag:

DMARD : Metotreksat
Plaguanil
Salazopyrin
Kortikosteroid
Biyolojik ajan:
Immunsupresan:

EK 2-Vizuel Analog Skala (VAS):
At VAS: 0./ 10

Son 1 haftadaki agrinizin siddetini 0: hi¢ yok, 10:¢ok siddetli olacak sekilde isaretleyiniz
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EK 3-Montreal Bilissel Degerlendirme

Hastanin Adi-Soyadi: Tarih:...... N lociin.

1.Litfen 1’den baslayarak bir sayr bir harf sirasi ile birbirini izleyen sayr ve harfleri bir ¢izgi ile

birlestirin

2.Bu sekli olabildigince hizli bir sekilde yandaki bosluga ¢izin (Cizim ii¢ boyutlu olmali, tim ¢izgiler
¢izilmis (tamam) olmali, fazladan ¢izgi eklenmemis olmali, ¢izgilere gorece paralel ve benzer

uzunlukta olmali; dikdortgenler prizmasi kabul edilir)

3. Bir saat ¢izin. Saatin tiim rakamlarmni yazin ve saat 11°i 10 gegeyi gostersin. (g¢er¢eve 1 puan,

rakamlar 1 puan, akrep ve yelkovan 1 puan)
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4.Soldan bagslayarak bu hayvanlarin isimlerini sdyleyin (dogru bilinen her hayvan igin ismi igin 1
puan)

I -
&‘-\._\—L )

'

5. Bu bir bellek (hafiza) testidir. Size bir kelime listesi okuyacagim ve bu listedeki kelimeleri simdi ve
daha sonra hatirlamanizi isteyecegim. Dikkatle dinleyin. Okumay1 bitidigimde hatirlayabildiginiz
kadar ¢ok kelimeyi bana sdyleyin. Kelimeleri hangi sirada sdylediginiz 6nemli degildir. (Katilimcinin
sOyledigi herbir kelime icin ilgili kutuya ilave bir isaret (x) koyun) Size ayni listeyi ikinci kez
okuyacagim. Hatirlamaya galisin ve ilk denemede sdylediginiz kelimeleri de kapsayacak sekilde, bana
hatirlayabildiginiz kadar ¢ok kelime soyleyin(Katilimcinin sdyledigi herbir kelime igin ilgili kutuya
ilave bir isaret (x) koyun)

Testin sonunda sizden bu kelimeleri hatirlamanizi isteyecegim

Burun Kadife Cami Papatya Mor

6. Size bazi rakamlar sdyleyecegim, ben bitirdikten sonra, sdylemis oldugum rakamlari sira ile tekrar

edin.

Simdi baska sayilar soyleyecegim, ancak bu kez ben bitirdikten sonra sayilari ters sirada tekrar edin

Size bir dizi harf okuyacagim.A harfini her séyledigimde, elinizi masaya vurun. Eger farkli bir harf

sOylersem, elinizi masaya vurmayin. (1 hata yapilabilir)

Simdi sizden durun diyene kadar 100’den 7 ¢ikartarak saymanizi istiyorum. (2-3 dogru yanit i¢in 2

puan ve 4-5 dogru yanit igin 3 puan; yanlis saydiktan sonra dogru devam etmisse de dogrular toplanir)

112



7.Size bir ciimle okuyacagim. Ben ciimleyi okuduktan sonra aynen tekrarlayin. Simdi soyleyin’> Tek
bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur’’(Yanitin ardindan); Simdi size bir

baska climle okuyacagim, ben climleyi okuduktan sonra aynen tekrarlayin.
“’Kopekler odadayken, kedi hep kanepenin altina saklanirdi®.

Tekrar tam ve dogru olmalidir. Thmal edilerek atlanmus, yerine kullanilmus, eklenmis kelimelerde
kaynaklanan hatalara dikkat edin. (Orn; ihmal edilebilecek kelimeler: “’tek’, “’hep’’ , yerine

gecebilecek kelimeler: “’gizlenirdi’, ’gizlenmek’” ve eklenen kelimeler: Kopekler odadayken, kedi

hep kanepenin altina “’korkuyla’’ saklanirdi.

8.Sizden bir dakika iginde biraz sonra verecegim harfle baslayan, olabildigince ¢ok sayida kelime
sdylemenizi istiyorum. Ahmet, Izmir gibi 6zel isimlerle, rakamlar veya ayn1 kokten tiiretilmis isimler
disinda istediginiz her tiirlii kelimeyi soyleyebilirsiniz. Bir dakika doldugunda size dur diyecegim.
Hazir misiniz? Simdi bana K harfi ile baslayan olabildigince ¢ok sayida kelime sdyleyin. (60 saniye

sre tutulur) . Durun
60 saniye i¢inde 11 veya daha fazla sayida kelime iiretildi ise 1 puan verin.

9. Bana portakal ve muz arasindaki benzerligi sdyleyin denir. Eger katilimcinin yanitt istendigi gibi
olmazsa ek siire vererek, *’Bana bu maddelerin bagka bir benzerligini séyleyin’’ denir. Eger katilimet
istenen yaniti (meyve) vermiyorsa, ’Evet bunlarin ikisi de meyve °° deyin. Daha fazla agiklama

yapmayin. Her madde ciftine verilen dogru yanit: 1 puan

TREN BIiSIKLET Ulasim araci, seyahat edilir,
ikisine de binilip gezilir
benzeri  (tekerlekleri  var
yanlis)

SAAT CETVEL Olgii  araglari, o6lgmek icin

benzeri (sayilar var yanlis)

10. Gecikmeli hatirlama; Size daha o6nce bazi kelimelere okumustum. Sizden o kelimeleri
hatirlamanizi ve sdylemenizi istiyorum. Hatirlayabildiginiz kelimeleri sdyleyin. (Higbir ipucu

olmaksizin spontan olarak dogru hatirlanmis herbir kelime igin ilgili boliime isaret konur)

Burun Kadife Cami Papatya Mor
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Secmeli; Size daha 6nce baz1 kelimeler okumustum. Sizden o kelimeleri hatirlamanizi ve sdylemenizi

istiyorum. Hatirlayabildiginiz kelimeleri sdyleyin. (Higbir ipucu olmaksizin spontan olarak dogru

BURUN ipucu: viicut boliimii KADIFE Ipucu: kumas tiirii
CAMI ipucu: bina tiirii PAPATYA Ipucu: gigek tiirii

MOR inuen hir renk

hatirlanmis her bir kelime i¢in ilgili béliime isaret konur)

Ipuglarina ragmen hala hatirlamiyorsa, izleyen yénerge verilir. <’Biraz sonra sayacagim kelimelerden

Burun-ylz-el Ipek-pamuklu-kadife Cami-okul-hastane

Gul-papatya-lale Mor-mavi-yesil

hangisi daha 6nce sunulmustu hatirltyor musunuz?

fpucu yardimiyla hatirlanan kelimelere puan verilmez. Ipuclar1 sadece klinik olarak bilgi edinmek ve
klinisyene bellek bozuklugunun tiirii hakkinda ek bilgi saglamak amaciyla kullanilir. Katilimci
ipucuyla hatirlayabiliyorsa, geri getirmeye bagli, ipucuna ragmen hatirlayamiyorsa, kodlamaya baglh

bir bellek bozuklugu diisiiniiliir.

11.Bana bugiiniin tarihini sdyleyin. ’Eger katilimci tam bir yanit veremezse, ek olarak ‘’Bana(gin,
ay, yil ve haftanin hangi giinii) sdyleyin’ denir. Ardindan “’Simdi bana bulundugumuz yerin ve
bulundugumuz sehrin adini sdyleyin’’. (Dogru herbir yanit i¢in 1 puan verin. Katilimer tarih ve yeri
net ve acik (hastanenin, klinigin, ofisin, kurumun adi) olarak séylemelidir. Katilimer tarihin herhangi

bir biriminde hata yaparsa puan vermeyin)

Gun (1) Ay (1) Y1l (1)

Gunlerden ne (1) Buranin adi (1) Sehrin adi (1)

Toplam puan:

EK 4- STANDARDIZE MIiNi MENTAL DURUM TESTI:

HASTANIN ADI-SOYADI: TARIH:..... ........ feeens

ORYANTASYON (HER SORU 1 PUAN)

Hangi yil igindeyiz?
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Hangi mevsimdeyiz?

Bugun ayin kac1?

Hangi gundeyiz?

Hangi tilkede yastyoruz?

Su an hangi sehirde bulunmkatasiniz?

Su an bulundugunuz semt neresidir?

Su an bulundugunuz bina neresidir?

Su an bu binada kag¢inci kattasiniz?

Size birazdan soyleyecegim 3 ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin.

(Masa, Bayrak, Elbise) (20sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan.

100den geriye dogru 7 g¢ikararak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin. (Her dogru islem 1 puan:
100, 93,86,79,72,65)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri tekrar s6yleyin. (Masa, Bayrak, Elbise) (Her kelime 1 puan)

a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nelerdir? (saat, kalem) 1’er puan, toplam 2 puan (20 saniye siire

ver)

b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin. “’Eger ve

fakat istemiyorum) (10 saniye siire ver ) 1 puan

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapimn. ‘’Masada
duran kagidi elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen’” Toplam puan 3 . siire 30

san. Her bir dogru islem: 1 puan

d)Simdi size bir ciimle verecegim . Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)

-Bir kagida ’GOZLERINIZI KAPATIN’’ yazip hastaya gosterin (1 puan)

e)Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir cimleyi yazin (1puan)

f)Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin ; asagidaki sekli arka sayfaya (1 puan)

TOPLAM

EK 5-STROORP (Stroop Testi T Bag Kayit Formu)

AD-SOYADI: TARIH:
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TOPLAM SURE HATA SAYISI DUZELTME SAYISI
BOLUM 1 (Kart
1)
BOLUM 2 (Kart
2)
BOLUM 3 (Kart
3)
BOLUM 4 (Kart
4)
BOLUM 5 (Kart
2)
1.Kart mavi san kirmizi yesil
vesil mavi san kirmizi
vesil kirmizi mavi san
kirmizi yesil sari mavi
sart kirmizi yesil mavi
kirmizi mavi sari vesil
mavi sari vesil
mavi san kKirmizi
2.Kart yvesil kirmizi sari
kKirmzi sari mavi
sarn kirmizi yesil
mavi sari vesil
= = =
== = =
3.Kart - s -
=) = ==
- =
= = =
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kadar zayif ~ orta
kadar zayif ise

4.Kart orta ise zayif
ise zayif kadar
zayif ise orta

kadar =zayif orta

EK 6- SAYI MENZIL TESTi

ileri
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Ileri toplam puan:

Geri

Geri Toplam Puani: Toplam puan:

EK 7-HADS(HASTANE ANKSIYETE VE DEPRESYON OLCEGI)

Hastanm Adi-Soyadt: Tarih: ..../..../....

Her maddeyi okuyun ve son birkag giiniiniizli g6z 6éniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en
iyi ifade eden yanitin yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz i¢in ¢ok diislinmeyin, akliniza ilk gelen

yanit en dogrusu olacaktir

2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum
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e Ayni eskisi kadar
e  Pek eskisi kadar degil

e  Yanlizca biraz eskisi kadar

e  Hichir zaman

4)Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafini gérebiliyorum

e  Her zaman oldugu kadar
e Simdi pek o kadar degil
e Kesinlikle o kadar degil
e Artik hi¢ degil

6) Kendimi neseli hissediyorum

e Hichir zaman
e Sik degil

e Bazen

e (Cogu zaman

8) Kendimi sanki durgunlagmis gibi hissediyorum
e Hemen hemen her zaman

e Coksik

e Bazen

e  Highir zaman
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10) Dis goriintistime ilgimi kaybettim.

o Kesinlikle

e  Gerektigi kadar 6zen gdstermiyorum
e Pek o kadar 6zen gostermeyebilirim

e Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum

12) Olacaklar1 zevkle bekliyorum

e  Her zaman oldugu kadar

e Her zamankinden biraz daha az

e Her zamankinden kesinlikle daha az

e Hemen hemen hig

14) 1yi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.

e  Siklikla

e Bazen

e Pek sik degil
o  Cok seyrek

Depresyon..... Anksiyete:...

EK 8-YORGUNLUK SIiDDET OLCEGI

Hastanin Adi Soyadi: Tarih:
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Bugiin de dahil olmak {izere son bir hafta i¢inde ne derecede yorgun oldugunuzu 6grenmek istiyoruz.

Liitfen tiim ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun rakamin oldugu bolgeyi isaretleyiniz
1. Kesinlikle katilmiyorum 3. Katilmama egilimindeyim 5. Katilma egilimindeyim

2. Katilmiyorum 4. Kararsizim 6. Katiliyorum 7. Kesinlikle

katiliyorum

1. Yorgun oldugum zaman motivasyonum azalir.

Hi¢c katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Kesinlikle katihyorum
2. Egzersiz yapmak beni yoruyor.

Hi¢c katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Kesinlikle katihyorum
3. Kolay yoruluyorum.

Hic katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Kesinlikle katihyorum
4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler.

Hic katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Kaesinlikle katihyorum
5. Yorgunluk benim igin siklikla problemlere neden olur.

Hic katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Kesinlikle katihyorum
6. Yorgunlugum fiziksel fonksiyonumu siirdiirmeme engel olur.

Hic katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Kesinlikle katihyorum
7. Yorgunluk belirli gérev ve sorumluluklarimi yerine getirmemi etkiler.

Hi¢c katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Kaesinlikle katihyorum
8. Yorgunluk beni yetersiz birakan en énemli 3(ii¢) sikdyetten biridir.

Hic katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Kaesinlikle katihyorum
9. Yorgunluk isimi, aile veya sosyal yasantimu etkiler.

Hic katilmiyorum 1 2 3 4 5 6 7 Kaesinlikle katihyorum

TOPLAM PUAN /9 :

EK 9- Saghk degerlendirme anketi
Hastamin Adi-Soyadi: Tarih: ...../...... [eeer.

Gectigimiz hafta boyunca yaptigimiz aktivitelerinizle ilgili olarak durumunuza en iyi uyan

cevabi isaretleyiniz.
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Rahatca . .
Biraz Cok zor Hig
yapiyorum
zorlanarak yapiyorum  yapamiyorum
© yapiyorum (1) (2)
®)

Ayakkab1 baglamak ve
diigme iliklemek dahil,
kendi kendinize
giyinebiliyor musunuz?

Saciniz1 yikayabiliyor musunuz?

Diz  bir sandalyeden

kalkabiliyor musunuz?

Yataga yatip, kalkabiliyor

musunuz?

Etinizi kesebiliyor musunuz?

Dolu bir fincan1 veya bardagi

agziniza gotiirebiliyor musunuz?

Yeni bir karton sut veya meyve
suyu kutusunu acabiliyor

musunuz?

Digarida, diiz bir zemin

lzerinde ylriyebiliyor

musunuz?

Bes basamak  merdiven

¢ikabiliyor musunuz?
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Kendi kendinize yikanip,

kurulanabiliyor musunuz?

Kivette  banyo  yapabiliyor
musunuz?

Tuvalete oturup kalkabiliyor
musunuz?

Basinizin biraz {izerinde duran
2,5 kilo agirhgmdaki bir
nesneye (Ornegin seker torbasi
gibl) uzanip, nesneyi asagiya

indirebiliyor musunuz?

Egilip yerden bir giysiyi

alabiliyor musunuz?

Araba  kapilarint  agabiliyor

musunuz?

Daha o6nceden  agilmus olan

kavanoz

kapaklarim agabiliyor musunuz?

Musluklar1 agip kapatabiliyor

musunuz?

Giinliik islere kosusturup,
aligveris yapabiliyor

musunuz?

Arabaya binip inebiliyor

musunuz?
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Yerleri stpirme veya bahce
isleri gibi glinliik isleri
yapabiliyor musunuz?

Toplam puan:

EK 10-PITTSBURGH UYKU KALITE INDEKSI (PUKI)
Hastanin Adi Soyadi:
Tarih:.......... locoiiinis [ociene.
1. Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?
2. Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz ne kadar zaman aldi? ......... dakika
3. Gegen ay sabahlar1 genellikle ne zaman kalktiniz?
4. Gegen ay geceleri ka¢ saat uyudunuz? (bu siire yatakta gecirdiginiz siireden farkl
olabilir) ............. saat

5. Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?

Haftada Hic (0) ldenaz (1) 1-2 kez (2) 3’ten ¢ok (3)

30 dakika i¢inde uykuya dalamadiniz

Gece yarist veya sabah erkenden

uyandiniz

Tuvalete gittiniz

Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz

Asir1 derecede tstidiiniiz

Asir1 derecede sicaklik hissettiniz

Kétu ruyalar gérduntz

Agr1 duydunuz

Diger nedenler
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Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde

horladiniz

6.Gegen ay uyku kalitenizi biitiinii ile nasil degerlendirirsiniz

Gok iy[] Olduke¢a i ] Oldukea [_Ju Cok k]

7.Gegen ay uyumaniza yardimet olmasi igin ne siklikla (receteli veya regetesiz) uyku ilaci
aldiniz?

Hic[ ] Haftada 1den[ ] Haftada 1[ Jez Haftada 3{_]cok

8.Gegen ay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar
siklikla uyanik kalmak i¢in zorlandiniz?

Hic[_] Haftada 1den[ ] Haftada 1 lez Haftada {_h cok

9.Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem
olustur(l:—.l [

Hig problem olusturmadi Bir dereceye kadar problem olusturd

Yalnizca gok az bir problem olusturdu [ Cok biiyiik problem olusturdu
10.Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var m1?

[ ] Bir yatak partneri veya oda arkadasi yok Partneri {1 odada fakat ayn1 yatakta degil
] Diger odada bir partneri veya oda arkadasi var ] Partner ayn1 yatakta

11. Eger bir oda arkadas1 veya yatak partneriniz varsa son bir ayda ona asagidaki durumlari ne

siklikla yasadiginizi sorun.

Hic(0) 1’den 1-2 kez | 3’ten ¢ok
Haftada az(l)

Guraltald horlama

Uykuda nefes alip verme arasindauzun araliklar
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Uyurken bacaklarda segirme ve sigrama

Uyku esnasinda uyumsuzluk ve saskinlik

Diger huzursuzluklarmiz

EK-11.RAQOL (Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Ol¢egi )
Hastanin Ad1 Soyadi: Tarih:

RA olanlarm yasaminda giigliik ¢ektikleri durumlar bulunmaktadir. Sizler de bu giigliikleri yasiyor
olabilirsiniz. Asagida belirtilen durumlar1 kendi durumunuza uyacak sekilde "Evet" veya "Hayir"

seklinde yanitlayarak isaretleyiniz.

EVET  HAYIR
@) ©)

Yatmak istedigim vakitten daha erken yatmak zorunda kaliyorum.
insanlarin bana dokunmasindan (degmesinden) korkuyorum.
Hosuma giden rahat ayakkabilari bulmakta zorlaniyorum.
Durumumdan dolay1 kalabalik icine girmekten ka¢iniyorum.
Giyinmekte guclik cekiyorum.

Alsveris icin diikkanlara yiiriimek bana zor geliyor.

Evle ilgili isler cok zamanim aliyor.

Zaman zaman tuvaleti kullanirken sikinti ¢ekiyorum.

Kendini sik sik hiisrana ugramis hissediyorum.

Dinlenmek i¢in yaptigim isi birakmak zorunda kaliyorum.

Bicak ve catal kullanmakta zorluk cekiyorum

Bir seye dikkatimi toplamakta zorlaniyorum.

Bazen tek basima kalmak istiyorum.

Uzun mesafe ylrimek bana zor geliyor.

Insanlarla tokalasmaktan kacinmaya ¢ahsiyorum.

Kendimi sik sik keyifsiz ve morali bozuk hissediyorum.

Ailem ve arkadaslarimla birlikte yapacagim faaliyetlere katilamiyorum.
Banyo yaparken sorunlarim oluyor.

Durumumdan dolayr zaman zaman aghyorum.

Durumum nedeniyle gidebilecegim yerlere gitmekte kisitlaniyorum.
Ne yaparsam yapayim kendimi yorgun hissediyorum.

Kendimi diger insanlara bagiml hissediyorum.

Hastaligim hep akhimda.

Sik sik kendime Kiziyorum.

Disari cikip insanlarla goriismek icin caba harcamam gerekiyor.
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Gece uykularim kotii.

Yakimmdaki insanlarin bakimim iistlenmek bana zor geliyor.
Durumumu kontrol edemedigimi hissediyorum.

Fiziksel temaslardan ka¢imyorum.

Giyebilecegim giysiler konusunda kisithlik ¢ekiyorum.

EK-12.Bilgilendirme formu
BILGILENDIRILMIS HASTA (KATILIMCI) ONAM FORMU

Sizi Dr.Esra Dilek KESKIN tarafindan yiiriitilen “ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA
KOGNITIF BOZUKLUK, DEPRESYON, YORGUNLUK VE UYKU VE YASAM KALITESININ
KORELASYONU?” baslikl1 arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmanin amaci daha dnce Romatoid
artrit tanisi alan hastalarda kognitif bozukluk ve buna neden olan 6ncii sebeplerin arastirilmasidir.

Calismada herhangi tedavi uygulanmayacaktir.

Aragtirmaya davet edilme nedeniniz 18-60 yas araliginda olmaniz ve daha dnceden Romatoid artrit

tanisi almis olmanizdir. Arastirmaya sizin disinizda yaklasik 64 kisi katilacaktir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz izniniz dogrultusunda asagida tanimlanan islem(ler)
uygulanacaktir. Yaklasik 45 dakika siire igerisinde size fonksiyonel durumunu degerlendirmek igin
Health Assessment Questionnaire (HAQ), kognitif bozukluk degerlendirmek i¢in Mini-Mental State
Examination (MMSE) , Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ve Colorless Word Reading
(STROOP), Digit Span test, yorgunluk siddeti degerlendirmek i¢in The Fatigue Severity Scale (FSS) ,
uyku Kkalitesi degerlendirilmesi igin Pittsburgh Uyku kalite Indeksi (PUKI) , depresyon
degerlendirilmesi i¢in Hastane Anksiyete ve Depresyon o6lgegi (HADS), yasam Kkalitesi
degerlendirilmesi icin Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Olgegi ( QOL-RA), Hastalik aktivitesi
degerlendirilmesi i¢in Disease Activity Score (DAS28), agr1 siddeti degerlendirilmesi icin Visuel

Analog score (VAS) testleri degerlendirilecektir.

Tiim yapilacak bu test ve sonuglarin tamamlanmasi igin, hastanede uzun bir zaman harcamaniz
gerekmeyecektir. Bu ¢aligmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismanin
amacina ulagmasi i¢in sizden beklenen, biitiin sorulari eksiksiz, kimsenin baskisi veya telkini altinda
olmadan, size en uygun gelen cevaplari ictenlikle verecek sekilde cevaplamanizdir. Bu formu okuyup
onaylamaniz, arastirmaya katilmay1 kabul ettiginiz anlamina gelecektir. Ancak, ¢alismaya katilmama
veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismayi birakma hakkina da sahipsiniz. Bu ¢aligmadan elde
edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak olup kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir;
ancak verileriniz yayin amaci ile kullanilabilir. Eger aragtirmanin amaci ile ilgili verilen bu bilgiler

disinda simdi veya sonra daha fazla bilgiye ihtiyag duyarsaniz KUTF Fiziksel tip ve rehabilitasyon
AD’da  gorevli  olan arastrma gorevlisi [ | ] I sindi  sorabilir  veya
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_ e-posta adresinden ulasabilirsiniz. Arastirma tamamlandiginda

genel/size 6zel sonuglarin sizinle paylasilmasini istiyorsaniz liitfen aragtirmaciya iletiniz.

Arastirmacinin adi-soyadi imza

Yukarida yer alan ve arastirmadan dnce katilimciya verilmesi gereken bilgileri okudum ve katilmam
istenen c¢alismanin kapsamimi ve amacini, goniillii olarak tizerime diisen sorumluluklari anladim.
Calisma hakkinda yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen aragtirmaci/aragtirmacilar tarafindan
yapildi. Bana, ¢aligman ile ilgili bilgiler sozlii olarak da anlatildi. Kisisel bilgilerimin 6zenle
korunacagi konusunda yeterli giiven verildi. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle,

hicbir baski ve telkin olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum

Katihmeimn adi- Tarih imza Varsa veli, vasi Imza
soyadi veya sahidin adi
ve soyadi

BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sayn katilimei, sizi Dr.Esra Dilek KESKIN tarafindan yiiriitilen “ROMATOID ARTRITLI
HASTALARDA KOGNITIF BOZUKLUK, DEPRESYON, YORGUNLUK VE UYKU VE YASAM
KALITESININ KORELASYONU” isimli arastirmamiz konusunda bilgilendirmek istiyoruz. Siz bu
calismaya katilip katilmamakta serbetsiniz. Calismaya katilim goniilliilik esasina dayanir. Bu bilgileri

okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimiz.

Bu bilimsel bir ¢alismadir. Caligmanin amaci daha 6nce Romatoid artrit tanisi alan hastalarda kognitif
bozukluk ve buna neden olan 6ncl sebeplerin arastirilmasidir. Calismada herhangi tedavi

uygulanmayacaktir.

Aragtirmaya davet edilme nedeniniz 25-60 yas araliginda saglikli , daha onceden endokrin,
romatolojik, norodejeneratif hastalik, son 1 yilda psikyatrik tanmmiz ve alkol kullanmiyor

olmanizdir. Arastirmaya sizin disinizda yaklasik 59 goniillii katilacaktir.

Eger arastirmaya katimayi kabul ederseniz izniniz dogrultusunda asagida tanimlanan islem(ler)

uygulanacaktir:

Yaklasik 45 dakika siire igerisinde size fonksiyonel durumunu degerlendirmek icin Health Assessment
Questionnaire (HAQ), kognitif bozukluk degerlendirmek i¢in Mini-Mental State Examination
(MMSE) , Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ve Colorless Word Reading (STROOP), Digit
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Span test, yorgunluk siddeti degerlendirmek i¢in The Fatigue Severity Scale (FSS) , uyku kalitesi
degerlendirilmesi icin Pittsburgh Uyku kalite Indeksi (PUKI) , depresyon degerlendirilmesi icin
Hastane Anksiyete ve Depresyon dlgegi (HADS), yasam kalitesi degerlendirilmesi i¢in Romatoid
Artrit Yasam Kalitesi Olgegi ( QOL-RA), Hastalik aktivitesi degerlendirilmesi icin Disease Activity
Score (DAS28), agr1 siddeti degerlendirilmesi i¢in Visuel Analog score (VAS) testleri

degerlendirilecektir.

Tim yapilacak bu test ve sonuglarin tamamlanmasi igin, hastanede uzun bir zaman harcamaniz
gerekmeyecektir. Calismanin amacina ulasmasi i¢in sizden beklenen, biitin sorular1 eksiksiz,
kimsenin baskisi veya telkini altinda olmadan, size en uygun gelen cevaplari igtenlikle verecek sekilde
cevaplamanizdir. Bu formu okuyup onaylamaniz, arastirmaya katilmayr kabul ettiginiz anlamina
gelecektir. Ancak, ¢aligmaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢aligmayr birakma
hakkina da sahipsiniz. Bu ¢alismadan elde edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak
olup kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir; ancak verileriniz yayin amaci ile kullanilabilir. Eger
aragtirmanin amaci ile ilgili verilen bu bilgiler disinda simdi veya sonra daha fazla bilgiye ihtiyac
duyarsaniz KUTF Fiziksel tip ve rehabilitasyon AD’da gorevli olan arastirma gorevlisi ||
B sidi sorabilic veya |G - oost: 2dresinden ulagabilirsiniz.
Aragtirma tamamlandiginda genel/size 6zel sonuglarin sizinle paylasilmasini istiyorsaniz liitfen

arastirmaciya iletiniz.

Arastirmacinin adi-soyadi Imza

Yukarida yer alan ve arastirmadan once katilimciya verilmesi gereken bilgileri okudum ve katilmam
istenen calismanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak iizerime diisen sorumluluklar1 anladim.
Calisma hakkinda yazili ve s6zIii agiklama asagida adi belirtilen aragtirmaci/aragtirmacilar tarafindan
yapildi. Bana, calisman ile ilgili bilgiler sozlii olarak da anlatildi. Kisisel bilgilerimin 6zenle
korunacagi konusunda yeterli giiven verildi. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle,

higbir baski ve telkin olmaksizin katilmayi kabul ediyorum

Katthmeimn adi- Tarih imza Varsa veli, vasi imza
soyadi veya sahidin adi
ve soyadi
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