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OZET

Romatoid Artritli Hasta Grubunda Klinik ve Laboratuvar Tedavi Yaniti ile
Beck’s Depresyon, Beck’s Anksiyete ve Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olgeklerinin Iliskisinin Degerlendirilmesi

Amag¢: Romatoid artrit ilerleyici eklem hasar1 ve yeti kaybina sebep olan
multifaktoriyal, sistemik, otoimmin bir hastaliktir. Biitlin diinyada en sik goriilen
inflamatuar artrittir. Hastaligin etkisi hayatin tiim alanlarimi etkilemekte; agri, motor
fonksiyon kayb1 ve sosyal hayatin etkilenmesi gibi pek cok sebeple ¢esitli duygudurum
bozukluklarinin goriilme siklig1 artmaktadir. Hastaligin otoimmiin bir hastalik oldugu
dikkate alinirsa psikosoyal faktorlerin immiin sisteme etki ederek hastalik siirecini
etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Amacimiz RA’li hastalarda depresyon ve anksiyete
Olcekleri kullanarak hastalarin depresyon ve anksiyete skorlarinin tedavi ile iligkisini
degerlendirmektir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Temmuz 2018 ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalina bagvuran 112 RA
hastas1 ve 30 saglikli goniillii dahil edilmistir. RA grubu 3 alt gruptan olusmaktadir:
DMARD tedavisine yeni baglanan, Biyolojik ajan tedavisine yeni baslanan ve aldig
mevcut tedavi ile diisiik-orta hastalik aktivitesi (DOHA) olan hastalar. Antidepresan,
anksiyolitik grubu ila¢ kullanan bireyler ¢alisma disinda tutulmustur. Calismaya katilan
tim bireyelerden Beck’s anksiyete ve depresyon Olcegi ile Hastane anksiyete ve
depresyon 6lcegi doldurmalar istendi. Yeni DMARD ve yeni Biyolojik ajan baslanan
gruplardan 3. ve 6. ay kontrollerinde dl¢ekler tekrar doldurmalari istendi.

Bulgular: RA’l1 tiim hasta grubu ile sagliklt kontrol grubunun 6l¢ek skorlari
karsilastirildigit zaman HAD-D (RA: 6,4 £ 4,1; kontrol: 4,2 £+ 3,0) , BECK-A
(RA:14,6 £ 10,8; kontrol: 6,9 = 5,7) ve BECK-D ( RA: 15,9 + 10,0; kontrol: 9,1 + 7,4)
Olcek skorlarinin ortalamalarinin RA grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptandi. RA’l1 hastalar alt gruplara ayrilip Glgek skor ortalamalarina bakildiginda;
DMARD tedavisine yeni baslanan grup ile Biyolojik ajan tedavisine yeni baslanan
grubun tiim Olg¢ek skor ortalamalarinin diisiik-orta hastalik aktiviteli gruptan (DOHA) ve
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Tim katilimcilarin
egitim diizeyi ile anksiyete- depresyon olgeklerinden HAD-D, BECK-D ve BECK-A
Olcek skorlar1 arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi.(p<0,01) Bakilan diger
sosyodemografik veriler ile bir korelasyon saptanmadi. RA’ll popiilasyonun tim
hastalik aktivitesine iliskin verileri kullanilarak anksiyete-depresyon o6lgek skorlari
arasinda korelasyon bakildigt zaman HES, VAS ve DAS28 ile tiim olgek skorlar
arasinda pozitif korelasyon saptandi.(p<0,01) Biyolojik grubunda 6 aylik siirecte HES
ortalamasi, DMARD grubuna gore anlamli olarak daha ¢ok azalmistir. Biyolojik
grubunda 6 aylik siiregte VAS ortalamas1 DMARD grubuna gére anlamli olarak daha
cok azalmistir. 6 aylik tedavinin sonunda Biyolojik grubunun HAD-D ve BECK-D skor
ortalamalar1 bazale gore anlamli olarak azalmistir; ancak DMARD grubunda 6. Ay ile
bazal depresyon skorlar1 arasinda anlamli degisiklik yoktur.
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Sonu¢: RA’ 11 hastalarda anksiyete ve depresyon siklig1 artmistir. Hastalarin agrili
eklem sayisi, VAS ve DAS28 skorlari ile anksiyete ve depresyon siddetleri korelasyon
gostermektedir. Biyolojik ajan ile tedavi edilen hastalarin 6 aylik tedavi sonunda
depresyon skorlar1 bazale gore anlamli olarak azalmaktadir.

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, anksiyete, depresyon, biyolojik ajan,
sentetik DMARD



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship Between Clinical and Laboratory Treatment
Response and Beck’s Depression, Beck’s Anxiety, and Hospital Anxiety and
Depression Scales in Patients with Rheumatoid Arthritis

Aim: Rheumatoid arthritis is a multifactorial, systemic, autoimmune disease that
causes progressive joint damage and disability. It's most common form worldwide is
inflammatory arthritis. The disease affects all areas of life; an increase in the incidence
of various mood disorders due to pain, loss of motor function and adversely affected
social life. Considering that the disease is an autoimmune disease, it can be thought that
psychosocial factors may influence the immune system by affecting the immune
system. We aimed to evaluate the relationship between depression/anxiety scores and
treatment in patients with RA by using depression and anxiety inventory.

Material and Method: The study included 112 RA patients and 30 healthy
volunteers who applied to the Internal Medicine Department of Cukurova University
Faculty of Medicine between July 2018 and July 2019 The RA group consists of 3
subgroups: patients with new-onset of DMARD therapy, with new onset of biological
agent therapy, and patients with low-moderate disease activity (DOHA) with current
treatment. Individuals taking antidepressant and anxiolytic drugs were excluded from
the study. All subjects were asked to complete the Beck’s anxiety and depression scale
and the Hospital anxiety and depression scale. The new DMARD and new Biological
agent groups were asked to complete the scales at the 3™ and 6™ month controls.

Results: When the scale scores of all patients with RA and healthy control group
were compared, HAD-D (RA: 6.4 + 4.1; control: 4.2 + 3.0), BECK-A (RA: 14.6 *
10), 8; control: 6.9 + 5.7) and BECK-D (RA: 15.9 £+ 10.0; control: 9.1 + 7.4) scores
were significantly higher in the RA group. When the patients with RA were subdivided
into sub-groups and the scale score averages were examined; the mean scores of
DMARD were significantly higher than those of the low-moderate disease activity
group (DOHA), and the control group. There was a negative correlation between the
education level of all participants and HAD-D, BECK-D, and BECK-A scores of
anxiety-depression scales (p <0.01). There was no correlation with other
sociodemographic data. When the correlation between anxiety and depression scale
scores was examined by using all the disease activity data of the RA population, a
positive correlation was found between HES, VAS and DAS28 and all scale scores (p
<0.01). In the biological group, the average TJC in the six months was significantly
lower than the DMARD group. In the biological group, mean VAS decreased
significantly more than the DMARD group in six months period. At the end of the six-
month treatment, the mean HAD-D and BECK-D scores of the biological group
decreased significantly compared to the baseline; however, there was no significant
difference between the 6th month and basal depression scores in the DMARD group.
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Discussion: The frequency of anxiety and depression was increased in patients
with RA. The number of tender joint counts, VAS, and DAS28 scores were correlated
with the severity of anxiety and depression. Depression scores of patients treated with
biological agents decreased significantly after six months of treatment compared to
baseline.

Key Words: Rheumatoid arthritis, anxiety and depression, biological agent,
synthetic DMARD
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1.GIRIS VE AMAC

Romatoid Artrit (RA) ilerleyici eklem hasar1 ve yeti yitimine sebep olan
multifaktoryal, sistemik, otoimmiin bir hastaliktir. Biitiin diinyada genel niifusun % 0,5-
1 ini etkileyen ve en sik goriilen inflamatuar artrittir. RA siklikla kiigiik eklemleri etkiler
ve Ozellikle el eklemelerinde kalict eklem hasari, kronik agri ve motor fonksiyon
kaybina neden olabilir.!

Hastalig1 tasiyan hastalarda hastaligin etkisi aile hayati, sosyal hayat, is hayat1 gibi
hayatm tiim alanlarinda gériilebilir.? Agri, fiziksel disabilite, sosyal aktivitelerin kaybi
tek tek ya da hep birlikte rol oynayarak duygudurum bozukluklarina neden olabilir.?

Son yillarda RA’l1 hastalarda psikolojik durumun arastirildigi ¢aligmalara artan
bir ilgi mevcuttur. Anksiyete ve depresyon RA’da en sik arastirilan duygudurum
bozukluklaridir. Uygulanan yontemlerde farkliliklar olmasina ragmen RA’da depresyon
prevalans1 %5-42 olarak bildirilmistir.*

RA’da depresyon etiyopatolojisi olduk¢a karmasiktir. Baz1 ¢aligmalarda artritin
siddeti ile depresyon arasinda iliski oldugu bildirilmigsse de hastalik aktivasyon
belirtegleri ile depresyon ciddiyeti arasinda direkt baglant1 ortaya koyulamamistir,>
Bununla birlikte RA’nin otoimmiin bir hastalik oldugu g6z 6niine alinirsa psikososyal
faktorlerin immiin sisteme etki ederek hastalik siirecini etkileyebilecegi diisiiniilebilir.
RA ve osteoartrit (OA) agr1 ve fonksiyon kaybi agisindan benzer olmasina ragmen
arastirmalarin ¢ogunda RA grubunda yiliksek depresyon sikligi belki de inflamatuar
hastaliklardaki sitokinlerle iliskili noroimmiinobiyolojik mekanizmalarin depresyon
gelisiminde de etkli olabilecegini diisiindiirmektedir.”’

RA’da anksiyetenin de depresyon kadar sik bir bozukluk oldugu El-Miedany ve
arkadaslar tarafindan bildirilmistir.® Arastirmacilar calismalarinda depresyon oranini
%66.2 anksiyete oranin1 %70 olarak bildirmislerdir.

Son yillarda yapilan caligmalar kronik artrit agrisinin algilanmasinda da
psikososyal faktorlerin olduk¢a énemli rol oynadigini ortaya koymaktadir. Ozellikle iki
faktoriin hastalarda hastaliga adaptasyonu zorlastirdigi bildirilmistir. Bunlar stresli
yasam olaylar1 ve depresyondur. Zautra ve arkadaslar1 RA’li ve OA’lh hastalarda

yaptiklar calismada depresyon diizeyinin her iki grupta benzer olmasina karsin depresif



semptomlarin RA’da artrit agrisinin  algilanmasini daha fazla arttirdigini ortaya
koymuslardir.” Depresyonun, agrinin {izerine ilginin yogunlasmasma ve agriy1
unutturacak pozitif yasam olaylarmma ilginin azalmasina neden olarak agrinin
algilanmasini degistirebilecegi bildirilmistir. Bu nedenle RA’l1 hastalarda depresyonu
tantyabilmenin ve bunu azaltmaya, 6nlemeye ait ¢abalarin hastaligin tedavisinde 6nemli
rol oynayabilecegi diistiniilebilir.

Bu calismanin amacit RA’li hastalarda anksiyete ve depresif bozukluk sikligini
saglikli kontrol grubu ile karsilastirmak ve kullanilan depresyon ve anksiyete Olgek
puanlar1 ile romatoid artrit aktivasyon parametreleri arasinda arasinda iliskiyi
inceleyerek hastalarin degerlendirilmesinde anksiyete ve depresyon varliginin etkisini

ortaya koymaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

2.1.1. Tanimi

RA erigskinde en sik goriilen, oncelikli olarak sinoviyal dokulari hedef alan
etiyolojisi net olarak bilinmeyen, kronik, inflamatuar, sistemik, otoimmiin bir
hastaliktir.!® Simetrik poliartikiiler tutulum karakteristik olmasina ragmen hastaligin
erken donemlerinde oligoartikiiler ve monoartikiiler tutulum ile de kendini gosterebilir.
Sinovyal inflamasyonun kikirdak harabiyeti, kemik erozyonu ve eklem biitiinliiglinde
degisikliklere yol agma potansiyeli, hastaligin en belirgin 6zelligidir. RA’nin seyri
yikic1 potansiyeline ragmen olduk¢a degisken olabilmektedir.!! Tedaviye ragmen
kronikleserek progresif eklem hasarina eklemde fonksiyon kaybina, sistemik organ

tutulumuna yol agabilir.!?

2.1.2. Tarih¢e ve Epidemiyoloji

Romatoid artrit ismi ilk kez 1859 yilinda Sir Alfred Garrod tarafindan
kullanilmistir. 1907 yilinda Alfred Garrod’in oglu Archibald Garrod OA ile RA
arasindaki modern ayrimi yapmis ve RA denildiginde tek bir hastaliktan bahsedilmeye
baslanmustir.® 1940 yilinda Waaler ve 1948 yilinda Rose ve ark. Romatoid Faktorii
(RF) bulmuslardir. Boylece RA’da otoimmiin mekanizmalarin rolii oldugu ortaya
konmustur. %!

Yillik RA insidansinin 100.000 de 40 oldugu bildirilmistir. Diinya genelindeki RA
prevalanst % 0,5-1 arasindadir; ancak 1rk, etnisite ve cografi dagilim farkliliklar
gostermektedir. Kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik gortiliir.

RA her yasta ortaya cikabilir. Goriilme sikliginin zirve yaptig1 yas araligi 50-75
yaglardir ve kadinlarda goriilme sikliginin her yasta fazla olmasi nedeniyle 65 yas iistii

kadinlarda RA prevalans1 % 5’ e kadar ulasir. Yasam boyu RA’ ya yakalanma riski
yetiskin kadinlarda %3,6 erkeklerde ise %1,7 dir.'*



2.1.3. Etiyoloji

RA etiyolojisi giiniimiizde hala tam olarak bilinmemektedir.!> Genetik olarak
yatkin kisilerde tam olarak bilinmeyen c¢evresel etkenlerin antijenik uyarisiyla baglayip
immiin sistemdeki kompleks etkilesimlerle kronik hale gelmektedir. Etiyolojide genetik
faktorler, enfeksiydz ajanlar, immiin sistem bozukluklari, travma, stres, endokrin ve

metabolik faktdrlerin rol oynadig diisiiniilmektedir.'®

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Ikizlerde ve kardeslerde yapilan calismalar genetik faktdrlerin RA duyarliligin
etkiledigini gostermektedir. Monozigotik ikizler, dizigotik ikizlere gore RA gelisimi
acisindan daha yiliksek bir duyarlilia sahiptir. Ayrica RA hastalarinin yakinlarinda
ankilozan spondilit, sjogren’s sendromu, sistemik lupus eritamatozus, skleroderma,
hashimato tiroiditi, pernisiydz anemi, sarkoidoz, psoriazis, graniilamatdz polianjiitis,
astim ve polimyaljia romatika agisindan artmis bir siklik tespit edilmistir.!”

Hastalikla iligkili genetik faktorlerin 6. kromozomda bulunan Human Lokosit
Antijen (HLA) genleri veya diger adiyla Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC)
ile iligkili oldugu ve bir tek genetik bozukluktan ¢ok bir¢ok genin RA’y1 etkiledigi
diistiniilmektedir. HLA smif 1 allelleri ile RA arasinda zayif bir iliski olmasina ragmen,
HLA smuf 2 allelleri ile kuvvetli bir iliski saptanmistir. Ozellikle MHC smuf 2
grubundan HLA DR4 (DRB1*0401) ile RA arasinda kuvvetli bir iliski saptanmugtir.'8
Genetik duyarlilik faktorii ve RA arasindaki en siki baglanti, hastaligin HLA-DR beta
zincirlerinin {iglincli paylasilabilir bolgesinde, "paylasilan epitop" olarak bilinen bir
epitop ile birlesmesidir. Artik 67, 70, 71, 72 ve 74 kalintilarinda leu-glu-lys-arg-ala
dizisi olan kisiler, bu epitopa sahip olmayanlardan ¢ok daha yiiksek RA insidans1 ve
prevalansina sahiptir.'"” Bu dizi DR4 ve DR14 ve bazt DR1 beta zincirlerinde bulunur.
RA ile en giiclii iligkilere sahip olan DR4 beta zincirleri DR-beta * 0401, DR-beta *
0404, DR-beta * 0101 ve DR-beta * 1402'dir.

Mikrosatellitler ve tek niikleotid polimorfizmleri RA'da yogun olarak
caligilmaktadir. Ornegin, tiimor nekroz faktdrii alfa promoterinin polimorfizmleri RA ile

iliskilendirilmistir ve digerleri, TNF inhibitorlerine daha iyi terapotik tepkilerle



baglantili olmustur. Birkac¢ anahtar sitokin tarafindan indiiklenen sinyalleri ileten bir
transkripsiyon faktoriinii kodlayan STAT4'lin, hem RA hem de Sistemik lupus
Eritematozus (SLE) i¢in bir risk faktorii oldugu ve bunun otoimmiin hastaliklara ortak
bir yol oldugunu bildirdigi bildirilmistir.?® T hiicresi aktivasyonu ve niikleer faktdr

kappa-B (NFxB) yolagr ile ilgili ek niikleotit polimorfizmleri de RA'ya baglanmistir.?!

2.1.3.2. Sigara

Sigara i¢mek, Ozellikle genetik yatkinligi olan kisilerde romatoid artrit (RA)
gelisimi icin giiclii bir risk faktoriidiir.? Artan hastalik duyarliligina ek olarak, sigara
icmek de hastaligin prognozu i¢in bir risk faktorii olabilir. Hi¢ sigara igmemis olanlar
ile karsilastirildiginda, 25 ya da daha fazla paket-yili sigara igme Oykiisii olan hastalarin
seropozitif olmalari, nodiilleri veya radyografik olarak belirgin erozyonlari olma
ihtimali daha yiiksektir.*>* Sigara i¢imi RA ile giiclii bir sekilde iliskilidir ve alveoler
makrofajlarda peptidil arginin deiminaz (PAD) ekspresyonunu indiiklemektedir.”> Bu
enzimler daha sonra havayolunda arginini sitriilline doniistiiriir, bdylece adaptif
bagisiklik sistemi tarafindan taninabilen neoantijenler yaratir. Artan sitriilinasyon,
RA'ya 6zgii degildir ve herhangi bir cevresel stres ile diizenli olarak meydana gelir.
RA'ya 6zgii olan, anti-sitriiline edilmis protein antikorlarinin (ACPA'larin) iiretilmesiyle

protein sitriilinasyonunun yarattig1 neoepitoplara karst immdiin reaktivite egilimidir.

2.1.3.3. Cinsiyet ve Hormonlar

Cinsiyete Ozgii faktorler, RA’y1, tam olarak anlasilmayan sekillerde etkiler.
Kadinlarda, muhtemelen 0strojenin bagisiklik sistemi Ttizerindeki uyarict etkileri
nedeniyle, erkeklere gore RA gelismesi olasilig1 iki ila ti¢ kat daha fazladir.

RA riski nulliparite ile artar. Gebelik genellikle hastaligin remisyonda kaldig: bir
donemdir, ancak dogum sonrasi hastalrin %30’ unda aktiflesebilir.?

RA'1 erkekler siklikla normal testosteron seviyesinden daha diisiik diizeylerde
testosterona sahiptir. Hormon seviyelerindeki bu degisikliklerin sadece kronik
inflamasyonun bir sonucu mu oldugu ya da anormal testosteron ve dstrojenik hormon

diizeyleri olan erkeklerin RA gelistirme riski altinda olup olmadig: kesin degildir.



Erkek cinsiyet de hastalik fenotipini etkiliyor gibi goriinmektedir.’” Kadin RA
hastalar1 ile karsilagtirlldiginda, erkek hastalar hastaligin baslangicinda 6nemli Olgiide
daha ileri yastadirlar, RF pozitif olma olasilig1 daha yiiksektir ve ACPA daha yiiksek
titreleri vardir. Erkek hastalarda sigara igme Oykiisii olmas1 ve genetik yatkinliklari

olma olasilig1 daha yiiksektir.

2.1.3.4. Enfeksiyoz Ajanlar

Onceki béliimlerde bahsedilen hormonal, genetik ve gevresel risk faktorleri,
romatoid artrit (RA) duyarlilifinin belirlenmesinde 6nemli olmasina ragmen, hastaliga
neden olmak i¢in yeterli degildir. Hastaligin baslangicini tetiklemek i¢in ek faktorlerin
bulundugu diisiiniilmektedir. Enfeksiyonun RA'da uzun siiredir tesvik edici bir faktor

oldugundan siiphelenilmektedir,?3-2%-30-31.32.33

Bununla birlikte, RA'ya neden olan
spesifik bir bakteriyel enfeksiyon kanitlanmamistir. Viral patojenler ayrica aktif bir
arastirma alanidir.

Bakteriyel enfeksiyonlar: RA'da tesvik edici faktorler oldugundan siiphelenilen

bakteriler arasinda Proteus mirabilis,?® Mycoplasma tiirleri®®3!-3

ve Porphyromonas
gingivalis?®** bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu ve diger organizmalarin yogun bir
sekilde incelenmesine ragmen, RA'ya katkida bulunan bir bakteriyel enfeksiyon kaniti
bulunmamaktadir. Periodontal hastalik birgok caligmada RA ile
iliskilendirilmistir**3336373839  hastalik siddeti ile bir iliski de &nerilmistir.>*’
Periodontitis patogenezi ile iligkili ana etiyolojik ajan Porphyromonas gingivalis'dir. P.
gingivalis, bakterilerin in vivo olarak sitriiline edilmis peptidler liretmesine izin veren,
(paylasilan epitopu tasiyan) bu tiir peptitlerin varliginin katkida bulunabilecegi
hipotezine yol acan, peptidil arginin deiminaz (PADI) enzimini icerir. Endojen sitriiline
edilmis antijenlere karsi toleransin kirilmasi, potansiyel olarak ACPA iiretilmesine
neden olur ve RA'nin gelismesine katkida bulunur.

Barsak mikrobiyomuna odaklanan caligmalar ek bir ilgi alani olmustur.
Bacteroides tiirleri ve digerlerindeki azalmayla beraber, intestinal Provitella copri
kolonizasyonundaki artis RA etiyolojisinde bu bakteriler i¢in olasi bir rol olarak

degerlendirilmistir.



Viral enfeksiyonlar: Virlisleri RA hastalarinda etiyolojik faktorler olarak
degerlendiren calismalar, bakteri i¢in benzer ¢alismalardan daha yararli olmustur. Bazi
RA hastalriin calisilan sinoviyal 6rneklerinden Rubella ve Adenovirus izole edilmistir.
Yine yapilan bazi ¢alismalarda EBV DNA yiikii RA’l1 hastalarda 10 kata kadar artmis
olarak bulunmustir. Japonya’da yapilan bir calismada insan T lenfotropik wviriis-1
(HTLV-1) inflamatuar artropati ile iligkilendirilmistir; ancak nedensel bir faktor olarak

degerlendirilmeyip bir predispozan faktdr olabilecegi belirtilmigtir. 404142

2.1.3.5. Otoantikorlar

1940'ta RF kesfedilmesinden bu yana, bir¢cok aragtirma bu otoantikoru romatoid
artritin (RA) patofizyolojisi ile iliskilendirmistir. Sadece RF varliginin RA'ya neden
olmadig1 agik olmasina ragmen, yiiksek RF titrelerine sahip hastalarin seronegatif
hastalardan daha agir bir hastalik seyri ve daha fazla ekstraartikiiler hastalik olasilig1
oldugu siiphesizdir. Hollander ve meslektaslari tarafindan yapilan klasik deneyler, RA'l
bir hastanin eklemine enjekte edilen RF'nin IgG enjeksiyonunun aksine belirgin bir
inflamatuar yanita yol agtigim gosterdi.*

RF ve anti-sitriiline peptid / protein antikorlar1 (ACPA), artrit ortaya ¢ikmadan

44,45,46,47.48:49 Hoar ne kadar bu otoantikorlar klinik olarak sessiz

once kanda bulunabilir.
hastalig1 temsil etse de, bu tiir otoantikorlarin gelisimi, hastaligin daha sonraki gelisimi
icin bir risk faktorii olarak da goriilebilir. Pozitif ACPA ve pozitif RF'nin tanidan 1.5 yil
onceki duyarliligr yiizde 18 ila 30 arasinda ve Ozgiilliigii ylizde 99 ila 100 arasinda
degismistir. ACPA'nin genetik belirtegler, paylasilan epitop ve PTPN22 ile birlikte

kullanilmasi, RA gelisimi igin riski biiyiik dl¢iide artirir.>

2.1.3.6. Diger Risk Faktorler

Obezite: Obezite ayni zamanda RA gelisiminde de rol oynayabilir.’'*>> Bir
calismada, 1980 ve 2007 yillar1 arasinda RA tanist almis 813 hastanin baglangic
kohortunu igeren bir obezite Oykiisii, istatistiksel olarak anlamli RA artis1 riski ile
iliskiliydi®?; 1980'lerden bu yana ¢alisma popiilasyonunda kadinlarda gozlenen RA

insidansindaki artigin yarisi, artan obezite oranlarina baglanabilir.



RA gelistirme riski {izerindeki potansiyel etkileri i¢in ¢esitli ek faktorler
calisilmigtir. Artan dogum agirligi, RA icin artmis risk ile iliskiliyken, emzirme stiresi
ve sosyoekonomik durum, RA riski ile ters orantilidir.??> Travma sonrasi stres
bozuklugu, stres ve fiziksel bozukluklar, o6zellikle otoimmiin hastalik arasindaki
iliskinin diger kamitlariyla tutarli olarak RA riskini de artirabilir.* Atopik dermatit, RA

riskini arttirma ile de iliskilendirilmistir.>®

2.1.4. Patofizyoloji
2.1.4.1. Genel Bakis

RA baglamasi, Onceden belirlenmis (genetik) ve rastgele olaylarin bir
kombinasyonudur. RA'ya duyarlilik, insan 16kosit antijeni (HLA) major histo-
uyumluluk (MHC) genlerindeki bazi epitoplarla agiklanabilmektedir. Bununla birlikte,
sitokin promotorleri, T hiicre sinyal genleri ve digerleri gibi kiigiik genlerin toplami
duyarliliga ve ciddiyete katkida bulunur. Tek yumurta ikizlerinin uyum orani sadece
yiizde 12 ila 15 arasinda oldugundan, genlerin tek basma etkisi olmadigi da aciktir.
Katkida bulunan g¢evresel uyaranlardan en iyisi, 20-40 kata kadar duyarliligi artirmak
i¢in genlerle etkilesime girebilen sigara igmedir.’® Anormal DNA, diizensiz histon izleri
veya mikroRNA'larin ifadesi gibi epigenetik etkiler de proinflamatuar gen
ekspresyonunu artirabilir.>’

ACPA / RF pozitif olan artraljili hastalarda “RA Oncesi” olarak diisiiniilebilecek
dénemde sinoviyal biyopsiler normaldir.’®® Muhtemelen yatkinligi hastaliga

doniistiirmek i¢in ikinci bir sinovyal iltihaplanmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.4.2. Genetik ve Epigenetik

Daha onceki boliimlerde bahsedilen genetik etkenlerin yani sira patogenezde
cesitli epigenetik faktorler de rol oynamaktadir. Cesitli ¢calismalar RA’ da periferik
kandaki mononiikleer hiicrelerin yani sira sinovyal hiicrelerde de anormal DNA
metilasyonu oldugunu gostermistir.>® RA fibroblast benzeri sinoviyositlerin (FLS)

metilomunu degerlendiren c¢alismalar, kompleman kaskadi, fokal adezyon, sitokin



etkilesimleri ve digerleri dahil olmak iizere hastalikta yer alan genlerde anormal
metilasyon paternini gostermektedir.®® Romatoid sinovyumdaki sitokinler, DNA metil
transferazlar gibi enzimleri diizenleyerek katkida bulunabilirler.®! MikroRNA'larin

anormal diizenlenmesi gibi diger epigenetik 6zellikler de gdzlenmistir.5?

2.1.4.3. T Lenfositler

RA da patogenezindeki ilk islem; sitriilinasyon ve karbamilasyonu takiben,
eklemedeki otoantijen ya da degistirilmis dogal peptitlerin antijen sunan hiicrelere
(APC) (makrofaj, dendritik hiicre, tip A sinovyosit, B lenfositler) yiiklenmesi ve bu
hiicrelerin merkezi lenfoid organlara goclidir. APC’ ler lenfoid organlarda T
lenfositlere bir dizi antijen sunumu yapar. Bu T lenfositler B lenfositleri uyarabilir ya da
sinoviyuma goc¢ edebilir. RA’ da sinoviyumda bulunan T lenfositler HLA-DR ve CD27
yiiksek ekspresyonuna sahip aktiflestirilmis bir yiizey fenotipi sergiler. CD27 + CD4 +
T lenfositler, sinovyal antikor {iretimini potansiyel olarak artirabilen B lenfosit yardimi
saglar. Burada T lenfosit alt tiplerinden Thl ve Th17 baskinlig1 ile Th2 ile Treg alt
tiplerinin eksikligi oldugu goriinmektedir.

Maksimum T hiicre yanitlar1 icin, genellikle ikinci sinyaller gerekir. Bu tiir
sinyallerin saglandig1 yardimci uyarict molekiillerden ikisi CD28 ve CD40 ligandidir;
her ikisi de RA'da sinovyal T hiicreleri ile yiiksek oranda eksprese edilir.5*** CD40-
CDA40 ligand etkilesimi ve interlokin (IL) -1'in sinerjik etkileri sitokin liretimi tizerinde
ortaya ¢ikabilir.%

Apoptozis RA'daki T hiicreleri arasinda olasi1 bir altta yatan kusur olarak
arastirilmistir. Romatoid sinovyumda tiimor baskilayici bir gen p53'iin asir1 ekspresyonu
vardir.®® P53'te tespit edilen mutasyonlar normal DNA onarimini dnleyebilir ve bu gen
{irlinii tarafindan diizenlenen apoptoz islemlerine miidahale edebilir.%

T hiicreleri tarafindan taninan ¢esitli antijenler, daha sonra B hiicreleri tarafindan
otoantikorlarin iiretilmesi veya Th17 hiicreleri gibi T helper alt gruplarinin aktivasyonu
yoluyla sinovyal inflamatuar tepkiye katkida bulunabilir. Romatoid faktorler (RF)
olarak adlandirilan immiinoglobulin G'ye (IgG) antikorlar, RA'nin patogenezinde uzun
zamandir yer almaktadir. RA hastalarindan dolagimdaki lenfositler, proliferatif bir yanit

baglatarak ve IL-2 salgilayarak in vitro oksidatif olarak modifiye edilmis IgG'yi



tanimaktadir.%® Inflamatuar hiicreler tarafindan salgilanan reaktif oksijen ve nitrik oksit
tirtinleri, gercek bagisiklik komplekslerinin biyolojik 6zelliklerine sahip kovalent ¢apraz

baglanmis IgG agregatlari iiretir.®

2.1.4.4. B Lenfostiler

RF'lerin tiretimi, kismen T hiicrelerinin belirli bir alt kiimesinden romatoid faktor
onctisii B hiicrelerine saglanan yardimdan kaynaklanir. Otolog IgG ile reaktif olan T
hiicreleri RA'l' hastalarda tanimlanmadigindan, bu T hiicrelerinin antijenlerle
reaksiyona girmesi ve daha sonra ¢ogalan spesifik B lenfositlerine baglanmasi
muhtemeldir.

Interlokin (IL) -10, genel olarak, IL-4 ile uyum iginde, Inflamatuar artriti asag1
dogru diizenleyebilen bir Th2 hiicre iirlinii olarak kabul edilir. IL-10, sitokin baskilayici
aktivitesine ek olarak, giiclii bir B hiicresi uyarict faktordiir. Bu sitokin seviyeleri,
muhtemelen sinovyumdaki makrofajlar tarafindan yapilmakla birlikte, RA'da yiikselir.
Boylece sitokin ortami, spesifik antijen yoklugunda proliferasyonunu ve
immiinoglobulin iiretimini indiikleyerek B hiicrelerinin aktivasyonuna katkida
bulunabilir.”® IL-6, BLyS (BAFF, B hiicresi aktive edici faktdr olarak da bilinen B
lenfosit uyaricis1) ve APRIL( ¢ogalma indiikleyici ligand) gibi diger sitokinler B
hiicrelerinin farklilasmasin1 ve aktivasyonunu etkileyebilir.”! Romatoid eklemlerdeki
eklem kikirdaginin yiizeyel katmanlar icinde RF-IgG kompleksleri, dogal ve denatiire
tip II kikirdak kollajenine karst antikorlar ve aktif kompleman bilesenleri
bulunmaktadir.”? Kikirdak yikimi, matris bilesenlerinin nétrofil elastaz gibi enzimler
tarafindan proteolitik bozunmasi ile kolaylastirilir.”® Ayrica, sinovyal sivilardan izole
edilen immiin kompleksler, monositlerden / makrofajlardan tiimor nekroz faktorii (TNF)
{iretimini uyarabilir.”* B hiicrelerinin rolii, B hiicre hedefli biyolojik ajanlarin terapdtik
etkisi ile desteklenir. B hiicreleri i¢in etki mekanizmas1 belirsizdir, ancak patojenik

antikor projeksiyonu, sitokin iiretimi veya antijen sunumunu icerebilir.
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2.1.4.5. Anjioneogenez ve Hiicre Gocii

RA en erken histopatolojik yanitlardan biri yeni sinovyal kan damarlariin
olusmasidir. Bu olaya, lenfositlerin ve polimorfoniikleer 16kositlerin sinoviyal siv1 igine
gecisi eslik eder. Olgun RA sinovyumunda, doku kiitlesi, bir¢ok yeni kilcal damar igin

bile ¢ok fazladir ve sonugta lokal doku iskemisi olusur.

2.1.4.6. Sitokin Ag1

Proinflamatuar sitokinlerin detaylandirilmasi yoluyla otokrin ve parakrin iletisimi,
RA baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde kilit rol oynar. Graniilosit makrofaj koloni
uyarici faktor (GM-CSF), interlokin (IL) -2, IL-15, IL-13, IL-17, IL-18, interferon gama
(IFN-gama), tiimor nekroz faktorii (TNF) ve transforme biiyiime faktorii-beta (TGF-
beta) un dahil oldugu bir sitokin kaskadi sinovit gelisiminde ¢ok Onemli bir role
sahiptir. TNF, anahtar bir sitokindir. Antijen sunan hiicreler tarafindan GM-CSF
tiretimini indiikler; T hiicrelerinin ¢ogalmasini arttirir; B hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
farklilagmasini arttirir; endotel ilizerindeki adezyon molekiillerinin ifadesini uyarir;
kollajenaz, stromelisin (matris metalloproteinaz-3) ve prostaglandinlerin sinoviyal
hiicreler tarafindan ekspresyonunu saglar;’® ve diizenleyici T hiicrelerinin antijen
spesifik ve spesifik olmayan baskilayici etkileri ile etkilesime girebilir.”® IL-1 Ailesi
uyeleri: IL-1, IL-18 ve IL-33. IL-1, baslangicta atesi indiikleme kabiliyeti ile
tanimlanmis, ancak bagisiklik yanitlarinin hemen hemen her asamasinda yer alan kritik
bir sitokindir.”” Dogal bagisiklik ve T hiicre farklilagmasinin diizenlenmesine ek olarak,
ayni zamanda matris metaloproteinazlarinin gii¢lii bir indiikleyicisi olarak matris
diizenlemesinde anahtar rol oynar. IL-18 proinflamatuar sitokinlerin tiretiminde IL-12
ve IL-15 ile sinerjistiktir. Bu tiir yikici sitokinlerin aksine, IL-18 aslinda osteoklast
olusumunu inhibe edebilir. Monosit aktivasyonunu arttirma kabiliyetinin bir sonucu
olarak, yerel TNF ve IL-1 beta iiretimini tetikleyebilir.”® Romatoid sinoviyal dokuda IL-
18'in ekspresyonu, akut faz yaniti ile koreledir.”” IL-33, hiicreleri doku hasarina kars
uyaran ve RA sinoviyumunda ifade edilen bir inflamatuar araci sinifi olan bir "alarm"
dir. TGF-beta bir "onarict sitokin" olarak kabul edilebilir. Bliyltime faktorii ailesinin bir

iyesi olarak, bu sitokin, T hiicresi aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe eder, B
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hiicresi proliferasyonunu ve farklilagmasini diisiiriir, metaloproteinazlarin biyosentezini
inhibe eder kikirdaklar1 parcalayicidan korur. IL-1'in etkileri, makrofajlardan TNF
sekresyonunu inhibe eder ve yara onarmmini hizlandirr.®® RA sinyaline dahil olan
sitokinlerin ¢ogu Janus kinazlar1 (JAK'lar) yoluyla etki gosterir. Sistem dort izoformu
(JAK1, 2 ve 3 ve Tyk2) igerir, bu daha sonra transkripsiyon aktivatorlerinin sinyal
transdiiserlerini fosforile eder (STATS).8! JAK'lar RA'da basarili bir sekilde
hedeflenmistir ve hastaliktaki sitokin fonksiyonuna Onemini gostermektedir. JAK
inhibitorleri i¢in etki mekanizmasinin, IL-6 fonksiyonunun bloke edilmesi ile ilgili

olmas1 mumkiindiir.

2.1.4.7. Doku reaksiyonu ve Matris Remodelingi

Sinovyal bir fibroblast membran proteini olan Cadherin-11, fibroblast benzeri
sinoviyositlerin (FLS) sinoviyal dokuya gecisine ve infiltrasyonuna aracilik eder. RA'da
kikirdak, kemik ve tendonlarin imhasi biiyiik Slgiide metaloproteinazlar tarafindan
baslatilir. Aktif RA bolgelerinde, lokal kemik rezorpsiyonunun kemik olusumundan

daha agir basan carpici bir kemik dongiisii dengesizligi vardir.

2.1.4.8. Kompleman Aktivasyonu ve Immiin Kompleks Olusumu

Kompleman aktivasyonu ve bunun immiin komplekslerle etkilesimi, RA'da,
ozellikle sinovyal efiizyonlarda ve kikirdak arayiiziinde onemlidir. Nitrik oksit (NO),
noropeptitler ve arakidonik asit metabolitleri gibi ek faktorler, RA'nin patogenezinde

katkida bulunan bir rol oynayabilir.

2.1.5. Klinik Bulgular

Romatoid Artritte goriilen artrit tipik olarak simetriktir ve genellikle kontrol
edilmezse kikirdak ve kemigin erozyonu nedeniyle eklemlerin bozulmasma neden
olarak eklem deformasyonlarma neden olur. Hastalik genellikle periferden daha
proksimal eklemlere ilerler ve tedaviye tam olarak yanit vermeyen hastalarda 10 ila 20

yil i¢inde onemli 16komotor engellilikle sonuglanir. RA en tipik olarak poliartikiiler
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hastalik olarak ortaya ¢ikar ve kademeli olarak baslar, ancak bazi hastalar aralikli veya
gocmen eklem tutulumu olan veya monoartikiiler hastalik ile akut baslangicl olarak
ortaya cikabilir. Artritin belirtileri hastanin giinliik yasam aktivitelerini ve islerini
yapma yeteneklerini yerine getirme kapasitesini etkileyebilir. Bu hastalarda sistemik
semptomlar da mevcut olabilir; Hastalarin iigte birine kadar olan kisminda akut
poliartrit baglangict belirgin miyalji, yorgunluk, diisiik dereceli ates, kilo kaybi ve
depresyon ile iligkilidir. Daha az siklikla, nodiiller veya episklerit gibi ekstraartikiiler

bulgular da mevcut olabilir.

2.1.5.1. Eklem Bulgular:

Tipik (Klasik) RA: RA'da ortaya ¢ikan hastalik genellikle sinsidir, baskin
belirtiler agr1, sabah tutuklugu ve bir¢ok eklemin sismesidir.®* Tipik olarak, parmaklarin
metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIF) eklemleri, bagparmaklarin
interfalangeal eklemleri, el bilekleri ve ayak metatarsofalangeal (MTF) eklemleri,
hastaligin baglarinda artrit bolgeleridir. Dirsekler, omuzlar, ayak bilekleri ve dizler gibi
list ve alt uzuvlarmn diger sinovyal eklemleri de sikga etkilenir.®*** Sabah tutuklugu RA
eklemlerinin ortak bir 6zelligidir; “yataktan c¢ikarken veya uzun siire bir pozisyonda
kaldiktan sonra eklemlerin hareket etmesinin yavaslamasi veya zorlugu olarak
tanimlanabilir, bu da viicudun her iki tarafini igerir ve hareket ile daha iyi olur”.®*> Sabah
tutuklugunun siiresi hastalik aktivite kriterleri arasinda degerlendirilebilir.

Palindromik romatizma: RA'nin baslangic1 bazi hastalarda epizodiktir, bir ila
birka¢ eklem bdlgesi saatlerden giinlere varabilen siireyle etkilenir, giinlerce aylarca
sirebilen semptomsuz donemlerle degisebilir; bu epizodik Oriintii, "palindromik
romatizma" olarak adlandirilir. Palindromik romatizma hastalari, RA'nin daha tipik bir
persistan sunumu olan hastalara benzer predispozan genetik risk faktorlerine sahiptir ve
bazi HLA alellerinin tasinmasinda benzer 6zelliklere sahiplerdir.®® RA'da sik goriilen bir
serolojik bulgu olan anti-sitriiline peptid / protein antikorlarinin (ACPA) varligi,
palindromik romatizmanin RA'ya ilerlemesini Ongorebilir, ancak bu olasilig
degerlendiren kanitlar net degildir.®’

Monoartrit: Genellikle bilek, diz, omuz, kal¢a veya ayak bilegi gibi genis bir

eklemden olusan tek eklem artriti, RA'min tek belirtisi olabilir veya poliartikiiler
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hastaligin baslangicina Onciiliik edebilir. Belirgin bir baslangi¢c olay1 olarak ortak bir
travma Oykiisii olabilir. Monoartrit ve poliartrit arasindaki siire, hastalifin ilerleyiginde
giinlerden birka¢ haftaya kadar uzayabilir. Poliartrit gelisene kadar, bu hastalara
yaklasim, monoartikiiler artritli herhangi bir hasta i¢in oldugu gibidir.

RA sonugta neredeyse biitiin hastalarda periferik eklemleri etkiler. Aksiyel ve
merkezi eklemlerin tutulumu hastalarin ylizde 20 ila 50'sinde goriiliir; bunlar boynun
faset eklemleri ve atlantoaksiyel eklemi; akromiyoklavikiiler, sternoklavikiiler,
temporomandibular ve krikarytenoid eklemleri ve omuzlar ve kal¢a eklemleridir.®®
Lomber omurga faset eklem sinoviti olusabilir; ancak bu tutulumun sikligi nadirdir.
Eklemlerin simetrik tutulumu karakteristik bir oOzelliktir; ancak hastaligin erken
donemlerinde daha az belirgin olabilir. Metakarpofalangeal (MKF) ve
metatarsofalangeal (MTF) eklemlerde sikma testine hassasiyeti ve bu eklemlerde elle

tutulur sinovyal kalinlasma RA'nin karakteristigidir.

2.1.5.2. Sistemik ve Eklem dis1 Bulgular

Kas-iskelet sisteminin eklem disinda kalan (kemik ve kas) kisimlarinin ve kas-
iskelet sistemi diginda kalan organlarin (cilt, goz, akciger, kalp, bobrek, kan damarlari,
tikiiriik bezleri, merkezi ve periferik sinir sistemi ve kemik iligi) tutulumu RA
hastalariin % 40 1nda hastalik seyri boyunca ortaya ¢ikabilmektedir.®°

Risk faktorleri: Sistemik, ekstraartikiiler hastalik i¢in risk faktorleri yas,
baslangigta yiiksek titrede RF veya ACPA varligi, HLA -DRB1 varligi, erken gelisen
eklem fonksiyon kaybi ve sigara icmeyi icerir.¥1? Siddetli ekstraartikiiler RA'l
hastalar, sistemik belirtilerin ortaya ¢ikmasinda siklikla yiiksek RF seviyelerine sahiptir
ve sitriilline edilmis proteinlere karst dolasimdaki antikorlara sahip olmalari, RA'h
ekstraartikiiler tutulumu olmayanlara kiyasla daha fazladir.”*> RA'da ekstraartikiiler
tutulum, hastaligin ciddiyetinin bir gostergesidir ve artmig genel morbidite ve erken
mortalite ile iligkilidir.**%>
Konstitiisyonel ve sistemik semptomlar: RA’da affektif bozukluklar sik

goriiliir. Depresyonun olumsuz bilissel algilara, davranig egilimlerine veya immiin

aracili siireclere aracilik edip etmedigi agik degildir.”
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2.1.5.2.1. Osteopeni ve Osteoporoz

RA’ da kemik dansitesi kayb1 sistemik, periartikiiler ya da fokal olabilir. Sistemik
kemik kaybi immobilizasyon, sitokinlerin aracilik ettigi inflamasyon ve tedavide

kullanilan glukokortikoidlerin yan etkisi olarak olusabilir.®”’

RA hastalarda major
osteoporotik kirik riskinde %30, kal¢a kirig1 riskinde %40 artis olmaktadir.”® RA'nin bir
ozelligi, osteoklastlarin aktivasyonu ve invazif sinovyal pannus nedeniyle kemik
erozyonlarinin gelismesidir. Fokal erozyonlarin varligi da erken hastalik sirasinda

sistemik kemik kayb1 ve osteoporoz ile iliskilidir.

2.1.5.2.2. Kas Giigsiizliigii

Sinoviyal inflamasyon genel olarak eklemin azalmig hareketiyle iligkilidir; bu da o
eklemin hareketini saglayan kasta atrofiye neden olur. RA’ya eslik eden miyozit
nedeniyle kas giicsiizliigii ortaya ¢ikabilir. RA'll hastalar bazen vaskiilit gelistirebilirler.
Iskelet kas1 damarlarinin tutulumu, akut hastalik patlamasiyla iliskili kas demetlerinde
akut agriya neden olabilirken, vaskiilitik bir noropati kas zayifligina neden olabilir.
Glukokortikoidler, antimalarial ilaclar ve statin ilaglar, miyopatiye neden olabilecek

ilaglar arasindadir.

2.1.5.2.3. Anormal Viicut Kompozisyonu

Viicut kompozisyonu, romatoid artritli hastalarda, artan viicut yag kiitlesindeki ve
azalmis yagsiz viicut kiitlesindeki (sarkopeni) degisikliklerle normal wviicut kitle
indeksinde bile anormaldir. Anormal viicut kompozisyonu, fiziksel fonksiyonun

azalmasina ve kardiyometabolik riskin artmasina katkida bulunur.

2.1.5.2.4. Cilt Tutulumu

Romatoid nodiil: RA kutan6z bulgularindan en yaygin olani romatoid

nodiildiir.”® RF, nodiilii olan hastalarda hemen hemen her zaman bulunur. Nodiiller
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olekranon gibi basing noktalarinda yaygindir, ancak akciger gibi herhangi bir organda
da olusabilir.

Cilt iilserleri: Ulseratif lezyonlar vendz staz, arteriyel yetmezlik, nétrofilik
infiltrasyon ve / veya vaskiilitten kaynaklanabilir.!? RA hastalarindaki kronik iilserler
genellikle ¢ok faktorliidiir ve iyilesmek i¢in agresif immiinosiipresyon gerektirebilir.

Diger cilt degisiklikleri ndorofilik dermatoz (sweet sendromu, pyoderma
gangrenozum, romatoid notrofilik dermatit) tedavi iliskili cilt degisiklikleri (cilt atrofisi,

ekimoz ve petesiler) olarak sayilabilir.

2.1.5.2.5. G6z Tutulumu

Episklerit ve sklerit hastalarin yiizde 5'inden azinda goriiliir. Romatoid artritte,
iritis dahil olmak iizere iiveit de ortaya cikabilir. Sklerit ve korneal erimeyle birlikte
periferik iilseratif keratit RA'nin yikic1 sonuclar1 olabilir. Keratokonjonktivitis sikka

veya kuru gozler, sikka kompleksinin bir pargasi olarak goriiliir.

2.1.5.2.6. Akciger Tutulumu

Plevral hastalik, romatoid artritli (RA) hastalarda yaygindir, ancak genellikle
subkliniktir.'”! Plevral hastalik en ¢ok uzun siiredir devam eden RA'li hastalarda
goriiliir, ancak eklem tutulumundan 6nce de goriilebilir. Erkeklerde daha yaygindir ve
romatoid nodiiller ve interstisyel akciger hastaligi (IAH) ile hastalarin yiizde 30'unda bir
arada bulunur. RA ile iligkili plevral anormallikler eksiidatif “romatoid” efiizyon, ilaca
bagli  plorit  (metotreksat, infliksimab), ampiyem, bronkoplevral fistiil,
hemopndmotoraks ve piyopndmotoraksi igerir.!°>1% Romatoid pléritte semptomlar veya
belirtiler ortaya c¢iktiginda, gogiis agrisi ve / veya ates en siklikla goriilen
semptomlardir. Ileri derecede plevral efiizyonlu hastalarin dispne yakimmasi olabilir.
Fizik muayene normal olabilir veya derinden gelen solunum sesleri veya perkiisyonda
tek tarafli veya iki tarafli matite ortaya c¢ikarabilir. Eflizyonun boyutuyla orantili

101 R omatoid

olmayan dispne, altta yatan akciger veya kalp patolojisine isaret edebilir.
efiizyonlarinda, plevral siv1 analizi tipik olarak <5000 mm?® beyaz kiire sayisini, plevral

stv1 glukoz <60 mg / dL (3.33 mmol / L) veya plevral sivi serum glukoz oraninin 0.5'ten
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az, pH'in 7.3'ten diislik oldugunu ve yiiksek plevral sivi LDH seviyesi ( 700 IU / L'den
fazla) ortaya koymaktadir.!°2!1%! interstisyel akciger hastalig1, romatoid hastaligin en sik
goriilen akciger tezahiiriidiir.'® Histolojik olarak, anormallikler olduk¢a degiskendir,
ancak genellikle idiyopatik interstsyel pnomoni (IIP) lerden birine veya bunlarin bir

karisimina benzer,!95-106

2.1.5.2.7. Kardiyak Tutulum

Klinik olarak belirgin perikardit ve miyokardit, romatoid artritli hastalarda nadir
goriilen hastaliklardir. RA'l1 hastalarda artmis koroner arter hastaligi riski vardir ve kalp
yetmezligi ve atriyal fibrilasyon riskinde artis olabilir.'?7-1%8

Perikardit: Hastaligin seyri sirasinda, hastalarin yiizde 10'undan azi klinik
perikardit atagi gec¢irmesine ragmen, ylizde 30'una kadar klinik 6nemi olmayan
perikardiyal efiizyonlarin ekokardiyografik kanit1 vardir. Tamponat fizyolojisine sahip
restriktif perikardit nadir goriiliir ve tanisal bir sorun teskil edebilir. Semptomatik
perikardit hastalarinin ¢ogu, serumlarda romatoid faktor (RF) i¢in pozitif teste sahiptir.
Perikardit en sik aktif romatoid hastaligi ve diger ekstraartikiiler bulgular olan
hastalarda goriiliir.

Miyokardit: Graniilomatdz veya interstisyel olabilen miyokardit, RA'da nadirdir
ve genellikle aktif eklem hastaligi ve diger eklem disi belirtilerle iliskilidir.'”
Graniilomatoz miyokardit RA'da daha fazla Ozgiinliige sahiptir. Endokardiyumun
dogrudan graniilomatéz tutulumu mitral yetmezlige neden olurken, iletim sisteminin
tutulumu atriyoventrikiiler blogu indiikleyebilir.

Koroner arter hastaligi: RA'1 hastalarda ani 6lim ve miyokard infarktiisii
risklerinin arttig1 goriilmektedir. Her ne kadar geleneksel kardiyak risk faktorlerinin
prevalans1 RA'lh hastalarda genel popiilasyona gore daha fazla bulunsa da,
epidemiyolojik veriler RA'nin koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gostermektedir. RA'll hastalar arasinda, sistemik tutulumu olanlarda koroner
olay riski daha yiiksektir.!!® Kardiyovaskiiler hastalik RA'li hastalarda mortalitenin
artmasina 6nemli bir katkida bulunur.

Kalp yetmezligi: RA'l1 hastalarda kalp yetmezligi insidans1 RA's1z insanlardan iki
kat daha fazla artar.

17



Atriyal fibrilasyon: RA'll hastalarda AF goriilme siklig1 ¢ok az ilgi gdrmesine
ragmen artmistir. RA hastalarinda inme siklig1 da artmigtir. Hem AF hem de inme ile
ilgili goreceli riskler, gen¢ hastalarda daha biiylik oranda artarken, riskteki mutlak
farklar yasli hastalarda daha ytiiksekti.

Nodiiller: Perikard, miyokard ve wvalviiler yapilarda romatoid nodiiller
gelisebilir.'!! Nodiillerin varligina bagl semptomlar nadirdir, ancak iletim sisteminde
yer alan bir lezyondan kaynaklanan kalp bloguna bagli senkop veya 6liim meydana
gelebilir.!'? Inme veya arteryel embolizasyonun diger belirtileri ve kapak yetersizligi,
kalp kapak¢igindaki nodiillerden kaynaklanabilir.!!3!!4!15 Kalpteki romatoid nodiillerin

histopatolojisi, diger bolgelerdeki nodiillerinkiyle benzerdir.

2.1.5.2.8. Nonkardiyak Vaskiiler Tutulum

RA’l1 hastalarda vaskiiler hastalik birkag sekilde olabilir.

Vaskiilit: Romatoid wvaskiilitin belirtileri, yalnizca fokal dijital tutulum ile
nispeten sinirl bir durumdan poliartit nodozaya benzeyebilen ciddi, sistemik bir duruma
kadar degisir. Hem kii¢iik hem de orta 6lgekli damarlar tutulbilir. Vaskiilitik tutulumlar
asagidaki sekillerde ortaya ¢ikabilir.

a) Tirnak katmanlarinin enfarktindan parmak uglarinin gangreni arasinda
degisebilen distal arterit.

b) Agir vakalarda pyoderma gangrenozuma benzeyen kutanoz {ilserasyon.
Hafif bir distal duyusal ndropatiye veya ciddi bir sensorimotor néropatiye ( Monondritis
multipleks) yol agabilen novasvaskiiler hastalik olusabilir. Noropatik agri 6énemli bir
problem olabilir.

) Nekrotizan poliartit ile ayni olan ve periferik sinirlerin yani sira barsak,
akciger, kalp, dalak ve diger organlar1 da igerebilen visseral arterit olusabilir.

d) Tedavi edilmeyen RA'da nadir bulunan ve mevcut oldugunda genellikle
antiromatizmal tedaviye bagli olan agikar purpuralar olusabilir.

e) Dijital gangren, intestinal tutulum varligi, kalp tutulumu ve cok kotii
prognozla iligkili olan monondritis multipleks.

Periferik vaskiiler hastallk:  Aterosklerotik periferik arter hastaliginin

prevalansi, RA'li hastalarda, saglikli bireylere gore daha bilyiik goriinmektedir.''
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RA'nin diger sistemik ve eklem dis1 bulgularinin varligi, periferik vaskiiler hastalik
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktdrii olarak goriinmektedir.!'” Ozellikle, RA'l
hastalarda vendz tromboembolizm 2 katina kadar daha yiiksek bir olusum meydana

geldigi goriilmektedir.!!®!1?

2.1.5.2.9. Bobrek Tutulumu

Romatoid artritin bobrek {iizerindeki dogrudan etkileri nadirdir ve bobrek
fonksiyon bozuklugunun hizli ilerlemesi olmadan genellikle mesengioproliferatif tipte
bir fokal segmental glomeriilonefrit ve romatoid vaskiiliti igerir.!2%121:122 Bgbrekleri
etkileyen ila¢ toksisitesi daha yaygindir, ¢iinkii nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAII) ve siklosporin de dahil olmak iizere RA'da kullanilan ilaglarin birgogu bdbrek
hastaligina neden olabilir. Tiimoér nekroz faktorii (TNF) inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda nadir gériilen glomeriilonefrit raporlar1 vardir.'”* Uzun siiredir devam eden
kontrol altina alinamamis inflamatuar hastaligi olan hastalarda, AA (sekonder)
amiloidoz gelisebilir, buna ragmen sekonder amiloidoz, inflamasyonu kontrol etmenin
daha etkili yollarindan dolayr RA'da nispeten nadirdir. Hastalig1 gelistiren hastalar
arasinda, inflamatuar siirecin medikal tedavi ile kontrol altina alinmasi, hem proteiniiri

hem de doku birikimlerinin ¢dziilmesine yol agabilir,!24!12°

2.1.5.2.10. Sinir Sistemi ile Tliskisi

Periferik veya merkezi sinir sistemlerini icerebilen, lokal veya sistemik
faktorlerden kaynaklanabilen romatoid artrit ile ¢esitli ndrolojik anormallikler olabilir.
Karpal tiinel sendromu en sik goriilen ndrolojik tezahiirdiir ve kompresif bir myelopati
veya radikiilopatiye neden olabilir. Servikal omurganin dengesizligi olan hastalar, en sik
C1 ve C2 eklemlerinde, miyelopati agisindan yiiksek risk altindadir ve 6zel dikkat
gerektirir. Romatoid vaskiilitli hastalar, monondritis multipleks veya simetrik
polindropati gibi ince veya daha ciddi norolojik hastaliklar yasayabilir. Santral sinir

sistemi tutulumu nadirdir.
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2.1.5.2.11. Hematolojik Tutulum

Anemi, aktif romatoid artrit (RA) hastalarinda yaygin olarak bulunur. Felty
sendromunda ve biiyiik graniiler lenfosit sendromunda bulunan nétropeni, terapotik
girisimler gerektirebilirken, reaktif trombositoz ve eozinofili genellikle paralel hastalik
aktivitesine ile iliskili olarak gelisir ve ayr1 bir tedavi gerektirmez.'?°

Anemi: RA hastalariin ¢ogunda eritrosit sedimantasyon hizi ve genel hastalik
aktivitesi ile iliskili hafif normositer hipokromik anemi vardir. Anemi, iligin saklanan
demiri eritrositlere dahil edememesi nedeniyle olusan kronik hastalik anemisidir ve
hemoglobin konsantrasyonunun nadiren 10 g/ dL'den asag: seviyelere diiser.

Felty sendromu: Felty sendromlu hastalarda seropozitif RA ve notropeni vardir.
Bir¢ogunda iligkili bir anemi veya trombositopeni, biiylimiis bir dalak ve nadiren bacak
iilseri bulunur.

Biiyiik graniiler lenfosit sendromu: RA'daki biiyiilk graniiler lenfosit (LGL)
sendromu veya "psodo Felty sendromu" Felty sendromundan ayirt edilmelidir. LGL
sendromlu hastalarda dolasimdaki birgok LGL, ndétropeni, splenomegali ve sik
enfeksiyonlar vardir. Lenfoproliferatif hastahlk: RA'lW bazi hastalarda LGL
proliferasyonu olabilir ve azinlikta LGL I6semisine ilerler. RA'li hastalarda, hem
metotreksat ile tedavi edilenlerde hem de metotreksat veya diger immiinosiipresif

ajanlara maruz kalmamis aktif hastalig1 olanlarda lenfoma riski artar. Uzun siiren, aktif

hastalik RA'li hastalarda lenfoma igin ana risk faktortidiir.

2.1.6. Laboratuvar Bulgulari

RA’I1 hastalarin kaninda ve sinovyal sivisinda bir dizi anormallik vardir; bunlar
arasinda inflamatuar eklem sivisi, kronik hastalik anemisi, romatoid faktorlerin (RF) ve
anti-sitriiline peptid / protein antikorlarmin (ACPA) varligi ve hastalik aktivitesinin

derecesi ile iligkili olan akut faz yanitinin kaniti1 bulunur.
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2.1.6.1. Kan Sayim

2.1.6.1.1. Anemi

Romatoid artritli hastalarda cesitli sebeplerle anemi olusabilir. Bunlar: kronik
hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi, tedavi iligkili ortaya cikabilen makrositer
anemi, Felty sendromunda goriilen ya da ilag iligkili ortaya ¢ikabilen hemolitik anemi,

kemik iligi hipoplazisine eslik eden anemi.

2.1.6.1.2. Notropeni

Felty sendromu: Romatoid artritli hastalarda goriilen baslica 16kopenik
bozukluk, nétropeni, splenomegali Felty sendromu olarak adlandirilir. Bununla birlikte
splenomegali mutlaka bulunmaz. Bu hastalik RA hastalarinin ylizde 1'inden azinda
goriiliir. Felty sendromu gelistiren hastalar, vaskiilit, iilser, néropati, pulmoner fibrozis,
Sjogren sendromu, hepatomegali ve alt ekstremite hiperpigmentasyonunun eslik
edebilecegi yiiksek diizeylerde romatoid faktor ile birlikte siddetli ve uzun siiredir

devam eden nodiiler RA formuna sahiptir.

2.1.6.1.3. Lokositoz

Polimorfoniikleer 10kositlerin ¢ogalmasi ve erken formlarin baskinligr ile
16kositoz, romatoid artritin aktif inflamasyon siirecinde olusabilir. RA'll hastalarda

l6kositozun bir baska potansiyel nedeni bakteriyel enfeksiyondur.

2.1.6.1.4. Trombosit Anormallikleri

Romatoid artritte trombositoz yaygindir ve trombosit sayist ile hastalik aktivitesi
arasinda pozitif bir iliski oldugu bulunmustur. RA'li hastalarda bir milyonun tizerinde
bile olsa asir1 trombositoz ekstraartikiiler hastalik belirtileri, 6zellikle pulmoner tutulum,
periferik ndropati ve vaskiilit ile iligkili olabilir.">” RA'da trombositopeni, ila¢ tedavisi

veya Felty sendromu ile ilgili durumlar diginda nadirdir. Trombositopeniye neden
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olabilen ilaglar arasinda altin, penisillamin, metotreksat, azatiyoprin ve timor nekroz

faktorii (TNF) antagonistleri vardir.'?

2.1.6.2. Otoantikorlar

RF, RA hastalarinin yiizde 70 ila 80'inde goriiliir. Tan1 faydalar1 goreceli olarak
diistik 6zgiilliikleriyle sinirhdir, ¢linkii saglikli bireylerin yiizde 5 ila 10'unda, SLE'li
kisilerin yiizde 20 ila 30'unda, kriyoglobiilinemili hastalarin c¢ogunda ve diger
inflamatuar hastaliklarda pozitif bulunabilir. Daha yiiksek RF titreleri (normalin {ist
limitinin en az ii¢ kat1), RA i¢in biraz daha belirgindir. Saglikli bireylerde RF
pozitifliginin prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Anti-CCP antikorlar1 RA i¢in RF'ye
benzer bir duyarliliga sahiptir ancak ¢ok daha yiiksek bir 6zgiilliige sahiptir (ylizde 95
ila 98) 122130131132 G7oiilliik, daha yiiksek titrelerde anti-CCP antikorlart olan

hastalarda daha yiiksektir (normalin iist sinirinin en az {i¢ kat1).

2.1.6.3. Akut Faz Reaktanlari

RA inflamatuvar bir eklem hastaligidir. Dolayisiyla ESR, CRP, fibrinojen, serum
amiloid protein, haptoglobiilin gibi akut faz reaktanlarinin yiikselmesi beklenir. Ancak
bu degerler normal olsa bile RA ag¢isindan dikkatli olunmalidir. ESR genellikle hastalik
aktivitesi ile paralel olarak yiikselir. Tedaviye yanitin oldukca iyi bir gostergesidir. CRP
ve diger akut faz reaktanlar1 da hastalik aktivitesine paralel olarak yiikselir. Devamh
yiiksek kalmalari hem eklem hasari hem de morbidite acisindan koétii prognozu

gosterir, 3313

2.1.6.4. Sinoviyal Siv1

Sinovyal sivida RA i¢in patognomonik bir bulgu yoktur. Agik sari, hafif
bulaniktir. Eksuda karakterindedir. Lokosit sayis1 5000-10000/mm?® arasinda degisir.
Aktif hastalar da ragositler bulunur. Serumda negatif oldugu halde sinovyal sivida RF

pozitifligi saptanabilir.

22



2.1.7. Radyolojik Bulgular
2.1.7.1. Diiz Film Radyografisi

Periartikiiler osteopeni, eklem alan1 daralmasi ve kemik erozyonu dahil olmak
lizere aktif hastalifi olan hastalarin etkilenen eklemlerinde progresif radyografik
degisiklikler meydana gelir. Eklem subluksasyonu ve sekonder dejeneratif degisiklikler
dahil deformiteler aktif bir hastalik seyri ile ortaya c¢ikabilir. Diiz radyografiler
hastaligin erken doneminde genellikle normaldir ve diiz filmlerde goriilen erken
degisiklikler sadece yumusak doku sismesi ve periartikiiler osteopeni igerebilir.
Metakarpofalangeal ve proksimal interfalangeal eklemlerdeki erozyonlar, hastaligin ilk
yilinda hastalarin yiizde 15 ila 30'unda diiz radyografi ile tanimlanabilir. RA'nin erken
donemindeki hastalarda eklem hasarinin radyografik kaniti dominant elde daha

yiiksektir,!3

2.1.7.2. MRI

MR, kemik erozyonlarini hastalik seyri sirasinda diiz filmler ile miimkiin olandan
daha erken tespit edebilir.!* T1 agirlikli goriintiilerde kemik iliginden algaltilmis sinyal
ve gadolinyum uygulamasiyla iligin giiclendirilmesi kemik iligi O6demi olarak
yorumlanir. MRG'de ilik 6demi varligi, daha sonra eroziv hastalik gelisimi ig¢in

ongordiiriiciidiir.!¢

2.1.7.3. Ultrasonografi

Ultrasonografi, iltihaplanma derecesini ve iltihapli dokunun hacmini tahmin
etmek icin bir bagka hassas alternatif goriintiileme teknigidir. Ultrasonografi, hastaligin
seyri sirasinda erken etkilenebilecek olan MTF eklemlerini degerlendirmek icin de

kullanilabilir. '3’
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2.1.8. Tam

RA’da kesin tant konulmasini tek basina saglayacak klinik, radyolojik ya da

serolojik bir test yoktur. Hastali1 diisiindiiren klinik bulgularla birlikte laboratuvar ve

radyolojik verilerin de olmasi ile tan1 konulabilir. DMARD'larin erken dénemde olusan

eklem lezyonlarin1 azalttigi hatta Onlediginin gosterilmesiyle erken tanmin onemi

artmistir. Hastaligin erken donemde tanisi cogunlukla diger hastaliklarin diglanmasi ile

konur. Bundan dolay1 ayirici tam1 6nemlidir. RA tanisi i¢in uzun siire 1987 ACR

kriterleri kullanilmakta iken bu kriterlerin erken tanidaki yetersizligi nedeniyle 2010

yilinda ACR/EULAR yaptigi ortak c¢alisma ile yeni smiflandirma kriterleri
belirlenmistir,'3813%:140
Tablo 1. 1987 ACR/EULAR RA siniflama kriterleri
Kriter Aciklama
Sabah sertligi Eklemlerin iginde ve gevresinde sa'l.)ahln §ert11g1, makmmum iyilesmeden en az bir
saat once siirmektedir.
Uc veya daha fazla | En az ii¢ eklem bdlgesi (14 olasi alandan; sag veya sol PIP, MCP, el bilegi, dirsek,
eklem bdlgesinin diz, ayak bilegi, MTP eklemleri) ayn1 anda bir doktor tarafindan gézlemlendigi
artriti gibi yumusak doku sigsmesi veya sivisi (sadece kemik biiylimesi degil) olmustur.
El eklemlerinin Bir bilek, MCP veya PIP ekleminde en az bir alan sismis (yukarida tanimlandig1
artriti gibi).

Simetrik artrit

Viicudun her iki tarafinda ayni eklem alanlarinin (yukarida tanimlandig: gibi)
eszamanli olarak dahil edilmesi (mutlak simetri olmadan PIP'lerin, MCP'lerin veya
MTP'lerin iki tarafli tutulumu kabul edilebilir).

Romatoid nodiiller

Kemikli ¢gikintilar veya ekstansor yiizeyler iizerinde veya bir hekim tarafindan
gozlemlenen juxta-artikiiler bolgelerde deri alt1 nodiiller.

Serum romatoid

Normal kontrol deneklerinin yiizde 5'inden daha azinda sonucun pozitif oldugu

faktorii herhangi bir yontemle anormal serum romatoid faktorii miktariin gosterilmesi.
Posteroanterior el veya el bilegi radyografilerinde romatoid artritin tipik

Radyografik radyografik degisiklikleri, erozyonlar1 veya tutulan eklem eklemlerinde lokalize
degisiklikler olan veya en belirgin isaretli eklem kireg ¢6ziilmesini igermelidir (sadece

osteoartrit degisiklikleri kalifiye degildir).
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Tablo 2. 2010 ACR/EULAR RA smiflama Kriterleri

Hedef popiilasyon: en az 1 ekleminde klinik olarak sinoviti olan ve bu durumun baska skor
bir sebeple agiklanamadigi hastalar
A-D aras1 gruplarin skorlarin toplami 6 ve iizeri olanlar kesin RA olarak degerlendirilir.
A. ILGILi EKLEM ( hassas/sis)
1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiiciik eklem 2
4-10 kiigiik eklem 3
>10 dan fazla eklem (en 1 tanesi kiigiik eklem olmak iizere) 5
B. SEROLOJI
Negatif RF/ ACPA 0
Diisiik pozitif RF/ACPA 2
Yiiksek pozitif RE/ACPA 3
C. Akut faz reaktanlarn
Normal CRP/ESH 0
Anormal CRP/ESH 1
D. Semptomlarin siiresi
<6 hafta 0
>6 hafta 1
2.1.9. Ayiric1 Tam
Tablo 3. Romatoid artrit ayirici tanisindaki diger artrit sebepleri
1. Viral poliartritler 9. Kristal artropatileri (Gut, Psodogut)
2. Sistemik romatizmal hastaliklar (SLE, 10. Enfeksiyoz artrit
Dermatomyozit, Sjogren)
3. Palindromik romatizma 11. Osteoartrit
4. Hipermobilite sendromu ve fibromyalji 12. Paraneoplastik hastalik
5. Reaktif artrit ve IBH artriti 13. Multisentrik retikiilohistiyositoz
6. Lyme artriti 14. Sarkoid artropati
7. Psoriatik artrit 15. Fibroblastik romatizma
8. Polimyaljia romatika

2.1.10. Hastalik seyri ve prognoz

RA seyri hastadan hastaya degisiklik gosterir. %5’ine yakin kismui iki atak sonrasi
tamamen iyilesebilir. Subklinik ve hafif seyreden intermittan gidisli vakalarda seyrek
degildir. Ancak en iyimser tahminle remisyon arast %25 oranindadir. Cogunlukla
hastaligin ilk yilinda gerceklesir. Yaklasik %20’sinde hafif sekel birakan bir diizelme
gosterir.  %45’inde deformite gelisir ve kroniklesir. %10 kadar1 tam bir sakatliga
dogru ilerler. Sonug olarak RA’li hastalarin %70-80’lik bir kisminda degisen oranlarda
sakatlik bildirilmistir. Bununla birlikte Welsing ve ark. RA aktivitesinin gegen yillara

oranla hafifledigini bildirmektedir.'33!3:141.142
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2.1.11. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi

RA tedavisine karar vermede ve tedavinin takibinde hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi ¢ok oOnemlidir. Klinik Hastalik Aktivite Indexi (CDAI),
Basitlestirilmis Hastalik Aktivite Skoru (SDAI) ve Hastalik Aktivite Skoru (DAS-28)
hastalik aktivitesini belirlemekte kullanilmaktadir.'¥ CDAI, hastalik aktivitesini
belirlerken akut faz cevabini kullanmaz. Yapilan bir ¢alismada CDAI, SDAI ve DAS-28
diizeyleri birbirleriyle korele saptanmistir.'** DAS-28 degerini hesaplamak igin 28
eklemden sis ve agrili eklem sayisi, gorsel analog skalada hastanin belirledigi deger
(VAS degeri) ve ESH/CRP degeri kullanilabilir. DAS-28-ESH skoru < 2.6 olanlar
remisyonda, 2.6<DAS-28<3.2 olanlar hafif hastalik aktivitesi, 3.2<DAS-28<5.1 olanlar
orta hastalik aktivitesi, DAS-28>5.1 olanlar yiiksek hastalik aktivitesi olarak kabul
edildi.

2.1.12. Tedavi

Romatoid artrit tedavisinde amag; agrinin giderilmesi, sinovitin baskilanmasi
dolayisiyla kontrolii ve eklem hasarinin 6nlenmesi ve sistemik organ tutulumunun
gelismesine engel olmaktir.!! kisaca remisyon saglanmasi, hastalik aktivitesinin kontrol
altinda tutulmasidir.

RA erken donemde tedaviye daha iy1 yanit verir. Bir yi1ldan daha az siire hastaligi
olanlarin %353’1 tedaviye daha iyi yanit verirken, daha uzun siire hastalig1 olanlarda
yanit azalmis olarak saptanmustir.'4

Tedavide farkli etki mekanizmasina sahip bir¢ok ila¢ hastanin klinigi, prognostik
faktorleri goz oniine alinarak tek baglarina veya kombine olarak kullanilir. Ancak hentiz
hastalig1 tamamen ortadan kaldiran bir tedavi sekli yoktur. Hastaligin siiregen seyirli
olmasi tedavinin de siiregen olmasini gerektirmektedir.'*6

Bugiin RA tedavisinde kullanilan tedavi metodlar1 sunlardir:

1-Hasta ve ailesinin egitimi

2-Is birligi ve motivasyon

3-Psikolojik destek

4-Diyet
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5-Destekleyici tedaviler
6-Istirahat ve egzersiz
7-1lagla tedavi
1.Analjezik

ii. NSAIl
iii. Kortikosteroidler
iv. Temel tedavi ( uzun etkili ilaglar; Altin tuzlari, antimalaryal, penisilamin,

salazoprin, tioller)
v. Immiinomodiilator ilaglar (immiinosiipresif ve immiinostimiilan ilaglar)
Vi. Biyolojik ajanlar
8-Fizik tedavi ve rehabilitasyon

9-Cerrahi yontemler

2.1.12.1. NSAii

RA tedavisinde semptomatik tedavi i¢in kullanilmaktadir. Hastalik progresyonunu
onleyici etkisi yoktur. GIS yan etkileri 6zellikle yas ve steroid kullanimi gibi risk
faktorleri oldugunda artar. NSAII ‘ler ayn1 zamanda renal kan akimini azaltir. Kan
basincini yiikseltir. Misoprostol veya PPI’leri ile birlikte kullanimi GIS yan etkileri

azaltir,!33141

2.1.12.2. Kortikosteroidler

Ozellikle erken RA tamisinda, etkileri ge¢ ortaya ¢ikan DMARD’ m etkisi
baslayana kadar gegen zamanda inflamasyonun kontrolii i¢in, ileri yasta DMARD
kullanilamayan hastalarda ve vaskiilit gelisen RA hastalarinda kullanilir. Miimkiin olan
en diisik doz miimkiin olan en kisa siire RA tedavisinde kortikosteroidlerin yerini
Ozetler. Tercihen prednisolon 5-10mg dozda baslanmali, zaman i¢inde doz azaltilarak
miimkiinse kesilmelidir. Kortikosteroidler semptomatik rahatlama saglamakla birlikte
RA’in radyolojik progresyonunu anlamli olarak azaltir.  Kortikosteroidler, mutlaka
DMARD ile kombine kullanilmalidir. Ideal kullanim; DMARD tedavisi etkilerini

gosterene kadar, inflamasyonu kontrol altina almak i¢in olmalidir. Uzun siire
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kortikosteroid kullaniminin yan etkileri olduk¢a fazladir. Bu nedenle uzun siire
kortikosteroid kullanimindan kagimilmalidir. Uzun sure kullanim1 gerekli ise yan etkileri

gbzlenmeli ve 6nlem alinmalidir( osteoporoz vs yan etkilere yonelik)!3>141:13

2.1.12.3. Hastahg Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar (DMARD)

Bu ilaglar inflamasyonu kontrol altina alarak hastaligin ilerlemesini durdurma
amact ile kullamlmaktadirlar. Erozyon gelisimini yavaslatmaktadirlar.!*® DMARD ‘lart
biyolojik ve konvansiyonel DMARD’lar (sentetik ve hedefe yonelik) olarak 2 gruba
ayirmak miimkiindiir.'*’

RA’nin patogenezinin daha iyi anlasilir olmasi ile sitokinlere, T ve B lenfositlere
yonelik biyolojik ilaclar gelistirilmistir. TNF alfa blokorleri infliximab, etanercept,
adalimumab, golimumab ve certolizumab pegol, IL-1 reseptor antagonisti anakinra, T
hiicre ko-stimiilator baskilayict abatacept, IL-6 reseptor monoklonal antikoru
tocilizumab ve B hiicre baskilayicti (CD 20 monoklonal antikoru) rituksimab
kullanilmaktadir. Biyolojik etkili ilaglar RA’da tedavi hedeflerini yiikselterek yeni bir
donem baslatmislardir. Radyolojik olarak eklem hasarinin gelismesini baskilamakta ve
fiziksel fonksiyonu diizeltmektedirler. MTX ile kombinasyonlar1 tek kullanilmalarindan
daha etkilidir.!¥®  Yeni gelistirilen janus kinaz inhibitorii tofacitinib de RA’da
kullanilmaya baslanan hedefe yonelik konvansiyonel bir DMARD dur.

Hizli etki baslangici, uzun siire tedavide kalim, siirekli bir diizelme saglayici
kapasitesinin olmasi ve hastalarin tedaviye uyumunun yiiksek diizeyde olmasi nedeniyle
MTX en ¢ok tercih edilen ajandir.!' Kombine veya monoterapi olarak kullanilabilirler.
Leflunomid, siilfasalazin, HCQ de kimerik sentetik DMARD (ksDMARD)’lardandir.

Bu ilaglarin kullanimi sirasinda gelisebilecek olan her tiirde akciger, karaciger,
hematolojik, gastrointestinal, bobrek gibi organlarda gelisebilecek yan etkileri agisindan

dikkatli olunmalidir.
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2.2. Genel Tibbi kosullar ve Komorbid Psikolojik Faktorler

2.2.1. Diger Tibbi Kosullar1 Etkileyen Psikolojik Faktorler

Diger tibbi kosullar1 etkileyen psikolojik faktorler (PFAOMC), genel bir tibbi
durumun psikolojik veya davranigsal faktorlerden olumsuz olarak etkilenmesi
durumunda teshis edilen bir hastaliktir. Faktorler tibbi durumu ¢okertebilir veya
siddetlendirebilir, tedaviye miidahale edebilir veya morbidite ve mortaliteye katkida
bulunabilir.'*® Ayrica, faktorler baska bir zihinsel hastaligin par¢asi degildir.

Neredeyse tiim tibbi hastaliklar potansiyel olarak psikolojik ve davranigsal
faktorlerden (yani sira istihdam durumu, yoksulluk, iligskiler ve mahalle gibi sosyal ve
cevresel faktorler) etkilenir. Hastalarin tibbi hastaliklara ve hastaneye yatislarina nasil
tepki gosterdigindeki farklilik, en azindan kismen psikolojik faktorlerden kaynaklaniyor
gibi goriinmektedir.!*’ Hipokrat “Ne tiir bir insanin hastaliga sahip oldugunu bilmek bir
insanin ne tiir bir hastaliga sahip oldugunu bilmekten daha énemlidir” '*° diye yazmustir.

PFAOMC zihin ve beden arasindaki etkilesimlerde, yani psikolojik faktorlerin
genel tibbi kosullar {izerindeki etkilerinde bir nedensel yonii vurgular. Tibbi durumu
olan hastalarin ¢ogunda, diger yonde de etkiler vardir; yani tibbi hastaliklar psikolojik
islevi etkiler.

Tedaviye uyumsuzluk PFAOMChin bir o6zelligidir ve bircok calismada
kardiyovaskiiler hastaliklar ve posttransplant immiin baskilanmasi i¢in bile!®! biiyiik
uyumsuzluk oranlar1 bulunmustur.'* Diger tibbi kosullar1 etkileyen psikolojik faktorler
yasamin herhangi bir noktasinda ortaya ¢ikabilir, '3

Psikolojik faktorlerin tibbi hastalik {izerindeki olumsuz etkilerinin bir¢ogu medeni
stres, zayif sosyal destek, is yiikii ve dezavantajli sosyoekonomik durum gibi sosyal
faktorler tarafindan daha da arttirilabilir.

Psikolojik faktorler patofizyolojiyi dogrudan etkileyebilir. Stresin koroner kalp
hastaligi olan hastalarda miyokard iskemisine neden oldugu deneysel olarak
gosterilmistir.!>® Stres ve depresyon, asilara daha zayif antikor yanit, gizli viriislerin
kontroliiniin azalmas1 ve daha kotii yara iyilesmesi de dahil olmak iizere bagisiklik
sistemi iizerinde bircok olumsuz etki ile iliskilidir.'>*!>* Psikopatoloji, uyku mimarisi,
diger sirkadiyen ritimler ve endokrin fonksiyon da dahil olmak {izere homeostazdaki

bozulmalarla da iliskilidir.'*
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PFAOMC'nin olumsuz etkileri ac1, sakatlik veya liim riskini arttirmaktadir.'*® Bu
etkiler akut veya kronik bir sekilde gelisebilir. Psikolojik ve davranissal faktorler, iyi
bilinen patofizyolojili hastaliklar (koroner kalp hastaligi, kanser veya diyabet),
fonksiyonel sendromlar (migren, irritabl bagirsak sendromu veya fibromiyalji) veya
semptomlar (koroner kalp hastaligi, kanser veya diyabet) dahil, neredeyse tiim genel
tibbi kosullar1 potansiyel olarak etkileyebilir.'*®

Birgok farkli psikolojik faktdr tiirii genel tibbi hastaliklar1 etkileyebilir'®:
Regresyon, Anksiyete, Depresyon, Reddetme, Ofke bunlarin basinda gelmektedir.

Regresyon: Regresyon, digerlerine bagimlilik dahil olmak {izere olgunlagmamis
davranig bigimlerine kismi veya tam bir doniistiir. T1bbi olarak tedavi goren hastalarin,
gerileme ve rahatlama, 6zen gosterme ve sorumluluklarindan kurtulmalar sik goériilen
bir durumdur.

Anksiyete: Anksiyete, normal reaksiyonlarin yani sira anksiyete bozukluklarini
da igeren bir siire¢ boyunca meydana gelir ve potansiyel olarak tibbi hastaligin seyrini
ve tedavisini etkileyebilir. Farkli hastalar ayn1 tami, prognoz, tedavi ve
komplikasyonlara genis ¢apta degisen endiselerle tepki gosterir. Klinisyenler, hastalarin
ciddi hastalik deneyimlerine karsi duyarsiz hale gelebilir ve normal anksiyete
reaksiyonlarini neyin olusturdugu konusunda goriislerini kaybedebilir.

Oliim korkusu tibbi olarak sik goriiliir; ancak hastaligin ciddiyeti ile orantili
degildir. Diger bir¢ok faktdr bu korkuyu biiyiitebilir veya azaltabilir (6nceki kayiplar,
dini inanglar, kisilik, inatc1 ac1 ve diger hastalarin 6liimlerine tanik olmak dahil 6nceki
tedavi deneyimleri). Tibbi olarak hasta bireylerin yasadig: diger yaygin anksiyete tiirleri
arasinda ayrilma kaygisi ( hastanede yalniz olma korkusu), yabancilardan korkma ( yeni
klinisyenlere giivenme zorlugu), bedensel islevlerini ( korliik, idrar kagirma veya felg),
uzuvlarim kaybetme korkusu (amputasyon), aci korkusu, birinin sosyal roliinii ve
islevini kaybetme korkusu (kariyer veya aile), baskalarna bagimlilik korkusu ve
yakinlik korkusu bulunur.

Hastaliklarin ¢ogunda, hastayr alarma ge¢irdigi i¢in bir dereceye kadar endise
beklenir ve bu endise kabul edilebilir. Normal kayg1 bile zaman zaman olumsuz etkilere
neden olabilir. Anksiyete belirtileri ve bozukluklari, genel tibbi bozukluklarda hastalik
seyrini olumsuz yonde etkileyebilir. Cok fazla endise, fonksiyonel bozukluklara ve

tanisal testlere veya tedavi uyumsuzluguna neden olabilir (mamografi g¢ektirmeye
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dayanamiyorum c¢iinkii bir seyler bulunmasindan korkuyorum). Anksiyete ayrica agri
algisini ve diger olumsuz duygular1 da artirabilir.

Depresyon: Depresyon sikligi fiziksel hastaligi olanlarda daha fazladir. Yapilan
caligmalarda fiziksel hastalifin daha sonra ortaya ¢ikacak depresyon i¢in risk faktori
oldugu bulunmustur.!>*!” Depresyon ve fiziksel hastalik iliskisi klinikte farkl
tablolarda ortaya c¢ikabilir. Bu iligkiyi agiklamada genel olarak iki yaklasim on plana
¢ikmaktadir:

a) Fiziksel hastalik depresyona yol aciyor olabilir: Dahili hastaliklardan
yaralanmalara, kanserden akut veya kronik cerrahi rahatsizliklara kadar her tiirlii tibbi
hastalikta hastaligin siddetine bagl olarak depresyonun goriilme sikligr normal topluma
gore yiikselmektedir. Fiziksel hastaligin ii¢ nedenle depresyonun ortaya ¢ikma riskini
arttirdig1 diisiiniilmektedir; birincisi agr1 ve agriya kisisel duyarlilik hem duygusal stres
yaratabilmekte hem de uyku bozukluklarma neden olup depresyona yol agabilir.'*®
Yapilan bir arastirmada basit bir agrinin depresyon riskini arttirmazken, artan agrili
bolge sayisi ile depresyon riski arasinda korelasyon bulunmustur.!® Ikincisi kronik
hastalik daha dnce saglikli olan bireyde yeti yitimine ve yasam kalitesinde bozulmalara
neden olarak depresyon riskini arttirabilir.!>® Uciinciisii baz1 hastaliklar gesitli biyolojik
yollarla (6rnegin artrit) organizmanin stresle bas etmedeki allostatik dengesini bozarak,
inflamatuar degisikliklere (bradikinin, prostaglandinler, sitokinler araciligiyla), santral
sinir sisteminde de inflamatuar degisikliklere yol acarak depresif siireci ortaya
cikarabilir.!*®10 Tibbi bir rahatsizligin dogrudan etkisine bagli olarak depresyon
gelisebilen diger durumlar. serebral enfeksiyonlar, metastatik ya da primer beyin
timorleri, hipoksi, hepatorenal yetmezlik, hipo/hiperglisemi, epilepsi, vitamin B12
yetmezligi, kalp yetmezligi, sok, serebrovaskuler olaylar demyelinizan hastaliklar ve
endokrin bozukluklar yer almaktadir.'®!

b) Depresyon fiziksel hastaliga neden olabilir: Bir meta-analizde
depresyonun kardiyovaskuler hastalik riskini ortalama 2 kat arttirdigi belirtilmistir.'6?
Depresyonun inme igin bagimsiz risk faktérii oldugu bulunmustur.'>®!%° Depresyon
daha sonra ortaya cikacak kolorektal kanser, irritabl bagirsak sendromu, sirt agrisi,
multple skleroz i¢in de yatkinlastirici olabilecegi bildirilmistir.”’ Depresyonun
proinflamatuar siirecleri hareket gecirerek, adrenokortikal aktiviteyi arttirarak, immiin

yanit1 degistirerek ve otonomik aktiviteyi bozarak bu hastaliklara yol agabilecegi
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diisiiniilmektedir.'®® Yani depresyon hastalar1 bedensel belirtiler ile basvurabilir,
depresyon hastada mevcut olan fiziksel bir hastaliga eslik ediyor olabilir ya da
depresyonda da goriilen kilo, istah degisiklikleri, yorgunluk gibi belirtiler mevcut
fiziksel hastalik belirtileri ile ya da kullanilan ilaglarin etkileriyle drtiisebilir.!6%!%* Boyle
durumlarda depresyon tanisi koymak zorlagsmakla birlikte, depresyonun taninip tedavi
edilmesi hem hastanin yagsam kalitesini arttirmakta hem de eslik eden hastaligin seyrini
olumlu yonde etkilemektedir.

Fiziksel hastalik depresyon sikligmni yaklasik 2-3 kat arttirir.'®> Ayaktan ya da
yatarak izlenen hasta grubunda bildirilen depresyon yayginligi %9-58 gibi ¢ok genis
araliga dagimaktadir ve hastalarin ancak yartya yakinmin tanmabildigi ileri
striilmektedir. Hastalarin %25 kadarinda depresyon tibbi hastalik Oncesi, %75
kadarinda ise tibbi hastalifa ve onun etkilerine reaksiyon biciminde ortaya
cikmaktadir.!® Bu genis aralik arastirmalarin deseni, arastirilan fiziksel hastalik
cesitliligi ve depresyon tanist koymada kullanilan araglarin ¢esitliliginden
kaynaklanabilir. Depresyona iliskin dnemli konulardan biri de mortalitedir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yilda yaklasik otuz bin kisi intihar nedeni ile 6lmekte, bu
intiharlarin %60 ile 70’i depresyon sonucu gerceklesmektedir.'®” Kronik fiziksel
hastaligin varlig1 intihar igin bir risk faktoriidiir. Diiskiinliik yapan hastaliklar ve
ozellikle kanser intihar davranisim tetikleyebilir. Intihar olgularinda fiziksel hastalik
prevalanst %25-70 arasinda bildirilmektedir.!®®!® Bedensel hastalif1 olanlarda artmis
mortalite ve morbidite oranlar1 muhtemel ndéroendokrin ve immiinolojik degisimlere
bagli olabilir. Depresyonda mitojen uyarisina azalmis lenfosit yanit1 ve natiirel killer

hiicrelerde azalma, nétrofilik aktivitede bozukluklar olabilir.!6>!70

Depresyonu
nedeniyle 1stirap i¢inde olan hasta, fiziksel hastaliginin yol ag¢tig1 bedensel belirtilerini
daha agir yasar. Bu durum tibbi hastaliginin gidisini daha da kétiilestirmekte, meslek,
aile ve sosyal iligkilerde yetersizliklere yol agmakta, yasam kalitesini bozmaktadir.
Hastanin tibbi sagaltima direnmesi ile iyilesmesi gecikir ve bunun sonucunda, sagaltim
siiresi uzar, yinelenen hastane yatislar1 ile saglik giderleri yiikselebilir.!6%!% Eslik eden
depresyon hem bedensel hastalifa bagli mortalitede hem de intihar sikliginda artisa yol
acar. Fiziksel hastalig1 olanlarda intihar davranisi riskinin belirleyicileri: depresyon,

anksiyete, dnceden intihar davranisinin bulunmasi, intihar diisiinceleri umutsuzluk, agri,

krizler, tepkisel davranis, madde kotiiye kullanimu, aile, is ve maddiyat ile ilgili sosyal
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sorunlar ve hastalik siirecinde goriilen stres doénemleridir.'® Intihar riskini arttiran bu
hastaliklarin ortak ozelligi yasam kalitesini bozmalari, yasam siiresini kisaltmalari,
psikososyal uyumu ileri diizeyde bozmalaridir.

Agr1 hemen hemen her tiirlii hastalikta insanin en yaygin yakinmalardan birisidir.
Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Birligi’ne gore agri; “mevcut ya da potansiyel doku hasari
ile iligkili olarak tarif edilen hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyimdir.!”! Kronik
agr1 ise 3-6 aydan daha uzun siiren ve uzun siireli tedavi gerektiren, 6znel ve cok
boyutlu yasantisi olan, duyusal, duygusal, davranissal ve bilissel bilesenleri igeren agri
olarak tanimlanmaktadir.!”?> Kronik agr1 ve depresyon arasindaki iliski uzun zamandir
dikkatleri ¢ekmekte, depresif hastalar agridan, agrisi olan hastalar da diger depresif
semptomlardan yakinmaktadir. Depresyon ve bilissel felaketlestirme agri, agr1 siddeti,
fiziksel kisithlik, tedaviye yetersiz yanit ve erken mortalite ile iliskilendirilmistir.!”
Kronik agrili hastalarda depresyon goriilme sikligi %22-78 arasinda degismektedir.!”
Bir meta analizde depresyonu olan hastalarda agri prevalansi ise %65 bulunmustur.'™
Agrist olan hastalarda depresyon riski agrili bdlge sayisiyla artmaktadir.!””!”> Kronik
agr1 Ozellikle kas iskelet sistemi hastaliklarinda dolayisiyla da romatoid artrit,
fibromyalji, osteoartrit ve diger romatolojik hastaliklarda ana yakinma olmakta bu da
beraberinde depresyon olasiligini arttirmaktadir. Kronik romatolojik hastalarin 2/3 iinde
depresyon ve anksiyete basta olmak tizere diger psikiyatrik hastaliklarda
goriilmektedir.'”

Inkar: Inkar, hastaya baski yapan istenmeyen ve tehdit altinda olan diisiince,
duygu veya gerceklerin bilingli farkindaligin1 engelleyerek anksiyeteyi azaltan bir
savunma mekanizmasi olarak kavramsallagtirilir.'4

Ofke: Ofke ve diismanlik, genel tibbi bozukluklari, davranigsal mekanizmalar ve
otonomik fizyolojik degisiklikler yoluyla olumsuz yonde etkileyebilir. Arastirmalar
otkenin asagidakilerle iliskili oldugunu bulmustur:

- Sigara igme baslangicinda erken yasta oldugu gibi giinliik olarak sigara igme,
agir sigara igme ve nikotin bagimlilig1

- Artan kalp atis hiz1 ve kortizol stres yanitlar1 ve uyku bozukluklar

- Doktor-hasta iligkisinin bozulmasi

- Tedaviye zayif baglhilik

33



- Artmig hipertansiyon riski, peptik {ilser ve daha yogun ve sakat birakan akut ve
kronik agr1

- Baslangigta saglikli popiilasyonlarda ve mevcut koroner kalp hastaligi olan
hastalarda artmis kardiyak olaylar

Diger durumlar:

Travma sonrasi stres bozuklugu: Travma sonrast stres bozuklugu (TSSB)
kronik tibbi durumu olan hastalarda ila¢ uyusmazligina yol agabilir.

Psikolojik faktorlerin genel bir tibbi hastaliin seyri boyunca kiicilik veya biiyiik
bir etkisi olabilir. Genel tibbi kosullarin sonuglari, psikolojik sikintis1 olmayan ve ayni
hastaliga sahip olan hastalara kiyasla, psikolojik olarak sikintili hastalar i¢in genellikle
daha kotiidiir.!*® Bazi calismalar, tibbi hastalardaki psikiyatrik sorunlarin tibbi
semptomlardaki artis ve hastanede kalis siliresinin uzunluguyla iliskili oldugunu
gostermistir.

Tani: DSM-V’ e gore diger tibbi kosullari etkileyen psikoloji faktorlere tani
konulmas1 oOnerilir. Psikolojik veya davramigsal faktorler tibbi durumu asagidaki
yollardan biri veya birkaciyla olumsuz etkiler:

1) Diger tibbi kosullar etkileyen psikolojik faktdrler hasta icin ek saglik
riskleri olusturur.

2) Faktorler tibbi bir durumun altta yatan patofizyolojisini siddetlendirir ve
semptomlar1 hizlandirir veya siddetlendirir.

3) Faktorler ile tibbi durumun baslangici veya daha siddetli olmasi
arasindaki yakin zamansal iligki ile ortaya ¢iktig1 gibi, tibbi durumun seyrini etkiler.

4) Faktorler, tibbi bakim aramama, takip ziyaretleri veya Ongoriilen
tedaviye uymama veya hasta ve/veya aile tarafindan tedavinin uyumsuzluk gibi genel
tibbi durumun tedavisini bozar.

Genel tibbi hastaliklar standart tedavilere beklendigi gibi yanit veremediginde

doktorlar psikolojik faktorlerin sorumlu olup olmadigini diisiinmelidir.

2.2.2. Depresyon ve inflamasyon

Immiin sistem ve merkezi sinir sistemi (MSS) arasinda hormonlar, peptidler ve

ndrotransmiterler araciligi ile dogrudan bir etkilesim vardir!”’. Immiin sistem ile iliskili
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hastaliklara ruhsal stresin ve major depresyonun etkileri bir¢ok calismada
aragtirllmugtir!’®17?. Bu ¢aligmalardaki ortak goriis stres ve depresyonun bagisiklik
sistemi iizerine olumsuz etki gdsterdigi yoniindedir!'8%-181:182,

Diger yandan depresyon patofizyolojisine immiin mediyatdrler katkida bulunuyor

goriinmektedir!”’

. Merkezi (astrosit ve mikroglialar) ve periferik immiin sistem
hiicrelerinin tetiklenmesi, bu hiicrelerden bazi ileticilerin salinimi ile sonuglanir.

Bunlarin baglicalari, interlokin (IL), interferon(IFN) ve tiimor nekroz faktor
(TNF) gibi sitokinlerdir. Stres ve inflamasyon (otoimmun hastalik, alerjik reaksiyon,
iskemi sonras1 beyin hasar1) sitokin {iretimine neden olur 33134,

Depresif hastalarla yapilan arastirmalar immiin sistemin depresyondaki roliine
iligkin yeni kanitlar saglamistir. Bu ¢alismalarda, proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-
6 ve TNF- o) ve bagisiklik hiicrelerinin etkinliklerinin gostergesi olan akut faz
reaktanlarinin  arttigi, bununla birlikte diger bagisiklik sistemi islevlerinde de
degisliklikler oldugu bildirilmektedir!®>186,

Depresyon {izerinde yapilan arastirmalar hiicresel baskilanmanin depresyona eslik
ettigini gostermektedir. Major depresyonu olan hastalarda lenfosit sayisinda azalma,
antijen artis1 ve lenfosit mitojen yanitinda kdrelme bildirilmistir!”®,

Hiicresel  bagisikliktaki ~ baskilanmaya  karsin,  depresif  hastalarda
immuninflamatuvar yanit goriiliir. Otoimmun yanit goriilen endojen depresyonlu
hastalarda yiiksek oranda antiniikleer faktorler gdsterilmistir. Bu hiicrelerin tirettigi IgA,
IgM, IgE major depresyonlu hastalarda artmis olabilir. Diger yandan hiicresel bagisiklik
depresyonda etkinlesmis olabilir. Bu durum monosit fagositozu ve sayisinin artmasini,
toplam l6kosit ve notrofil sayisinda artisi, etkinlesmis T hiicrelerinin (CD25 ve
HLADR+) miktarinda artisi, CD4+ hiicrelerinde ve CD4/CD8 hiicre oranlarinda artisi
igerir. Hiicresel bagisikligin etkinlesmesinin 6zgiil belirleyicilerinden olan neopterin
konsantrasyonu depresyon hastalarinda kontrollere gore dikkat c¢ekici oranda
yiiksektir'®”. Bundan baska, mitojenin indiikledigi mononiikleer hiicrelerden salman
proinflamatuar sitokin yapim (IL-1, IL-6, TNF- a, IFN- y gibi) ve sitokin reseptorleri
(IL-RA, sIL-6R ve sIL-2R ) depresif hastalarda yiiksek orandadir. Ek olarak, pozitif
akut faz proteinlerinde (haptoglobin, a-1-antitripsin, a-1-asitglikoprotein, CRP ) artma

ve negatif akut faz proteinlerinde (albumin ve transferrin) azalma da bu hastalarda

35



dikkati ¢eken degislikliklerdendir'®’. Bu degisiklikler, depresif bozuklukta immiin
sistemin etkinlestigini diistindiirmektedir.

Depresyon patofizyolojisinde immiin sistemin etkili olabilecegine iliskin daha
saglam kanitlar, IFN- y gibi terapotik ajanlarin kanser ve viral enfeksiyon (hepatit gibi)
tedavisinde kullanilmasiyla ortaya c¢ikmistir. IFN kullanimi “hastalik davranigi” ile
iliskilendirilmistir'®. Bir calismada IFN kullanan 85 hastanin %37’sinde depresyon
gelistigi saptanmistir'®.

Sitokinlerin neden oldugu diisiiniilen depresyonla ilgili degisik mekanizmalar
onerilmistir. ilk olarak, sitokinler hem dogrudan CRP salimmim etkileyerek, hem de
dolayli olarak glukokortikoid reseptdr direnci olusturarak hipotalamo-hipofiz-adrenal
aks (HHA) eksen etkinligine neden olabilir. Ayrica proinflamatuvar sitokinler cesitli
beyin bélgelerindeki monoamin norotransmiterleri degistirirler. Ornegin akut faz yaniti,
akut faz proteinlerinin ve IL-6’nin artisi ile belirlidir ve MSS’nde serotonin azalmasina
neden olabilecek L-triptofan yapimina katkida bulunur!®*!®!. Sitokinler HHA eksene ya
dogrudan etki ederek ya da eksenin geri bildirimini bozarak kortikotropin releasing
hormon (CRH) iizerine etkilerini gosterirler'3¢1°192  HHA eksen ve CRH
hiperaktivitesi erken doénem davranigsal degisikliklerden sorumludur. lkincisi
proinflamatuvar sitokinler beynin gesitli bdliimlerindeki ndronlardan norotransmiter
salinimini artirir'®, Ornegin akut faz yamiti, IL-6 ve akut faz reaktanlari artis1 ve
MSS’nde serotonin azalmasina neden olan L-triptofan diizeyi degisiklikleriyle belirlidir.
Sitokinler, serotonin sentezinde onciil madde olan triptofanin metabolizmasi iizerine
etkilidirler. Proinflamatuvar sitokinler indolamin 2,3-deoksijenaz (IDO) etkinligini
degistirerek triptofan katabolizmasinda rol oynar. IDO quinolinik asit sentezine bagli
olarak kinurenin yolu iizerinden triptofan degradasyonunu saglar. Bu fizyolojik iliski
Munn ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir'®>,

Maes ve arkadaslar1 1995 yilinda major depresyonlu hastalarda, IL-1 ve IL-6’nin
in vivo yapiminda ve plazma konsantrasyonlarinda artis saptamislardir. Ayn1 zamanda
¢oziinlir IL-2, ¢oziinilir IL-6 reseptorlerinde ve ayni1 zamanda akut faz proteinlerinde

187,194

artis bildirmislerdir Bir¢ok arastirmact haptoglobilin, CRP gibi akut faz

195

proteinlerinin plazma diizeylerinde yiikselme oldugunu saptamistir™". Bu bulgular

sitokinlerin olusturdugu, depresyona yanit olarak ortaya ¢ikan ilimli inflamasyonda

16kosit, notrofil, kompleman ve CRP’nin rol aldigim1 diisiindiirmektedir!'®®.
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Antidepresanlar tedavi oncesi yiiksek olan serum proinflamatuvar sitokin diizeylerini
(IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a ve INF-y) azaltarak normale déndiiriirler'®’. Yapilan bir meta
analiz ¢alismasinda, antidepresanlarin TNF-a, IL-6 ve IL-1p {izerine etkilerini arastiran
yayinlar degerlendirilmistir. Bu meta analize 22 ¢alisma dahil edilmistir. Calismalar
trisiklik antidepresanlar (TSA), SSRI’lar, serotonin ve noradrenalin geri alim
inhibitorleri (SNRI) ve coklu ilag (8 c¢alisma) kullanimina gore siniflandirilmastir.
Tedavi sonras1 depresif belirtilerin azaldigi, TNF-a diizeylerinde degisik olmadigi,
ancak IL-1PB ve IL-6 diizeylerinin azaldig1 belirlenmistir. SSRI’larin IL-6 ve TNF-a
diizeylerini azalttig1, diger antidepresanlarin sitokin diizeylerinde azalmaya yol
agmadi@1 tespit edilmistir'®®. Yukarida da 6zetlendigi gibi, proinflamatuvar sitokinler
ozellikle noroendokrin ve norotransmitter mekanizmalarinda yol agtiklar1 degisiklikler
sonucunda depresif belirtilere neden olabilmektedir. Antidepresanlar depresyonun
diizelmesine  paralel olarak proinflamatuvar sitokin  diizeylerinin  azalarak
normallesmesine katkida bulunmaktadir. Ozellikle SSRI’larin sitokinler {izerinde

diizenleyici etkilerinin bulundugu 6ne siiriilmektedir.

2.2.3. RA ve Depresyon - Anksiyete

Romatoid artrit eklemlerde yaygin ve simetrik kronik inflamasyonla karakterize
sistemik otoimmiin bir hastalik olup, agr1 ve yorgunlugu arttirarak yasam kalitesini
bozmaktadir. Hastaligin etkisi, aile hayati, sosyal iliskiler, is hayat1 gibi yasamin tiim
alanlarinda goriilebilir.'” Bu durum depresyon basta olmak iizere ruhsal bozukluklarmn
sikligini arttirmaktadir. RA’da depresyonun etyopatolojisi olduk¢a karmasiktir. Bazi
caligmalarda artritin siddetiyle depresyon arasinda iliski oldugu bildirilmisse de hastalik
aktivasyon belirtecleri ile depresyonun ciddiyeti arasinda direkt baglanti ortaya
konulamamustir.2?%2°! Bununla birlikte RA’ni otoimmun bir hastalik oldugu goz éniine
alimirsa, psikososyal faktorlerin immiin sisteme etki ederek hastalik siirecini
degistirebilecegi diistiniilebilir. Nitekim hem stresin hem de depresyonun RA’da immiin
sistem iizerinde etkileri dnceki ¢alismalarda gosterilmistir.>%?

RA’da anksiyetenin de depresyon kadar sik bir bozukluk oldugu El-Miedany ve
ark.® tarafindan bildirilmistir. Arastirmacilar ¢alismalarinda depresyon oranini %66.2,

anksiyete oranin1 %70 olarak saptamislardir.
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Son yillarda yapilan caligmalar kronik artrit agrisinin algilanmasinda da
psikososyal faktorlerin oldukga énemli bir rol oynadigmi ortaya koymustur. Ozellikle
iki faktoriin artritli hastalarda hastaliga adaptasyonda giigliik yarattigi bilinmektedir.
Bunlar stresli yasam olaylar1 ve depresyondur. Zautra ve ark.” RA ve OA’li hastalarda
yaptiklar1 calismada depresyon diizeyinin her iki grupta benzer olmasina karsin depresif
semptomlarin  RA’de artrit agrisinin  algilanmasini daha fazla arttirdigini ortaya
koymuslardir. Depresyonun agri lizerine ilginin yogunlasmasina ve agriy1 unutturacak
pozitif yasam olaylarina ilginin azalmasina neden olarak agr1 algilanmasini
degistirebilecegi bildirilmistir. Bu nedenle RA’li hastalarda depresyonu tantyabilmenin
ve Onlenmesinin hastaligin tedavisinde 6nemli bir rol oynayabilecegi diistiniilebilir.

RA’de depresyon ve anksiyetenin birden fazla nedeni olabilir. Hastaligin
gidisatinin belirsizligi, getirdigi fonksiyonel bozukluk, agr1 ve hastalik nedeniyle gelisen
sosyal izolasyonun kigside hem anksiyete hem de depresyon gelismesine zemin
hazirlayabilecegi bildirilmistir.’”> Sosyal izolasyon ve catismalarmn RA’li hastalarda
depresyonun on belirtisi olabilecegi ileri siiriilmektedir.?** Kendini su¢lama ya da inkar
gibi negatif savunma mekanizmalarinin da RA’li hastalarda depresyona eslik ettigi
izlenmistir. Bu sosyal faktorlerin yani sira RA immiin sistemi etkileyerek de psikiyatrik
bozukluklara yol agabilir. Akut ya da kronik stresin viicudun savunma diizeneklerini
bozarak anksiyeteye neden olabilecegi bilinmektedir. Depresyon ve anksiyete ile
immiin sistem arasinda olduk¢a karmasik bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Irwin?%
stres, depresif belirti ve bozukluklarin RA’ de hastalik ciddiyetinde 6nemli rol
oynadiklarini 1ileri siirmiistiir. Arastirmaci stres ve depresif belirtilerin RA’deki
noroimmiin disregiilasyona katkida bulundugunu ve patolojik otoimmiin cevabin
progresyonunu hizlandirdigini bildirmistir. Ancak burada sorun psikiyatrik bozukluklar
m1 immiin sistemi bozuyor, yoksa immiin sistemdeki bozukluk mu psikiyatrik
semptomlara yol agiyor sorusudur. RA’in otoimmiin bir hastalik oldugu g6z Oniine
almirsa psikiyatrik faktorlerin immiin sistem yoluyla hastalik gidisini etkilemesi
beklenebilir. Hem stresin hem de depresyonun RA’li hastalarda hastaligin gidisini
etkiledikleri gosterilmistir.” RA’li hastalarda organizmanin immiin cevabi azaltmaktaki
yetersizliginin potansiyel nedeninin strese karsi bozulmus kortizol cevabi oldugu ileri

stiriilmektedir.®-2%
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma RA’I1 hastalardan olusan ¢alisma kolu ve saglikli bireylerden olusan
kontrol kolu olmak iizere iki ana gruptan olugmaktadir. Calisma koluna Temmuz 2018
ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart
Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dalina basvuran 112 RA hastas1 dahil edilmistir.
Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilip onam formunu imzalamislardir. Segilen
hastalarin 35’1 DMARD (sentetik) tedavisine yeni baslanacak RA hastasi, 41°1 Biyolojik
ajan tedavisine yeni baslanacak RA hastas1 ve 36’s1 sentetik ya da biyolojik DMARD
tedavisi almakta iken diisiik-orta hastalik aktivitesi (DOHA) olan RA hastasindan
olugmaktadir. Kontrol grubu olarak da hastanede ¢alisan ve bilinen romatolojik bir
hastalig1 olmayan 30 saglikli goniilli se¢ilmistir. Calismaya dahil edilen bireylerden
depresyon ve anksiyete Olgeklerinin hastaligin tedavisi ile iliskisini incelemek iizere
tedaviye baslanmadan 6nce Beck’s depresyon envanteri, Beck’s anksiyete envanteri ve
Hastane anksiyete ve depresyon 6l¢egi formlarini doldurmalari istenmistir. Bu 6l¢ekler
hastanin kendi basina doldurabilecegi, kolay uygulanabilen ve grup uygulamasina
uygun dlgekler oldugu icin tercih edildi.

Tim RA’l1 hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda depresyon ve anksiyete
skorlarinda fark olup olmadigina bakildi. Daha sonra yeni sentetik DMARD ve yeni
biyolojik ajan baglanan RA’l1 gruplarin 3. ve 6. aydaki kontrollerinde depresyon ve
anksiyete Olceklerini tekrar doldurmalari istendi. Hastalarin hastalik aktiviteleri ile
depresyon ve anksiyete skorlar1 arasindaki iliski incelendi. Depresyon ve anksiyete
6l¢eklerini etkileyeceginden antidepresan ve anksiyolitik grubu ilag¢ kullananlar ¢alisma
disinda tutulmustur. Formun dolduruldugu donemdeki hastalik aktiviteleri fizik
muayene bulgusu olan hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi ve agr1 diizeyleri ile
laboratuvar degerleri olan CRP ve ESH diizeylerine bakilarak degerlendirildi. Agri
diizeyleri VAS (visual analog scale) ile degerlendirildi. 0- 10 arasinda agr1 diizeylerine
bir puan vermeleri istendi. (0= agr1 yok, 10= dayamilmaz agri) Hasta ve kontrol
gruplariin karsilastirmasi istatiksel olarak yapildi.

Beck Anksiyete Olgegi (BAO): Kendini degerlendirme &lgegidir. Bireylerin

yasadigr anksiyete belirtilerinin sikliginin belirlenmesi amaciyla kullanilir. Likert
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(dereceler toplami) tipi Ol¢iim saglar. Yirmi bir belirti kategorisinin her birinde 4
secenek bulunur. Her bir madde 0 ile 3 arasinda puan alir. Olgekten alnan puanin
yiiksekligi, bireyin yasadigi anksiyetenin siddetini gdsterir. Ulkemizde gecerlilik ve
giivenirlik ¢alismas1 yapilmistir®®’.

Beck Depresyon Olgegi (BDO): Saglkli ve psikiyatrik hasta gruplarina
uygulanan, kendini degerlendirme Olgegidir. Amaci, depresyon yoniinden riski
belirlemek ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini 6lgmektir. Toplam 21
kendini degerlendirme 6lgegi igeren bu form, dortlii Likert tipi 6l¢iim saglar. Her madde
0-3 arasinda giderek artan puan alir ve toplam puan bunlarin toplanmasi ile elde edilir.
Toplam puanin yiiksek olmasi depresyon siddetinin yiiksekligini gosterir. Beck ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis ve Tiirk toplumu i¢in uyarlama, gecerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmalar1 yapilmistir. Olgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenirlik
makalesinde kesme puan1 17 olarak belirlenmistir??7-20%:20

Hastane anksiyete ve depresyon olcegi (HAD) : Hastane anksiyete ve
depresyon 6lgegi (HAD), Zigmond ve ark. tarafindan 1983 yilinda gelistirilmistir. Tibbi
bir hastaligit olan popiilasyonda duygudurum bozuklugunu taramak amaciyla
tasarlanmigtir. Toplum ve hastane ornekleminde kolaylikla kullanilabilir. Psikiyatrik
belirtileri fiziksel bozukluklardan ayirmak igin, fiziksel belirtiler yerine duygudurumun
0znel yikimi lizerinde durulmaktadir. Depresyon alt dlgegi lizgiinliik yerine anhedoniyi
temel semptom olarak almaktadir. HAD DSM-IV'te bulunan depresif semptomlar1 tam
anlamiyla kapsamamasina karsin, anhedonik semptomlar tibbi hastaliklar1 bulunan
kisilerde depresyon icin 1yi bir kamttir. HAD hasta tarafindan doldurulmakta, 14
maddeden olusmakta ve maddeler 4 6zellik igermektedir. Depresyonu ve anksiyeteyi
degerlendiren 2 alt 6lgek icermektedir. HAD 6lgeginin Tiirk¢e formunu kesme noktalari
anksiyete alt dlcegi i¢in 10 ve depresyon alt dlgegi i¢in 7 olarak saptanmistir. Sonug
olarak, HAD ol¢eginin Tiirkge formunun gecerli ve giivenilir bir bigimde

kullanilabilecegi saptanmigtir?'”.
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3.1. istatistik

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde SPSS paket programi
V.18.0 (Statistical Package for Social Sciences) kullanildi. Calismada ilk olarak
karsilastirmasi yapilan tiim verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-
Wilk testi ile sinandi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in parametrik, normal dagilim
gostermeyen veriler i¢in non-parametrik testler kullanildi. Normal dagilim gdsteren
bagimli  degiskenlerin  karsilastirilmasinda  t-testi, bagimsiz  degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise bagimsiz t-testi kullanildi. Birden fazla grubun karsilastirildigi
durumlarda ise ANOVA testi kullanildi, olasi farkliliklarin degerlendirilmesinde ise
Bonferroni post-hoc metodundan yararlanildi. Normal dagilim gostermeyen gruplarda
bagimli degiskenler Wilcoxon testi ile, bagimsiz degiskenler arasindaki olasi farkliliklar
Kruskal Wallis testi ile degerlendirildikten sonra olasi farkliliklar Mann Whitney U testi
ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin birbirleri ile olan iligkilerinin
degerlendirilmesinde Pearson testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
korelasyon degerlendirilmesinde ise Spearman testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven

araliginda, anlamlilik diizeyi p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmcilarin Ozellikleri

Calismaya katilmis olan 142 kisiye ait demografik veriler Tablo 4’te sunulmustur.
Gruplar cinsiyet bakimindan degerlendirildiginde RA grubunun (n=112), 97 kadmn (%
87) ve 15 erkek (% 13) hastadan olustugu gozlenmistir. Saglikli kontrol grubunun
(n=30) cinsiyet dagilimi RA grubu ile benzerlik gostermektedir (% 90 kadin ve % 10
erkek). RA grubu; yeni DMARD tedavisi alan, yeni Biyolojik Ajan tedavisi alan ve
diisiik-orta hastalik aktivitesi (DOHA) olan grup olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilmistir.
Gruplardaki cinsiyet dagilimi Tablo 4’te verilmistir.

Kontrol ve hasta gruplarmin yas dagilimina bakildigi zaman yogunlugun 4-5.
dekadlarda bulundugu goériilmektedir. Gruplar arasi farkliliklar incelendiginde ise
sadece kontrol grubunun yasinin (43,6 + 4,1), DMARD grubundan (52,0 = 13,2)
anlamli olarak diistik oldugu (p<0.05) bulunmustur.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri.

RA Kontrol
(n=112) (n=30)
Yeni DMARD | Yeni Biyolojik | DOHA
(n=35) (n=41) (n=36)
Cinsiyet Kadin: 27(% 77) Kadin:35(% 85) Kadin: 35 (% 97) Kadin:27(%90)
Erkek: 8 (% 23) Erkek: 6 (% 15) Erkek: 1 (% 3) Erkek:3 (% 10)
Yas 52,0+132" 47,1 £132 50,5+ 14,4 43,6 £4,1
Egitim n=31 n=30 n=35 n=30
2+1(1-6) "7 2+2(1-6)" 4+2(1-6)" 6+2(2-8)
Hastalik Siire n=30 n=31 n=35
1,5+5(1-30)*& 6+ 11 (1-28) 9,0 +9,0 (1-27)
Komorbidite Var: 17 (% 50) Var: 19 (% 48) Var: 19 (% 53) Var: 5 (% 17)
Yok: 17 (%50) Yok: 21 (% 52)° Yok: 17 (% 47) Yok: 25 (% 83)
Eksik: 1 Eksik: 1

* . Kontrol grubundan anlamli olarak farklilik gostermektedir. # : DOHA grubundan anlamli olarak
farklilik gostermektedir. & : Biyolojik grubundan anlamli olarak farklilik géstermektedir.
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Gruplarin egitim diizeyleri karsilastirildiginda hasta grubunu olusturan alt
gruplarin  egitim diizeylerinin birbirlerine yakin oldugu goriilmektedir. Hasta
gruplarinda sadece DOHA grubunun egitim diizeyi DMARD grubundan daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Diger yandan kontrol grubunun egitim diizeyi DMARD,
Biyolojik ve DOHA gruplarindan anlamli olarak yiiksek (p<0.01) bulunmustur.

RA’ll hasta alt gruplar arasinda hastalik siireleri karsilagtirildiginda DMARD
grubunun medyan degeri (1,5 + 5), DOHA grubundan (9,0 £ 9,0) ve Biyolojik
grubundan (6 = 11) anlamli olarak diisiik (p< 0.01) bulunmustur. DOHA grubu ile
Biyolojik grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Tiim RA gruplarina bakildigi zaman RA’ya eslik eden hastalik siklig1 yaklasik %
50 olarak saptanmistir. Saglikli kontrol grubunda kronik hastalik siklig1 % 17 olup RA
gruplarindan anlamli olarak disiiktiir (p<<0.05).

4.2. Anksiyete ve Depresyon Ol¢ek Skorlar

Tiim RA grubu ile kontrol grubuna ait anksiyete ve depresyon Olcek skorlari
Tablo 5 ve Sekil 1’de sunulmustur. HAD-D, BECK-A ile BECK-D dlgekleri
degerlendirildiginde RA grubunun skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (p<0.01).

Tablo 5. RA grubu ile kontrol grubunun bazal anksiyete ve depresyon skorlarinin karsilastirilmasi.

RA (n=112) Kontrol (n=30)
HAD-A 7,3+3,8 5,8+4,2
HAD-D 6,4+41" 42+£3,0
BECK-A 14,6 £10,8 " 6,9+57
BECK-D 159+10,0" 9,1+74

* : Kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur.
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Sekil 1. RA grubu ile Kontrol grubuna ait bazal anksiyete ve depresyon ol¢ek skorlari.

Olgeklerin Tiirk toplumu icin yapilmis olan gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismalart
sonucunda gelistirilmis kesme puanlar ile yeniden degerlendirilmesi sonucunda HAD-
A olgegi icin RA grubunun % 28’1 (n=31, 12,1 + 1,9) kontrol grubunun ise % 17’si
(n=5, 12,8 £+ 1,8) kesme puaninin iizerinde yer almistir. HAD-D 06lcegi icin RA
grubunun % 46’s1 (n= 52, 9,8 £ 3,), kontrol grubunun ise % 23’1 (n=7, 8,7 + 1,4) ve
BECK-D o6l¢egi icin RA grubunun % 36’s1 (n=40, 26,6 = 7,9), kontrol grubunun ise %
23’0 (n=7, 19,4 £ 2,2) kesme puaninin iizerinde skor almiglardir. Kesme puani
uygulanan Ol¢eklerde anlamlilik sadece BECK-D o6lgeginde kalmis olup RA grubu
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek skorlar elde etmistir (p<<0.05).

RA grubu, alt gruplarina ayrilarak kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman
DMARD grubunun HAD-D, BECK-A ile BECK-D 6l¢ek skorlar1 Kontrol grubundan,
HAD-D ile BECK-D 6lg¢ekleri DOHA grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Benzer sekilde Biyolojik grubunun tiim o6l¢ekleri hem DOHA hem de Kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. DMARD ve Biyolojik gruplari arasinda
tim Olgek skorlart incelendiginde anlamli fark bulunmamustir. Gruplara ait hastalik
aktivite gostergeleri Tablo 6’da, Olgek skorlar1 7°de ve Sekil 2, 3, 4 ile 5’de

sunulmustur.
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Tablo 6. RA alt gruplarimin hastahk aktivite gostergelerinin ortalamalar:

Yeni DMARD Yeni Biyolojik

(n=35) (n=Zl) J DOHA (n=36)
HES 6,9 +59#&pn=35 12,1 +7.9%n=41 2,2 +2.1 n=36
SES 3,3 +3,5n=35 8,1 +£7,8%n=41 3,0 £2,3n=36
DAS28 5,5 +1,1"%n=34 7.7 + 0,6*n=41 3,8 £0,8 n=31
VAS 78,8 +19,6 *n=33 85,3 +13,4 #n=39 23,6 15,0 n=29
SEDIMENTASYON 48,0 £21,2%&n=35 | 60,2 +25,0*n=38 33,4 +19,1 n=34
CRP 27,1 £299#%n=35 21,9 +20,4 #n=38 8,0+ 10,1 n=34

* : Kontrol grubundan anlamli olarak farkl
# : DOHA grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur.
& : Biyolojik grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur.

Tablo 7. RA alt gruplarimin birbirleri ve kontrol grubu ile HAD-A, HAD-D, BECK-A ve BECK-D

olcek skorlarimin karsilastirilmasi.

Yeni DMARD Yeni Biyolojik DOHA Kontrol

(n=35) (n=41) (n=36) (n=30)
HAD-A 7,6+33"* 8,5+£3,9"* 5,635 5,8+4,2
HAD-D 74+48"* 7,6 +3,7"* 43+3,0 42+3,0
BECK-A 16,7124 "* 16,5 +10,7 ** 10,4 £ 8,1 6,9 +5,7
BECK-D 17+9,7"# 192+11,0"* 11,1£7,0 9,1+74

* . Kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur. #: DOHA grubundan anlamli olarak farkli
bulunmustur.

16 1 * #

14 - * # T
12 1 -

10 A

HAD-A
o-]

DMARD DOHA Kontrol

Biyolojik

Sekil 2. RA alt gruplari ile kontrol grubuna ait bazal HAD-A olcek skorlari.
* : Kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur. *: DOHA grubundan anlamli olarak farkli
bulunmustur.
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HAD-D

DMARD Biyolojik DOHA Kontrol

Sekil 3. RA alt gruplari ile kontrol grubuna ait bazal HAD-D 6l¢ek skorlari.
* . Kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur. * DOHA grubundan anlamli olarak farkli
bulunmustur.

35 4
30 4
25 1

20 4

BECK-A

15 A

10 A

DMARD Biyolojik DOHA Kontrol

Sekil 4. RA alt gruplari ile kontrol grubuna ait bazal BECK-A 6lcek skorlari
* ¢ Kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur. *: DOHA grubundan anlamli olarak farkli
bulunmustur.
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DMARD Biyolojik DOHA Kontrol

Sekil 5. RA alt gruplar ile kontrol grubuna ait bazal BECK-D ol¢ek skorlar
" : Kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmustur. *: DOHA grubundan anlamli olarak farkli
bulunmustur.

Alt gruplarina ayrilan RA gruplari, anksiyete ve depresyon oOlgeklerine kesme
kriterleri uygulanarak degerlendirildigine gruplar arasinda goriilen anlamli farkliliklar
¢ok biiyiik 6l¢iide kaybolmustur. HAD-A 6lg¢egi icin DMARD grubunun % 34’1 (n=12,
12,1 £1,9), Biyolojik grubunun % 15’1 (n=6, 12,4 + 2,0), DOHA grubunun % 8’1 (n=3,
14,0 £+ 3,0) ve kontrol grubunun ise % 17’s1 (n=5, 12,8 + 1,8) kesme puaninin {izerinde
yer almistir.

HAD-D 6lgegi i¢gin DMARD grubunun % 51’1 (n=18, 10,7 £+ 4,0), Biyolojik
grubunun % 61°1 (n=25, 9,8 £ 2,8), DOHA grubunun % 25’1 (n=9, 8,3 = 1,5) ve kontrol
grubunun ise % 23’1 (n=7, 8,7 + 1,4) kesme puaninin iizerinde yer almistir.

BECK-D 6l¢egi icin DMARD grubunun % 43’1 (n=15, 26,2 £ 7,5), Biyolojik
grubunun % 44’1 (n=18, 29,1 = 8,6), DOHA grubunun % 19°u (n=7, 21,3 £ 4,1) ve
kontrol grubunun ise % 23’ (n=7, 19,4 £ 2,2) kesme puaninin iizerinde yer almistir.
Kesme puani uygulanan olgeklerde anlamlilik sadece BECK-D 6l¢eginde bulunmus
olup DMARD grubu ile Biyolojik grubu skorlar1 Kontrol grubundan; Biyolojik
grubunun skoru DOHA grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05).
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4.3. RA Hastalarinin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri ile Anksiyete —
Depresyon Olcek Skorlar1 Arasindaki Tliski

RA hastalarinin yas, hastalik siiresi, egitim diizeyi, komorbid hastalik durumu ile
anti-CCP ve RF degerleri ile anksiyete-depresyon 6lgek skorlar1 arasindaki iliski Tablo
8’de sunulmustur. Egitim diizeyi ile HAD-D, BECK-D ve BECK-A o6lgek skorlari
arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Ayrica RF degeri ile HAD-D 6l¢ek skoru

arasinda da negatif korelasyon tespit edilmistir.

Tablo 8. Tiim RA hastalarina ait sosyodemografik ve klinik durum ile anksiyete-depresyon olcek
skorlarinin korelasyon verileri.

HAD-A HAD-D BECK-D BECK-A
Zl'fl ) -0,064 0,012 0,050 0,093
(C;:?;y;)t -036 042 065 -121
7 Hastalik Siiresi
2 (2296) -0,049 -0,110 -0,027 -0,027
2 Sigara
Cc - - -
: 1) 146 012 104 022
7 Egitim Diizeyi -0,102 -0,310 -0,334™ -0,336™
E: (n=126)
S é‘;ﬁ’g"d“e 20,079 -0,028 -0,031 0,144
Anti-CCP
(1=100) -0,025 -0,135 -0,086 -0,075
RF‘ *
(@=105) 0,152 -0,220 -0,177 0,159

* 1 p<0.05 ve ** : p<0.01

4.4. Hastalik Aktivite Parametreleri ile Anksiyete—Depresyon Ol¢ek Skorlari
Arasindaki Tliski

RA hastalar1 i¢in hastalik aktivite parametreleri ve anksiyete — depresyon skorlari
arasindaki iliski Tablo 9 ve 10’da sunulmustur. Iliskiler degerlendirilirken kontrole
gelen RA hastalarinin tiim verileri kullanilmigtir.

Anksiyete ve depresyon Olcekleri ile HES, VAS ve DAS28 skoru arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Ayrica CRP degeri ile HAD-D ve BECK-D skoru arasinda ve

sedimentasyon hizi ile BECK-D skoru arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.
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Tablo 9. Tiim RA hastalarina ait bazal hastahk aktivite gostergeleri ile anksiyete-depresyon ol¢ek

skor korelasyon verileri

HAD-A | HAD-D | BECK-D | BECK-A
511312) 242" 229° 209° 221
% (Sf:sl 12) -,026 012 -,060 -077
é (SIF:?%ENTASYON 080 230° 150 062
%* (CISM) 194" 189 27 151
S Xélsm) 441 439 354 485"
](?élség) 349" 419 347 302
" p<0.05 ve " : p<0.01
Tablo 10. RA hastalarina ait korelasyon verileri
HAD-A HAD-D | BECK-D | BECKA
E}E% y, 0,150° 0,175 0,175 0,157°
(S:‘:SB " 0,088 20,051 20,099 0,119
] Elszgz o 0,015 0,129 0,155° 0,039
c;E (Cnlilz)zs) 0,115 0,176 0,248"" 0,106
5 | Vas 0,338" 0,319 0,277 0,315
g (n=216) : : : :
é ](?S;j) 0,288" 0,320 0,275 0,246

* 1 p<0.05 ve ** : p<0.01

DMARD grubuna ait korelasyon verileri Tablo 11°de sunulmustur. Anksiyete ve
depresyon Olgekleri ile HES, VAS ve DAS28 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Tablo 11. DMARD grubuna ait korelasyon verileri

HAD-A HAD-D BECK-D BECK-A
HES ek ek * ek
(n=90) 0,323 0,285 0,232 0,354
SES
(n=90) 0,112 0,173 0,104 0,204
Z ES_H 0,021 0,158 0,095 0,129
> (n=91)
Z CRP -
% (n=91) 0,133 0,155 0,175 0,208
% VéS 0,394™ 0,299" 0,313" 0,371"
= (n=87)
8 DASzS k% sk k% k%
3
v (n=88) 0,325 0,337 0,273 0,343

* 1 p<0.05 ve ** : p<0.01
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Biyolojik grubuna ait korelasyon verileri Tablo 12’de sunulmustur. Anksiyete ve
depresyon Olcekleri ile SES arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Sedimentasyon
hiz1 ile BECK-A 6l¢ek skoru arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. VAS skorlar1
ile tim Olgekler skorlart ve DAS28 skoru ile HAD-D 6lgek skoru arasinda pozitif

korelasyon bulunmustur.

Tablo 12. Biyolojik grubuna ait korelasyon verileri

HAD-A HAD-D BECK-D BECK-A

HES

(n=108) -0,002 0,116 0,146 0,017
7 SES * * ok ok
c%‘ (n=108) -0,229 -0,221 -0,256 -0,330
g ESH .
i (n=99) -0,168 0,005 0,081 -0,228
[©]
5 CRP 0,054 0,154 0,271" -0,030
k= (n=98)
& VAS
o * Hok * *
v/ (n=100) 0,226 0,277 0,220 0,215

DAS28 *

(n=105) 0,168 0,222 0,171 0,107

* 1 p<0.05 ve ** : p<0.01

4.5. Hastahk Aktivite Parametreleri ile Anksiyete-Depresyon Olgek

Skorlariin Hasta Gruplarinda Zamana Bagh Degisimi

DMARD ve biyolojik grubu iiger aylik ara ile 6 ay takip edildi; ancak ¢alismanin
3. Ve 6. Aylarinda 0. Aydaki tiim hastalara ulasilamadi. Takip edilen hastalarin hastalik
aktivite gostergelerinin ve Olgek skorlarinin  zamana karst degisimi asagida
gosterilmistir. (DMARD grubu 0. Ay n=35, 3.ay n=34, 6.ay n=23; Biyolojik grubu 0.
Ay n=41, 3. Ay n=39, 6. Ay n=31)

HES-Zaman degisimi: DMARD ve Biyolojik gruplarindaki hastalarin hassas
eklem sayilarinin zamana bagl degisimi Sekil 3’te verilmistir. Biyolojik grubunun bazal
HES degeri (12,3 + 8,5) DMARD grubunun degerinden (7,3 + 6,5) anlaml olarak daha
yiiksek bulunmustur. Benzer yiikseklik 3. aydaki HES’te de tespit edilmistir (Biyolojik
grubun skoru: 5,3 £ 5,1 ve DMARD grubunun skoru: 3,2 + 3,8). Ayrica zaman i¢inde
hem DMARD grubunda hem de Biyolojik grubunda HES’te anlamli azalma
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goriilmistiir. Biyolojik grubunun altinci ayindaki degeri iiglincii ay degerinden anlaml

olarak daha diistiik bulunmustur (Sekil 6).

25 -

@ —e— DMARD
20 4 —@— Biyolojik

15

HES

10

* *
0 1 2 3 4 5 6 T
Zaman (Ay)

Sekil 6. DMARD ve Biyolojik gruplarinin bazal, 3. ay ile 6. ay hassas eklem sayilari
* : Bazal degerden anlaml farklilik * : 3. ay degerinden anlamli farkliik. @ : Aym zaman dilimi igin
gruplar arasinda anlamli farklilik.

DAS28-Zaman degisimi: DAS28 acisindan gruplar karsilagtirildiginda her iki
grupta da zamana bagli DAS28 skorlarinda anlamli azalmalar tespit edilmistir. Iki
grupta da DAS28 skoru 3. ayda anlamli olarak diisiik (DMARD grubu 3. ay DAS28: 3,9
+ 1,2; Biyolojik grubunun 3. Ay DAS28: 4,2 + 0,6) bulunmus ve bu diisiik deger 6.
Ayda (DMARD grubu 6. Ay DAS28: 3,7 + 1,0; Biyolojik grubu 6. Ay DAS28: 3,9 +
0,8) da korunmustur. Her iki grupta da 6. ay skorlari ile 3. ay skorlar1 arasinda farklilik
tespit edilememistir. Bazal skorlar acgisindan degerlendirildiginde Biyolojik grubunun
(n=32) DAS28 skoru (7,6 £ 0,6) DMARD grubunun (n=22) skorundan (5,6 + 1,1)
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Sekil 7).
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Sekil 7. DMARD ve Biyolojik gruplarinin bazal, 3. ay ile 6. ay skorlar1
" . Bazal skordan anlaml farklilik * : 3. ay skorundan anlamli farklilik. © : Ayni zaman dilimi
icin gruplar arasinda anlamli farklilik.

VAS- Zaman degisimi: DMARD grubu i¢in bazal, iiciincii ve altinc1 ay VAS
skorlar1 sirasiyla 78,9 + 19,4; 51,1 £ 24,7 ve 39,8 + 24,1 olarak bulunmus olup ii¢iincii
ve altinci ay skorlar1 bazal skordan anlamli olarak diisiiktiir. Benzer bicimde Biyolojik
grubunun lclincli ve altinc1 ay skorlan (54,7 £ 22,6 ve 23,2 £ 22,5) bazal VAS
skorundan (85,95 + 13,3) anlamli olarak daha diisiik tespit edilmistir. Biyolojik
grubunda ayrica altinci ay skoru Ugiinclii ay skorundan da anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiklarinda altinc1 ay Biyolojik

grubunun VAS skoru DMARD grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur (Sekil 8).
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Sekil 8. DMARD ve Biyolojik gruplarinin bazal, 3. ay ile 6. ay VAS degerleri.
" : Bazal skordan anlamli farklilik # : 3. ay skorundan anlamli farklilik. @ : Ayni zaman dilimi igin gruplar
arasinda anlamli farklilik.

HAD/Anksiyete-Zaman degisimi: DMARD ve Biyolojik gruplarinda HAD-A
skorlar1 zaman igerisinde diisme egilimi gostermektedir. DMARD grubunun ii¢iincii ve
altinc1 ay HAD-A skorlar1 (6,7 £ 4,2 ve 6,4 £ 4,1) bazal skora gore (8,4 £ 3,0) anlamlh
olarak daha diisiik bulunmustur. Biyolojik grubunda ise sadece altinct ay skoru (6,8 +

4,6) bazal skora gore (8,7 £ 4,1) anlaml1 olarak diisiik tespit edilmistir (Sekil 9).
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—e— DMARD
—&— Biyolojik
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Sekil 9. DMARD ve Biyolojik gruplarinin bazal, 3. ay ile 6. ay HAD-A odl¢ek skorlari
*: Bazal skordan anlamli farklilik
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HAD/Depresyon-Zaman degisimi: DMARD ve Biyolojik gruplarindan sadece
Biyolojik grubunun iigiincii ve altinct ay HAD-D 6lgek skorlar1 (6,9 = 5,1 ve 5,1 £ 3,6)
bazal skora gore (7,8 £ 8) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Ayrica Biyolojik

grubunun altinct ay HAD-D o6lgek skoru iiglincii ay skorundan anlamli olarak diisiik

bulunmustur (Sekil 10).

16 - —e— DMARD
—@— Biyolojik
14
124 _ _

10

HAD-D
® ®

Zaman (Ay)

Sekil 10. DMARD ve Biyolojik gruplarinin bazal, 3. ay ile 6. ay HAD-D ol¢ek skorlari.
*: Bazal skordan anlamli farklilik # : 3. ay skorundan anlamli farklilik.

Beck/Anksiyete-Zaman degisimi: DMARD ve Biyolojik gruplarinin BECK-A
Olcek skorlarmin zaman igerisindeki degisimi degerlendirildiginde Biyolojik grubunda
istatistiksel anlamli bir degisiklik tespit edilememistir. DMARD grubunda ise altinci ay
skoru (12,7 + 9,5) bazal o6lgcek skorundan (17,9 £ 12,4) anlamh olarak diisiik
bulunmustur (Sekil 11).
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Sekil 11. DMARD ve Biyolojik gruplarinin bazal, 3. ay ile 6. ay BECK-A ol¢ek skorlari.
*: Bazal skordan anlamli farklilik

Beck/Depresyon- Zaman degisimi: BECK-D 6l¢ek skorlarinin DMARD ve
Biyolojik gruplarinda zaman igerisindeki degisimleri degerlendirildi§inde DMARD
grubunda {i¢iincii ve altinci ay 6l¢ek skorlarin (15,7 £ 10,9 ve 14,7 £ 7,1) bazal skora
gore (17,6 £ 9,5) fark gdstermedigi tespit edilmistir. Biyolojik grubunda ise tam tersi
bicimde ti¢lincili ve altinci ay Ol¢ek skorlar1 (15,5 £ 11,8 ve 16,5 £ 11,7) bazal skordan
(20,4 £ 11,6) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (Sekil 12).

—e— DMARD
—— Biyolojik

0 T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
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Sekil 12. DMARD ve Biyolojik gruplarinin bazal, 3. ay ile 6. ay BECK-D él¢ek skorlari.
" : Bazal skordan anlaml farklilik
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5. TARTISMA

Calismamiz RA’l1 bireylerde anksiyete ve depresyonun saglikli popiilasyona gore
anlamli yiiksek oldugunu, hastalik aktivitesi ile depresyon ve anksiyete Olgek
skorlarinin pozitif korele oldugunu gostermektedir.

Romatoid artrit eklemlerde yaygin ve simetrik kronik inflamasyonla karakterize
sistemik otoimmiin bir hastalik olup, eklemlerde agr1, sislik ve kisitlanmalarla birlikte
etkili tedavi edilmemis hastalarda deformitelere neden olabilmekte yorgunluk hastaligin
her donemine eslik ederek yasam kalitesini bozmaktadir. Hastaligin etkisi, aile hayati,
sosyal iliskiler, is hayat: gibi yasamin tiim alanlarinda goriilebilir '*°. Bu durum da
RA’da artan oranda goriilen duygudurum bozukluklarina neden olmaktadir. RA’da
depresyon ve anksiyetenin birden fazla nedeni olabilir. Hastaligin gidisatinin
belirsizligi, getirdigi fonksiyonel bozukluk, agri ve hastalik nedeniyle gelisen sosyal
izolasyonun kiside hem anksiyete hem de depresyon gelismesine zemin
hazirlayabilecegi bildirilmistir 2%,

RA’da depresyon bircok calismaya konu olmustur. Bir metanalizde uygulanan
6l¢iim yontemlerinde farkliliklar olmasina karsin depresyon prevalanst RA’l1 hastalarda
%9,5- 41,5 olarak bildirilmistir.’> Altan ve ark. RA’l1 hastalarda depresyon sikligini
HAD o6lgegine gore %54, BECK-D’ye gore ise %28; kontrol grubunda ise sirasi ile
%24,5 ve %9,4 olarak saptamiglardir.®> Anksiyete ve depresyon siklikla birbirlerine eslik
eden bozukluklar olmasina karsin RA’lh hastalarda anksiyete depresyon kadar ilgi
gormemistir. RA’l1 hastalarda anksiyetenin de depresyon kadar sik hatta daha sik bir
bozukluk olarak bulunabilecegi El-Miedany ve ark tarafindan bildirilmistir.® Yine
Roger ve arkadaslar1 da yaptiklari calismada RA’li  hastalarda anksiyetenin

depresyondan daha sik oldugunu bildirmislerdir.?!!

Arastirmacilar anksiyetenin
sonradan gelisebilecek bir depresyonun oOncii belirtisi olabilecegini ve sosyal stres ile
korele oldugunu ileri stirmiislerdir. Marrie ve arkadaglarinin saglikli kontrol grubu ve
RA’l1 grup arasinda yaptiklar1 bir kohortta RA’da anksiyete ve depresyon basta olmak
lizere tiim psikiyatrik bozukluklarm insidans ve prevalansinin arttigim bildirmislerdir.?!?
Yiiz on iki RA hastasi ve 30 saglikli kontrol grubunu dahil ettigimiz bu prospektif

caligmada, saglikli kontrol grubuna kiyasla RA hastalarinin kullanilan depresyon ve
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anksiyete Ol¢eklerinde istatiksel olarak anlamli daha yiiksek skorlar aldig1 saptanmaistir.
Olgeklerin Tiirk toplumu icin yapilan gecerlilik ve giivenilirlik calismalar1 sonucunda
elde edilen kesme puanlar1 uygulandiktan sonra bakildiginda HAD-A 6lgegi icin RA
grubunun % 28’1 kontrol grubunun ise % 17’si kesme puaninin {izerinde yer almistir.
HAD-D 6lgegi icin RA grubunun % 46’s1, kontrol grubunun ise % 23’i ve BECK-D
Olcegi icin RA grubunun % 36’s1, kontrol grubunun ise % 23’i kesme puaninin
tizerinde skor almiglardir. Kesme puani uygulanan olgeklerde 2 grup arasinda anlamli
farklilik sadece BECK-D olgeginde kalmis olup RA grubu kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak daha yiiksek skorlar elde etmistir. RA grubundaki depresyon ve
anksiyete sikliginin saglikli popiilasyondan anlamli olarak daha yiiksek goriilmesi
literatiirdeki diger calismalarla uyumlu goriinmektedir; ancak total skorlardaki anlamli
yiikseklige ragmen kesme puami uygulandiktan sonra anlamliligin sadece BECK-D
Olceginde kalmasi kontrol grubunun da aslinda anksiyete ve depresyon agisindan risk
altinda olan hastane calisanlarindan (hemsire, yardimer saglik personeli) secilmesi ile
iliskilendirilmistir.

Literatiirde RA’1 hastalarin sosyodemografik ve klinik verileri ile depresyon ve
depresif semptomlar arasindaki iligkiyi inceleyen c¢aligmalar bulunmaktadir. Abdel-
Nassar ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada RA’11 hastalarda yas, cinsiyet, hastalik siiresi

3 Marrie ve

ve egitim durumunun depresyonu etkilemedigini bildirmislerdir.?!
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada RA popiilasyonunda depresyon ve anksiyete basta
olmak iizere ¢oklu psikiyatrik bozukluk riskinde artis oldugunu ve 6zellikle kadinlarin
ve diisiik sosyoekonomik statiide olanlarin risk altinda oldugunu belirtmislerdir.?'* Ho
ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada yas, DAS28 ve RF titresi ile depresyon ciddiyeti
arasinda pozitif korelasyon; egitim durumu ile depresyon arasinda negatif korelasyon
saptadiklarin1 ve sigara icimi ile anksiyete ve depresyon arasinda korelasyon
saptamadiklarini bildirmislerdir.?!! Isik ve arkadaslarinin yaptiklari calismada hastalik
siiresi ile depresyon siddeti arasinda pozitif korelasyon; hastalik siiresi ile anksiyete
siddeti arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir.?'> Boer ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada aktif sigara igiciliginin, Anti-CCP pozitifliginin, ESR, CRP’ nin
anksieyete ve depresyon ile iliskisinin olmadig1 bildirilmistir.2'¢

Calismamizda RA hastalariin sosyodemografik ve klinik parametreleri ile

depresyon ve anksiyete 6l¢ek skorlar1 arasindaki korelasyon degerlendirildi. Buna gore
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RA hastalarinin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, komorbid hastaligin varlig1 ya da yoklugu
ve sigara i¢imi ile anksiyete ve depresyon arasinda bir korelasyon saptanmadi. Bir bagka
anlatimla tek basmma RA hastaliginin varligr (hastaligin klinik gidisini dogrudan
etkileyebilen) diger birgok faktorden bagimsiz olarak anksiyete/depresyon ile
kendiliginden ilgilidir. Bu bulgu literatiir ile uyumlu olarak degerlendirildi. Egitim
durumu ile HAD-A, HAD-D ve BECK-D odl¢ek skorlar1 arasinda negatif korelasyon
saptandi. Egitim durumu ile ilgili literatiirde birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir.
Laboratuvar parametresi olarak bakilan Anti-CCP ile hi¢bir anksiyete ve depresyon
Olcegi arasinda korelasyon saptanmadi. RF degeri ile HAD-D 6lgek skoru arasinda da
negatif korelasyon tespit edilmistir. Literatiirde RF ile depresyon arasinda pozitif
korelasyon oldugunu belirten yaymlar bulunmaktadir. Bu farkliligin kullanilan
Olceklerin ya da calismaya dahil edilen seronegatif RA hasta dagilimmin farkl
olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diisiiniildii.

Kronik inflamasyon ile etkinligini gosteren hastaliklar c¢esitli biyolojik yollarla
organizmanin stresle bas etmedeki allostatik dengesini bozarak, santral sinir sisteminde
de inflamatuar degisikliklere yol acarak depresif siireci ortaya cikarabilir.!>%!° Sosyal
faktorlerin yani swra RA’nin kendisi immiin sistemi etkileyerek de psikiyatrik

bozukluklara yol agabilir. Irwin?®

stres, depresif belirti ve bozukluklarin RA’ da
hastalik ciddiyetinde 6nemli rol oynadiklarimi ileri stirmiistiir. Arastirmaci stres ve
depresif belirtilerin RA’deki néroimmiin disregiilasyona katkida bulundugunu ve
patolojik otoimmiin cevabm progresyonunu hizlandirdigim bildirmistir.?® Depresif
hastalarla yapilan arastirmalar immiin sistemin depresyondaki roliine iligkin yeni
kanitlar saglamistir. Bu calismalarda, proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF-
a) ve bagisiklik hiicrelerinin etkinliklerinin gostergesi olan akut faz reaktanlarinin arttig1
bildirilmektedir.'8>!%¢ Proinflamatuar sitokin yapimi (IL-1, IL-6, TNF- a, IFN- y gibi)
ve sitokin reseptorleri (sIL-6R ve sIL-2R ) depresif hastalarda yiiksek orandadir. Ek
olarak, pozitif akut faz proteinlerinde (haptoglobin, a-1-antitripsin, a-1-asitglikoprotein,
CRP ) artma ve negatif akut faz proteinlerinde (albumin ve transferrin) azalma da bu
hastalarda dikkati ceken degislikliklerdendir.'®” Tayvan’da bir grup arastirmaci da RA’I1
hastalarda artmis serum IL - 6 ve IL - 17 seviyeleri artriti indiiklerken ve duygudurum

semptomlarina, dzellikle depresyon semptomlarina neden oldugunu belirtmislerdir.?!”
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Calismamizda RA’l1 hasta gruplar 3 alt gruba ayrilmistir: yeni tan1 almasi ya da
tanty1 daha Once almasina ragmen diizenli tedavi almamasi sebebiyle DMARD
tedavisine yeni baglanan hastalar, DMARD yanitsizligi nedeniyle Biyolojik ajan
tedavisine yeni baslanan hastalar ve mevcut DMARD ya da Biyolojik ajan tedavisi ile
hastalik aktivite skorlar1 diisiik-orta olan hastalar (DOHA) RA grubu alt gruplarina
ayrilarak kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman DMARD kullanan RA hasta grubunun
depresyon skorlart DOHA ve Kontrol gruplarinin skorlarindan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde Biyolojik grubunun tiim 6lgek skorlart hem DOHA hem de
Kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. DMARD ve Biyolojik gruplari
arasinda tiim Slgek skorlar1 incelendiginde anlamli fark bulunmamustir.

Altan ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada HAD depresyon skorunun gece agrisi,
sis eklem say1s1 ve hassas eklem sayisiyla; anksiyete skorunun Steinbrocker fonksiyonel
siiflamasi, hastanin global degerlendirmesi ve duyarli eklem sayisiyla iligkili
oldugunu bildirmislerdir.’

DMARD ve Biyolojik grubunun ESH ve CRP gibi inflamasyon gostergeleri
DOHA grubu ile karsilastirildiginda beklendigi gibi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica hastalik aktivite parametreleri olarak degerlendirdigimiz HES,
VAS ve DAS28 skoru DMARD ve Biyolojik grubunda DOHA grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir. DMARD ve Biyolojik grubu karsilastirildiginda;
Biyolojik grubunun HES, DAS28 ve ESH degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Ancak VAS, SES ve CRP degerlerinde anlamlilik
saptanmamistir.

Sonra hastalarin mevcut tiim verileri ile anksiyete ve depresyon Olcekleri
arasindaki korelasyon degerlendirildiginde HES, VAS ve DAS28 skoru arasinda tiim
Ol¢ek skorlar1 ile korelasyon oldugu saptandi. Literatiirde de DAS28’in 6znel
komponentleri olan HES ve VAS arasinda iliski oldugunu belirtmislerdir.?!”-*!* SES ile
tim Olgekler arasinda negatif korelasyon saptandi; ancak bu anlamli olarak
degerlendirilmedi. ESH ile HAD-D; CRP ile HAD-A ve BECK-D arasinda anlaml
iliski saptandi. Literatiirde yapilan ¢alismalarda ESH ve CRP, kullanilan 6lgege gore
“anksiyetik” ve “depresif”’ olarak tanimlanan hastalarda bakilmistir. Caligmamizda
kullandigimiz 6lgeklerde korelasyon analizlerinde kesme puani kullanilmadi; ciinkii

kesme puan1 uygulandiginda elde kalan hasta sayisi istatiksel analiz i¢in yeterli degildi.
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Olgek skorunun ortalamasi ile korelasyon bakildi. Literatiire gore ESH ve CRP deki
farkliligin bundan kaynaklanabilecegini diistiniildi.

Inflamasyonun siddetinin de depresyon ve anksiyete skorlar1 ile iliski
gosterdigi sOylenebilir. Depresyonlu hastalarda gosterilen artmis proinflamatuar
sitokinlerin RA patogenezinde de rol almasi depresyonla inflamasyon arasinda girift bir
iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Hastalig1 aktif olan RA hastalarinda m1 depresyon
gelisiyor yoksa eslik eden depresyonu olan RA hastalarinin m1 hastalik aktiviteleri daha
yiiksek? sorusu hala net degerlendirilememektedir. Hastaligin aktivite durumunu
degerlendirirken kullandigimiz akut faz reaktanlarinin major depresyonda da yiikseliyor
olmasi, RA ve depresyon estanilari olan hastalarin aktivite skorlarini oldugundan daha
yiiksek bulmamiza neden oluyor olabilir. Literatiirde bu yorumu destekleyen ¢alismalar
bulunmaktadir.>!821® Hastaligin aktivite durumunu degerlendirmek, tedavi kararimi
vermek ve iyi tedavi sonuglar1 saglamak i¢in RA’da depresyon ve anksiyeteyi tanimak
ve bir tedavi hedefi olarak goérmek oOnemlidir. Literatiirde de benzer yorumlarin
bildirildigi yayinlar bulunmaktadir.>!

Matcham ve arkadaslarinin 56 RA’l1 hastayr 1 yillik siire hem hastalik aktivitesi
hem de anksiyete ve depresyon agisindan takip ettikleri bir ¢alismada; artmis bazal
depresyon ve anksiyetenin bir yillik takipte artmis hastalik aktivitesi ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir.?'® Depresyon ve anksiyete ile DAS28'in 6znel bilesenleri olan hassas
eklem sayist ve hastanin global degerlendirmesi arasinda 12 aylik takipte giiclii bir iligki
oldugunu bildirmislerdir.

Tayvanli arastirmacilar yaptiklar1 ¢alismada hem kayginin hem de depresyonun,
hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak agr1 siddeti ile anlamli sekilde iliskili oldugunu
belirtmislerdir.2!’

Norveg’te yapilan c¢ok merkezli prospektif bir g¢alismada (NOR-DMARD
caligmasi) arastirmacilar RA’l1 bireylerde VAS ve hassas eklem sayisi ile depresyon-
anksieyete arasinda giiclii bir pozitif korelasyon oldugunu saptamislardir. (p<0,001) 2!’
aragtirmacilar RA’da bazal anksiyete ve depresyonun, 3 ve 6 aylik tedavinin ardindan
DAS28 remisyon hedeflerine ulagsmasinin negatif prediktorii oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizin diger boliimiinde ise DMARD ve Biyolojik grubu olarak

isimlendirdigimiz hastalar1 takip eden 3. ve 6. aylarda hastalik aktivitesi ve depresyon-

anksieyete Olcek skorlar1 agisindan tekrar degerlendirdik. Ancak calismanin 3. ve 6.
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Aylarinda 0. aydaki hastalarin tamamini degerlendiremedik. (DMARD grubu 0. Ay
n=35, 3.ay n=34, 6.ay n=23; Biyolojik grubu 0. Ay n=41, 3. Ay n=39, 6. Ay n=31)
DMARD ve Biyolojik gruplarindaki hastalarin 6 aylik verileri ile DOHA grubunun
verilerinin toplami ile hastalik aktivitesi ile depresyon-anksiyete skorlar1 arasindaki
korelasyonlar degerlendirildi. Anksiyete ve depresyon oOlgekleri ile HES, VAS ve
DAS28 skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica CRP degeri ile HAD-D
ve BECK-D skoru arasinda ve ESR ile BECK-D skoru arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir. Buna gére DAS28 skoru ve subjektif bilesenleri olan agrili eklem
sayist ve agri siddeti ile hastalarin anksiyete ve depresyon oOlgek puanlari korele
gorinmektedir. Agrili eklemi daha c¢ok olan hastalarin daha anksiydz ve depresif
olduklarini sdylemek miimkiindiir. Yine agri siddetinin artmasi da islevselligin
bozulmasi, giinliik hayatin etkilenmesi ve uyku sorunlar1 yaratmakta ve depresyona
egilim yaratmaktadir. Ote yandan depresyonu olan hastalarm agriy1 algilama diizeyleri
de (hiperaljezi) artmakta ve bu nedenle bir “agri-depresyon” kisir dongiisii
olugmaktadir. Bu nedenle agr1 kontrolii saglamak hastalig1 kontrol altina almada biiyiik
Onem arz etmektedir.

Bir derlemede Anti-IL-6 ile tedavi edilen hastalarda agr1 ve yorgunlugun azalip,
duygudurumun iyilestigi; ancak bunun inflamasyonun ve RA akitvitesinin
baskilanmasindan mi1 yoksa direkt IL-6 inhibisyonundan mi kaynaklandiginin net
olmadig belirtilmigtir.>*°

Traki ve arkadaglarinin yaptiklar1 prospektif bir kohortta bazale gore Anti- IL-6
baslandiktan 6 ay sonra yapilan degerlendirmede hastalarin VAS, HES, SES, ESR, CRP
ve HAD-A skorlarinin anlamli olarak azaldigim bildirmislerdir.?*! Arastirmacilar ayni
calismada IL-6’nin hiperaljezi ile iliskili oldugundan da bahsetmislerdir.

Uguz ve arkadaslar1 HAQ olcegini kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada Anti-TNF-a
alan grubun diger tiim tedavi gruplarina goére anlamli olarak daha disiik siklikta
anksiyete ve depresyon semptomlar1 gdsterdiklerini bildirmislerdir.???

Calisgmamizin diger bdliimiinde DMARD ve Biyolojik gruplarmin 6 aylik
takiplerinde hastalik aktivite parametrelerinin ve anksiyete-depresyon 6l¢ek skorlarinin
degisimi degerlendirildi. 6. aymn sonunda Biyolojik ajan tedavisi alan hastalarin agril

eklem sayist DMARD alan gruba gore anlamli daha ¢ok azalmaktadir.
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Bazal DAS28 skoru Biyolojik grubunda DMARD grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksekti. Tedavinin 3. Ve 6. Aylarinda bu anlamlilik kayboldu. Biyolojik ajan
tedavisi 3. Ayin sonunda daha yiiksek oranda DAS28 diisiisli saglanmaktadir.

Bazal VAS ortalamalar1 arasinda 2 grup arasinda anlamh farklilik yoktu. 6 aylik
tedavinin sonunda Biyolojik ajan ile tedavi edilen hastalarin agri siddetlerinde daha
fazla azalma olmaktadir.

Tedavi edilen her 2 grubun da HAD-A skorlar1 bazale gore anlamli olarak
azalmaktadir; ancak tedavi yontemi ile bir baglanti gostermemektedir. Anksiyetedeki
azalmanin tedavideki farkliliktan ziyade agrili eklem sayisinin, agri siddetinin ve
inflamasyonun azalmasi ile iliskili oldugu diistiniildii.

Biyolojik ajan ile tedavi edilen grubun 3. ve 6. Aydaki HAD-D skorlar1 bazale
gore anlamli olarak azalmistir; ancak DMARD grubunda bazale gére zaman iginde
anlamli bir azalma saptanmamustir. 6. ayin sonunda Biyolojik ajan tedavisi ile hastalarin
depresif semptomlar1 da anlamli olarak azalmaktadir.

DMARD alan grubun BECK-A skoru 6. Ayin sonunda bazale gore anlamli olarak
azalmistir; ancak Biyolojik grubunun skor ortalamalarinda 6 aylik tedavi siirecinde bir
degisme olmamistir. DMARD grubundaki anksiyete skorunun bazale gore 6. Ayda
anlamli olarak azalmasi hastalarin tedavi yontemi ile iliskilendirilmedi. Anksiyeteyi
degerlendiren 2 Glgek arasinda farklilik oldugu goézlendi. Bu hastalara hastalik ile daha
yeni tanigan gruptur ve hastalikla ilgili bilinmezligin yarattig1 anksiyete zaman icinde
agr1 siddetlerinin ve agrili eklem sayilarinin da azalmasi ile azalmaktadir seklinde
yorumland.

Biyolojik ajan ile tedavi edilen hastalarin BECK-D skorlarinin ortalamasi 3.ve 6.
Aylarda bazale gore anlamli olarak azalmaktadir; ancak DMARD grubunda anlamli bir
azalma gozlenmemistir. Biyolojik ajan ile tedavi edilen grubun depresyon skorlar1 6.
ayin sonunda bazale gbre anlamli olarak azalmaktadir. Calismada kullanilan her 2
depresyon 6l¢egi de Biyolojik ajan tedavisi alan grubun skorlarinin bazale gére anlaml
olarak azaldigini1 gostermistir.

Calisgmamiz gostermistir ki Biyolojik ajan tedavisi alan hastalarin 6 aylik takip
sonucunda hastalik aktiviteleri bazale gore daha ¢ok azalmaktadir; ancak bu azalma
hastalik aktivite skoruna (DAS28) ait 6znel bilesenlerde (agr1 siddeti ve hassas eklem

sayis1) istatiksel anlamhilik arz etmektedir. Biyolojik ajan ile tedavi edilen grupta
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hastalik aktivitesindeki azalmaya paralel olarak hastalarin depresyon skorlarinda da
bazale gore anlamli azalmalar gozlenmistir, ayni durum anksiyete skorlarinda
goriilmemistir. Literatiirde biyolojik ajanlarla benzer sonuglar alinan ¢aligsmalar vardir;
ancak konunun aydinlatilmasi i¢in daha uzun siireli hasta takiplerine ve her bir biyolojik

ajan i¢in ayr1 degerlendirmeye ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda RA’l1 popiilasyonda depresyon ve anksiyete oranlarini saglikli
popiilasyona gore artmis olarak saptadik. Hastaligi pek ¢ok acidan etkileyen bu
duygudurum bozukluklarinin klinik takipte taninmasi, takip ve tedavisi onerilmektedir.

2. Hastalarin sosyodemografik verileri incelendiginde yas, cinsiyet, hastalik
siiresi, komorbid hastaliginin varlig1 ve sigara i¢imi ile anksiyete-depresyon skorlari
arasinda korelasyon saptamadik. Literatiirde bu verilerle ilgili degisken bilgiler
mevcuttur. RA tanisi olan hastalarin depresyon ve anksiyete agisindan risk altinda olup
her hasta kendi 6znelinde degerlendirilmelidir. Buna karsin egitim diizeyi ile anksiyete-
depresyon Olgek puanlari arasinda negatif korelasyon saptadik. Egitim diizeyi diisiik
olan hastalarin bu acidan degerlendirilmesi faydal olabilir.

3. Hastalik aktivite skorlar1 birbirinden farkli olan gruplar degerlendirildiginde
siddetli hastalik aktivitesine sahip olan gruplarin (DMARD ve Biyolojik) anksiyete-
depresyon skor ortalamalarinin DOHA grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu saptadik. Inflamasyonun, hastalik aktivitesinin tedavi ile azaltilmasi ile
depresyon ve anksiyete riskinin de azalacagi sdylenebilir.

4. Calismamizda DMARD ve Biyolojik grubunun ESH ve CRP gibi inflamatuar
belirteclerinin DOHA grubuna gore anlamli olarak yiliksek oldugu saptandi. Ayrica
DMARD ve Biyolojik grubunun HES, VAS ve DAS28 ortalamalarinin DOHA
grubundan anlamli olarak daha yiliksek oldugu saptanmistir. HES, VAS ve DAS28
skorlarinin tiim depresyon-anksiyete Olcekleri ile korelasyon gosterdigi saptandi. Agri
siddeti ve agrili eklem sayisi fazla olan RA’l1 bireyler depresyon ve anksiyete agisindan
daha risklidir ve agrinin kontrolii temel tedavi noktalarindan olmalidir. Depresyon
gelismesi hiperaljezi nedeniyle siskin DAS28 skorlarina neden oluyor olabilir.

5. DMARD ve Biyolojik ajan alan gruplar {iger aylik ara ile 6 ay takip edildi.
Buna gore Biyolojik baslanan grubun baslangictaki agrili eklem sayilar1 DMARD
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Tedavinin 6. Ayin sonunda bu anlamlilik
kayboldu. Her iki grubun da baslangic VAS skorlar1 olduk¢a yiiksekti ancak aralarinda
anlaml bir farklilik yoktu. 6 ayin sonunda Biyolojik grubunun VAS ortalamalar
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DMARD grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii. Biyolojik ajanlarin agriy1 azaltici-
kesici etkinlikleri 6 aylik takipte DMARD’lara gore daha fazladir.

6. Biyolojik ajan ile tedavi edilen grupta hastalik aktivitesindeki azalma ile
birlikte hastalarin depresyon skorlarinda da bazale gére anlamli azalmalar gézlenmistir.
Biyolojiklerin  yarattigi bu fark dogrudan hastalik aktivitesini azaltmadaki
tistiinliiklerinden mi kaynaklaniyor yoksa sitokin inhibisyonu ile santral sinir sistemi
tizerine etki ederek dogrudan depresyonu mu tedavi ediyor sorusu aydinlatilmayi
beklemektedir. Ancak her ne patogenetik yol ile olursa olsun RA hastalik aktivitesinin
biyolojik ilaglar gibi tedavi ajanlari ile giiglii bir sekilde kontrol altina alinmasi ile
hastalarin anksiyete ve depresyon durumu da olumlu sonug vermistir.

7. Biyolojik ajanlarin herbiri ile yapilacak fazla hasta sayili ¢alismalara konunun

aydinlatilmasi i¢in ihtiyag¢ vardir.
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Ek-1: Anket Formu

EKLER

Beck Anksiyete Olcegi

Hastanm Soyach, Ade

B ek impam s oy b pe de ek b clduiden serend e ypad dlin ban befiride smrilmiii,

Ltk ber ruidfird dibbatle o gy, Cubi dem ke maddodehi belisinn BTN QUHL S0 iR {00 SAFTAGIN S6 e bl sghaiag of fiind
yurdak e g R vEe i e boyecsk belriedna.

-,

. A
Ha; Hafil diieeyvehe Chrta diimiryder Cichli dioeyehe
Bond pekiet- | Hog dedildi ama Dapanemakia qok 2or-

1. Bedenimizin herhangi bir
warinds uyusma wiva kasnin-
calanima

2. Sicak/ atey basmalar

%, Bacaklarda halsizlik, tirema

4, Gevh ey e

&, Cok kiti seyler olacak
karkisis

6. Bay dbonmesi vaya sersemiik

7. Kalp carpinkis

B. Dangeyi Kaybatme duyguiu

9, Dehgete kapilma

1 Simirlilik

11, Bafuluyarmus giks @lina
duyguiu

12, Ellerde taredmie

13. Tireklik

14, Konfralu kaybetme karkusy

15, Mates almada giglok

16, Qlim Eorkusy

17, Korkuya kapidma

18, Midede haramuizlik va da
rabatsizhk hissi

1%, Eaxginlik

2L Yizun kzarmass

21, Tedemse (nicakhia bagh
olmayani

Toplam BECK-A skoru:.
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Beck Depresyon Olcegi
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Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HAD)
(Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS))

Hastanin Adi Soyad:

Her maddeyi okuyun ve son birkag ginindzi géz éninde bulundurarak nasil hissettidinizi en iyi ifade eden yanitin
yamindaki kutuyu isaretleyin. Yantiniz igin cok disinmeyin, akliniza ilk gelen yanit en dogrusu olacaktir.

1. Kendimi gergin “patlayacak gibi" hissediyorum.
U; Coduzaman U, Zaman zaman, bazen

Q. Birgok zaman O, Hichir zaman

2. Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.
O Ayni eskisi kadar O: Yalnizca biraz eskisi kadar

0, Pek eskisi kadar dedil Q. Hicbir zaman

3. Sanki kétii bir sey olacakimis gibi bir korkuya kapiliyorum.
. O Kesinlikle yle ve oldukga da siddetli
Q; Evet, ama gok da siddetli degil
Q, Biraz, ama beni pek endiselendirmiyor
Q. Hayir, hig de dyle degil

4. Glilebiliyorum ve olaylarin komik tarafini gérebiliyorum.
U Herzaman oldugu kadar O, Kesinlikle o kadar degil

0, Simdi pek o kadar degil Q. Artik hic degil

5. Aklimdan endise verici distinceler gegiyor.
Q; Coguzaman O Zaman zaman, cok sik degil

0. Birgok zaman O, Yalmzca bazen

6. Kendimi neseli hissediyorum.
O Higbir zaman 3, Bazen
O: Sik degil . Cofu zaman

7. Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi rahat hissediyorum.

Oy Kesinlikle 0; Sik degil
0, Genellikle 0 Hicbir zaman

8. Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.
O; Hemen hemen her zaman O, Bazen

O, Coksik [y Hicbir zaman

9. Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
Oy Higbir zaman 0, Olduksa sik
0, Bazen 0; Coksik

10. Dis gériiniisiime ilgimi kaybettim.

O Kesinlikle

0, Gerektigi kadar 6zen gdstermiyorum

0y Pek o kadar dzen géstermeyebilirim

0o Her zamanki kadar 6zen gdsteriyorum
11. Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymigim gibi
huzursuz hissediyorum.

0 Gergekten de cok fazla 0, Cok fazla degil

0. Oldukga fazla Q. Hig degil

12. Olacaklan zevkle bekliyorum.
Oy Her zaman oldugu kadar
0y Her zamankinden biraz daha az
O, Her zamankinden kesinlikle daha az

O Hemen hemen hi¢

13. Aniden panik duygusuna kapiliyorum.

0 Gercekten de ok sik 0, Cok sik degil

0 Oldukga sik Oy Higbir zaman
14. lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk
alabiliyorum.,

Qo Sikhikla 0. Pek sik degil

0, Bazen J; Cokseyrek

Mavi renkli kutu icinde siklan olan sorular anksiyete, turuncu
renkli alti izgili siklan olan sorular depresyon skorlarini verir.

0-7 puan:normal ||| 8-10puan: sinirda ||| 17ve iistii anormal

Anksiyete

Toplam Puan: Depresyon
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Ek-2: Etik Kurul Onay Formu

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Toplant1 Sayisi

Tarih
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6 Temmuz 2018

KARAR NO 44- I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, Prof. Dr. Siileyman Ozbek yonetiminde,

Uzm. Dr. Esra Kayacan Erdogan’in katkilariyla, Arag. Gor. Dr. Merve Sungur Ozgiinen,

tarafindan yiriitiilmesi dngoriilen, “Romatoid Artritli Hasta Grubunda Klinik ve Laboratuvar

Tedavi Yamt: ile Beck's Depresyon, Beck’s Anksiyete ve Hastane Anksiyete ve Depresyon

Olgeklerinin iliskisinin Degerlendirilmesi” baghkli tipta uzmanlik tez projesi aragtirma etigi

— yoniinden degerlendirildi. Toplantiya katilan iiyelerin oybirligiyle uygun olduguna karar

verildi.

Dog Dr Selim Kadioglu

Ll A

BASKAN | 1. Tarihi ve Etik Anabilim Dali
Prof Dr Davut Alptekin e
== Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
= Prof Dr Dinger Yildizdas &
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali Tﬂllant{ya s
Prof Dr Giilsah Seydaoglu ( -
Biyoistatistik Anabilim Dah /
Prof Dr Giirhan Sakman '
o Genel Cerrahi Anabilim Dali TW‘Kanlmadl
UYELER

Prof Dr Murat Giindiiz

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal

-

-

Dog Dr Ezgi Ozyilmaz Sarag
Gogiis Hastaliklan Anabilim Dah

Av. Zehra Bulut
Hukukgu Uye

=

Dr Nese Kayrin
Kurum Dig1 Uye

NN

Toplantiya Katilmadi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balcalt 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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