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OZET

Biyolojik Ajan Kullanan Romatoid Artritli Hastalarda Fibromiyalji ve

Anksiyetenin Hastalik Aktivitesi, Agr1 ve Fonksiyonel Durum Uzerine EtKisi

Amagc: Romatoid artritle takip edilen ve takibinde biyolojik DMARD (Hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilaglar) baslanan hastalarda fibromiyalji ve
anksiyetenin hastalik aktivitesi, agr1 ve fonksiyonel duruma etkisini incelemek

Metod: Calismaya romatoid artrit tanisiyla takip edilen ve biyolojik DMARD
(Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar) kullanan 31 hasta dahil edildi.
Hastalarin; biyolojik DMARD (Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar)
baslandig1 zaman, 1 ay ve 3 ay sonraki muayene kayitlar1 tarandi. Hastalarin DAS 28
(Hastalik aktivite skoru) ve VAS (gorsel agri skalasi) skorlari, 2013 ACR tani
kriterlerine goére fibromiyalji tanisi olup olmadigi, HAD (Hastane anksiyete ve
depresyon 0lcegi) skorlarina gore anksiyete veya depresyon varligi kaydedildi.

Bulgular: DAS 28 ve VAS skorlarinda 1 ve 3. aylarda azalma dizeylerinde,
fibromiyalji, anksiyete ya da depresyon olanlarla olmayanlar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). Ayrica, anksiyete ya da depresyon skorlarinda azalma
olanlarin oraniyla, DAS 28 skorlarinda 1 ve 3. aylardaki azalma diizeyleri sirasiyla 2
ve 2,8’den az ve c¢ok olanlar arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).
Fibromiyaljisi olanlarda olmayanlara gore 3.aydaki ortalama DAS 28 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Baslangigta, 1 ve 3.
aylarda anksiyete ya da depresyonu olan ve olmayanlarda es zamanli bakilan
ortalama DAS 28 skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).
Sonug: Calismamizin sonuglarina gore etkin tedavi baglanan romatoid artritli
hastalarda, fibromiyalji, anksiyete ya da depresyon varliginin hastalik aktivite
diizeyindeki azalma iizerine anlamli etkileri saptanmadi. Ancak, fibromiyalji
varliginin 3.aydaki DAS 28 skorlar1 Uzerine, anksiyete ve depresyon varliginin da es
zamanl degerlendirilen DAS 28 skorlar1 lizerine anlamli etkisi saptandi. Bu sonug,
romatoid artritte tedavi plami yapilirken psikosomatik komorbiditelerin hastalik
aktivitesi Gzerinde 6nemli etkileri oldugunu ve mutlaka géz 6niinde bulundurulmalari

gerektigini géstermektedir.



SUMMARY

Effect of Fibromyalgia and Anxiety on Disease Activity, Pain and Functional
Status in Patients With Rheumatoid Arthritis Using Biological Agent

Aim: Study of effects of the anxiety and fibromyalgia on the activation of disease,
pain and functional status of the disease on the people with rheumatoid arthritis

following up with biological DMARD (Disease modifying antirheumatic drugs).

Method: 31 patients are involved the study whoever is diagnosed with rheumatoid
arthritis and following up with biological DMARD (Disease modifying
antirheumatic drugs). Patients examination records were analyzed when the began to
using biological DMARD on 1st and 3 rd month. The patients evaluated to according
to DAS 28 (disease activity score) and VAS (visual analog scale), 2013 ACR
diagnosing criteria for diagnosing fibromyalgia and HAD (Hospital anxiety and

depression scale) for depression and anxiety.

Findings: There was no meaningful decline on the DAS and VAS scoring between
the people with anxiety or depression and people without anxiety or depression
(p>0,05). Also, between the people who is with decreased scoring of the anxiety or
depression scoring and people with DAS decline scores on the 1st and 3rd month. In
the order of 2 and less and/or more than 2,8 was not observed difference. Observed
obvious difference DAS 28 scoring between the people with and without
fibromyalgia (p<0,05). At the beginning, 1st and 3rd month detected statistical
difference between the people with and without depression or anxiety with DAS 28

scoring (p<0,05).

Result: According the our studies there has not effect of fibromyalgia, anxiety or
depression on the activation of disease. But existence of fibromyalgia has effect on
the 3rd month DAS 28 scoring at the same time evaluating patient with depression
and anxiety. This result has shown that while making treatment plan we should
consider psychosomatics comorbidities and its effect on activation of disease.
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1. GIRIS

Romatoid artrit, sistemik inflamasyon, kalic1 sinovit ve eklem harabiyeti ile
karakterize, sik goriilen kronik otoimmun bir hastaliktir. RA’l1 hastalarda tedavinin
amaci kalict klinik remisyondur veya remisyon saglanamiyorsa, dzellikle yerlesik

hastalig1 olanlarda diisiik hastalik aktivitesidir (1).

Uzun donem morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in aktif hastaligin
tedavisindeki etkinlik erken tan1 ve DMARD (hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaclar) tedavisinin baslanmasma baglidir. Son yillarda RA patogenezinin daha iyi
anlagilmasi, hastaligin aktif doneminde inflamatuar yanit1 olusturan kiigiik

molekiilleri hedefleyen yeni biyolojik tedavilerin gelistirilmesine 151k tutmustur (2).

Yapilan ¢alismalarda RA’li hastalarda fibromiyaljinin (FMS) hastalik
aktivitesi ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastalilk olmasi nedeniyle
hastalik akvitesi degerlendirilirken fizik muayenenin ¢ok o6nemli bir belirleyici

oldugu tespit edilmistir (3).

RA genel populasyonun en az yiizde birinde gorultr. Eklemlerin sinoviti ve
cevresindeki yumusak dokunun bozulmasiyla karakterizedir. RA’da siklikla iki
karakteristik otoantikor (anti-sitruline peptid antikoru ve romatoid faktor) pozitifligi
izlenir. Sertlik, sislik, agr1 ve eklem deformiteleri gibi belirtiler sadece el ve
ayaklardaki kiiciik eklemleri degil, ayn1 zamanda daha biiyiik eklemleri de icerebilir.
RA aym1 zamanda cilt, gastrointestinal, pulmoner, renal ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi ekstraartikiiler tutulumlar yapabilir ve bu da hastalik yiikiinii artirir.
RA, aile yagsami, sosyal ve is iligkileri ve fiziksel semptomlarin yani sira psikolojik

iyi olus gibi hayatin tiim yonlerini etkileyen progresif bir hastaliktir (4).

RA hastalarinda artan psikiyatrik bozukluk prevalanst yaygin olarak
incelenmistir. RA olgularinda bildirilen ana psikiyatrik bozukluklar anksiyete,
depresyon ve her ikisidir. RA hastalarinda anksiyete sikligi 6nceki ¢alismalarda genis
bir yelpazededir. Bir ¢alismada RA hastalarinin yaklasik %20 sinde 6nemli anksiyete
bozuklugu bulunmustur (5). Bagka bir ¢alismada ise calisilan RA populasyonunun
%26 sinin kaygili olarak smiflandirildigint bildirilmistir (6). Anksiyetenin RA



hastalarinda cinsiyet, yas, medeni durum, agri, hastalik aktivitesi ve sosyoekonomik
durum ile ilgili oldugu bildirilmistir. RA hastalar1 arasinda siirekli kaygi, tedaviye

yanitlarini azaltabilir. Sonug olarak RA ile anksiyete arasindaki iliski konusunda

halen bir degiskenlik var (4).

RA’nin bagimsiz olarak anksiyete insidansini artirmasi veya bu iligkinin
geleneksel anksiyete yatkinliklari ile karistirilip karistirilmadigi, onceki ¢alismalarin

tutarsiz sonuglarina paralel olarak belirsizdir (4).

Biyolojik ajanlarin hepsinin sentetik DMARD yanitsiz olan RA hastalarinda
klinik inflamasyon belirtilerini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Bir¢cok ¢alisma
metotreksatla kombine edilmis TNF alfa inhibitorleriyle erken tedavinin &nemli
faydalarin1 gostermistir. Orta ve siddetli RA tedavisi icin TNF alfa inhibitorii
disindaki diger FDA onayli biyolojik ajanlar arasinda abatasept, rituksimab ve

tosilizumab bulunur (7).

RA kikirdak ve kemik hasarinin yani sira sakatlia da neden olabilen kronik
inflamatuar bir eklem hastalifidir. Erken tani, 6zellikle yiiksek hastalik aktivitesi,
otoantikor varlig1 ve erken eklem hasari gibi kotii prognostik risk faktorleri bulunan
hastalarda optimal terapotik basarinin anahtaridir. Tedavi algoritmalari, hastalik
aktivitesinin bilesik endekslerle ol¢iilmesini, hedefe yonelik tedavi stratejisinin
uygulanmasin1 ve geleneksel, biyolojik ve biyolojik olmayan DMARD’larin
kullan1lmasini igerir. Siki remisyonun tedavi hedefi (veya en azindan diisiik hastalik
aktivitesi) siirdiiriildiikten sonra doz azaltmaya calisilmalidir. Hastalarin ¢ogu icin
beklentiler simdi olumlu olsa da, cogu hala mevcut tedavilere cevapsizdir. Buna gore

yeni tedavilere acilen ihtiya¢ duyulmaktadir (8).

RA’da hala 6nemli bir karsilanmamus ihtiyag¢ vardir; remisyon tam ya da net

olmamakla birlikte genellikle tedaviye devam etmeden surdurilmez (8).

RA oncelikle eklemleri etkiler. Ancak romatoid noduller, pulmoner tutulum
veya vaskiilit ve sistemik komorbiditeler gibi ekstraartikuler belirtileri iceren bir
sendrom olarak diistiniilmelidir. Son yillarda RA tedavisinde yasanan terapOtik
devrim (yeni tedavi segeneklerinin ortaya ¢ikmasi, erken tedavinin baslatilmasi, yeni
simiflandirma kriterlerinin  gelistirilmesi ve yeni etkili tedavi stratejilerinin

uygulanmasiyla) eklem bazinda ve sistemik tutulumda sonuglar1 degistirmistir (9).



Bu c¢alismada, bDMARD ve tsDMARD kullanan RA tanili hastalarda,
fibromiyalji, anksiyete ve depresyon varligimin RA hastalik aktivitesi, agri ve

fonksiyonel durumdaki degisim tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit
2.1.1. Epidemiyoloji ve Genetik

RA, birey ve toplum igin yik olusturan 6nemli bir hastaliktir (10). Bireysel
yuk; fiziksel iglevlerde ve yasam kalitesinde azalma, kiimulatif komorbidite riskinde
artmanin sonucudur (11). Sosyockonomik yiik tibbi maliyetlerin yani sira, islevsel
yetersizligin, azalmis is kapasitesinin ve toplumsal katilimin sonucudur (12).
Inflamasyonu kontrol altina almak ve ortaya ¢ikan hasari azaltmak icin erken tam

koymak, tedaviyi erken baslatmak gerekir.

Romatoid artrit kuzeyden giineye ve kentsel alandan kirsal alanlara belirgin
bir azalma ile %0.5-1 oraninda izlenir. Bazi Amerikan yerlilerinde prevalansi daha
yiksektir (13). Pozitif aile ykisi romatoid artrit riskini 3-5 kat artirir. Ikizlerde
artmis konkordans patogenezde genetik faktorlerin roliinii ortaya koymaktadir (14).
Seropozitif hastalikta kalitimsal iliski %40-65, seronegatif hastalikta %20
oranindadir (15).

Tek niikleotid polimorfizmlerini kullanan genom ¢apindaki ¢aligmalar, diger
kronik inflamatuar hastaliklarla da baglantis1 olan immunolojik mekanizmalari igeren
cogu RA riskiyle iliskili yiiz lokustan fazla bolge tanimlamistir (16). HLA sistemi
(6zellikle HLA DRBL1) patogenezde peptit baglanmasini etkileyen en oénemli
faktordur (17). Hastalikla iligkili alleller peptit baglama bdlgesinde (s6zde paylasilan
epitop) ortak aminoasit dizilerini paylasir (18). Baz1 HLA genotipleri 6zellikle daha
agresif, eroziv hastalikla ve daha yiiksek mortaliteyle iliskilendirilerek peptit

baglanmasinin roliintin 6nemini gostermektedir (19).

Diger genetik lokuslar; degistirilmis kostimulatdr yolaklar (6rn: CD28,
CDA40), sitokin sinyalizasyonu, lenfosit reseptor aktivasyon esigi (6rn: PTPN22) ve
dogal immun aktivasyon gibi daha kuciik fonksiyonel etkilere katkida bulunur (20).
Paylasilan epitopu olan hastalarda sitruline peptitlere karsi otoantikorlar, tani
sirasinda hastalarin %50-70 inde bulunur ve hastalik seyri boyunca dikkate deger bir

stabilite gosterir (21).



Epigenetik, muhtemelen c¢evresel ve genetik etkileri entegre ederek
patogeneze katkida bulunur (22). Son zamanlarda yapilan epigenom ¢apinda bir
calisma, RA’da genetik riski artirabilecek on farkli sekilde metillenmis pozisyon
tamimlamustir (23). Degisen histon asetilasyonu ve DNA metilasyonu, sinoviyal
fibroblastlarin ve 106kositlerin islevlerini dlzenleyebilir (22). Birgok miRNA,;
lenfositlerin, makrofajlarin ve sinovial fibroblastlarin ana diizenleyicileri (6rnegin
miR146a veya miR155) olarak tanimlanmistir (24). MiRNA’larin RA’da fayda
saglayip saglamayacagi heniiz belli degildir (22).

2.1.2 Romatoid Artrit Etyolojisi ve Fizyopatogenezi

RA gelisimi g¢evresel faktorlerle iliskilidir. Tutarli bir sekilde bildirilen risk
faktorleri arasinda sigara igmek (25) ve diisiikk sosyoekonomik ya da egitim durumu
bulunmaktadir (26). Her ne kadar bu iliskinin niteligi net olarak tanimlanamamig
olmasina ragmen RA periodontal hastalikla iligkilidir (27). Yapilan bir calismada
porphyromonas gingivalis’in (periodontitin sik etkenlerinden) anormal sitrulinasyonu
destekledigini ve sitrulin endojen ekspresyonu yoluyla sitruline peptidlere lokal
intolerans yarattigi gosterilmistir (28). Diger enfeksiy6z ajanlarin (Proteus mirabilis,
E.coli, EBV) RA’y1 genellikle molekiiler taklit yoluyla (29) tetikledigi bilinmekle

birlikte heniiz bu mekanizmalar kanitlanmamaistir.

Otoimmun hastaliklarin ¢cogunda oldugu gibi mikrobiyomun hastalik riski ve
progresyonuna etkisi oldugu bilinmektedir (30). Artrit hayvan modellerinden elde
edilen veriler hastaligin gelisiminde barsak mikrobiyomunun 6nemli bir rol
oynadigini gostermektedir (30). Insanlarda yapilan ilk calismalar, gastrointestinal
mikrobiyatada bozulmanin RA’da 0Ozellikle erken hastalikta etkisi oldugunu
gostermistir (27). Bir ¢alismada (31); oral Kkavite, tikrik bezi ve gastrointestinal
bolgelerdeki mikrobiyal populasyonlarda degisikligin, C-reaktif protein ve Anti-
sitriiline protein antikorlar1 diizeyiyle iliskili olan ve DMARD tedavisine yanit veren
RA ile iliskisi oldugu tespit edildi. Bu gozlemlerin temelini olusturan mekanizmalar

ve Odnemleri acikliga kavusturulmamistir.

RA patogenezi ana hatlariyla Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. RA Patogenezi

RA patolojik olarak heterojen bir hastaliktir. Otoantikorlarin varligt
(seropozitiflik), daha ciddi bulgular, artmis eklem hasari ve mortaliteyle iligkilidir
(32, 33). ACPA’lar birgok proteinin sitruline kalintilarin1 baglayabilir. RA’da sigara
icmenin roli, akciger ve sinoviyal doku biyopsilerinde paylasilan sitruline peptitlerin
varligi diisliniildiigiinde immun yanitlarin aktive edildigi doku icin en olasi aday
akcigerdir (34). Dolasimdaki ACPA’lar tan1 6ncesi 10 yila kadar tespit edilebilir ve
bu pre-romatoid artrit olarak tanimlanir (35). Zamanla ACPA’larin konsantrasyonu,
eklem tutulumunun baglamasindan once, serum sitokin konsantrasyonlar: gibi artar.
ACPA’lar IgG, IgA ve IgM izotop olabilir, ve bu T hiicresinin olaya karistiginin bir
gostergesidir (36, 37). ACPA iireten B hiicreleri, sinoviumda ve dolasimda bulunur
(36). ACPA’lar direkt makrofajlar1 aktive ederek veya immunkompleks formasyonu
ve Fc yoluyla osteoklastlar1 aktive ederek patojenik olabilir. Etkili tedaviyle hem RF



hem de ACPA konsantrasyonlari azalir, ancak hastalar nadiren ACPA negatif olur,
RF ise daha fazla diiserek negatiflesebilir (38). Anti-karbamile ve asetile peptit
otoantikorlart da RA’li hastalarda tanimlanmistir. RF, makrofaj aktivasyonu ve
sitokin salimiminin indiiksiyonunda ACPA’lardan daha on planda yer alir (39).
ACPA’lar RF ile etkilesime giren immunkompleksler olusturabilir ve boylece
inflamasyonun diizeyini ve doku harabiyetini artirir (32, 40). Erken RA’da lenf nodu

biyopsileri sinoviumdan uzak T hiicresi aktivasyonunu gostermektedir (41).

RA’da cklemde sislik, sinoviyal kompartmana lokosit infiltrasyonuna yol

acan immun aktivasyona sekonder gelisen sinoviyal inflamasyonun gostergesidir.

IgM ve IgA yapisinda olabilen RF; IgG nin Fc parcasina baglanan klasik
otoantikordur. ACPA, sitruline peptitlere yonelik olup tani i¢in daha spesifiktir ve

pozitifligi kotii prognostik faktordiir (42).

RA’da sinovitin hiicresel bilesimi, dogal (monosit, dentritik hiicreler, mast
hiicreleri, dogustan gelen lenfoid hiicreler) ve edinsel immin sistem hticrelerini (Th,
B hicreleri ve plazma hicreleri) icerir. Sinoviyal fibroblast kaynakli inflamasyon,
interselliler matriks modifikasyonu, invaziv fenotip ve artmis kondrosit
katabolizmasi, sinovial osteoklastogenez araciligiyla eklem harabiyetini artirir (43,
44). Sinoviyal kompartmandaki inflamatuar ortam karisik bir sitokin ve kemokin ag1
tarafindan diizenlenir. Bu ortamdan sorumlu baslica molekiiller TNF, IL-6 ve
GMCSF’dir (45). Inflamatuar kaskadda anahtar rol oynayan asir1 TNF
ekspresyonudur (46). Sitokinler ve kemokinler endotel hiicrelerini aktive ederek ve
sinoviyal kompartmana immun sistem hiicrelerini ¢ekerek inflamatuar yaniti tetikler.
Aktive edilmis fibroblastlar; dogal ve edinsel immun sistem hiicreleri araciligiyla
osteoklast uretimini tetikler (47, 48). Neticede kemik erozyonu ortaya ¢ikar. Eklemde
periostal sinoviyal membran ve kemik arasindaki bosluk artar. Sitokinlerin uyarisiyla
gelisen kondrositlerdeki katabolik etki kikirdak hasarina sebep olur. Kartilaj matriksi,
matriks metalloproteinazlart ve diger enzimler araciligiyla bozulur (49). Sitokinler;
inflamasyona ve eklem hasarina yol agan bir dizi genin aktivasyonu ig¢in hticre

zarindaki ilgili reseptorlerine baglanir.

Kanitsal ~ Oneriler, RA’nin  muhtemelen  multifaktoriyel  oldugunu

gostermektedir. Genetik olarak yatkin, epigenetik olarak modifiye edilmis bir bireyde



ortaya ¢ikan cevresel faktorler, yasam tarzi kombinasyonu, immunolojik intoleransa
neden olmaktadir. Tetikleyici faktorler, T hiicre aracili otoimmun yanitin artmasina

neden olur ve eklem tutulumu gelisir (8).
2.1.3. Klinik Bulgular
Baslangic Sekilleri

RA hastalarin yaklasik %50 sinde karakteristik olarak sinsi baslangiglidir. En
yaygin baslangi¢ sekli olan bu tip; artan siddette eklem agrisi, tutukluk ve Kiguk
periferik eklemleri etkileyen sislik seklinde ve genellikle simetrik sekilde ortaya
cikar (50).

Hastalarin yaklasik %10-25’inde hastalik akut baslangighidir. Sinsi baslangica
gore simetrik eklem tutulumu daha nadir izlenir (51). Bu durum daha ¢ok ileri yas
hastalarda gozlenmekle birlikte sistemik semptomlar daha on plandadir. El ve

ayaklarda yaygin 6dem gortilebilir (50).

Bazi hastalarda, intermitant baslangicla kendini haftalar i¢inde sinirlayan akut
epizodlar seklinde baslayan hastalik, genellikle daha direngli ve eroziv eklem

hastaligina ilerler (50).

Sistemik baslangic formu; dokiintii, anemi ve ates gibi sistemik bulgular ile

karakterize olup orta yas erkek popiilasyonda daha sik izlenir.

Polimiyaljik baslangic siklikla ileri yas hastalarda gdzlenir. Omuz ve kalca
kusaginda agri, sabah tutukluguna eslik eder. Tan1 eklem tutulumunun gelismesiyle
netlesir (52, 53).

Eklem Bulgular:

RA tipik olarak el ve ayak kugik eklemlerini etkilemekle birlikte aksiyel
eklemler haricinde hemen hemen tiim eklemleri etkileyebilir. Servikal omurga bazi
vakalarda izole olarak etkilenebilir. Temporomandibuler eklem tutulumu ceneyi
acma esnasinda zorluga, krikoaritenoid eklem tutulumu stridor ve disfoniye neden

olur (50).

RA’da karakteristik eklem tutulumu es zamanli birgok eklemde siklikla

simetrik baglangicl artrit ve uzun siiren sabah tutuklugudur. Eklemde sislik sinoviyal



hipertrofi ya da eklem iginde eflizyon nedeniyle gelisir. Periartikiiler yavas seyirli
atrofi tutulan eklemlerin ¢evresinde baslayabilir. Bu nedenle gelisen giigsiizliik

agriyla orantisiz olabilir (54).

RA’lh hasta agrisimt en ¢ok azaltan pozisyonda tutmayi tercih eder.
Eklemlerdeki inflamasyon zamanla tendon kilifi inflamasyonuna ve kalinlagmasina,

ve bu nedenle tendon rupturlerine yol acabilir (55).

Siklikla tutulan eklemler PiF, MKF eklemleri ve el bilekleridir. Hastalarin
%60 1nda dirsekler, dizler ve MTF eklemler de tutulabilir. Ayak bilekleri ve diger
biyik eklemler daha nadir etkilenir (51, 56). Omuz eklem tutulumu gorilen

hastalarda zamanla donuk omuz gelisebilir (56).

Dirsekte olekranon bursite sik rastlanir. Dirsek ekstansor yilizeyleri romatoid
nodillerin sik yerlestigi bolgelerdendir. El bilegi tutulumunda zamanla radial
deviasyon, MKF eklem tutulumunda ise ulnar deviasyon ve parmaklarin
metakarplara gore volar subluksasyonudur. DIF eklemin hiperekstansiyonu ve PIF
eklemin fleksiyonu durumunda diigme iligi deformitesi olarak adlandirilirken, PIF
eklemin hiperekstansiyonu, MKF ve DIF eklemlerin fleksiyonu durumunda kugu

boynu deformitesi oldugu anlasilir (56).

Kalga eklemi tutulumunda gelisen kikirdak hasar1 diger eklemlere gore daha

progresif seyreder.

Sinovial membranda kalinlasma ve eklem i¢i eflizyon dizde patellar
ballotman testi ile tespit edilebilir. Popliteal yerlesimli baker kistleri eklem
kapsiiliiniin posteriora herniasyonu sonucu gelisir. Ceki¢ parmak ve hallux valgus

hastalik seyrinde gelisebilen ayak parmak deformitelerindendir (55).
Laboratuvar

CRP ve ESH’da yiikseklik, 1limli normokrom normositer veya mikrositer
anemi, trombositoz, RF ve Anti CCP pozitifligi ve poliklonal hipergamaglobulinemi

gozlenebilir (57).

RA’da spesifitesi yiiksek olan Anti CCP antikorlar tan1 ve tedavide kullanilir
ve hastalik i¢in kotii prognostik belirteglerden biridir (58).



Goruntuleme

Jukstaartikuler erozyonlar, progresif RA igin Kkarakteristik bulgu olup
genellikle geri doniissiizdiir. El ve ayak radyografisiyle kolayca taninirlar. iki tipik
erozyon tani igin yeterlidir (59). Radyografik olarak goriilen agir eklem harabiyeti
RA’nin yeterince kontrol altina alinamadigin1 ve yogun tedavi gerektiren pregresif
eklem harabiyetinin varligin1 gosterir. Geri doniisii olmayan yapisal degisiklikleri
degerlendirebilen 6zellikle USG ve MR gibi yeni goriintiileme yontemleri 6nem

kazanmustir (60).
Ekstaartikuler Bulgular ve Komorbiditeler

RA’da tedavi yetersiz ya da etkisiz kalirsa, vaskiilit ve interstisyel akciger
hastaligi gibi ekstraartikiiler bulgular gelisebilir (61). RA’ya baghi  kronik
inflamasyon; sekonder amiloidoz, lenfoma, kardiyovaskiiler hastalik ve artmis
mortaliteyle iligkilidir (11, 62, 63). Tim bu riskler gelismis tedavi stratejileriyle

onemli oranda azaltilmistir (64, 65).

RA tedavisinde kullanilan bazi ilaglara bagli yan etki olarak romatizmal
semptomlar ortaya cikabilir. Buna; metotreksat’a bagli gelisebilen romatoid
nodiillerden ayirt edilemeyen nodiilozis (66) ve TNF inhibitorlerine bagh
kullanildiklar1 donemde baslayan ilacin kesilmesinden sonra azalan psoriyazis

benzeri lezyonlarin ortaya ¢ikmasi 6rnek gosterilebilir (67).

RA’da sik goriilen komorbiditeler Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. RA’da komorbiditeler

Kardiyovaskuler Malignite Enfeksiyon Diger
Miyokardiyal Lenfoma ve Viral Depresyon
enfarktls lenfoproliferatif
hastaliklar
Kalp yetmezligi | Akciger kanseri Bakteriyel Gastrointestinal
hastalik
Inme Cilt kanseri Osteoporoz
Periferik vaskuler Psdriyazis
hastalik
Hipertansiyon Bobrek hastaligi

RA’da ekstraartikiiler tutulumla ilgili bulgular Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Ekstraartikiler tutulum

Akciger

Pulmoner noduller

Interstisyel akciger hastalig1

Plevral efuizyon

Obstriiktif hava yolu hastalig1
Pulmoner fibrozis (Fibrozan alveolit)
Bronsiolitis obliterans

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner arterit

Goz

Keratokonjuktivitis sicca
Episklerit, Sklerit
Retinal vaskulit

Vaskuler

Tirnak yatagi tutulumu
Sistemik vaskulit

Kalp

Perikardit, Perikardiyal efiizyon
Kardiyak aritmiler, Iletim kusurlart
Koroner arter hastaligi, Koroner arterit
Kalp kapak hastaliklar1

Miyokardit

Endokardit

Norolojik

Tuzak néropati

Servikal miyelopati
Periferik noropati
Monondritis multipleks
Santral sinir sistemi vaskaliti

Cilt

Romatoid nodller
Piyoderma gangrenosum
Vaskaulitik dokuntiler
Palmar eritem

Bacak ulseri

Raynaud fenomeni

Hematolojik

Anemi
Trombositoz
Lokopeni
Lenfadenopati
Felty sendromu

Karaciger

Yiiksek karaciger fonksiyon testleri
Hepatomegali

Bobrek

Glomerulonefrit, Diisiik dereceli membrandz nefropati
Amiloidoz, Nefrotik sendrom, Proteinuri

Interstisyel nefrit

Kronik bobrek hastaligi
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2.1.4. Tam Yaklasimi ve Ayirict Tani

Tipik hasta son giinlerde baglayan hassas ve sis eklemler, sabah tutuklugu,
yiuksek ESH ve CRP gibi anormal laboratuar bulgulariyla gelir. Fakat bu bulgular
RA igin spesifik degildir. Reaktif artrit, osteoartrit, psoriyatik artrit, infektif artrit
(viral veya bakteriyel) veya bazi otoimmun durumlar; ras, oral aft, alopesi, raynaud
fenomeni, sicca sendromu, ANA pozitifligi, yliksek kas enzimlerinin eslik ettigi bag
doku hastaligi gibi diger artrit nedenlerinin de dikkate alinmasi gerekir. Bir¢ok
hastada baglangicta spesifik bir tam1 konulamaz. 2010 yilinda eski ACR
kriterlerindeki kotii prognoz ve kroniklesmeyle ilgili eksiklikleri gidermek i¢in yeni
smiflandirma kriterleri yaymlanmistir (68). Kisaca erken artritli hastalar igin
gelistirilen yeni kriterler; klinik semptomlar1 agiklayan diger hastaliklarin
yoklugunda en az bir tane sis eklemi (sinovit) olanlarda (gereken durumlarda eklem
tutulumunun derecesi ve USG ya da MRG ile smiflandirilabilen aktif eklem olup
olmadiginin tespit edimesi), tutulan eklemlerin tipi (kiigiik ya da biiyiik) ve sayisi,
serolojik marker ytiksekligi (RF ve ACPA), semptom siiresinin uzunlugu ve sistemik

inflamatuar marker (CRP ve ESH) pozitifligidir.

Sinovitin kronikligini baslatan ve buna aracilik eden patogenetik olaylar
heniiz tam olarak anlasilmamasina ragmen, baz1 goriisler, genetik, epidemiyolojik ve
terapotik c¢alismalardan ortaya c¢ikmistir. RA’da artrit genellikle geri dontsli
degildir. Ciinkii inflamatuar hiicreler tarafindan sinoviyal infiltrasyon klinik belirti ve
semptomlardan once olusur (69, 70). Bu nedenle RA’nin preklinik tanisi
aragtirmalarin odak noktast olmustur (71, 72). Bu nedenle “Firsat penceresi” terimi
giderek daha ¢ok 6nem kazanmis olsa da séz konusu bu donem; klinigi oturmus
hastalikta yapilan miidahalelerden ziyade onleyici tedbirlerin alinmasiyla ilgili

farkindalik yaratir.

ACR/EULAR 2010 RA Smiflandirma Kriterleri Tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 3. ACR/EULAR 2010 RA Siniflandirma Kriterleri

ACR/EULAR 2010 RA Simiflandirma Kriterleri

1. En az 1 eklemde klinik olarak sinovitin bulunmasi®

2. Sinoviti aciklayacak baska patolojinin bulunmamasi®

RA Smiflandirma Kriterleri Puan

A. Eklem tutulumu®

Bir blytk eklem tutulumud 0
2-10 blyuk eklem tutulumu 1
1-3 kicuk eklem tutulumu (blytik eklem tutulumu olsun veya 2
olmasin)®

4-10 kicuk eklem tutulumu (buyuk eklem tutulumu olsun veya 3
olmasin)

>10 eklem tutulumu (en az bir tanesi kiiguik eklem olacak)f 5

B. Seroloji (sitmiflandirma i¢in en az 1 test sonucu gerekir)?

Negatif RF ve negatif Anti CCP 0
Diistik titrede RF veya Anti CCP pozitifligi 2
Yiiksek titrede RF veya Anti CCP pozitifligi 3

C. Akut Faz Reaktanlar (stmiflandirma icin en az 1 test sonucu gerekir)"

Normal CRP ve normal ESH 0

Anormal CRP veya anormal ESH 1

D. Semptomlarin siiresi'

<6 hafta 0

>6 hafta 1

Tablo i¢in agiklama: Bu kriterler yeni hastalar i¢in olusturulmustur. Puanlama
sonucu <6/10 olan hastalar RA kriterlerini karsilamasa bile takipte tutulmalidir, bu
kisiler takip edilme siirecinde RA kriterlerini karsilayabilir.J

14




a) Eklem tutulumu fizik muayene sonucu agrili veya sis eklemin tespit
edilmesi veya goriintiilemeler sonucu sinovit saptanmasidir. Distal interfalangeal
eklemler, 1.karpometakarpal eklem ve 1.metatarsofalangeal eklem siniflandirma
kriterlerindeki eklem tutulumlarina dahil degildir.

Yiiksek pozitif RF, normalin {ist sinirindan en az li¢ kat yiikseklik
bulunmasidir. RF yalnizca pozitif ya da negatif olarak belirtilmisse diisiik pozitif
olarak kabul edilmelidir.

b) Ayirici tan1 hastadan hastaya degisiklik gosterir, yine de SLE, PsA ve Gut
akilda tutulmalidir.

¢) Eklem tutulumuyla ifade edilen durum muayene sirasinda herhangi bir
eklemde sislik ya da hassasiyetin varligidir. Bu durum goriintiilleme teknikleri ile
sinovite ait kanit varligi ile de saglanabilir. Distal interfalangeal, 1.karpometakarpal
ve l.metatarsofalangeal eklem degerlendirme disi tutulur. Eklem dagilimi tutulan
eklemlerin lokalizasyon ve sayisina gore kategorize edilir. Eklem tutulum paterni
mimkun olan en st kategoride ele alinmalidir.

d) Biiyiik eklemler: Omuz, Dirsek, Kalga, Diz, Ayak bilegi

e) Kicik eklemler: MKF, PIF, 2.3.4.5.MTF, Basparmak interfalangeal
eklem, El bilegi

f) Bu kategoride tutulan eklemlerden en az biri kiigiik eklem olmalidir. Diger
eklemler temporomandibuler, akromiyoklavikuler, sternoklavikiler gibi herhangi bir
yerde spesifik olarak listelenmeyen diger eklemle dahil biiylik, ilave kiigiik
eklemlerin herhangi bir kombinasyonu olabilir.

g) Negatif Sonug: Belirlenen araligin st limitinin altinda bir degere sahip
olmasidir.

Diisiik Pozitif Sonug: Normalin iist limitinden fazla ancak Ust limitin 3
katindan kiigiik degere sahip olmasidir.

Yiiksek Pozitif Sonuc¢: Normalin {ist limitinin 3 katindan biiyiik degere
sahip olmasidir.

Eger laboratuvar RF’yi kantite edemiyor da sadece (+) veya (-) olarak
bildiriyorsa diisiik pozitif sonug olarak degerlendirilmelidir.

h) Normal veya anormal degerler laboratuvarin referans degerleri baz
alinarak tespit edilir.

i) Semptomlarin siiresi, tedaviden bagimsizdir ve bizzat hastanin ifadesi
dogrultusunda (sislik, agr1 ve hassasiyet) degerlendirilir.

J) Puani 6’nin altinda kaldig1 i¢in RA tanis1 konamayan hastalarin bulgulart
zamanla birikerek kriterleri karsiladiginda tan1 konabilir.

2.1.5. Hastalik Aktivite Degerlendirilmesi

RA’da degisik hastalik aktivite gostergeleri kullanilmaktadir. Bunlar

icerisinde diinyada kabul goérmiis ve en sik kullanilanlardan bir tanesi DAS 28

15



skorudur. Muayenede el, dirsek, omuz ve diz eklemlerinin kaginda sislik ve
hassasiyet oldugu belirlenir. Daha sonra hastaya genel sagligi konusunda 0-100 mm
arasinda goOrsel skalada kendine puan vermesi istenir. Bunlara ek olarak
sedimentasyon veya CRP laboratuar degerleri yerlestirilir. Bu formulasyon otomatik
hesaplanarak elde edilen numerik deger DAS 28 skorudur. Basitlestirilmis hastalik
aktivite indeksi (SDAI) ve klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) diger hastalik
aktivitesini yansitan sayisal Ol¢eklerdir (73, 74). Hastalik aktivitesinde artis sonucu
gelisen fiziksel fonksiyon bozuklugu ile kotii prognoz arasinda dogrusal bir iligki

vardir (75).

SDAI ; RA’in hastalik aktivitesini degerlendiren klinik pratikte gecerliligi
gosterilmis bir diger 6l¢iimdiir. Sis ve hassas eklem sayilar1 (DAS 28 deki 28 eklem)
ile hasta ve hekim global degerlendirmesi ve CRP’nin toplanmasi ile elde edilir.

Degerlendirme yeterliligi DAS 28’e benzerdir (73).

CDAI; SDAI’den de daha fazla basitlestirilmis bir skordur. Sis ve hassas
eklem sayisi, hasta ve hekimin global degerlendirmesinin toplamiyla elde edilir.
DAS 28 ve SDAI’den farkli olarak CDAI, CRP ve ESH gibi inflamasyon
parametrelerini igermez. Bu, hekimin hastalik aktivitesini hizlica belirlemesine
yardime1 olur ve hastayla karsilasma sirasinda hekimin tedavi kararini1 verebilmesine
imkan saglar. SDAI’ye benzer bi¢imde klinik pratikte performansinin iyi oldugu

bildirilmistir (74).

Remisyon (0zellikle erken RA igin) veya diisiik hastalik aktivitesi (6zellikle
uzun siiredir devam eden hastalikta) tedavi hedefi olarak degerlendirilmistir (76, 77).
ESH ya da CRP ile hesaplanan DAS 28 skoru ; >5.1 yiiksek hastalik aktivitesi, 3.2-
5.1 orta hastalik aktivitesi, 2.6-3.2 diisiik hastalik aktivitesi, <2.6 remisyon anlamina

gelir.

Rutin pratikte radyografiler yilda bir kez yapilir ve yar1 kantitatif olarak
degerlendirilir. Radyografilerde erozyonlarin ilerlemesi ve eklem araliginin
daralmasi i¢in radyografik skorlama daha dogru ve sensitiftir (78). MR taramalari
erozyon igin potansiyel olan kemik iligi 6demini tespit eder (79). Bu erozyonlar
klinik tabloyla korelasyon gosterir. Doppler USG ile sinoviyal inflamasyonun boyutu
ve derecesi olgllebilir (80). Ancak hastalik takibinde, sonografik iyilesme, etkin ve
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giicli bir tedavi ile iligkili olabilir ancak diisiik hastalik aktivitesine yonelik herhangi
bir fikir vermez (81, 82).

RA’da

hastalik

skorlamalar Tablo 4’te izlenmektedir.

Tablo 4. Hastalik aktivite degerlendirmesi

aktivite degerlendirmesinde

kullanilan parametre ve

Eklem sayimi1

Hekim ve hasta

Temel . global Laboratuvar
(Hassas ve sis eklem _ _
Degerlendirme degerlendirmesi ve | (ESH ve CRP
sayimi)
agr1 skoru
Radyolojik hasar
Ek Degerlendirme Yorgunluk
(erozyon)
Kombine Durum
) DAS 28 SDAI CDAI
Endeksleri
ACR 20, ACR 50,
ACR 70 yanitlari
(ACR kriterlerindeki
Durum Degisikligi )
7 parametrenin
5’inde %20, %50,
%70 iyilesme)
2.1.6. Tedavi

RA da tedavi farmakolojik ve non farmakolojik olarak iki baslikta incelenir.

Non farmakolojik Tedavi

RA i¢in kapsamli bir yonetim programi, hastaliktan kaynaklanan sakatliklar

Oonlemek, tedavi etmek ve diger hastalik risklerini immunsupresif tedavinin

komplikasyonlarini azaltmak i¢in 6nlemler igerir.
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RA yonetiminde egitim ve danismanlik en 6nemli baslangi¢c basamagidir.
Hastalar; hastaligin seyri, remisyon ve alevlenme durumlari, tedavide kullanilan
ilaglarin etkinligi ve olas1 yan etkileri, fizik tedavi ve rehabilitasyonun gerekliligi ile
sik1 hastalik takibinin 6énemi gibi konular hakkinda bilgilendirilmelidir. Her hasta

icin prognoz ve tedavi seceneklerine yonelik bireysel bir plan gelistirilmelidir.

Yorgunluk RA hastalarinda sik rastlanan bir semptom oldugundan genel
olarak istirahatin tedavinin 6nemli bir kismin1 olusturdugu, ayrica artritli eklemin de

istirahatinin gerekliligi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

Agn ve tutukluk, genellikle hastalarda eklem hareketlerinden kaginmaya ve
bu nedenle kontraktlr ve kas atrofisine neden olarak eklem instabilitesine ve
yorgunlukta artisa yol agar. Bu nedenle her hastaya yonelik hastaligin gidisatini
engellemek ve fonksiyonelligi artirmak igin diizenli egzersizler onerilmelidir. EKlem

hareket acikligi, kas gliclendirme ve aerobik egzersizler bu kapsamda yapilabilir.

Fizik tedavinin amagclari; agrinin ve inflamasyonun azaltilmasi, eklem
biitiinltiiglinlin ve fonksiyonun korunmasidir. Fiziksel terapi sorunlu yontemleri ele
alan belirli yontemleri icerir. Mesleki terapi hedefleri fizik tedavinin hedeflerine
benzer, ancak mesleki terapistler st ekstremite aktivitelerine odaklanir ve RA’l1
hastalara en ¢ok koruma ve kisisel bakim, yardimci cihazlarin ve splintlerin

saglanmas1 ve kullanim talimatlariyla ilgili egitimi i¢eren hizmetleri sunar.

Anoreksiya ve kotl diyet aliskanligi hastalik aktivitesiyle iligkili olabilir. Bu
nedenle bu zorluklarin iistesinden gelme girisimleri, hastaligin yonetiminin bir
pargast olmalidir. Obez hastanin kilo vermesi tegvik edilmelidir. Zira, hafif asir1 kilo
bile sinovitle iligkili eklemler tizerindeki baskiy1 artirir ve potansiyel olarak eklemi

tahrip eder.

Hastaligin kendisi ya da tedavi igin glukokortikoid kullanimi kemik
yogunlugunda diistise neden olabilir ve osteoporoz riskini artirabilir. Hastalar bu

konuda bilgilendirilmeli ve gerekli tedbirler alinmalidir.

Hastalarda artmis koroner ateroskleroz riski ve buna bagli morbidite ve
mortalite riski nedeniyle, sigara i¢cmek, hiperlipidemi, hipertansiyon ve sedanter

yasam tarzi gibi risk faktorlerini degistirme ¢abalar1 tedaviye eslik etmelidir.
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Immunsupresif ila¢ kullanan hastalara canli as1 yapilmamalidir. Olii virus
veya polisakkarit asilarinin kullanimi, hastaliklar1 ve antiromatizmal ilag tedavisi

onlar1 ciddi enfeksiyon riski altinda birakan RA hastalar1 i¢in uygundur (83).
Farmakolojik Tedavi

RA’nin sentetik ve biyolojik DMARD tedavisi i¢in 2016 gilincellenmis
EULAR onerileri ve genel ilkeler:

Genel ilkeler

A. RA’l1 hastalarin tedavisi en iyi bakimi hedeflemeli ve hasta ile romatolog

arasindaki ortak karara dayanmalidir.

B. Tedavi kararlar1 hastalik aktivitesine ve yapisal hasarin ilerlemesi,
komorbiditeler ve glvenlik sorunlar1 gibi diger hastayla iliskili faktorlere

dayanmaktadir.
C. Oncelikle RA hastalarina bakmasi gereken uzman kisiler romatologlardir.

D. RA; timii romatologlar tarafindan goz oniinde bulundurulmasi gereken

yuksek oranda bireysel, tibbi ve toplumsal maliyetler dogurur.
Tedavi Onerileri
1. RA tanis1 konulur konulmaz DMARD larla tedaviye baglanmalidir.

2. Tedavi her hastada siirekli remisyon ya da diisiik hastalik aktivitesi elde

etmeyi amaglamalidir.

3. Aktif hastalikta izlem sik olmalidir (her 1-3 ayda), eger tedavinin
baslanmasindan sonraki 3.ayda diizelme izlenmemisse veya 6 ayda tedavi hedefine

ulasilamamissa tedavi yeniden diizenlenmelidir.

4. Aktif RA’Ih hastalarda metotreksat ilk tedavi stratejisinin bir parcasi

olmalidir.

5. Metotreksatin kontrendike oldugu durumlarda (veya erken intolerans

gelisirse) leflunomid veya sulfasalazin ilk tedavi stratejisinin bir pargasi olmalidir.
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6. CsSDMARD’lan baglatirken veya degistirirken farkli doz rejimlerinde ve
uygulama yollarinda kisa siireli glukokortikoidler goz 6niinde bulundurulmali, ancak

klinik olarak miimkiin oldugu kadar ¢cabuk azaltilmalidir.

7. Ilk csDMARD stratejisiyle tedavi hedefine ulasilamazsa, kétii prognostik
faktorler yoksa, diger cSDMARD’lar tedavide diisiintilebilir.

8. Ilk csSDMARD stratejisiyle tedavi hedefine ulasilamazsa, kétii prognostik
faktorler varsa, bir bDMARD (6n planda) veya tsDMARD ilavesi g6z 6énunde

bulundurulmalidir.

9. BDMARD veya tsSDMARD; bir csDMARD ile kombine edilmelidir.
csDMARD kullanamayan hastalarda IL 6 antagonistleri ve tSDMARD’larin diger
bDMARD’larla kiyaslandiklarinda bazi avantajlari olabilir.

10. Bir bDMARD veya tsDMARD basarisiz olursa, bir baska bDMARD veya
tSDMARD ile tedavi diistiniilmelidir. Eger bir TNF inhibitorii tedavisi basarisiz
olursa bagka bir TNF inhibitoriine veya farkli etki mekanizmasina sahip bir ajana

gecilebilir.

11. Eger glukokortikoidler azaltilarak kesildiginde hasta persistan
remisyondaysa ve 6zellikle csDMARD’larla kombine kullaniliyorsa bDMARD ’larin

dozunun azaltilmasi veya dozlar arasinin agilmasi diisiiniilebilir.

12. Kalict uzun siireli remisyonda olan hastalarda csDMARD’in dozunu

azaltmak distiniilebilir (84).
Tedavi Stratejileri

Inflamasyon klinik semptomlarin, eklem hasarinin ve morbiditenin esas
nedeni oldugu i¢in en Snemli terapdtik hedeftir (43). Inflamasyon hizla azalirsa
fiziksel fonksiyon, eklem hasar1 ve sekel olmadan maksimum diizeye getirilebilir.
SDAI veya CDALI skorlamalarinda 3 ay iginde %80 diizeyinde iyilesme saglandiysa,
tedaviye baglandiktan 6 ay sonra hedefe ulagma olasiligi ¢ok yiiksektir (85). Disiik
hastalik aktivitesine ya da remisyona 6 ayda ulasilamazsa, tedavi tekrar

degerlendirilmelidir.
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Tedavi Yaklasimlar:

DMARD’lar inflamasyonu azaltan molekullerdir. NSAIl’ler agr ve sertligi
azaltirken eklem hasarina etki etmez ve bu nedenle hastalik modifiye edici degildir.
Glukokortikoidler hizli semptomatik ve hastalik modifiye edici etkiler sunar (86)
fakat uzun dénem yan etkileriyle bilinir.

DMARD’larin sentetik ve biyolojik olmak iizere iki ana sinifi vardir. Sentetik
DMARD’lar ayrica konvansiyonel ve hedefe yonelik sentetik DMARD’lar olmak
uzere iki grupta incelenir (87). csDMARD’larin kullanimi ampirik olarak gelismis
olup etki spektrumlart halen tam olarak bilinmemektedir. Buna karsilik hedefe
yonelik sentetik DMARD’lar inflamasyonla iliskili belirli bir hedef igin
gelistirilmistir. Bu gruba janus kinaz inhibitorleri tofacitinib ve baricitinib 6rnek

gosterilebilir.
CsDMARD’lar ve Glukokortikoidler

EULAR oOnerilerine gore (76) tedavi konvansiyonel sentetik DMARD
(6ncelikle metotreksat)’la birlikte diisiik doz glukokortikoidle baslatilmalidir. Bunun
en uygun yaklasim oldugunu gosteren giicli kanitlar vardir. Bunlardan biri;
metotreksat ve glukokortikoid kombinasyonuyla, metotreksat ve bDMARD
kombinasyonunun kiyaslanmasinda klinik  sonuglarda anlamli  bir fark
saptanmamustir (88, 89). Digeri; metotreksat ve glukokortikoid kombinasyonuyla,
cSDMARD’lar ve glukokortikoid kombinasyonunun kiyaslanmasinda benzer etkinlik

gorilmistiir (90, 91).

Diisiik doz glukokortikoid (7.5 mg/giin alt1) ve metotreksat kombinasyonu,
tek basina metotreksata gore ek olarak yapisal koruma saglar (92). Konvansiyonel
sentetik DMARD’larla tedavide klinik olarak anlamli iyilesme olmasi halinde 6 ay
icinde oral glukokortikoidler azaltilarak kesilmelidir  (76). Metotreksat
bDMARD’larin etkinligini artiran bir ila¢g olarak bilinir (77). Bununla birlikte
metotreksatin klinik veya yapisal olarak diger cSDMARD lara iistiinliigii net olarak
gosterilememistir (Stlfasalazin ve leflunomidle yapilan kiyaslamalar benzer sonuclar
vermistir). Metotreksat diginda diger cSDMARD’lar leflunomid, silfasalazin ve
hidroksiklorokindir.
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Uclii tedavinin monoterapiden daha etkili oldugu diisiiniilmektedir (93).
Ancak ACR rehberleri erken kombinasyon kullanimini 6nermemektedir (77).
Bununla birlikte metotreksat hastalik aktivitesinde yeteri kadar diizelme saglamazsa
bir csDMARD eklenmesi olas1 bir tedavi segenegidir (89). EULAR, baslangi¢ tedavi
dongiisii basarisiz oldugunda, tedaviye ragmen yiiksek hastalik aktivitesi, otoantikor
pozitifligi (6zellikle yiiksek titrede Anti-CCP ve RF pozitifligi), radyografide erken
eklem hasar1 gibi kotu prognoz goéstergelerini belirlemeyi 6nerir (76). Bu risk
faktorleri olan hastalarda biyolojik DMARD’a gegilmelidir.

Biyolojik DMARD’lar

Su anda RA ig¢in onaylanmis biyolojik ajanlar TNF-a inhibisyonu, IL-6
reseptor inhibisyonu, T hiicre ko-stimulasyon blokaji ve B hiicre deplesyonu olmak
Uzere 4 farkli etki moduna sahiptir (94). Anti-TNF’lerden dordli subkutan
(adalimumab, etanercept, sertolizumab ve golimumab) ve biri iv kullanim igin
(infliksimab) 5 molekiil onaylanmistir. Etanercept bir TNF reseptor fiizyon
proteiniyken digerleri monoklonal antikor veya monoklonal antikor fragmanidir

(sertolizumab).

Etanercept  kullaniminda tiiberkiiloz  aktivasyon riski monoklonal
antikorlardan daha diisiiktiir (95). PPD testi pozitif olan hastalar biyolojik tedavi
oncesi uygun profilaktik tedaviye alinmalidir. Tosilizumab IL-6 reseptor inhibisyonu
yapar. Abatacept, RA i¢in onaylanmis tek T hiicresi ko-stimulasyon inhibitoridur,
etkinligi sadece T hiicre hedefleyerek degil, ayn1 zamanda miyeloid hiicre
fonksiyonunun inhibisyonuyladir (96, 97).Rituksimab, RA tedavisinde onaylanan B
lenfosite etkili monoklonal antikordur.

Sadece metotreksatin  kullanildigr c¢alismalarda tedavi yanmiti  %20-25
diizeyindeyken, bDMARD ve metotreksat kombine verilen hastalarda tedavi yaniti
%30-40 civarindadir. Bu nedenle ACR ve EULAR tedaviye metotreksatla baglamay1
onermiglerdir (76, 77). Bu biyolojik ajanlarin hedefleri farkli olmasina ragmen
metotreksatla kombine edildiginde tedaviye cevapta artis oranlart benzerdir (98, 99).
Ayrica metotreksat ve glukokortikoid kombinasyonu, metotreksat ve bDMARD
kombinasyonuyla benzer klinik, fonksiyonel ve yapisal etki gosterir (88, 89). Tum
bDMARD’larin etkinligi metotreksat ve diger cSDMARD’larla kombine edildiginde
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(6zellikle leflunomid) artar (100, 101). Biyolojik monoterapiler, yapisal hasarin
ilerlemesini kombine tedaviden daha az Onler, ancak bu konuda metotreksat
monoterapisinden Ustunddrler. Biyolojik ajanlarin metotreksatla kombinasyonu
klinik ve fonksiyonel olarak biyolojiklerin monoterapisine gore daha etkindir (98,
99). CsDMARD’lara kars1 intolerans nedeniyle bir bDMARD monoterapi olarak
verilecekse tosilizumab secilmelidir (102). Tosilizumab; TNF inhibitori ya da
metotreksat monoterapilerinden daha etkilidir (103, 104). Tim bDMARD’larin
klinik ve yapisal etkinligi benzerdir (94). Bir hastada metotreksat ve bDMARD
kombinasyonu basarisiz olmussa baska bir bDMARD veya tSDMARD kullanilabilir
(76).

Hedefe Yonelik Sentetik DMARD

Ik onaylanmis tsDMARD pan-JAK inhibitors tofacitinibtir. JAK inhibisyonu
sinyaller arasi baglantiyr (IL-6 ve diger sitokinlerin etki yolagi) engeller (105).
Tofacitinib ve metotreksat kombinasyonunun etkinligi tofacitinib giinde 2 kez 5 mg
dozda alindiginda diger biyolojik DMARD’larla benzer bulunmustur. Tofacitinib

monoterapisi klinik olarak metotreksattan tstindir (106).
2.2. Fibromiyalji

Hastalarin fiziksel, sosyal, emosyonel fonksiyonlar1 ve yasam kaliteleri
RA’nin kronik ve progresif seyri nedeniyle zamanla olumsuz etkilenir. RA’ da
yasam kalitesini etkileyen en dnemli faktorler agr1 ve fonksiyonel yetersizliktir (107,

108).

Fibromiyalji tiim viicutta yaygin agri, hassasiyet, halsizlik, yorgunluk hali,
sabah tutuklugu, irritabil barsak sendromu ve uyku bozuklugu gibi durumlarin eslik

ettigi kronik yumusak doku romatizmasidir.

Fibromiyalji etyopatogenezi yaklasik yiiz yildir arastirilmaktadir. Ancak ne
fibromiyaljide ne de kronik agriya neden olan diger hastaliklarda tek bir faktor sebep

olarak gosterilememistir (109).

Hastaligin primer semptomu yaygin ve gezici karakterde agridir (110).

Yumusak doku sisligi, eklem katiligi, parestezi ve yorgunluk gibi somatik belirtiler,
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anksiyete, depresyon ve uyku bozuklugu gibi psikolojik belirtiler sik izlenmektedir
(111). En tipik muayene bulgusu palpasyonla olusan hassas noktalardir (112).

2.2.1. Epidemiyoloji

Fibromiyaljinin toplumda siklig1 %2-4’tiir. Hastalarin %90’ 1na yakin1 40-60
yas araligindaki kadin populasyonudur (113). Hastalik prevalansi yas arttik¢a
artmakta olup 60-79 yaslarinda en yiiksek diizeye ulagir (114). Hastaligin tan1 sikligi
genel polikliniklerde %2.1-5.7 dolayinda olup romatoloji kliniklerinde %20 diizeyine
¢ikmaktadir (115).

Diisiik sosyoekonomik diizey, sigara ve alkol kullanimi, romatizmal hastalik
varligi, kadin cinsiyet, ailede fibromiyalji varligi, viicut kitle indeksi>30 olmas1 ve

ileri yas fibromiyalji gelisme riskini artiran faktorler arasinda sayilir (116).
2.2.2. Etyoloji ve Patogenez

Fibromiyaljinin etyolojisi net olarak bilinmemekte ve patofizyolojisi tam
olarak aciklanamamaktadir. Fiziksel ve psikolojik stres, cerrahi girisim, bazi
bakteriyel (Lyme hastaligl) ve viral (EBV, Parvovirus) hastaliklarin hastalik
gelisimini tetikledigi one siiriilmektedir (117).

Genel olarak fibromiyalji etyopatogenezi 4 ana baslikta incelenebilir. Genetik
faktorler, immunolojik faktorler, periferik teoriler, santral teoriler (114).

Genetik Faktorler

Hastalarin birinci derece akrabalarinda fibromiyalji sikliginin topluma oranla
8 kat sik izlenmesi ve ailevi birikimi gosteren diger ¢alismalar etyolojide genetik
faktorlerin  6nemli oldugunu gostermistir (54). Fibromiyalji hastalarinin aile
bireylerinde agriya daha duyarli, temporomandibuler bozukluk, irritabil barsak
sendromu, bas agris1 ve diger bolgesel agr1 sendromlar1 gibi durumlara yatkinliklar
daha fazladir (118). Ikizlerde yapilan caligmalarda kronik yaygin agri gelistirme
riskinin yarisinin genetik, diger yarisininsa g¢evresel kokenli oldugu saptanmistir
(119). Yapilan c¢alismalarda fibromiyalji etyolojisinde yer alan baz1 gen
polimorfizmleri; serotonin reseptor (5-HT2A) polimorfizmi, serotonin transporter,

dopamin D4 reseptorii ve COMT (katekolamin O-metil transferaz) polimorfizmi
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olarak soylenebilir. Tum bu poliformizmlere sahip genler monoaminlerin taginma ve

metabolizmasinda gorevli olup bireyin strese cevabinda 6nemli rol oynarlar (120).
Immunolojik Faktorler

Son ¢alismalar immun sistemin fibromiyalji parogenezinde Onemli rolii
oldugunu gostermektedir. Hastalarin %11.5 inde ANA pozitif saptanmis ancak bu
hastalarda kollajen doku hastaligi gelisme riskinde artig saptanmamustir (121).

Fibromiyaljili hastalarda; baz1 sitokin diizeylerinde degisim saptanmustir. Bir
calismada, IL-1 reseptor antikoru, 1L-6 ve IL-8 diizeylerinin hastalarda arttig1 tespit
edilmistir (122). Baska bir ¢aligmada, hastalarda IL-2 reseptOri ve 1L-8 diizeylerinin
arttig1 ve IL-8 diizeyinin agri siddeti ile korele oldugu izlenmistir (123). Diger bir
calismada ise fibromiyaljili hastalarda inflamasyonda rol oynayan sitokinlerden IL-6
ve IL-8’in hiperaljeziden sorumlu oldugu, ayrica sitokinlerin yaygin agrida

inflamatuar ve noropatik hiperaljezi ile iliskili oldugu gosterilmistir (124).
Periferik Teoriler

Uzun siireli kas gerginligi ve iskeminin fibromiyaljideki agrinin
nedenlerinden biri oldugunu sdyleyen c¢alismalar mevcuttur (124). Yapilan kas
biyopsisinin patolojik incelemelerinde inflamasyona iliskin tipik 6zellikler yoktur.
Ozellikle tip 2 liflerde atrofi, tip 1 liflerde eklem i¢i manzarasi, kirmizi lifler,
glikojen ve yag birikimi, milimetrede azalmis kapiller sayis1 ve subsarkolemmal

mitokondriyal birikim tespit edilmistir (125).

Bazi c¢aligmalarda fibromiyalji hastalarinda otonomik sinir sistemi
diskonksiyonunun varlig1 gosterilmistir. Son donemde yapilan sempatik sinir sistemi
fonksiyonu c¢aligmalarinda deri mikrosirkiilasyonunda saptanan degisiklikler,
periferal sempatik aktivitede aderenerjik hipofonksiyonu disiindiirmektedir (126).
Hastalardaki bu disotonomik 6zellikler (sempatik hiperaktivite, ancak strese karsi
sempatik hiporeaktivite yaniti hakim olmasi) ; sik yasanan anksiyete, yorgunluk,
uyku bozuklugu, irritabil barsak sendromu, psodo-raynaud sendromu, sikka

sendromu gibi bulgular1 da agiklamaktadir (127).
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Santral Teoriler

Fibromiyaljide agriya duyarlilik artmistir. P maddesi, endorfin ve serotonin
gibi mediatorlerin degismesi uyku bozuklugu, mizagta degisiklik ve agrisin
artmasina yol agmaktadir. P maddesinin salimimini serotonin etkileyebilir. Santral
veya periferik nedenli serotonin eksikligi normal duyusal algilamay1 abartili hale
cevirir (126). Bazi arastirmalar serotonin ve diger noromediatorlerin fibromiyalji
patogenezindeki islevini gostermektedir. Fibromiyaljili hastalarin beyin omurilik
sivisindaki p maddesi diizeyi normal kontrole goére 3 kat yiiksek, serotonin,
noradrenalin ve dopamin seviyeleri kontrol gruplarindan daha diisik bulunmustur
(128). Uyku bozuklugu, dizesteziler, yaygin kas iskelet sistemi agrisi, anksiyete ve
gastrointestinal semptomlar ve bu semptomlarda iklim farkliliklariyla degisikligin

olmasi serotonin eksikligi ile iliskilendirilir (114).

Fibromiyaljili hastalarda uyku bozuklugu ¢ok sik izlenir. Hastalarin bir¢ogu
uykuya dalmada zorlanir, uyku siiresince sik sik uyanir ve sabahlari yorgun
uyanirlar. Uyku bozuklugunun agriya sekonder gelistigi diistiniilmektedir (56).
Kronik agri gelisimi, santral sinir sistemi (zerinde fiziksel ve fonksiyonel
degisiklikler olusturarak uykuyu etkileyebilir. Hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin
bozulmasi, glial hiicrelerden proinflamatuar sitokin salmimi ve sempatik
disregiilasyon fibromiyaljide izlenen uyku sorunlarinin altta yatan mekanizmalaridir
(129). Uyku EEG testinde fibromiyalji hastalarinda uykunun NREM doneminde alfa
dalgalarinda artis, delta dalgalarina alfa intriizyonu ve delta dalgalarinda azalma
raporlanmistir. Alfa intriizyonu ya da alfa delta uyku bozuklugu olarak adlandirilan
bu durum dinlendirmeyen uykuya neden olmaktadir. Ancak bu EEG bulgusu
fibromiyalji icin spesifik olmayip normal bireylerde, diger kronik agrili durumlarda

ve depresyonda da izlenebilir (130-132).
2.2.3. Klinik Bulgular

Fibromiyalji hastalarinin hekime bagvurmasina neden olan esas sikayet
agridir. Agrinin viicudun hem iist hem alt kisminda, ayrica sag ve sol yarisinda
yaygin olmasi temel sarttir. Hastalarda agrisiz uyaranlarla agri hissi, hafif agrili
uyaranlarla siddetli agr1 hissi olusabilmektedir. Hastalar agriy1r batici, yanici,

zonklayici ve sizlayan gibi farkli sekillerde ifade etmektedir (116). Agr1 siddeti artip
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azalmakla birlikte, agir egzersizler, uyku bozuklugu, fiziksel (soguk hava) ve
psikolojik stres faktorleri tarafindan siddeti artmaktadir. Yerlesik hastalig1 olanlarda
agrili uyarana asir1 yanit (hiperaljezi), agr1 esiginde azalma (allodini) , nosiseptor
uyarisindan sonra agrinin devaminda artis (persistan agri) izlenebilir (133). Somatik
agridan farkli olarak hastalar agriyan yerlerini tam olarak gdsteremez. Fibromiyaljili
hastalarda agr1 siddeti, RA hastalarina kiyasla yaklagik 2 kat fazla olarak
bildirilmistir (134). 1-2 saat kadar siiren yaygin olarak tariflenen sabah tutuklugu

izlenir.

Hastalarda sik goriilen yorgunluk, fiziksel aktivitelerle artmakta ve giinliik
yagsam aktivitelerini kisitlamaktadir (135). Sabah yorgunlugu uyku kalitesinin en
onemli gostergelerindendir. Hastalar uykularinin hafif olmasi nedeniyle uykularindan
uyandiklarini, uyandiktan sonra tekrar uyumakta zorlandiklarini, sabah yorgun ve
dayak yemis gibi uyandiklarii ve uyanmakta zorluk yasadiklarini ifade ederler
(136). Yumusak dokularda ve eklemlerde subjektif sislik hissi, lokal ya da yaygin
parestezi sik izlenen semptomlardandir. Sislik genellikle periartikiiler bolgede

hissediligi i¢in hastalar yanlislikla artrit tanis1 alabilir (137).

Konsantrasyon bozuklugu, ani bellek kaybi ve caresizlik duygusu bellek
yakinmalart arasindadir. Migren tipi bas agrisi siklikla bildirilmis olup 6ykii ve fizik
muayenede Yyuksek oranda migren, major depresyon ve panik bozukluklar
gbzlenmistir. Irritabil barsak sendromu karin agrisi, diyare ve konstipasyon gibi
bozulmus barsak aliskanligi seklinde kendini gosterebilir. Asir1 terleme, kutis
marmorato, dermografizm, temporomandibuler eklem disfonksiyonu, mitral kapak
prolapsusu, dismenore, kadin iiretral sendrom, huzursuz bacak sendromu, otonom

sinir sistemi disfonksiyonu, tinnitus diger nadir goriilen semptom ve bulgulardir
(138).

2.2.4. Tam

ACR 1990 yilinda siniflama kriterleri gelistirmis, 2010 yilinda diagnostik
kriter yerini almig, 2011°de modifiye edilmis, 2016’da revize edilmis. Fibromiyalji
tanist igin, ilk belirtilen 1990 kriterlerine gore hassas nokta sayisi 6n plandayken,

revize edilen kriterlere gore viicuttaki dort kadranda olmak Uzere, her bir kadranda

dort hassas nokta, beraberinde yiiksek semptom siddet skala skoru (>9)
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gerekmektedir. Bu degisiklikler fibromiyalji tanili hastalarin heterojen bir grup

icinde oldugunu gostermektedir (139).

1990 yilinda ACR tarafindan gelistirilen klasifikasyon kriterlerine gore
fibromiyalji tanis1 viicudun bir¢cok bolgesinde en az 3 aydir devam eden kronik
yaygin agr1 ve aksiyal iskelette, viicudun sag ve sol yarisi, belin iist ve alt yarisi
olmak tizere dort kadranda tanimlanan 18 hassas noktanin en az 11’inde palpasyonla
agr1 olmasiyla konur (136). ACR 1990 Fibromiyalji tani kriterleri Tablo 5’te,

tanimlanan 18 hassas nokta Tablo 6’da ve Sekil 2’de goriilmektedir.

Tablo 5. ACR 1990 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

1990 ACR Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

1. Yaygin agr1 Oykiisii olmasi: en az 3 ay siiredir devam eden, viicudun sag ve sol
tarafinda, belin alt ve iist yarisinda agri1 olmasi ve aksiyal iskelet(servikal omur
veya gogiis kafesi veya torasik omur veya bel) agrist olmasi gerekir

2. Parmak ile palpasyonda 18 hassas noktanin en az 11’inde agri olmasi: hassas
noktalar bagparmak ile muayene edilir. 4 kg’lik kuvvet ( tirnak yatagi
beyazlasincaya kadar basing) uygulanir ve agri olup olmadig1 sorgulanir.

*[kinci bir klinik bozuklugun olmas1 FMS tanisini gegersiz kilmaz.
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Tablo 6. Fibromiyalji igin 1990 ACR’da tanimlanan 18 hassas nokta

Fibromiyalji icin 1990°da ACR tarafindan tanimlanan 18 hassas nokta;

Oksiput: Bilateral suboksipital kas insersiyolarinda

Alt servikal: Bilateral C5-7 intertransvers bélgelerin 6nlinde

Trapez: Bilateral, {ist sinirin orta noktasinda

Supraspinatus: Bilateral, origolarda, spina skapula {izerinde orta sinira yakin

Ikinci Kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileskede, iist yiizeylerin hemen

lateralinde

Lateral epikondil: Bilateral, epikondillerin 2 cm distalinde

Gluteal: Bilateral, kasin iist kadraninda kasin 6n kivriminda

Biiyiik trokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin posteriorunda

Diz: Bilateral eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastik¢iginda

Sekil 2. Fibromiyaljide hassas noktalar
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ACR kriterleri 1990 yilindan beri tiim diinyada genel olarak kabul gérmiis ve
tan1 i¢cin kullanilmistir. Bu kriterler, aragtirmalarda kullanilmak iizere standardize
edilmis fibromiyalji tanim1 olusturma amaci tasirken, klinik pratikte kesin teshis i¢in
kullanilma amaci1 tasimamaktadir. SO0z konusu kriterlerde hassas noktalara
uygulanacak basing siddeti ve siiresi standardize edilmemis ve hassasiyet terimi
yeterli bir sekilde tanimlanmamistir. Ayrica bu kriterlerde fibromiyaljiye eslik eden

bilissel, ruhsal, uyku bozukluklari ve yorgunluk yer almamustir.

2010 yilinda ACR, 1990 simflandirma kriterlerindeki hassas nokta
muayenesini gerektirmeyen ve karakteristik fibromiyalji semptomlar1 i¢in siddet
skalas1 iceren birinci basamak ve uzman hekimler i¢in uygun, basit ve pratik
fibromiyalji tan1 kriterleri gelistirmistir (135). ACR 2010 Fibromiyalji tant kriterleri

Tablo 7’de verilmistir.
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Tablo 7. ACR 2010 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

ACR 2010 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri
Bir hasta asagidaki 3 durumu karsilarsa fibromiyalji tan1 kriterlerine sahiptir

1. Yaygin agr1 indeksi >7 ve semptom siddet skalas1 >5 ya da
Yaygin agr1 indeksi 4-6 ve semptom siddet skalas1 >9.

2. Semptom siiresi 3 ayin lizerinde olmali

3. Agniy1 agiklayacak bagka patoloji olmamali

1.Yaygin agn indeksi: Hastanin son 1 haftadir agri duydugu alanlarin sayisi
belirlenir.

Skor 0 ile 19 arasinda olmalidir.

*Sol Omuz kusagi, *Sol Ust kol, *Sol On kol,

*Sol Kalga (trokanter), *Sol Uyluk, *Sol Bacak, *Sol Cene

*Goglis *Boyun, Sirt, *Karin, *Bel

*Sag Omuz kusagi1, Sag Ust kol, Sag On kol,

*Sag Kalca (trokanter), *Sag Uyluk, *Sag Bacak. *Sag Cene

2. Semptom siddet skalasi

Yorgunluk, dinlenmemis olarak uyanma, kognitif semptomlar

Yukaridaki her 3 semptom i¢in son bir haftadaki ciddiyet diizeyini asagidaki 6lgegi

kullanarak belirleyin:

0: problem yok

1: hafif ya da gelip gecici problemler

2: orta diizey, onemli problemler, siklikla mevcut ve/veya orta diizeyde

3: ciddi, yaygin, devamli, hayati1 zorlastiran problemler

Genel olarak somatik semptomlar1 degerlendirin, hastada hangisi oldugunu belirleyi

0: semptom yok

1: az duizeyde semptom

2: orta diizeyde semptom

3: cok dlizeyde semptom

SS 6lgek skoru 3 semptomun (yorgunluk, dinlenmemis olarak uyanma, kognitif

semptomlar) ciddiyetinin toplam1 ve genel olarak somatik semptomlarin kapsaminin

(ciddiyetinin) eklenmesiyle olusur. Sonug¢ skoru 0 ile 12 arasindadir.

3. Somatik semptomlar: Kas agrisi, irritabl barsak sendromu, yorgunluk, problemi

diisiinmek ya da hatirlamak, kas gili¢stizliigli, bas agrisi, karinda agri/kramp,

uyusma/karincalanma, bas déonmesi, insomnia, depresyon, kabizlik, {ist batinda agr1,

bulanti, sinirlilik, gégiis agrisi, bulanik gérme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti,

hirilti, Raynaud fenomeni, kurdesen/serit, kulak ¢inlamasi, kusma, mide yanmasi,

oral ilserler, tat duyusunda kayip/azalma, nbetler, g6z kurulugu, nefes darligi,

istah kayb1, dokiintii, giinese duyarlilik, isitme gii¢liikleri, kolay morarma, sag

kaybu, sik idrara ¢ikma, agrili idrara ¢gikma ve mesane spazmlari.
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Fibromiyalji tan1 kriterleri 2010 yilinda biiyiik oranda degistirilmistir. Yeni
kriterlerde mental belirtiler ve semptom siddet skalasi dahil edilmis, hassas noktalar
cikarilmistir. Klinik pratikte hassas nokta sayiminda zorluklar yasanmustir.
Yorgunluk ve biligsel bozukluk gibi sik izlenen semptomlar 1990 ACR fibromiyalji
tan1 kriterlerinin eksikligi olarak diisiiniilmiigtiir. Ayrica tedavi sonrasi hastalarda

hassas nokta sayisinin azalmasi tan1 koymada zorluklara neden olmustur (135).

ACR 2013 Fibromiyalji tan1 kriterleri Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. ACR 2013 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

ACR 2013 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

Kriter tanimi

Vicut bolgesi

1.Semptomlar ve agr1
yerlesimi son 3 aydir
devam etmeli

2. Agr yerlesim skoru
(AYS) >17

Son 1 haftada devaml1 agr
hissedilen yerler saptanir.
Skorlama 0-28 arasindadir.

Gogiis on
Boyun

Orta sirt

Orta bel

Sag-sol sirt
Sag-sol bel
Sag-sol cene
Sag-sol omuz
Sag-sol kol
Sag-sol el bilegi
Sag-sol el
Sag-sol kalca
Sag-sol uyluk
Sag-sol diz
Sag-sol ayak bilegi
Sag-sol ayak

3. Semptom etkilenme
sorgulanmasi (SES)
>21

Son 1 haftada hissedilen
belirtilerin yogunlugu 0-10
arasinda degerlendirilir.

Skorlama 0-100 arasindadir.

Elde edilen skor ikiye
bolunar.

1. Agri (0-10)

2. Enerji (0-10)

3. Tutukluk (0-10)

4. Uyku (0-10)

5. Depresyon (0-10)

6. Hafiza problemleri (0-
10)

7. Anksiyete (endise) (0-
10)

8. Dokunmaya
duyarlilik(0-10)

9. Denge problemleri(0-
10)

10. Yiksek ses, parlak
151k, koku ve soguga
duyarlilik (0-10)
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2010/2011 fibromiyalji kriterlerinin 2016 revizyonu gelistirildi. ACR 2016
Fibromiyalji Tan1 Kriterleri Tablo 9°da verilmistir. Asagidaki kriterlere uydugunda
erigskinler fibromiyalji teshisi konabilir: (140)

Tablo 9. ACR 2016 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

ACR 2016 Fibromiyalji Tam Kriterleri

1) Yaygin agn indeksi (YAI) >7 ve semptom siddet skalas1 (SSS) >5 veya yaygin
agr1 indeksi 4-6 ve SSS>9

2) 5 bolgeden en az 4 “linde agr1 olarak tanimlanan genellestirilmis agr1i mevcut.

Cene, gogls ve karim agrist genellestirilmis agri tanimina dahil degildir.

3) Semptomlar en az 3 ay boyunca mevcut olup benzer seviyededir.

4) Diger teshislere bakilmaksizin fibromiyalji tanis1 gegerlidir. Fibromiyalji tanisi,

diger klinik olarak dnemli hastaliklarin varligin1 diglamaz.

Yaygin agri indeksi (0-19)

Gegen hafta boyunca hastalarin agrili bolgeleri kaydedilir, ka¢ bolgede oldugu
skorlanir.

Sag Ust Bolge Sol Ust Bolge  Sag Alt Bélge Sol Alt Bolge  Aksiyel Bolge

Sag ¢ene* Sol ¢ene* Sag kalga Sol kalca Boyun
Sag omuz Sol omuz Sag uyluk Sol uyluk Bel
Sag tist kol Sol Ust kol Sag bacak Sol bacak Sirt
Sag 6n kol Sol 6n kol Gogiis*
Karin*

*jeneralize agr1 tanimina dahil degildir

Semptom siddeti skalasi (0-12)

Son 7 giin i¢inde asagidaki semptomlar1 yasadiniz mi?
-Yorgunluk

-Dinlenmeden uyanma

-Bilissel semptomlar

0: Yok 1: Hafif 2: Orta 3: Siddetli

Son 6 ay i¢inde asagidaki semptomlart yagadiniz m1?
-Bas agrisi

-Karinda agr1 veya kramplar

-Depresyon

0: Hayir 1: Evet

Fibromiyalji Siddet Olgegi (FSO): Yaygin agr1 indeksi (YAI)+ Semptom siddeti
skalas1 (SSS)
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2.2.5. Tedavi

Farmakolojik ve nonfarmakolojik olmak iizere ikiye ayrilir. Genel olarak
nonfarmakolojik yontemler arasinda en etkili tedavi yontemi bireye gore uyarlanmis
egzersiz ve psikoegitimsel yaklasimlardir. Tiim hastalarda, 6zellikle psikolojik ek
komorbiditesi olanlarda, hastalarin bir psikologa yonlendirilmesi diistiniilmelidir.
Farmakolojik tedavinin yalnizca semptom yonetimine katkisi vardir. Tiim ilaglar
diisik dozlarla baslanmali ve tedbirli bir sekilde artirilmalidir. Ila¢c seciminde
hastanin agri, uyku bozuklugu ve psikolojik sikint1 gibi baskin belirtileri gz 6nilinde
bulundurulmali, bu sikayetlere gore ilag tercihi yapilmalidir. Kullanimini destekleyen
kanitlarin diizeyi diisiik olmasma ragmen, diisik doz amitriptilin, fibromiyaljide
uyku bozuklugu ve agrinin tedavisinde geleneksel olarak birinci se¢enek ilagtir. Sinir
sisteminde azalan inhibitor mediatdrler arasinda noradrenalin ve serotonin bulunur.
Duloksetin’in giinlik 60 mg dozunun hastalarin en az %50 sinde rahatlama sagladigi
calismalarda gosterilmistir. Milnasipran da tipki duloksetin gibi serotonin ve
noradrenalin geri alimm engeller. Onerilen doz béliinmiis dozlarda giinde 100
mg’dir. Ilhmhi bir etkinlige sahip oldugunu gosteren yiiksek diizeyde bir kanit
mevcuttur. Milnasipran’in kilo verme lizerine etkisinin olmamasi ve hafif bir kilo
artisina neden olabilmesiyle obez hastalarin yonetiminde rolii sirlidir. Agn
mediatorlerinden glutamat ve P maddesi konsantrasyonlar1 fibromiyaljide
artmaktadir. Pregabalin ve gabapentinin potansiyel agr1 diizenleyici, fizyolojik uyku
artiricr ve anksiyolitik etkilere sahip olmalari, tedavi hedefleri g6z 6niine alindiginda
tedavide bir secenek olabileceklerini gostermektedir. Pregabalinin uyku kalitesine
olumlu etkisi olmasina karsin, kilo alma kullanimini smirlamaktadir. Tramadol,
memantin ve pramipeksol ile tedavi edilen alt gruplarda rastgele kontrolli
caligmalarin 6n kanitlar1 vardir. Kodein, fentanil ve oksikodon gibi opioidler zayif
klinik yanit ve artmis opioid bagimliligi nedeniyle kontrendikedir. Tek basina
parasetamol etkinligi i¢in yeterli kanit yoktur. NSAII ‘lerin etkisiz olduklarina

yonelik zayif kanitlar mevcuttur (141).
2016 EULAR guncellenen tedavi Onerilerine (142) gore;

1) Optimum tedavi; hizli tan1 ve hastaya durumla ilgili yeterli bilgilendirme

yapilmasini gerektirir.
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2) Agn, fonksiyon ve psikososyal durumun kapsamli bir sekilde

degerlendirilmesi gerekir.

3) Tedavide yasam kalitesini kademeli olarak artirmayir amaglayan bir

yaklasim izlenmelidir.
4) Oncelikle nonfarmakolojik yéntemlere odaklanilmalidir.

5) Tedavi; maliyet, giivenlik sorunlar1 ve hasta tercihi dikkate alinarak

diizenlenmelidir.

6) Egzersiz; Ozellikle agr, fiziksel fonksiyon, iyilik hali Gzerine etkileri ve
ayrica ulasilabilirlik, nispeten diisiik maliyet ve giivenlik kaygilar1 olmamasi

nedeniyle giiclii 6neri olarak kabul edilmistir.

7) Mevcut kanitlar, aerobik ya da giiclendirme egzersizlerinin birbirine

Uistiinliigiinii gdsterememistir.

8) Meditasyonun uyku, yorgunluk ve yasam Kkalitesi tizerine, dikkatlilik
temelli stres azaltma yonteminin agr1 ve yasam kalitesi tizerine, akupunkturun agri ve
yorgunluk {izerine, hidroterapinin agri ve yasam Kkalitesi tizerine olumlu etkileri

olmasi nedeniyle zay1f 6neri olarak kabul edilmislerdir.

9) Masaj, hipnoterapi, kapsaisin, biofeedback, S-adenozilmetionin; yetersiz
etkinlik ya da c¢alisma kalitesinin diisik olmasi nedeniyle Onerilmeyen

nonfarmakolojik tedavi yontemleridir.
10) Manipiilasyon giivenlik endiseleri nedeniyle 6nerilmemistir.

11) Bahsedilen terapotik yaklagimlarin etkisizligi halinde hastanin ihtiyacina

gore bireysellestirilmis tedavi onerilmistir.

12) Duygu durum bozuklugu ya da yetersiz basa c¢ikma stratejileri olan

hastalar igin psikolojik terapiler diistintilmelidir.

13) Biligsel davranig¢1 terapinin, agri, disabilite ve ruh halini iyilestirme

konusunda uzun vadede 1limli etkileri olmustur.

14) Siddetli agris1 olan hastalarda duloksetin, pregabalin ve tramadol

tedavileri diisiiniilmelidir.
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15) Uyku bozuklugu olanlar i¢in amitriptilin, siklobenzaprin ve pregabalin

tedavileri diisiiniilmelidir.

16) Siddetli disabilitesi olanlar i¢in bireysel terapilere kiyasla, multimodal

rehabilitasyon programlari diisiiniilmelidir.

17) Multimodal rehabilitasyon programlariyla kisa vadede ¢ok iyi sonuglar

elde edilmistir.

18) Etkinliklerinin olmamasi nedeniyle; NSAII’ler, monoamin oksidaz
inhibitorleri ve selektif serotonin geri alim inhibitorlerini igeren ¢esitli farmakolojik

tedaviler onerilmemistir.

19) Yetersiz etkinlik ve yuksek yan etki riski nedeniyle biyiume hormonu,

sodyum oksibat, gii¢lii opioidler ve kortikosteroidlerin kullanimi 6nerilmemektedir.

2.3. ANKSIYETE BOZUKLUGU

Anksiyete, nedeni bilinmeyen, igten gelen, belirsiz, sikinti, kaygi, korku, kotii
bir sey olacakmis hissi ile yasanan bir bunalt1 duygusudur. Yasami tehdit eden ya da
tehdit seklinde algilanan bir cesit alarm duygusudur. Icten veya distan gelen
tehlikeler ya da tehlike beklentilerine kars1 yaganan bir tepkidir (143).

Toplumda en sik izlenen ruhsal bozukluklar anksiyete bozukluklaridir.
Yapilan c¢alismalarda Amerikan toplumunda erigkinlerin dortte birinde anksiyete
bozuklugu saptanmistir (143). Anksiye bozukluklarinin bedensel, bilissel ve
davranigsal belirtileri Tablo 10°da, anksiyete bozukluklarinin alt tipleri Tablo 11°de

gorulmektedir.
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Tablo 10. Anksiye bozukluklarinin bedensel, biligsel ve davranigsal belirtileri (144):

Terleme, titreme

Carpint1, gogiiste sikisma
Bedensel Nefes alamama, bogulma hissi
Hiperventilasyon, hipertansiyon
Bas donmesi, sersemlik
Miyalji, kaslarda gerginlik hissi

Obsesyonlar

Biligsel Endiseler

Intrusif diisiinceler, imgeler
Katastrofik diisiinceler

Kompulsiyonlar
Davranissal Kaginma

Yardim arama
Giivenlik davraniglari

Tablo 11. Anksiyete bozukluklarmin alt tipleri (143):

Yaygin anksiyete bozuklugu

Panik bozukluk

Ozgiil fobi

Sosyal fobi

Obsesif-kompulsif bozukluk

Posttravmatik stres bozuklugu

Akut stres bozuklugu

Genel tibbi duruma bagli anksiyete bozuklugu

Madde kullanimina bagl anksiyete bozuklugu

Bagka tiirlii adlandirilamayan anksiyete bozuklugu
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Segimi

Bu calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon polikliniginde RA tanisi ile takipli olan 31 hasta dahil edildi.
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi bilimsel arastirmalar etik kurulundan
onay alindi. RA nedeniyle takip edilen ve takibinde tsSDMARD ya da hbDMARD
baglanan hastalarin daha onceki poliklinik anamnez, laboratuar ve radyografik
gorintl kayitlar1 incelendi. Hastalarin tsSDMARD ya da bDMARD baslangicindaki,
baslangic sonras1 1. ay ve 3.ay kontrollerindeki kayitlar degerlendirildi. Her U¢
kontroldeki kayitlarda yer alan hassas ve sis eklem sayilari, ESH ve CRP degerleri ve
hastanin global saglik skoru ile hesaplanan DAS 28 skoru, 2013 ACR Fibromiyalji
tan1 kriterlerine gore fibromiyalji varligi ya da yoklugu, VAS skoru, HAD dlcegi

skoru, diz ve el radyografilerine gore osteoartrit olup olmadigina bakildi.

Calismaya dahil edilme kriteri tSDMARD ya da bDMARD kullanan RA
hastas1 olmasi olarak kabul edildi. Biyolojik DMARD kullanmayanlar, gebelik ya da

laktasyon durumunda olanlar ve 18 yas altindaki hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2. Kullanilan Olcekler
3.2.1. Hastahk Aktivite Skoru (DAS28)

DAS 28 skoru RA hastalarinda kullanilan ve hastanin o andaki hastalik
aktivite durumunu gésteren belirtectir. Olgegin hesaplanmasinda kullanilan eklemler
(Sekil 2°de gosterilmistir); omuz (2 adet), dirsek (2 adet), el bilegi (2 adet), el PIF
(10 adet), el MKF (10 adet), ve diz (2 adet) eklemleridir. DAS 28 skorlamasinda 28
eklemdeki sislik ve hassasiyet, ESH degeri ve hastanin genel saglik degerlendirmesi
dikkate alinir. DAS28 (ESH), 0.56xV (HES28) + 0.28x (SES28) + 0.014x HGD +
0.70xIn (ESH) formiiliiyle hesaplanir. DAS 28 degeri <2.6 olanlar remisyon, 2.6-3.2
aras1 olanlar diisiik aktivite diizeyi, 3.2-5.1 aras1 olanlar orta hastalik aktivite diizeyi
ve 5.1< olanlar yiiksek hastalik aktivite diizeyi olarak degerlendirildi. DAS 28 skoru
hastanin takibinde, tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesinde degerli ve giivenilir

bir parametredir (145).
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Sekil 3. DAS 28’de degerlendirilen eklemler

3.2.2. Gorsel Analog Skala

10 cm lik bir ¢izgi boyunca hastalarin hastaliginin siddetini degerlendirmesi
istendi. Bu ¢izginin bir ucunun en iyi, diger ucunun en kotii hastalik donemi oldugu,
simdiki hastalik durumunun ¢izginin neresinde yer aldigi sorularak hastaya

isaretlettirildi. Isaretli kisim milimetre cinsinden &l¢iildii (146).
3.2.3. Hastane Anksiyete Depresyon Olcegi

Anksiyete ve depresyon riskini belirlemek, diizey ve siddetini 6l¢gmek {izere
Zigmond ve Snaith tarafindan gelistirilmistir (147).Ozellikle bedensel hastalig
olanlarda uygulanmasi tercih edilir. Toplam 14 maddeden olusur. Bunlardan yedisi
anksiyeteyi, yedisi depresyonu 6lgmektedir. Anksiyete alt dlcegi i¢cin kesme puani
7/8, depresyon alt 6lgegi i¢in 7/8 bulunmustur. Dortlii likert tipi 6lgiim saglar. Tiirkge
gecerlilik ve giivenilirlik calismasi Aydemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir
(148).

3.3. istatistiksel Yontem

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi

kullanilmistir. Degerlendirme sonuglarmin tanimlayic1 istatistikleri; kategorik
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degiskenler i¢in say1 ve ylizde, 6l¢iimsel degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma
olarak verilmistir. Olgiimsel degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 One —
Sample Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz iki grup arasinda
Olctimsel degiskenlerin karsilastirmalar;; normal dagilim kosulu saglandiginda
Student-t Test, saglanmadiginda Mann Whitney U testi kullanilarak yapilmistir.
Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin analizinde
ise Kki-kare testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza KTU Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniginde RA tanisiyla takip edilen ve takibinde bDMARD ya da tsDMARD
baslanan 31 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 52,32+13,93’tii.
Hastalara ait demografik veriler Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalara ait demografik veriler

Karakteristik 6zellikler-1 n (%)
Cinsiyet -Kadin 28 (90,3)
Erkek 3(9,7)
Medeni durum - Bekar/Dul 25 (80,6)
Evli 6 (19,4)
Egitim durumu -Yok 4(12,9)
flkokul 14 (45,2)
Ortaokul ve Uzeri 13 (41,9)
Ek sistemik hastalik (Komorbidite) -Yok 20 (64,5)
Var 11 (35,5)
Vcut kitle indeksi (BMI) -<25 6 (19,4)
25-29.99 12 (38,7)
30 ve Uzeri 13 (41,9)
Sigara kullanim1 -Igmemis 16 (51,6)
Iciyor 9 (29,0)
Birakmisg 6 (19,4)

Hastalarin %35,5” inde ek sistemik hastalik (komorbidite) mevcuttu. Bunlar
arasinda en sik goriilen (%35,5) hipertansiyondu. Kardiyovaskiiler hastalik hastalarin
%06,5’inde mevcutken serebrovaskiiler hastalik ve diyabetes mellitus hastalarin %3,2

sinde RA’ya eslik ediyordu.

Hastalarin %71,0’inda seroloji pozitif, %38,7’sinde tani siiresi 10 yildan
uzundu. Hastalarm %38,7 ile en ¢ok kullandigi tsDMARD ya da bDMARD
Tofasitinib’di. Mevcut tsDMARD ya da bDMARD tedaviye ek olarak hastalarin
%354,8 1 csDMARD, %067,7’si ise kortikosteroid kullaniyordu. Ragyografik olarak
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hastalarin %58,1’inde diz osteoartriti, %35,5’inde el osteoartriti mevcuttu. Hastalara

ait bazi klinik veriler Tablo 13’te gdsterilmistir.

Tablo 13. Hastalara ait baz1 klinik veriler

Karakteristik 6zellikler-2 n (%)
Seroloji -Seronegatif 9(29,0)
Seropozitif 22 (71,0)
RA tani siiresi (Ort: 8,84+5,71) -5 yildan az 9 (29,0)
5-10 y1l 10 (32,3)
10 yildan fazla 12 (38,7)
Kullandig1 tsDMARD -Tofasitinib 12 (38,7)
ya da bDMARD Tosilizumab 5(16,1)
Rituksimab 5(16,1)
Etanersept 5(16,1)
Adalimumab 3(9,7)
Abatasept 1(3,2)
CsDMARD kullanimi -Kullanmiyor 14 (45,2)
Kullaniyor 17 (54,8)
Kortikosteroid kullanimi1 -Kullanmiyor 10 (32,3)
Kullantyor 21 (67,7)
Diz osteoartriti varligi -Yok 13 (41,9)
Var 18 (58,1)
El osteoartriti varligi -Yok 20 (64,5)
Var 11 (35,5)
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Tablo 14. tsDMARD ya da bDMARD baslangici ve sonrasinda RA hastalik
aktivitesine (DAS 28) gore hasta sayisi

DAS 28 (CRP) DAS 28 (ESH)
Baslangic lay 3.ay Baslangic lay 3.ay
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Remisyon - - 6 (19,4) - 13,2) 6 (19,4)
Diistik
hastalik - 4(12,9) | 10(32,3) - 2 (6,5) 4(12,9)
aktivitesi
Orta
hastalik 3(9,7) 24 (77,4) | 14 (45,2) - 20 (64,5) | 17 (54,8)
aktivitesi
Yuksek
hastalik | 28 (90,3) 3(9,7) 1(3,2) 31 (100) 8 (25,8) 4(12,9)
aktivitesi

Calismamizda RA hastalik aktivitesi DAS 28 skoruna gore belirlendi. DAS
28 skoru >5,1 olanlar yiiksek hastalik aktivitesi, 3,2-5,1 olanlar orta hastalik
aktivitesi, 2,6-3,2 olanlar diisiik hastalik aktivitesi, <2,6 olanlar remisyon olarak
degerlendirildi. DAS 28 skoru ESH ve CRP degerleriyle ayr1 ayr1 hesaplanarak es

zamanli iki farkli skor elde edildi.

Hastalarin tsDMARD veya bDMARD baslangicinda DAS 28 (CRP) ortalama
degeri 6,15+0,84, 1 ay sonra 1,98+0,77, 3 ay sonra 2,80+0,71 ‘di. DAS 28 (CRP)
skoruna gore tedavi baslanciginda hastalarin %90,3’l yiiksek hastalik aktivitesine
sahipken, 3.aym sonunda %3,2 si yiiksek hastalik aktivitesinde sebat etmis, %32,3’
diisiik hastalik aktivitesine ve %19,4’i remisyona ulagmis olup toplamda %51,7

oraninda tedavi hedefi saglanmis oldu.

Hastalarin tsSDMARD veya bDMARD baslangicinda DAS 28 (ESH) ortalama
degeri 6,51+0,94, 1 ay sonra 2,05+0,71, 3 ay sonra 2,83+0,70 ‘ti. DAS 28 (ESH)
skoruna gore tedavi baslanciginda hastalarin hepsi (%100’i) yiliksek hastalik
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aktivitesine sahipken, 3.aymn sonunda %12,9’u yiiksek hastalik aktivitesinde sebat
etmis, %12,9’u disiik hastalik aktivitesine ve %19,4’li remisyona ulagmis olup

toplamda %32,3 oraninda tedavi hedefi saglanmis oldu.

Tablo 15. tsSDMARD ya da bDMARD baslangici ve sonrasinda HAD &lgegi
skorlarina gore hasta sayisi

HAD Olgegi Anksiyete Skoru HAD Olgegi Depresyon Skoru
Baglangic lay 3.ay Baslangic lay 3.ay
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Normal | 8 (25:8) | 14 (452) | 14 (45,2) | 14 (45,2) | 17 (54,8) | 18 (58,1)

Smirda | 10 (32,3) | 9(29,0) | 11(355) | 6(19,4) | 7(22,6) | 6(19,4)

Anormal | 13 (41,9) | 8(25,8) | 6(19,4) | 11(355) | 7(22.6) | 7(22,6)

HAD o6l¢egine gore sinirda ve anormal olan sonuglar (normal deger aralig
disindaki tiim sonuglar) anksiyete bozuklugu ve depresyon lehine degerlendirmeye

alindi.

HAD anksiyete skoruna gore baslangicta hastalarin %41,9’u anormal,
%32,3’1i smirda olmak {izere toplamda hastalarin %74,2’sinde anksiyete lehine
bulgular tespit edildi. Bu oran, 3.ayin sonunda %19,4’i anormal ve %35,5’ sinirda

olmak iizere toplamda %54,9’a geriledi.

HAD depresyon skoruna gore baslangicta hastalarin %35,5’i anormal,
%19,4’ti sinirda olmak tizere toplamda hastalarin %54,9’unda depresyon lehine
bulgular tespit edildi. Bu oran, 3.ayin sonunda %22,6’s1 anormal ve %19,4’0 sinirda

olmak tizere toplamda %42,0’a geriledi.
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Hastalarin VAS ortalamast ts DMARD ya da bDMARD baslangicinda
8,19+1,54 , 1 ay sonra 4,32+1,47 , 3 ay sonra 2,97+1,30 du.

4.1. Fibromiyalji Varhigi ve HAD Skoruna Gore Anksiyete Bozuklugu ve
Depresyon Varhiginin RA Hastahk Aktivitesi (DAS 28) ve Gorsel Aktivite Skoru
(VAS) Uzerine Etkisi

Tablo 16. 2013 ACR tan kriterlerine gore Fibromiyalji olan ve olmayan hastalarda
1.ve 3.aylarda bakilan DAS 28 skorlari ortalamalarinin karsilastirilmast

Fibromiyalji
RA hastalik aktivitesi Var (n=18) Yok (n=13) P
ortalamasi
DAS 28 (CRP) 6,36+0,87 5,86+0,74 0,099
baslangi¢
DAS 28 (CRP) 4,38+0,69 3,90+0,94 0,109
1. ay
DAS 28 (CRP) 3,62+0,79 2,98+0,84 0,013
3.ay
DAS 28 (ESH) 6,77+0,94 6,15+0,85 0,067
baslangi¢
DAS 28 (ESH) 4,72+0,70 4,10+1,12 0,069
1. ay
DAS 28 (ESH) 4,04+0,91 3,19+1,05 0,022
3. ay

Baslangicta fibromiyaljisi olanlarda olmayanlara gore baslangicta ve 1.aydaki DAS
28 (CRP) ve DAS 28 (ESH) degerleri degerleri istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi, ancak, 3. aydaki DAS 28 (CRP) ve DAS 28(ESH) degerleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05).
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Tablo 17. 2013 ACR tam kriterlerine gore Fibromiyalji olan ve olmayan hastalarda
l.ve 3.aylarda bakilan DAS 28 ve VAS skorlarinda baslangica gore azalma
diizeylerinin karsilastirilmast

Hastalik DAS 28 skorunda azalma VAS skorunda
azalma
DAS28 | DAS28 | DAS28 | DAS 28 VAS VAS
Fibromiyalji (CRP) (CRP) (ESH) (ESH) 1. ay 3.ay
(n, %) 1. ay 3.ay 1. ay 3.ay
Var 2,0£0,9 | 2,840,8 | 2,1+0,8 | 2,7#0,8 | 3,9+1,7 | 5,0+1,7
(18, 9%58,1)
Yok 2,0£0,6 | 2,9+0,6 | 2,0£0,7 | 3,0£0,6 | 3,8t1,4 | 5517
(13, %41,9)
P 0,929 0,609 0,968 0,387 0,767 0,260

Hastalarda fibromiyalji varlig1 ya da yoklugu 2013 ACR tan1 kriterleri esas
alinarak tespit edildi. DAS 28 ve VAS skorlarindaki azalma miktarlar1 tespit
edilirken baslangi¢ esas alinarak, 1. ve 3. ay sonundaki skorlarla baslangi¢ skorlar

arasindaki fark hesaplanarak degerlendirmeye alindi.

2013 ACR tamt kriterlerine gore fibromiyaljisi olan ve olmayan hastalar
arasinda 1.ve 3.aylarda bakilan DAS 28 (CRP), DAS 28 (ESH) ve VAS skorlarinda

baglangica gore azalma diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 18. Baslangigta fibromiyalji, anksiyete ve depresyonu olan ve olmayanlarda es
zamanli VAS ortalamalarinin karsilastirilmasi

Fibromiyalji Anksiyete Depresyon

Var Yok Var Yok Var Yok
(n=18) (n=13) (n=23) (n=8) (n=17) (n=14)

8. 44 7.85 8,22 813 8,24 8,14
b \qAS + + + + + +
aslangle |1 46 1.66 1.45 1.89 1.60 151
p 0,289 0,944 0,789
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Baglangigta fibromiyalji, anksiyete ya da depresyonu olan ve olmayanlarda

VAS ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 19. HAD o6l¢egine gore baslangigta anksiyete ya da depresyon olan ve
olmayan hastalarda es zamanli DAS 28 skorlar1 ortalamalarinin karsilastirilmast

Anksiyete Depresyon
ortalamasi (n=23) (n=8) (n=17) (n=14)
EEQSF%B 6,31£0,87 | 5,71%0,62 | 0,084 | 6,40£0,84 | 5:86+0,76 | 0,075
[zéSst)s 6,7040,97 | 5,95+0,59 | 0,049 | 6,82+0,90 | 6,13+0,87 | 0,039

HAD o0lgegine gore baslangicta anksiyete ya da depresyonu olan ve olmayan

hastalarda es zamanl bakilan DAS 28 (CRP) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gorilmezken, DAS 28 (ESH) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0,05).

Tablo 20. HAD o6lgegine gore 1.ayda anksiyete ya da depresyon olan ve olmayan
hastalarda es zamanli DAS 28 skorlar1 ortalamalarinin karsilastirilmasi

Anksiyete Depresyon
ortalamasi (n=17) (n=14) (n=14) (n=17)
EEQSPZ)S 4,4040,63 | 3,9040,96 | 0,108 | 4,540,72 | 3,8740,79 | 0,022
D(QSSHZ)S 4,83+0,64 | 4,01+1,06 | 0,019 | 4,940,72 | 4,074093 | 0,008
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HAD olgegine gore 1.ayda anksiyete olan ve olmayanlar arasinda es zamanl
bakilan DAS 28 (CRP) ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmezken DAS 28 (ESH) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p<0,05).

HAD o6lgegine gore l.ayda depresyonu olan ve olmayanlar arasinda es
zamanli bakilan hem DAS 28 (CRP) hem de DAS 28 (ESH) ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Tablo 21. HAD o6lgegine gore 3.ayda anksiyete ya da depresyon olan ve olmayan
hastalarda es zamanli DAS 28 skorlar1 ortalamalarinin karsilastirilmasi

Anksiyete Depresyon
RQ(tIil\?istt:;ilk Var Yok P Var Yok o
n=17 n=14 n=1 n=1
ortalamasi ( ) ( ) (n=13) (n=18)

DAS 28 (CRP) | 3,68+0,78 | 2,94+0,79 | 0,014 | 3,62+0,76 | 3,16+0,89 | 0,128

DAS 28 (ESH) | 4,13+0,94 | 3,13+0,92 | 0,006 | 4,10+0,84 | 3,38+1,09 | 0,057

HAD o6lgegine gore 3.ayda anksiyetesi olan ve olmayanlar arasinda es zamanh
bakilan hem DAS 28 (CRP) hem de DAS 28 (ESH) ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptand1 (p<0,05).

HAD o0lgegine gore 3.ayda depresyonu olan ve olmayan hastalarda es zamanh
bakilan DAS 28 (CRP) ve DAS 28 (ESH) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 22. HAD dlgegine gore baslangigta anksiyete ya da depresyon olan ve

olmayan hastalarda DAS 28 ve VAS skorlarindaki degisimin karsilagtirilmasi

DAS 28 skorunda azalma diizeyi

VAS skorunda
azalma duzeyi

DAS28 | DAS28 | DAS28 | DAS28 | vAS | VAS
(CRP) (CRP) (ESH) (ESH) 1.ay 3. ay
1. ay 3.ay 1. ay 3.ay
(\g 20£08 | 27408 | 21408 | 27408 | 3.7+15 | 49415
Anksiyete
Yok
@ | 1806 | 30:04 | 10504 | 31304 | 45418 | 6,1:20
P 0526 | 0404 | 0718 | 0238 | 0198 | 0058
Var
(17) | 20510 | 28509 | 20809 | 28:08 | 39+19 | 52417
Depresyon
presy Yok
2004 | 28405 | 21205 | 29:06 | 39+12 | 5317
(14)
P 0,042 0.767 0,953 083 | 0966 | 0715

Hastalarda HAD o0lgegine gore sinirda ya da anormal sonuclar anksiyete

bozuklugu ya da depresyon lehine kabul edildi. DAS 28 ve VAS skorlarindaki

azalma miktarlari tespit edilirken baglangic esas alnarak, 1. ve 3. ay sonundaki

skorlarla baslangi¢ skorlar1 arasindaki fark hesaplandi.

HAD 6lgegine gore baslangigta anksiyete ya da depresyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda 1.ve 3.aylarda bakilan DAS 28 (CRP), DAS 28 (ESH) ve VAS

skorlarinda baglangica gore azalma diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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Tablo 23. HAD o6lgegine gore 1.ay sonunda anksiyete ya da depresyon olan ve

olmayan hastalarda DAS 28 ve VAS skorlarindaki degisimin karsilagtirilmasi

DAS 28 skorunda azalma diizeyi VAS skolr.undz?l
azalma duizeyi
DAS28 | DAS28 | DAS28 | DAS28 | vAS VAS
(CRP) (CRP) | (ESH) | (ESH) | 1.ay 3. ay
1. ay 3.ay 1. ay 3.ay
(\f;; 21409 | 2,80,9 | 2,1+0,9 | 2,8+09 | 3,6£1,6 | 5,1+1,6
Anksiyete
Yok
(14) 1,9+0,5 | 2,8+0,4 | 2,0£0,5 | 2,9+0,5 | 4,2+1,5 | 5,4+1,8
P 0,519 0,824 0,905 0,755 0,282 0,428
Var
(14) 1,9+1,1 | 2,8+0,9 | 2,0£0,9 | 2,8£0,9 | 3,9+1,9 | 5,2+1,9
Depresyon
Yok
(17) 2,004 | 2,8+0,5 | 2,1+0,5 | 2,9+0,6 | 3,9+1,3 | 5,2+1,6
P 0,787 0,882 0,718 0,823 0,966 0,776

Hastalarda HAD o0lgegine gore sinirda ya da anormal sonuclar anksiyete

bozuklugu ya da depresyon lehine kabul edildi. DAS 28 ve VAS skorlarindaki

azalma miktarlari tespit edilirken bagslangic esas alinarak, 1. ve 3. ay sonundaki

skorlarla baslangi¢ skorlar1 arasindaki fark hesaplandi.

HAD olgegine gore l.ay sonunda anksiyete bozuklugu olan ve olmayan

hastalar arasinda 1.ve 3.aylarda bakilan DAS 28 (CRP), DAS 28 (ESH) ve VAS

skorlarinda baglangica gore azalma diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

HAD olgegine gore l.ay sonunda depresyon olan ve olmayan hastalar
arasinda 1.ve 3.aylarda bakilan DAS 28 (CRP), DAS 28 (ESH) ve VAS skorlarinda

baslangica gore azalma diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 24. HAD o6lgegine gore 3.ay sonunda anksiyete ya da depresyon olan ve
olmayan hastalarda DAS 28 ve VAS skorlarindaki degisimin karsilagtirilmasi

. VAS sk
DAS 28 skorunda azalma diizeyi S O.r.und?
azalma duizeyi
DAS 28 (CRP) | DAS 28 (ESH) VAS
3. ay sonu 3. ay sonu
3. ay sonu azalma
azalma azalma
Var (17) 2,8+0,9 2,8+0,9 5,1+1,6
Anksiyete
Yok (14) 2,8+0,4 2,91£0,5 5,4+1,8
P 0,814 0,755 0,428
Var (13) 2,8£1,0 2,8£0,9 5,3+1,9
Depresyon
Yok (18) 2,8+0,5 2,910,6 5,2+1,5
P 0,907 0,861 1,000

Hastalarda HAD o6lgegine gore sinirda ya da anormal sonuglar anksiyete
bozuklugu ya da depresyon lehine kabul edildi. DAS 28 ve VAS skorlarindaki
azalma miktarlar tespit edilirken baslangi¢ esas alinarak, 3. ay sonundaki skorlarla

baslangi¢ skorlar1 arasindaki fark hesaplandi.

HAD olgegine gore 3.ay sonunda anksiyete bozuklugu olan ve olmayan
hastalar arasinda 3.ayda bakilan DAS 28 (CRP), DAS 28 (ESH) ve VAS skorlarinda

baslangica gore azalma diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

HAD olcegine gore 3.ay sonunda depresyon olan ve olmayan hastalar
arasinda 3.ayda bakilan DAS 28 (CRP), DAS 28 (ESH) ve VAS skorlarinda

baslangica gore azalma diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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4.2. RA Hastahk Aktivitesinde (DAS 28 skoru) Azalmanmm HAD
Skorunda Azalma Uzerine Etkisi

Hastalarda 1. ve 3. ay sonundaki DAS 28 degerlerinde azalma diizeyinin es
zamanli ya da sonraki takipte bakilan HAD olgeginde anksiyete bozuklugu ve

depresyon oraninda azalmaya etkisi incelendi.

Hastalar 1.ay sonunda DAS 28 skorunda azalma diizeyi 2’nin altinda ve 2 ve
daha tizerinde olanlar seklinde, 3. ay sonunda DAS 28 skorunda azalma diizeyi 2,8’in

altinda ve 2,8 ve daha iizerinde olanlar seklinde ikiser gruba ayrildi.

DAS 28 skorlarinda azalma diizeyi ile HAD skorlarinda azalma diizeyi
arasinda korelasyon olup olmadiginin tespiti i¢in 1. ve 3. ay sonunda hesaplanan
HAD anksiyete ve depresyon skorlariyla ilgili yapilan gruplamaya gore (anormal,
sinirda, normal) baslangicta anormal grupta olup sinirda veya normal gruba ya da
baslangigta sinirda grubunda olup normal gruba gegen hasta sayist HAD skorunda

azalma olanlar, diger hastalar azalma olmayanlar olarak degerlendirildi.

Tablo 25. 1.ay sonundaki DAS 28 (CRP) skorundaki azalmanin, es zamanli HAD
o6lgegi anksiyete skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 1.ay anksiyete skorunda azalma
Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<2 13 (%81,3) 3 (%18,7) 16 (%51,6)
DAS 28 (CRP) >2 10 (%66,7) 5 (%33,3) 15 (%48,4)
1.ay sonundaki
azalma Toplam 23 (%74,2) 8 (%25,8) 31 (%100)
P 0,433

DAS 28 (CRP) skorunda 1.ay sonunda azalma diizeyi ile es zamanli HAD

anksiyete skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 26. 1.ay sonundaki DAS 28 (CRP) skorundaki azalmanin, 3.ay sonundaki
HAD o6lgegi anksiyete skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 3.ay anksiyete skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<2 11 (%68,8) 5 (%31,3) 16 (%51,6)
DAS 28 (CRP) >2 10 (%066,7) 5 (%33,3) 15 (%48,4)
1.ay sonundaki
azalma Toplam 21 (%67,7) 10 (%32,3) 31 (%100)
P 1,000

DAS 28 (CRP) skorunda 1l.ay sonunda azalma duzeyi ile 3.ay sonu HAD

anksiyete skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 27. 1.ay sonundaki DAS 28 (CRP) skorundaki azalmanin, es zamanli HAD

0lcegi depresyon skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 1.ay depresyon skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<2 12 (%75,0) 4 (%25,0) 16 (%51,6)
DAS 28 (CRP) >2 12 (%80,0) 3 (%20,0) 15 (%48,4)
1.ay sonundaki
azalma Toplam 24 (%77,4) 7 (%22,6) 31 (%100)
P 1,000

DAS 28 (CRP) skorunda 1.ay sonunda azalma diizeyi ile es zamanli HAD

depresyon skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 28. 1l.ay sonundaki DAS 28 (CRP) skorundaki azalmanin, 3.ay sonundaki
HAD o6lg¢egi depresyon skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 3.ay depresyon skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<2 12 (%75,0) 4 (%25,0) 16 (%51,6)
DAS 28 (CRP) >2 12 (%80,0) 3 (%20,0) 15 (%48,4)
1.ay sonundaki
azalma Toplam 24 (%77,4) 7 (%22,6) 31 (%2100)
P 1,000

DAS 28 (CRP) skorunda 1l.ay sonunda azalma duzeyi ile 3.ay sonu HAD

depresyon skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Tablo 29. 1.ay sonundaki DAS 28 (ESH) skorundaki azalmanin, es zamanli HAD

Olgegi anksiyete skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 1.ay anksiyete skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<2 12 (%85,7) 2 (%14,3) 14 (%45,2)
DAS 28 (ESH) >2 11 (%64,7) 6 (%35,3) 17 (%54,8)
1.ay sonundaki
azalma Toplam 23 (%74,2) 8 (%25,8) 31 (%100)
P 0,240

DAS 28 (ESH) skorunda 1.ay sonunda azalma diizeyi ile es zamanli HAD

anksiyete skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 30. l.ay sonundaki DAS 28 (ESH) skorundaki azalmanin, 3.ay sonundaki
HAD o6l¢egi anksiyete skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 3.ay anksiyete skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<2 10 (%71,4) 4 (%28,6) 14 (%45,2)
DAS 28 (ESH) >2 11 (%64,7) 6 (%35,3) 17 (%54,8)
1.ay sonundaki
azalma Toplam 21 (%67,7) 10 (%32,3) 31 (%100)
P 1,000

DAS 28 (ESH) skorunda 1l.ay sonunda azalma duzeyi ile 3.ay sonu HAD

anksiyete skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 31. 1.ay sonundaki DAS 28 (ESH) skorundaki azalmanin, es zamanli HAD

0lcegi depresyon skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 1.ay depresyon skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<2 12 (%75,0) 4 (%25,0) 16 (%51,6)
DAS 28 (ESH) >2 12 (%80,0) 3 (%20,0) 15 (%48,4)
1.ay sonundaki
azalma Toplam 24 (%77,4) 7 (%22,6) 31 (%100)
P 1,000

DAS 28 (ESH) skorunda 1.ay sonunda azalma diizeyi ile es zamanli HAD

depresyon skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 32. 1.ay sonundaki DAS 28 (ESH) skorundaki degisimin, 3.ay sonundaki
HAD o6l¢egi depresyon skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 3.ay depresyon skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<2 10 (%75,0) 4 (%25,0) 14 (%45,2)
DAS 28 (ESH) >2 14 (%80,0) 3 (%20,0) 17 (%54,8)
1.ay sonundaki
azalma Toplam 24 (%77,4) 7 (%22,6) 31 (%100)
P 0,671

DAS 28 (ESH) skorunda 1l.ay sonunda azalma duzeyi ile 3.ay sonu HAD

depresyon skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 33. 3.ay sonundaki DAS 28 (CRP) skorundaki degisimin, es zamanli HAD

Olcegi anksiyete skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 3.ay anksiyete skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<28 8 (%53,3) 7 (%46,7) 15 (%48,4)
DAS 28 (CRP) | >28 13 (%81,3) 3 (%18,8) 16 (%51,6)
3.ay sonundaki
azalma Toplam 21 (%67,7) 10 (%32,3) 31 (%100)
P 0,135

DAS 28 (CRP) skorunda 3.ay sonunda azalma diizeyi ile es zamanli HAD

anksiyete skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

57




Tablo 34. 3.ay sonundaki DAS 28 (CRP) skorundaki degisimin, es zamanli HAD

6l¢egi depresyon skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 3.ay depresyon skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<28 11 (%73,3) 4 (%26,7) 15 (%48,4)
DAS 28 (CRP) | >2.8 13 (%81,3) 3 (%18,8) 16 (%51,6)
3.ay sonundaki
azalma Toplam 24 (%77,4) 7 (%22,6) 31 (%2100)
P 0,685

DAS 28 (CRP) skorunda 3.ay sonunda azalma diizeyi ile es zamanlit HAD

depresyon skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 35. 3.ay sonundaki DAS 28 (ESH) skorundaki degisimin, es zamanli HAD

6l¢egi anksiyete skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 3.ay anksiyete skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<28 9 (%60,0) 6 (%40,0) 15 (%48,4)
DAS28 (ESH) | >238 12 (%75,0) 4 (%25,0) 16 (%51,6)
3.ay sonundaki
azalma Toplam 21 (%67,7) 10 (%32,3) 31 (%100)
P 0,458

DAS 28 (ESH) skorunda 3.ay sonunda azalma diizeyi ile es zamanli HAD

anksiyete skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 36. 3.ay sonundaki DAS 28 (ESH) skorundaki degisimin, es zamanli HAD

6l¢egi depresyon skorundaki azalma ile korelasyonu

HAD 3.ay depresyon skorunda azalma

Azalma olmayan Azalma olan Toplam
<28 10 (%66,7) 5 (%33,3) 15 (%48,4)
DAS 28 (ESH) | >2,8 14 (%87,5) 2 (%12,5) 16 (%51,6)
3.ay sonundaki
azalma Toplam 24 (%77,4) 7 (%22,6) 31 (%100)
P 0,220

DAS 28 (ESH) skorunda 3.ay sonunda azalma diizeyi ile es zamanlit HAD

depresyon skorunda azalma oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda tsDMARD veya bDMARD kullanan RA ile takipli
hastalarda fibromiyalji, anksiyete bozuklugu ve depresyonun RA hastalik
aktivitesinde azalma ile iliskisi oldugu tespit edilmedi. Ancak fibromiyalji varliginin
3.aydaki ortalama DAS 28 skoru iizerine, anksiyete ve depresyon varliginin da es
zamanli degerlendirilen ortalama DAS 28 skorlar iizerine anlamli etkisi oldugu

tespit edildi.

RA tekrarlayan sinovial inflamasyonla karakterize, Kartilaj harabiyeti ve
subkondral kemik dokuda gelisen erozyonlarla seyreden kronik otoimmiin bir
hastaliktir. RA agr1, gii¢stizliik, fonksiyonel kisitlilik ve duygudurum bozukluklariyla
iligkili olup tedaviye ge¢ baslanmasi halinde geri doniissiiz yapisal ve fonksiyonel
hasara neden olabilir (149). RA’nin yasam kalitesi tizerinde 6nemli etkisi oldugunu,

morbidite ve mortaliteye neden olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (150).

RA siklikla orta yas kadinlarda goriilen bir hastaliktir. Mikuls ve
arkadaslarinin RA’li 66 hastayla yaptigi bir caligmada hastalarin ortalama yasi
49,9+12,0 ve %77,0’1 kadin (151), Ugar ve arkadaslarinin RA’l1 320 hastayla yaptig
bir ¢aligmada hastalarin ortalama yas1 49,93+16,04 ve %75,0’1 kadin (152) iken
bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama yas1 diger calismalara benzer olarak
52,32+13,93 olup kadin populasyon %90,3’le diger ¢aligmalardan yiiksekti.
Calismamizda tiim hastalarin bDMARD ve tsDMARD aldigi g6z Onlinde
bulundurulursa, kadin RA’li hastalarda erkeklere gore daha ¢ok bDMARD ve
tsDMARD baslama endikasyonu dogdugu (konvansiyonel tedavi yanitinin daha az

oldugu) diistiniilebilir.

Medeni durum ve egitim durumunun, RA’da tedavi yamitim etkiledigi ve
hastalik aktivitesi tizerine etkisi oldugu diistintilmektedir. Ward ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada evli RA’lilarda fonksiyonel yetersizligin diger RA’l1 hastalara
gore daha diisiik oranda goriilmesi evlilifin yarattigi sosyal destek etkisine
baglanmistir (153). Callahan ve arkadaslarinin 385 hasta iizerinde yaptigi bir
calismada RA klinik durumunu degerlendiren kantitatif caligmalarda en koti

sonuglar yalnizca ilkokul egitimi almis hastalarda goriilmistiir. Bu nedenle 6rgin
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egitim seviyesinin RA’da oOnemli bir klinik durum belirteci olabilecegi

distintilmektedir (154).

Acar ve arkadaslarimin yaptigir bir calismada RA’ll hastalarin %74,0°1
evliyken, %26’s1 bekar ya da dul olup, %56’sinin egitim seviyesi lise ya da
tiniversite, %38,0’1 ortaokul, %34,0’1 ilkokul mezunuydu (155). Calismamizda
hastalarin %80,6’s1 evliyken %19,4’ii bekar ya da dul olup, %41,9’unun egitim
seviyesi ortaokul ve uzeri, %45,2’si ilkokul mezunuydu. Calismamizda egitim
seviyesinin yiiksek bir oranda ilkokul mezunu diizeyinde olmasinin, orta ve ileri yas

kadin populasyon oraninin yiiksek olusundan kaynaklandig disiiniildi.

RA’nin yikici, kronik ve otoimmun karakteri kardiyovaskiler problemler ve
enfeksiyonlar basta olmak ftizere birgok organ ve sistemi etkileyen komorbid
durumlar beraberinde getirir. RA’da yerlesik hastaligi olanlarda ortalama iki veya
daha fazla komorbid durum izlendigi sdylenmektedir (156). Calismamizda bakilan
komorbiditeler; hipertansiyon, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik ve kronik bobrek hastaligi olup tiim hastalarda komorbidite
sikligr %35,5 idi ve en sik goriilen komorbidite hipertansiyondu. Calismamizda
kardiyovaskiiler (%6,5) ve serebrovaskiiler hastalik (%3.2) sikliginin diisiik oranda
bulunmasinin nedenlerinden birinin erkek populasyonun azinlikta (%9,7) olmasi,
digerinin ise genel populasyona kiyasla sigara igme oraninin daha diisiik (%29,0)
olmasi olabilecegi diisiiniildii. (Can ve arkadaslarinin Dogu Karadeniz Boélgesinde

yaptig1 bir ¢aligmada sigara igme siklig1 %36,9 bulunmustur (157).)

RA hastalarinda BMI, mortalite ve morbidite Uzerine etkisi olan 6nemli
faktorler arasinda yer alir. Feng ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada BMI'nin
artmasinin RA riskinde artisla iligkili oldugu dogrulanmis ve dolayisiyla bu iligkinin
iyi anlagilmasinin RA’nin  6nlenmesinde veya kontrol edilmesinde fayda
saglayabilecegi diistiniilmistiir (158). Kao ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
diisiik BMI daha uzun RA hastalik siiresi ile iligkili bulunmustur (159).

Wolfe ve arkadaslarinin RA tanili hastalarla yaptig1 bir ¢alismada hastalarin
%2,0’1 normalden hafif, %29,9’u normal agirliginda, %33,4’i fazla kilolu, %34,7’si
obezken (160), calismamizda bundan farkli olarak hastalarin %19,4’i normal

agirhiginda, %38,7’s1 fazla kilolu, %41,9°’u obezdi. Fazla kilolu ve obez hastalarin
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calismamizda daha yiiksek oranda olmas1 orta-ileri yas ve kadin populasyonun daha

yuksek oranda bulunmasinin bir sonucu olabilecegi diigiiniildii.

RA, hem genetik, hem de g¢evresel faktorlerin neden oldugu kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Sigara; hastalik gelisimi ve progresyonu ag¢isindan en

o6nemli eksternal faktorlerden biri olarak gosterilmistir (161).

Acar ve arkadaslariin yaptig1 bir caligmada RA’l1 hastalarin %42,0°1 aktif
sigara igerken, %44,0’1 hi¢ sigara igmemis, %14,0’1 ise sigara igmeyi birakmisti
(155). Bizim ¢alismamizda hastalarin %29,0’1 aktif sigara igicisi, %51,6’s1 hig sigara
igmemis, %19,4’1 ise sigara igmeyi birakmisti. Sigara igen populasyonun g¢ogunun
erkek cinsiyet oldugu diisiiniildiigiinde, ¢aligmamizda aktif sigara igenlerin daha az
oranda bulunmasi erkek populasyonun (%9,7) disiik oranda oOlmasindan
kaynaklanmig olabilir. (Can ve arkadaslarimin dogu karadeniz bdlgesinde yaptigi bir
calismada sigara igme siklig1 erkeklerde %53,2 , kadinlarda %26,6 bulunmustur
(157).)

Seroloji pozitifligi RA tani kriterleri arasinda yer almakta olup koti
prognostik gostergelerden biridir. ACPA’nin sensitivitesi ve spesifitesi RF’den daha
yuksektir. Aridogan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada hastalarin %79,4’1 (162),
Ucar ve arkadaglarinin 291 RA hastasi ile yaptig1 bir ¢alismada ise %80,1’1 (152)
seropozitifti. Calismamizda seropozitif hastalar tiim hastalarin %71°1 olup bu oran

diger caligmalara gore daha azdi.

Yerlesik RA hastalarinin  ¢ogunda uzun doénem sonuglar; radyografik
progresyon, ciddi fonksiyonel kayiplar, is goremezlik ve erken mortalite ile iliskili

bulunmustur (163).

Arts ve arkadaglarinin RA ile takipli 855 hastayla yaptigi bir ¢alismada
ortalama hastalik siiresi 11,7+6,1°di (164). Sherrer ve arkadaslarmin yaptigi hem
sakatlik hem de radyolojik ilerlemenin hastaligin ilk yillarinda en hizli, onuncu
yildan sonra yavasladigini gosteren bir ¢alismada, RA tanis1 olan 681 hasta 12 yil
takip edilmis ve hastalarin baslangigta hastalik tani siiresi ortalamasi1 10+6 yil iken
caligma sonunda 22+12 yil olarak izlenmistir (165). Kao ve arkadaslarinin yaptigi bir

calismada uzun hastalik siiresi diger koroner kalp hastaligi risk faktorlerinden
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bagimsiz olarak ayni yastaki hastalara kiyasla daha genis subklinik koroner

aterosklerozla iligkili bulunmustur (159).

[lter ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada RA hastalarmin ortalama hastalik
siresi 7,5+5,6 (166), Ugar ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise 7,8+7,2 iken
(152), ¢alismamizda bu deger 8,8+5,7 olup hastalarin %38,7’si 10 yildan uzun,
%32,3’1i 5-10 y1l arasi, %29,0’1 5 yildan daha az hastalik siiresine sahipti.

Kubota ve arkadaslarinin bDMARD’larin RA’l1 hastalarin sinovial dokular1
tizerine etkisi ile ilgili 34 hastayla yaptigi bir calismada hastalarin %52,9’u
etanersept, %17,7’si infliksimab, %14,7 si tosilizumab, %8,8’1 adalimumab, %5,9’u
abatasept kullanmaktaydi. bDMARD alan 34 hastanin oldugu grupta tedavi sonrasi
CDAL ile belirlenen hastalik aktivite skorlarina gére hastalarin %17,7’si remisyon,
%38,2’si diisiik hastalik aktivitesi, %44,1°1 orta hastalik aktivitesine sahipti (167),

ancak baslangictaki hastalik aktiviteleri degerlendirilmemisti.

Ilter ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada RA tamli 35 hastanin ortalama
DAS 28 degeri 3,9+1,7 idi (166). Calismamizda hastalarin %38,7’si tofasitinib,
%16,1°1 tosilizumab, %16,1°1 rituksimab, %16,1’1 etanersept, %9,7’si adalimumab,
%3,2’s1 abatasept kullaniyordu. Baglangicta DAS 28 (CRP) ortalamasi 6,15+0,84
olup bu skorlamaya gore hastalarin %90,3°1 yiiksek hastalik aktivitesine sahipken, 3.
ayin sonunda %19,4’1 remisyon, %32,3’1 diisiik hastalik aktivitesi, %45,2’si orta
hastalik aktivitesinde olup %3,2’si yiiksek hastalik aktivitesinde sebat etmekteydi.
Baslangicta DAS 28 (ESH) ortalamasi 6,514£0,94 olup bu skorlamaya gore ise
hastalarin tamami yiiksek hastalik aktivitesine sahipken, 3. aym sonunda %19,4’1
remisyon, %12,9’u diisiik hastalik aktivitesi, %54,8’1 orta hastalik aktivitesinde olup
%12,9 u yiiksek hastalik aktivitesinde sebat etmekteydi. Bu sonucglar, ESH’nin DAS
28 skoru hesaplanmasinda CRP’yle iyi korele oldugunu dogrulamaktadir (168).

Iliter ve arkadaslarin yaptig1 bir ¢alismada RA tanili 35 hastanin %62,8 i
kortikosteroid kullanmaktaydi (166). Calismamizda ise hastalarin %67,7 si
kortikosteroid kullanmaktaydi. Kortikosteroid kullanan hastalarda kullanmayanlara
gore baslangicta bakilan fibromiyalji, anksiyete ve depresyon sikliginda anlaml fark

saptanmadi.
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Yayik¢1 ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada RA’li hastalarda yasam
kalitesini etkileme, anksiyete ve depresyon agisindan csDMARD ve bDMARD
arasinda bir Ustiinlik olmadig: tespit edilmistir (169). Bae ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada etanersept ve metotreksat alan hastalar arasinda, csDMARD ve
metotreksat alan hastalara gore anksiyete ve depresyonun daha az gorildigi
saptanmistir (170). Calismamizda hastalarin %54,8’i ¢sDMARD kullanmaktaydi.
csDMARD kullanan hastalarda kullanmayanlara gore baslangigta bakilan

fibromiyalji, anksiyete ve depresyon sikliginda anlamli fark saptanmadi.

Fibromiyalji, kronik yaygin agri, coklu somatik ve biligsel sorunlarin
yasandig1, goriintilleme ya da laboratuarda hastalikla iliskili bulgusu olmayan bir
Klinik tablodur (171). Wolfe ve arkadaslar yaptiklar1 bir ¢alismada RA’l1 hastalarda
fibromiyalji sikligin1 %17,1 bulmus ve fibromiyalji daha yiiksek tibbi maliyetler,
daha kotli sonuglar, daha fazla komorbidite, daha kotii yasam kalitesi, daha siddetli
hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmustur (172). Duffield ve arkadaslarinin yaptigi
inflamatuar artritli hastalarda fibromiyalji prevalans: ile ilgili bir sistematik derleme
ve meta-analiz ¢calismasinda RA’ya eslik eden fibromiyaljinin DAS 28 skorlarinda
ortalama 1,24 puanlik bir artis yarattigi gosterilmis olup bu artisin objektif hastalik
aktivite gostergelerinden (CRP, ESH ya da sis eklem sayis1) c¢ok subjektif
parametrelerden (VAS global agri skoru, hassas eklem sayisi) kaynaklandigi
izlenmistir ve RA’l1 hastalarda ortalama fibromiyalji prevalanst %21 (%4,9-%52,4)

oraninda bulunmustur (173).

Topbas ve arkadaslarinin 2005 yilinda 20-64 yas grubu 1930 kadinla yapilan
bir ¢alismada genel populasyonda fibromiyalji prevalanst %3,6 (174), Haliloglu ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada RA’ll hastalarda fibromiyalji prevalanst %6,6
olarak bulunmustur (175).

Bizim calismamizda ise bu oran diger tiim ¢alismalardan daha yuksek olup
%58.1°di ve fibromiyaljisi olan hastalarin tamami kadin cinsiyetteydi. Calismamizda
fibromiyalji sikliginin yiiksek oranda ¢ikmasmin nedenleri; tim hastalarin yiiksek
hastalik aktivitesine sahip ve biyolojik baglanan hastalar olmasi, Duffield ve

arkadaglarinin yaptigi ¢alismada(173) oldugu gibi subjektif parametrelerdeki
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yukseklik ve kadinlarda fibromiyalji sikliginin erkeklere gore daha fazla olmasi(174)

seklinde siralanabilir.

Bazi psikosomatik bozukluklarin ve fibromiyaljinin RA hastalik aktivitesi
tizerine etkisi oldugu diisiinlilmektedir. Fibromiyalji; RA ve diger bazi romatizmal
hastaliklarla siklikla iligkilidir (176). DAS 28 skorunun csDMARD, tsDMARD ve
bDMARD’larla ilgili tedavi kararlarinda ©nemi biiyliktir. DAS skorlar
fibromiyaljisi olan RA hastalarinda inflamatuar sinovit diizeyine gore orantisiz
derecede yiiksekse, bu durum hastalarda DAS ile hastalik aktivite diizeyi

degerlendirmesinin tutarliligini tartigilir hale getirir (176).

Pollard ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada fibromiyaljisi olan RA
hastalarinin tiim RA hastalarinin %12-17’sini olusturdugunu, daha yiiksek hastalik
aktivitesi (DAS 28) ve daha kotii fonksiyonel sonuglarla iliskili oldugunu
gosterilmistir (176).

Ranzolin ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada DAS 28 skoru fibromiyaljili
RA hastalarinda fibromiyaljisi olmayan RA hastalarina gére anlamli derecede yiiksek
bulunmus (p<0,001) ve fibromiyalji varliginin DAS 28 skorunun yorumlanmasinda

onemli etkileri olabilecegi One siiriilmiistiir (177).

Makinen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada fibromiyalji varliginda RA

hastalarinda remisyona ulagma sansinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (178)

Provan ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada fibromiyalji ve RA birlikteligi
belirgin sekilde yliksek RA hastalik akvititesiyle iliskili bulunmus olup tedavi ile
remisyona ulagmayan RA hastalarinda fibromiyalji varliginin s6z konusu olabilecegi

vurgulanmistir (179).

Diindar ve arkadaslarinin, 30’unda fibromiyalji tanis1 olan 74 RA’li kadin
hastayla yaptig1 bir calismada, fibromiyaljinin eslik ettigi RA hastalarinda diger
hastalara gore ortalama DAS 28 skoru 1,36 puan daha yiiksek saptanmis olup, RA
hastalarinda fibromiyalji varligi, daha fazla hassas eklem sayisi, daha yiuksek DAS
28 ve VAS skorlariyla iligkili bulunmustur. Bu nedenle RA hastalarinda fibromiyalji
varliginda DAS 28 skorunun inflamatuar aktiviteyi dogru bir sekilde yansitmadigi
sonucuna varilmig ve bdyle hastalarda RA tedavisinde kullanilan ilacin dozunun

artirtlmasi, degisimi ya da bir st basamak tedaviye gecis yerine mevcut tedaviye ek
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olarak fibromiyaljiye yonelik tedavi verilmesi daha akilci bir yaklagim olarak

degerlendirilmistir (180).

Haliloglu ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 197 RA’1 hasta igerisinde,
fibromiyaljisi olanlarin (n=13) tamami kadin cinsiyette olup ortalama DAS 28 skoru
5,68+0,47 , fibromiyaljisi olmayanlarin (n=184) %78’ kadm cinsiyette olup
ortalama DAS 28 skoru 4,16+1,41°di (175). Bu caligmada da fibromiyalji varliginin
DAS 28 skorunu hastalik aktivitesinde artis yoniinde etkiledigi izlenmektedir (175).

Bizim c¢aligmamizda ise hastalarin %58,1’inde fibromiyalji mevcut ve
fibromiyaljisi olanlarin (n=18) tamami kadin cinsiyette olup baslangicta ortalama
DAS 28 (CRP) skoru 6,36+0,87 ve DAS 28 (ESH) skoru 6,77+0,94 , fibromiyaljisi
olmayanlarin (n=13) %77’si kadin cinsiyette olup ortalama DAS 28 (CRP)
5,86+0,74 ve DAS 28 (ESH) skoru 6,15+0,85°di. Bu bulgularda fibromiyaljinin eslik
ettigi RA hastalarinda diger hastalara gore ortalama DAS 28 (CRP) skoru 0,50 puan,
DAS 28 (ESH) skoru 0,52 puan daha yliksek saptanmis olup (bu fark Onceki
calismalardan daha diisiiktii), fibromiyalji varliginin baslangictaki DAS 28 skorunu
anlamli olarak etkilemedigi bulundu. Ancak, onceki g¢alismalara benzer olarak
baglangicta fibromiyaljisi olanlarda 3.aydaki DAS 28 (CRP) ve DAS 28 (ESH)

degerleri olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Tiim hastalar ele alindiginda baslangicta ortalama DAS 28 (CRP) skoru
6,15+0,84 ve DAS 28 (ESH) 6,51+0,94 olup baslangic DAS 28 skorlar1 diger
calismalardakilerden daha yiiksekti. Buna ¢alismamiza dahil edilmis tiim hastalarin
bDMARD ya da tsDMARD kullaniyor olmasi (tiim hastalarda bDMARD ya da
tsDMARD baslanmasini1 gerektiren konvansiyonel tedavi yanitsizligi olmasi) ve
caligmamizda fibromiyalji prevalansinin daha fazla olmasina bagli hassas eklem
sayist ve hastanin global degerlendirmesi parametrelerinde beklenen subjektif

degisimin sebep olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda, onceki calismalardan farkli olarak fibromiyalji varligi ile
bDMARD ya da tsDMARD baglanmas1 sonrasi 1. ve 3. aylarda RA hastalik
aktivitesinde azalma ve VAS skorlarinda azalma diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi. Bunun nedenlerinden biri, daha ©nce yapilan
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calismalarda ¢alismamizdaki metottan farkli olarak hastalardaki fibromiyalji

prevalansinin RA tedavi siirecinden bagimsiz bakilmig olmasi olabilir.

RA’nin sosyoekonomik ve psikolojik iyilik hali {izerine 6nemli etkileri vardir
(181). Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik faktérler RA hastalarinda onemli
saglik sorunlar1 arasinda yer alir (182). RA hastalarinda anksiyete ve depresif ruh
haliyle birlikte psikolojik stres yaygin olarak gorulir (183). RA’I1 hastalarin %13-
20’sinde depresif ruh halinin yasandigi, ve depresyon ile RA hastalik aktivitesinin
objektif Ol¢iimleri arasinda es zamanli bir iliski bulundugu bildirilmistir (184).
Depresyonun sik eslik ettigi RA hastalarinda anksiyete de yaygindir. Psikolojik stres
ve inflamasyon gelisiminde bazi ortak fizyolojik yolaklarin varligi RA’daki hastalik
aktivitesi ve psikolojik stresin karsilikli etkisini mimkiin hale getiren sebeplerden
biri olabilir (185).

Odegard ve arkadaslarinin 238 RA hastasiyla yaptig1 10 yil siireli bir kohort
calismasinda hastalarin ¢ogunda artan depresyon diizeylerinden (%5-13) daha ¢ok
artan anksiyete diizeyleri (%20-30) mevcuttu ve anksiyetenin de i¢inde bulundugu

cesitli faktorler (depresyon harig) agri seyri ile iliskili bulundu (186).

Overman ve arkadaglar1 2012 yilimda 545 RA hastasini 5 y1l boyunca duzenli
araliklarla takip ederek yaptig1 ¢ok diizeyli bir regresyon analizinde psikolojik stres
ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi inceledi. Psikolojik stres ve hastalik aktivitesi
es zamanl olarak iligkili bulundu. Ancak baslangigtaki psikolojik stres ile RA
hastalik aktivitesinin miiteakip degisiklikleriyle iliskilendirilemedi. Ayni ¢alismada
daha yiiksek bir RA hastalik aktivite skoru, bunu takip eden 6 ay boyunca depresif
ruh halindeki artisla iliskilendirildi. Boylece daha c¢ok sis ve agrili eklemleri olan
hastalarda psikolojik stresin daha fazla oldugu gosterildi (185).

Geenen ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ge¢mis stresor faktorlerin RA
hastalik aktivitesini olumsuz yonde etkileyebilecegi konusunda (187), Miller ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da kronik sosyal stresorlerin saglikli insanlarda

inflamatuar yanit1 artirabilecegine iligkin zayif kanitlar mevcuttur (188).

Murphy ve arkadaglarinin 62 RA’l1 (52 kadin, 10 erkek) hastayla yaptigi
calismada HAD olgegine gore vakalarin %17’s1 depresyon ile uyumlu olup ortalama

HAD depresyon skoru 7 olarak belirlenmis (HAD depresyon alt 6lgegi i¢in kesme
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puani 10 olarak alinmig), ancak HAD depresyon skorlar1 ile RA hastalik aktivitesi

arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (189).

Sharpe ve arkadaslar1 son 2 yil iginde RA tanisi almis (ortalama hastalik
siresi 12,63+8,22 ay, yas ortalamas1 55,06+=14,07 ve %70’ kadin) olan 53 hastayla
yaptiklar1 bir prospektif ¢alismada (3,6,9,15,21.aylarda degerlendirmeler yapildi)
baslangigta hastalarin %15°1 depresyon kriterlerini saglamis olup (HAD depresyon
alt 6lgegi icin kesme noktasi >7 olarak alinmis), daha sonraki degerlendirmelerde
kalan %85’in yarisindan fazlas ilgili kriterleri karsilamistir. Bu ¢alisma depresyonun
RA’nin erken donemlerinde bile yaygin olarak hastalik aktivitesini etkiledigini

gostermistir (190).

El-Miedany ve arkadaslari tarafindan 80 RA’l1 hastayla yapilan bir ¢alismada,
hastalarin %66,2’sinde depresyon, %70’inde anksiyete tanist konulmus olup, RA
hastalarinda anksiyetenin de depresyon kadar sik gorilebilen ruhsal bozukluklardan
biri oldugu ve sonradan gelisebilecek bir depresyonun 6ncii belirtisi olabilecegi ve

sosyal stres ile korele oldugu one siirtilmistiir (191).

Isik ve arkadaslarinin 82 RA’li ve 41 kisilik kontrol grubuyla yaptigi bir
calismada RA grubunda anksiyete ve depresyon prevalansi kontrol grubundan daha
yiiksek bulunmus ve RA’ya eslik eden anksiyete ve depresyonun hastaligin klinik

seyri lizerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilecegi diistintilmiistiir (192).

Altan ve arkadaglarmin 50 RA’l1 (41 kadin, 9 erkek) ve 60 saglikli goniillii ile
yaptigi (RA’ll hastalarin ortalama yasi 54,84+12,09 , ortalama hastalik siiresi
9,08+8,31 olan) galismada, RA’l1 hastalarin HAD 6lgegine gore %38’inde anksiyete
belirtileri, %54’iinde depresyon belirtileri izlenmis olup (Kesme puant HAD
anksiyete alt 6lgegi icin 10, depresyon alt dlgegi i¢in 7 olarak alinmig) anksiyete ve
depresyonun genel olarak agri, sis ve hassas eklem sayisi gibi hastalik aktivasyon

belirtegleriyle iligkili oldugu tespit edilmistir (193).

Calismamizda baslangigta hastalarin %74,2’sinde anksiyete, %54,9’unda
depresyon tespit edildi. (Kesme noktast HAD anksiyete ve depresyon alt olgekleri
icin >7 olarak alind1). Bu oran 3 ay sonra anksiyete i¢in %54,9’a , depresyon igin
%42 oranmma geriledi. Calisma baslangicindaki bulgular1 ele aldigimizda

calismamizdaki anksiyete sikligi El-Miedany ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadaki
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orana benzer, ancak Altan ve arkadaslarinin calismasindaki orana gore oldukga
yiiksekti (2 katina yakin orandaydi). Bunun nedeni calismamizda, Altan ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore HAD kesme skorunun daha diisiik alinmasi
olabilir. Depresyon siklig1 ise Altan ve arkadaslarinin ¢alismasindaki orana benzer,
El-Miedany ve arkadaslarimin yaptigi caligmadaki orana gore daha diisiik oranda
olup, Murphy ve arkadaslar1 ile Sharpe ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalardaki
orandan oldukca yuksekti. Calismamizdaki depresyon sikligmnin yiiksek olmasinin
olasi bir sebebi hastalarimizdaki diisiik egitim diizeyi olabilir. Sosyoekonomik
diizeyin diisiik olmasi, RA hastalarinda ve normal bireylerde kotii saglik durumu ile

iliskilendirilmistir (194).

Calismamizda, Murphy ve arkadaslarinin yaptig1 calismadaki sonuca benzer
olarak, ancak diger caligmalarin aksine, RA’l1 hastalarda anksiyete ya da depresyon
varligi ile RA hastalik aktivitesinde 1. ve 3. aylardaki azalma diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi. Bunun nedenlerinden biri,
calismamizda daha once yapilan ¢aligmalardaki metottan farkli olarak hastalardaki
anksiyete ve depresyon prevalansinin RA tedavi siirecine bagimli olarak bakilmis

olmasi olabilir.

Bunun yaninda, anksiyete ve depresyon olan ve olmayanlarin hastalik
aktivitesi ortalamasi ile es zamanl kiyaslanmasini yaptigimiz analizde, baslangigta
anksiyete ya da depresyonu olan ve olmayan hastalarda es zamanli bakilan DAS 28
(ESH) ortalamalar1 arasinda, l.ayda anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda es
zamanli bakilan DAS 28 (ESH) ortalamalar1 arasinda, 1.ayda depresyonu olan ve
olmayan hastalarda es zamanli bakilan DAS 28 (CRP) ve DAS 28 (ESH)
ortalamalar1 arasinda, 3.ayda anksiyetesi olan ve olmayan hastalarda es zamanh
bakilan DAS 28 (CRP) ve DAS 28 (ESH) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,05) ve bu yoniiyle onceki g¢aligmalarin ¢ogunluguna

benzer sonug elde edildi.

Aguglia ve arkadaslarinin, ACR 1990 kriterlerine gore tam1 koydugu 29’u
kadin 1’1 erkek olan 30 fibromiyaljili hastayla yaptig1 bir ¢alismada ortalama VAS
skoru 6,63%£2,27 bulunmustur. S6z konusu ¢alismada hastalarin  %83,3’linde

Hamilton depresyon 6lgegine gore depresif semptomlar mevcut olup, depresyonu
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olanlar olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek VAS skorlar1 sergilemistir
(195). Calismamizda ise baslangic VAS ortalamas1 Aguglia ve arkadaslariin yaptigi
calismadan daha yiiksek olup 8,191,554 idi ve sdz konusu calismanin aksine

depresyonu olanlarin olmayanlara gére VAS skorlar1 anlamli farklilik gostermedi.

Psikolojik rahatsizligin RA hastalik aktivitesi iizerindeki olumsuz etkilerine
ek olarak, hastalik aktivitesinde artisin da proinflamatuar bazi sitokinler araciligryla
psikolojik rahatsizliga neden olabildigine veya rahatsizligin siddetini artirabildigine
isaret eden hayvan ve insan ¢alismalart mevcuttur (196, 197). RA hastalik aktivitesi
ayrica, dolayli olarak agri ve sakatlik gelisimi ya da bazen kontrol edilemeyen

hastalik progresyonu nedeniyle de psikolojik sorunlara yol agabilmektedir (198).

Calismamizda bDMARD ya da tsDMARD baslanmasi sonrast RA hastalik
aktivitesindeki azalma ile HAD Anksiyete ve HAD Depresyon skorlarinda gerileme
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi. Bu sonug, yukarida bahsi
gecen caligmalarda da s6z edilen, hastalik aktivitesindeki artigin proinflamatuar bazi
sitokinler araciligiyla psikolojik rahatsizliklara neden olabildigi ya da rahatsizligin
siddetini artirabildigi hipotezini kismen desteklemektedir. Clnki, calismamizda
alinan tiim kayitlar bir bDMARD ya da tsDMARD baglanmasi ve sonras1 doneme ait
olup, baslanan tedavi ile birlikte proinflamatuar bazi sitokinlerin etkileri bloke
edildigi icin bir taraftan RA hastalik aktivitesi azalirken, s6z konusu ¢alismalara gore
diger taraftan psikolojik rahatsizligin siddeti de azalabilir. BOylece, ¢alismamizin
sonuglarinda da oldugu gibi, 1. ve 3. aylarda hastalik aktivite skorlarindaki degigimi
sirastyla 2 ve 2,8 puandan az ya da ¢ok olanlarda, anksiyete ya da depresyon

skorlarindaki degisim konusunda anlamli farklilik izlenmeyebilir.

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Calismamiz tek merkezli bir
caligma olup hasta sayis1 31 hasta ile sinirli ve erkek hasta sayis1 (n=3) oldukga azdr .
Calismamiz kohort c¢alismast olmayip calismamizda kontrol grubu yoktu.
Retrospektif olarak ve 3 aylik kisa bir periyot alinarak degerlendirme yapildi.
Hastalarda agr1 skorlarin1 6nemli Olglde etkileyebilen D vitamini duzeylerine
bakilmadi.

Sonug¢ olarak; calismamizda bDMARD ya da tsDMARD baslanan RA

hastalarinda, ne fibromiyalji, anksiyete ve depresyon varligi ile RA hastalik
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aktivitesinde azalma arasinda ; ne de RA hastalik aktivitesindeki azalma ile anksiyete
ve depresyon belirtilerinin azalma diizeyi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi,
ancak fibromiyalji, anksiyete ve depresyon varligi ile es zamanli degerlendirilen

ortalama DAS 28 skorlar1 arasinda anlamli iliski tespit edildi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismanin sonugclari su sekilde 6zetlenebilir:

1. Fibromiyalji varliginin DAS 28 skorundaki degisim iizerine anlamli etkisi

olmayip, 3.aydaki DAS 28 (ESH) ortalamasi iizerine etkisi oldugu saptanmistir.

2. Anksiyete ve depresyon varliginin DAS 28 skorlarindaki degisim uzerine
anlamli etkisi olmayip, anksiyete ve depresyon varligi ile es zamanli degerlendirilen

ortalama DAS 28 skorlar1 arasinda anlamli iliski tespit edilmistir.

3. RA tedavisinin baglanmasi sonrasinda hastalik aktivitesinde meydana gelen

azalma anksiyete ve depresyon skorlarinda gerileme ile iligkilendirilemedi.

4. Bu nedenle, RA’da komorbid fibromiyalji, anksiyete ya da depresyonun
oldugu durumlarda hastalik aktivite gostergelerinin objektif klinik 6l¢iitler (sis eklem
say1s1 ve akut faz reaktanlar1 gibi) ve MRG ya da USG (ile kanitlanmus aktif artrit ya
da sinovit) bulgular1 gibi daha somut delillerin g6z 6nlnde bulundurularak daha
dikkatle yorumlanmasi gerektigi, aksi takdirde s6z konusu komorbiditeleri olan

hastalarda optimum tedavi yanitinin elde edilmesinde zorluk yasanacacag asikardir.

5. Bu konuda daha uzun soluklu, hasta sayisinin daha fazla oldugu, c¢ok

merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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8. EKLER

Ek-1: Gorsel Analog Skala (VAS)

YONERGE: Asagidaki ¢izgi iizerinde agrimizin siddetini gdsteren noktay1

isaretleyiniz.
! ¢ J+ 4+ 1+ 4 &+ F 3+ 4 1 ¥ F ¢ 4 1 1 F 31
0 1 2 3 4 § B 7 B 9 10
hic agn yok adn cok siddetl|

Ek-2: Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi

YONERGE: Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her
maddeyi okuyun ve son birka¢ giinlinlizii goz Oniinde bulundurarak nasil
hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz igin

cok diistinmeyin, akliniza ilk gelen yanit en dogrusu olacaktir.

Hasta Ad1 Soyad: Tarih:

1) Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissediyorum
e (Cogu zaman (3)
e Birgok zaman (2)
e Zaman zaman, bazen (1)
e Highir zaman (0)
2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.

e Avni eskisi kadar (0)

e Pek eskisi kadar degil (1)
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e Yalnizca biraz eskisi kadar (2)

e Neredeyse hic eskisi kadar degil (3)

3) Sanki kétii bir sey olacakmig gibi bir korkuya kapiliyorum.
e Kesinlikle dyle ve oldukga da siddetli (3)
e Evet, ama cok da siddetli degil (2)
e Biraz, ama beni endiselendiriyor (1)
e Hayuir, hic de dyle degil (0)
4) Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafin1 gorebiliyorum.

e Her zaman oldugu kadar (0)

e Simdi pek o kadar degil (1)

e Simdi kesinlikle o kadar degil (2)

e Artik hic degil (3)

5) Aklimdan endise verici diislinceler gegiyor.
e (ogu zaman (3)
e Birgok zaman (2)
e Zaman zaman, ama ¢ok sik degil (1)
e Yalnizca bazen (0)
6) Kendimi neseli hissediyorum.
e Hichir zaman (3)
o Sikdegil (2)
e Bazen (1)

e (Cogu zaman (0)

7) Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
e Kaesinlikle (0)

o Genellikle (1)
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o Sik degil (2)
e Hichir zaman (3)
8) Kendimi sanki durgunlagmis gibi hissediyorum.

e Hemen hemen her zaman (3)

o Coksik(2)
e Bazen (1)

e Hicbir zaman (0)

9) Sanki i¢im pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
e Hichir zaman (0)
e Bazen (1)
e Oldukga sik (2)
e Coksik (3)
10) D1g goriintisiime ilgimi kaybettim.
o Kesinlikle (3)

e Gerektigi kadar 6zen gostermivorum (2)

e Pek o kadar 6zen gdstermeyebilirim (1)

e Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum (0)

11) Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz

hissediyorum.
e Gercekten de ¢ok fazla (3)
e Oldukga fazla (2)
e (Cok fazla degil (1)
e Hig degil (0)
12) Olacaklar1 zevkle bekliyorum.

e Her zaman oldugu kadar (0)
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e Her zamankinden biraz daha az (1)

e Her zamankinden kesinlikle daha az (2)

e Hemen hemen hig (3)

13) Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
e Gergekten de ¢ok sik (3)
e Oldukga sik (2)
e Cok sik degil (1)
e Highir zaman (0)
14) 1yi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.
o Siklikla (0)
e Bazen (1)
e Pek sik degil (2)

e Cok seyrek (3)

Alt1 ¢izili olmayan siklar1 olan sorular anksiyete, alti1 c¢izili siklar1 olan sorular

depresyon skorlarini verir.
0-7 puan: normal 8-10 puan: sinirda 11 ve Ustl: anormal

Toplam Puan: Depresyon skoru: Anksiyete skoru:
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