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1-GIRIS VE AMAC

Psoriatik artrit (PsA) seronegatif artritler grubunda yer alan psoriazis ile iligkili
kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1). Genel popiilasyonda goriilme siklig1
%0.02-0.42 iken psoriazisli hastalarda %6-42 arasinda degismektedir (2,3).
Etyopatogenezi heniiz net olarak bilinmemektedir. Hem periferik eklemleri hem
de aksiyel iskeleti tutabilen heterojen bir klinik seyir gosterir.

Romatoid artrit (RA) kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Tipik olarak
kiiciik ve orta boy eklemlerde simetrik tutulum seklinde ortaya ¢ikar. RA Avrupa
ve Kuzey Amerika’da %0.5-1 oraninda goriilmekte ve sikligi onemli derecede
bolgesel farklilik gdsterebilmektedir (4). RA’nin etiyolojisinde genetik ve
cevresel faktorlerin rol aldigi bilinmektedir.

Noropatik agri, Uluslararast Agr1 Cemiyeti (IAPS) tarafindan “Periferik veya
santral sinir sisteminde primer bir lezyon ya da disfonksiyon veya gecici
rahatsizligin neden oldugu veya baglattigi agri” olarak tanimlamistir (5).
Noropatik agrinin kaynagi en distaldeki sinir ucu sonlanmasinda baslayip parietal
loptaki somatosensoriyel kortekse kadar uzanan yollarin herhangi bir noktasi
olabilir. Noropatik agriya yanma, batma, uyusma, karincalanma,
bicaklanma, agrilt uyusma, ignelenme, sikigsma, ezilme, iisiime ve derin kramplar
gibi duyusal o6zellikler eslik eder. Toplumda goriilme sikligi %1 olarak tespit
edilmistir ve vakalarin %50’sinde baglatict faktor olarak infeksiyon ya da
inflamasyon sorumlu tutulmaktadir (6). Patogenezinde periferik ve santral
mekanizmalar rol oynamaktadir. inflamatuvar olaylar ve immin aktivite sonucu
salgilanan proinflamatuar IL-1, IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin periferik
nosiseptdr desensitizasyonuna yol acarak noropatik agriya yol acabilece§i One
strtlmektedir (7).

Romatolojik sendromlarda énde gelen yakinma ¢ogu zaman kas iskelet sistem
kaynakli agnidir. Baslangicta inflamasyonlu periferik dokulardan kaynaklanan
nosiseptif orjinli agri, hastaligin kroniklesmesi ile birlikte karakter degistirebilir
(8). Calismalarda nosiseptif sistemin sensitizasyonunun romatoid artrit gibi
inflamatuvar hastaliklarda goriilen agrinin intensitesi ve kroniklesmesi iizerinde

major bir rol oynadigi belirtilmistir (9). Nosiseptorlerin periferik sonlanmalarinin



sensitivitesi inflamasyon varliginda ortamda degisen sitokin havuzunun etkisi ile
degisim gosterebilir.

Literatiirde romatoid artrit hastalarinda noéropatik agr1 siklifim1 arastiran
calisma mevcut iken (10), psoriatik artritte noropatik agriyr arastiran calisma
bulunmamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci; psoriatik artrit ve romatoid artritli hastalarda kronik
donemdeki eklem agrilarinda, noropatik agri komponentinin varligin1 ve bunun
klinik ve laboratuvar parametreleri ile iligskisini saptamaktir.
2-GENEL BILGILER
2.1- Psoriatik Artrit

PsA seronegatif artritler grubunda yer alan, psoriazis ile iligkili kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (1). Genel popiilasyonda goriilme siklig1 %0.02-0.42,
psoriazisli hastalarda ise %6-42 arasinda degismektedir (2,3). Etyopatogenezi
henliz net olarak bilinmemektedir, periferik eklemleri ve aksiyel iskeleti tutarak
heterojen bir klinik tabloya yol acabilir. Prof. Verna Wright’m 1956 yilinda
psoriazis ve artrit {izerine yaptig1 yayinlarda DIF eklem tutulumu, terminal falanks
absorbsiyonu, sakroileit ve artritis mutilans gibi PsA'nin 6zelliklerine dikkat
cekilmistir. 1959 yilinda romatoid artrit, psdriazis ve psoriatik artrit hastalar ile
yaptig1 karsilastirmali ¢alismay1 da kapsayan bir giincelleme yaymlamigtir (11).
Bu c¢aligsmalarin olusturdugu zeminde Amerikan Romatizma Birligi 1964 yilinda
PsA’y1 farkli bir klinik antite olarak kabul etmistir (12). John Moll ve Wright’in
1973 yilinda birlikte yayinladiklar1 makalede PsA’nin klinik, serolojik ve
radyolojik olarak spesifik bir hastalik olduguna dair kanitlarin altin1 ¢izmislerdir
ve seronegatif spondiloartropati kavramini gelistirerek PsA’nin bu grup hastaliklar

icinde yer almasi gerektigini belirtmislerdir (13).



2.1.1- Epidemiyoloji

Amerika toplumundaki prevelansi genel popiilasyonda %0.3-%1 psoriazisi
olanlarda ise %7 ile %42 arasinda degismektedir (14). Tirkiye’de psoriazis
vulgarisli hastalar iizerinde yapilan c¢alismalarda ise Karaoglan ve ark. PsA
prevelansint %13.7 (15), Alper ve ark. %11.4 (16), Ozel ve ark. ise %20 (17)
olarak saptamigtir. CASPAR kriterlerinin yaygin kullanima girmesi ile daha net
epidemiyolojik veriler elde edilebilir.

PsA kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir. Baslangi¢ yas1 30-55’dir
(18). Hastalarin %70’inde deri bulgular1 ¢iktiktan sonra eklem bulgular: ortaya
cikar, %10-15 deri ve eklem bulgular1 es zamanli ortaya ¢ikar, %15-20'lik bir

kesimde ise eklem bulgular1 deri lezyonlarinin 6ncesinde saptanir (19).

2.1.2- Etyopatogenez

PsA’nin etiyolojisi kesin olarak agiklik kazanmamigtir. Kalitsal yatkinligi olan
kisilerde travma, infeksiyon, ilag, stress gibi tetikleyici ¢evresel faktorlerle ortaya

ciktigr diiginiilmektedir.

Genetik Faktorler

Psoriazisin ailesel dagilim gosterdigi bilinen bir gergektir. Psoriazis ya da PsA
hastalarinin yaklasik %40’inda birinci derece akrabalarini kapsayan aile dykiisii
vardir (18). Ayrica monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden daha sik goriilmektedir
(20).

PsA patogenezi ve 6. kromozomda bulunan MHC genleri arasinda bir takim
iligkiler tantmlanmistir. Normal popiilasyonla karsilastirildiginda PsA hastalarinda
HLA-B13, HLA-B17, HLA-B57 ve HLA-Cw0602 gorilme sikliginda artis
saptanmistir (21,22). PsA, psoriazis ve normal kontrol gruplar1 arasinda yapilan
karsilastirmali bir ¢alismada HLA-B8, HLA-B27, HLA-B38 ve HLA-C06’nin
PsA hastalarinda psoriazise gore daha Onemli derecede iliskili oldugu
gosterilmigtir. Bunlar arasinda en yiiksek pozitif prediktif degere HLA-B27
sahiptir (23).



Cevresel Faktorler

PsA patogenezinde rol aldig1 diisiiniilen bir kag¢ ¢evresel faktdr bulunmaktadir.
Bunlar arasinda enfeksiyonlar ve travma sayilabilir (24).

Sigara ile ilgili yapilan bir calismada PsA ile sigara kullanimi arasinda zit iliski
tespit edilmis, bu durum 6zellikle (HLA)-C*06 alelini tasimayanlar i¢in gegerli
oldugu belirtilmistir (25).

Immiinolojik Mekanizmalar

Psoriasisdeki inflamasyondan hem dogal hem de kazanilmig immiin sistem
sorumlu iken PsA’nin erken donemlerindeki inflamatuvar siirecin doku spesifik
faktorler ve dogal immiin mekanizmalar araciligryla olustugu disiiniilmektedir
(26).

Psoriasis hastalarinin plazmasinda stratum korneum antijenlerine kars1 iiretilen
immunglobulin ve antiniikleer antikorlarin seviyesinde artis oldugu gosterilmistir.
Bu hastalarda cilt ve sinovyumda bulunan fibroblastlar artmis proliferatif aktivite
ve yuksek miktarda IL-1-beta, IL-6 ve platelet derived growth faktor sekresyonu
yapabilme 0Ozelligi kazanmislardir. Sinovyal sivi ve sinovyumda tespit edilen
proinflamtuar sitokinler romatoid artritte goriilene benzer sekilde olup TNF-alfa,
IL-1, IL-6 ve IL-8’de artis seklindedir. Ayrica serum IL-10, IL-13, interferon-alfa,
epidermal growth factor (EGF), vaskiler endothelial growth faktor (VEGF),
fibroblast growth factor, CCL-4 ve CCL-11 seviyelerinde yikselme GCSF
seviyesinde azalma eslik eder (27).

PsA tedavisinde IL-23/Th17 yolagini hedef alan ustekinumab, sekukinumab ve
brodalumab gibi ajanlarin etkin klinik yanit olusturmast da Thl7 aracili
inflamatuvar mekanizmanin TNF’nin indiikledigi inflamatuvar yanitla birlikte
PsA patogenezinde kilit olaylardan biri oldugunu desteklemektedir (28).

PsA hastalarinin hem cilt hem de sinovyal doku 6rneklerinde aktif T hiicreleri
bulunmaktadir. Sinovyal dokudaki T hiicreleri agirlikli olarak CDS8 pozitiftir (29).

Bu aktif T hiicrelerinden ve diger mononikleer proinflamatuar hcrelerden



salgilanan sitokinlerin sinovyal ve epidermal hiicre proliferasyonunda rol aldigi
distiniilmektedir.

PsA patogenezinden sorumlu oldugu diisiiniilen bir bagka hiicre de Thl7
lenfositleridir. PsA hastalarinin ve RA hastalarinin periferik kanlarindaki CD4+,
IL-17+ ve CD8+, IL-17+ ex-vivo olarak stimiile edildiginde kontrol gruplarina
gore artmig oranda saptanmistir (30). PsA patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen
mekanizmalardan birisi de NK hucreleri ve KIR reseptorleridir. PSA hastalinin
periferik kandaki NK oranlar1 sinovyumdaki NK oranina gore diisiik saptanmis
(312).

Kikirdak Rezorbsiyonu ve Kemik Yeniden Yapilanmasindaki Degisiklikler

PsA hastalarinin periferik kan drneklerinde saglikli kontrollere gore osteoklast
prekiirsor hiicrelerinde artis oldugu saptanmistir (32). PsA’da meydana gelen
eroziv degisiklerden inflame sinovyum ve subkondral kemikte bulunan osteoklast
progenitor hucrelerinin osteoprotegrin ile karsilanmamis TNF-alfa ve RAKNL’a
maruz kalmasi ve osteoklastogenezde artisin neden oldugu sdylenebilir (32).
PsA’da periferik (ankiloz, periostit, entezofit) ve santral (sindesmofit) yeni kemik
olusumunda altta yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir ancak kemik
morfogenetik protein (BMP), Wnt ve prostaglandin E sinyal yolaklariin rol
aldig1 tahmin edilmektedir (33).

2.1.3- Klinik Ozellikler

Psoriatik artirt’in  seronegatif olarak smiflandirilmasinin nedeni hastalarin
cogunda RF’nin negatif olmasidir. Ancak psoriazis hastalarinin %10’unda ve
normal popiilasyonun da %15’inde serumda RF saptanabilmekte oldugu akilda
tutulmalidir (34). Hastalarin %70’inde psoriazis Oykiisii mevcut iken yaklasik
%15’inde Dbilinen psoriasis Oykiisii olmasa da fizik muayenede psoriasis

saptandig1 bildirilmistir.



Eklem Bulgular

PsA periferik eklemleri ve aksiyel iskeleti tutabilen heterojen klinik tablolara
yol acabilen bir hastaliktir. Moll ve Wright tarafindan PsA’da goriilebilen klinik
tablolar bes gruba ayrilmistir (35).

1- Distal artrit; distal interfalengeal eklem predominat olarak tutulur. Siklik

orani yaklasik %10’dur.

2- Asimetrik oligoartrit; besden az kiiciik ya da biiyiik eklemin tutuldugu ve
asimetrik dagilim gosterdigi tutulum seklidir. Siklig1 %70-80’dir. En sik
goriilen seklidir (35).

3- Simetrik poliartrit; romatoid artrite benzer bir klinik tablo olusturur, RA
ile en sik karistirilan form budur. Siklig1 %5-20 arasinda degismektedir.

4- Artritis mutilans; en nadir gorilen ancak PsA icin tipik bir tutulum
seklidir. Destriiktif seyirli ve deformasyon olusturan bir tablo olusturur.

5- Spondiloartrit (SpA)/sakroileit: %5-20 sikliginda aksiyel iskelet tutulumu
gelisebilmektedir. Genellikle periferik artrit tutulumu ile birlikte goralur.
Periferik eklem tutulumu olmaksizin sadece aksiyel tutulum %2-4
oraninda goriiliir.

Hastalarda yukarda belirtilen paternlerden birden fazlasi es zamanli olarak

goriilebilir ya da baglangigtaki klinik tablo zaman igerisinde degisebilir.

Periartikiler Tutulum

PsA’da diger seronegatif artritlerde de goriilebilen entezit, daktilit, tenosinovit
ve periartikiiler yumusak doku inflamasyonu goriilebilmektedir. Bu bolgeler
inflame olursa entezit denen klinik tabloya yol acar. Saglikli kontrol gruplari ile
psoriazis hastalarin1 karsilastiran bir calismada psdriazis hastalarinda US ile
saptanan subklinik asil tendiniti sikliginda artis saptanmistir (36). El fleksor
tendonlarinda, ekstensor karpi ulnariste ve diger tendonlarda tutulum gorulebilir.
Metakarpofalengeal eklem ile interfalengeal eklemler arasindaki yumusak
dokularin difiiz olarak inflame olmasi sonucu tiim parmakta difiiz sislik olarak

ortaya cikar (37). Sosis parmak olarak da adlandirilir. Radyolojik progresif eklem



hasar1 riskinde artis ile iliskilendirilmistir (38). PsA i¢in oldukga spesifik bir
bulgudur.
Artrit ile Cilt Lezyonlar1 Arsindaki liski

Hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda cilt lezyonlar1 eklem bulgularindan once
meydana gelir, %13-17 oraninda eklem bulgular1 cilt lezyonlarindan once
olusabilir. Yaklasik %15 hastada cilt ve eklem bulgular1 es zamanli olarak
manifeste olabilir (34). Cilt lezyonlarinin siddeti ile eklem tutulumu arasinda
zayif bir korelasyon vardir (39).

Tirnak tutulumu

Psoriasis’de goriilen tirnak bulgular1 arasinda pitting, onikoliz, hiperkeratoz ve
splinter hemoraji sayilabilir (40). Komplike olmayan psoriasis hastalarinda tirnak
tutulumu %46 oraninda iken PsA hastalarinda tirnak tutulumu %80-90 oraninda
goriiliir (39). PsA’da tirnak tutulumunun distal artriti olanlarda daha sik oldugu
saptanmustir (41).
2.1.4-Laboratuvar Bulgular

PsA’ya spesifik olan ve diger inflamatuvar artritlerden ve otoimmun
inflamatuvar hastaliklardan ayirt etmeye yarayan bir laboratuvar bulgusu yoktur.
Hastalarin ¢ok kii¢iik bir kisminda romatoid faktor (RF), anti-sitruline peptid
antikorlart (ACPA) ve anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi goriilebilmektedir.
Hastalarin %40’inda akut faz reaktanlarinda yiikselme saptanir. Kronik hastalik
anemisi ya da kronik non-steroid anti-inflamatuar ilag kullanimina bagli demir
eksikligi anemisi goriilebilir.
2.1.5-Radyolojik Bulgular

PsA’da goriilen radyolojik bulgular oldukca karakteristiktir ve birgok
inflamatuvar artropatiden ayrimina yardimeci olabilir. En karakteristik 6zelligi
eroziv degisikliklerin ve proliferatif degisikliklerin ayn1 eklemde ya da ayni
parmakta farkli eklemlerde bir arada goriilebilmesidir. Diger tipik radyolojik
bulgular arasinda terminal falankslarda lizis goriilmesi, tliylii periostit, entezis
bolgelerinde yeni kemik olusumu, kalem hokka goriiniimiine yol acan eklem
destriiksiyonu, ayn1 hastada hem eklem ankilozunun hem de eklem lizisinin ayni

anda goriilebilmesi sayilabilir.



2.1.6-Komorbid Hastaliklar

PsA hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir (42). Bu konuda
yapilan bir ¢calismada PsA, RA, psoriazis ve kontrol gruplar karsilagtirilmis ve
hastalik modifiye edici ilag (DMARD) kullanmayan PsA hastalarinda inme,
miyokard enfarkti ve kardiyovaskiiler 6liim gibi major kardiyovaskiiler olaylarin
kontrol grubuna goére Onemli derecede artmis siklikta oldugu saptanmistir.
Metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz, malignite, hepatik ve
pulmoner bozukluklar ve psikiyatrik komorbiditelerin psoriazis ile iligkili
olabilecegi diisliniilmektedir ancak PsA ile iliskileri olup olmadigina dair yapilmis
yeterli caligma yoktur.
2.1.7-Tam

Psoriazisi olan ve tipik PSA paterninde inflamatuvar artrit tablosu ile gelen
hastada tan1 kolayca konabilir. Psoriazisi olmayan hastalarda PsA’y1 diisiindiiren
belli basli klinik bulgular vardir. Bunlar arasinda distal interfalengeal eklem
tutulumu, asimetrik dagilim, tirnakta psoriasise bagli oldugu diisiiniilen
degisiklikler, sacli deride kepeklenme, gluteal kivrimlar veya umblikulus gibi
gizli kivrim yerlerinde psoriazis, daktilit, ailede psoriazis dykiisii olmasi, HLA-
CO06 varlig: sayilabilir.

Fizik muayenede ayritili bir kas iskelet sistemi muayenesi yapilmali, eklem
tutulum paternine ve deformite olup olmadigina dikkat edilmelidir. Entesiz
bolgeleri, daktilit valigi, cilt bulgulari, romatoid nodiil ya da tofiis olup
olmadigina bakilmalidir. Laboratuvar incelemesinde sistemik inflamatuvar yanit
gostergeleri ve diger hastaliklarin ayiric1 tanisi agisindan tetkik istenebilir. Direkt
grafi tan1 konusunda yardimci olabilir. MR gorlinttileme yontemleri ve sonografik
inceleme entezitin erken tanisinda yardimei olabilir.

Siniflama Kriterleri

Klinik c¢aligmalarda kullanim amaciyla 2006 yilinda International
Classification of Psoriatic Arthritis (CASPAR) ¢alismasina dayanarak CASPAR
simiflama kriterleri olusturulmustur, sensitivitesi %91-100 spesifitesi %97-99

olarak saptanmistir (43).



Bu kriterlere gore periferik artrit, entezit ya da spondilit olan bir hasta agagidaki

kriterler lizerinden 3 puan aliyorsa PsA olarak siiflandirilabilir.

1

Cilt Bulgular1:

a- Mevcut psoriazis lezyonu: 2 puan

b- Gegmiste psoriazis dykiisii: 1 puan

c- Ailede psoriazis Oykiisii (hastanin kendisinde yoksa): 1 puan

2- Tirnak lezyonlar1 (onikoliz, pitting): 1 puan

3- Daktilit (Romatolog tarafindan tespit edilmis olan ge¢mis ya da

mevcut daktilit): 1 puan

4- Romatoid faktor negatifligi: 1 puan

5- Direkt grafide jukstaartikiiler yeni kemik olusumunun varligi: 1puan

2.1.8- Psoriatik Artrit Tedavisi

PsA’nin eklem deformitesi ve sakatliga yol agabilen bir hastalik oldugunun
aciklik kazanmasiyla birlikte hastalik modifiye edici ilaglarin (DMARD) kullanim
sikligi artmistir. Inflamasyonlu eklem sayisiin fazla olmasi (poliartikiiler
tutulum), eritosit sedimentasyon degerinde yiikseklik, daha oOnceki medikal
tedavilere yanitin kotli olmasi, klinik ya da radyolojik olarak gosterilmis eklem
hasar1 varligi, saglik degerlendirme anketinde fonksiyon kaybi olmasi, yasam
kalitesinde azalma varlig1 kotii prognoz gostergeleri olarak belirlenmistir (44).
PsA tedavisinde kullanilan farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi segenekleri

tablo 2.1.1. de gosterilmistir.

Tablo 2.1.1. Psoriatik Artrit Tedavisinde Kullamlan Farmakolojik ve Non Farmakolojik
Yontemler

Periferik Aksiyel Daktilit  ve | Cilt ve
Artrit Tutulum Entezit Tirnak
NSAIil + +
Intraartikiiler Steroidler +
Topikal Ajanlar +
DMARD’lar + +
(Mtx, Ssz, Lef, CsA)
Biyolojik  Ajanlar  (TNF + + + +
Antagonistleri)
Fizyoterapi +
Psorolen UVA/UVB +




GRAPPA (Group For Research And Assessment of Psoriasis And Psoriatic
Arthritis) Onerileri:

Romatolog ve dermatologlardan olusan uluslararasit bir grup psoériaizis ve
PsA’nin tedavisi i¢in Onerilerden olusan bir rapor hazirlamislardir (45). Tedavi
kararinin belirlenmesinde baskin olan klinik manifestasyonun temel alinmasi
onerilmektedir. Anti-TNF kullanim1 konusundaki 6nerileri asagidaki gibidir;

1- Bes ve daha fazla aktif inflame eklemi olan, fonksiyonel disabilitesi olan

ve radyografik degisiklikler bulunan hastalar

2- NSAII ile semptomlar1 kontrol altina alinamayan aksiyel tutulumu olan

hastalar

3- PASI degeri yiiksek olan ve yasam kalitesi ciddi derecede etkilenmis olan

hastalar

4- NSAII ve lokal steroid enjeksiyonu ile diizelmeyen entezit, daktiliti

bulunan hastalar

5- Biyolojik olmayan DMARD ile etkin tedavi saglanamamis hastalar
Minimal psoriazisi olanlarda, fonksiyonel kapasitesi ve yasam kalitesi
etkilenmemis olan hastalarda topikal ajanlar yeterli olabilir. Altin tuzlar1 ve
antimalaryal ajanlar 6nerilmemektedir.

2.1.9- Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi

Romatoid artritte tedaviye yaniti degerlendirmek amaciyla gelistirilmis olan
ACR20, ACR50, ACR70, DAS28, EULAR kriterleri gibi Olcekler PsA icin de
tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilabilmektedir (41). PsA hastalarinda distal
interfalengeal eklem tutulumu, ayak bilegi tutulumu da olabileceginde DAS28
tiim PsA hastalar1 i¢in uygun olmayabilir. PsA’da periferik artriti, eklem hasarinin
ciddiyeti (hareket kisitliligi, ankiloz, stabilite), spinal mobilite, daktilit, tendinit,
entezit, cilt tutulumu, fonksiyonel disabilite, yorgunluk gibi unsurlar
degerlendiren standardize bir yaklasima gereksinim vardir (46). OMERACT
(Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials), PsA ile ilgili yapilan
klinik ¢aligmalarda ve gézlemsel kohort calismalarda kullanilmak iizere ¢ekirdek
set unsurlarini belirlemistir. Bunlar arasinda periferik eklem degerlendirmesi, cilt

degerlendirmesi, hasta global degerlendirmesi, agri, fiziksel fonksiyon ve yasam
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kalitesi degerlendirmesi bulunmaktadir. Bunlara ilaveten daktilit, entezit, tirnak
tutulumu, spinal degerlendirme, radyolojik degerlendirme, hekim global
degerlendirme ve akut faz reaktanlarinin degerlendirilmesi yapilabilir (47).
PsAJAI (Psoriatic Arthritis Joint Activity Index) klinik c¢alismalarda sonuglar
degerlendirmek amaciyla faz 3 randomize caligmalardan elde edilen verilere
dayanarak gelistirilmis olan basitlestirilmis bir komposit dlgektir (48). CPDAI
(Composite Psoriatic Disease Activity Index), GRAPPA tedavi Onerilerine
dayanarak gelistirilmis baska bir komposit 6l¢ektir.

2.2-ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA) kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Tipik
olarak kii¢ilk ve orta boy eklemlerde simetrik tutulum seklinde ortaya cikar.
Hastaligin temel baslangic noktast sinovyumdur. Bu dokunun immiin hiicreler
tarafindan invazyonu inflamatuvar pannus dokusunun olugmasina yol agar.
Pannus dokusu komsu kikirdak dokuda yikima ve kemik dokuda erozyona yol
acarak eklem disfonksiyonuna neden olur. Sistemik tutulum olarak ise solunum
sistemi ve kardiyovaskiler sistem tutulumu séz konusu olabilir. RA hastalarinda

ateroskleroz ve lenfoma riskinin genel popililasyondan yiiksek oldugu

bilinmektedir (49).

2.2.1-Epidemiyoloji

RA Avrupa ve Kuzey Amerika’da %0.5-1 oraninda goriilmekte ve sikligi
onemli derecede bolgesel farklilik gosterebilmektedir (4). Akar ve ark.’nin 2004
yilinda yayimladigi calismada Tiirkiye’de prevelans kadinlarda 9%0.7 erkeklerde
9%0.2 genel poplilasyonda %0.4 olarak bildirilmistir (50). Kadinlarda erkeklere
oranla 3 kat daha sik gortliir. Hastalarin %80°1 35-50 yas arasinda baslangic
gosterir. Ileri yaslarda da ortaya cikabilir. Ileri yaslarda ortaya c¢ikan RA’da
kadin/erkek orani 1.4/1°dir. Birinci derece akrabasinda RA olanlarda hastaligin
goriilme olasiliginin genel toplum prevalensina gore 2-10 kat daha fazla oldugu

bildirilmistir.
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2.2.2-Etiyoloji
Genetik Faktorler

RA’nin genetik yatkinlik gosterdigi insidans ve prevelans ¢alismalarindaki
bolgesel farkliliklara dayanarak ve aile/ikiz ¢aligmalarindan elde edilen verilere
dayanarak saptanmistir. Tek yumurta ikizlerinde kardeslerden birinde RA varsa
diger kardeste goriilme siklig1 %30, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %5’dir (51).

RA gelismesi ile en giiglii iligkisi bulunan ve genetik etkinin %30 undan
sorumlu tutulan genler 6p21.3 kromozomunda yerlesen HLA klas 2 (HLA DR-
B1) genleridir (52). Ancak bu giline kadar bu bolgeye yerlesen artritojenik
spesifik bir peptid izole edilememistir. Bu nedenle paylasilmis epitopun RA
patogenezindeki roliinii agiklamaya yonelik alternatif hipotezler gelistirilmistir
bunlardan birisi de bu paylasilmis epitopun otoreaktif ve non-tolerojenik T
lenfosit olusumuna etkisi oldugu yoniindedir (53). HLA-DRL1 aleline sahip olan
bireylerde RA daha agir bir klinik seyir gostermekte ve ekstraartikiiler sistemik
manifestasyonlar daha fazla goriilmektedir (54). RA gelismesine karsi koruyucu
oldugu gosterilmis HLA-DRBI1 alelleri de saptanmistir. Bunlar aspartin (D)
rezidisu iceren (DERRAA) HLA DRB1 *0103, *0402, *1102, *1103, *1301,
*1302, *1304 alelleri olarak siralanabilir. Bu alelerin koruyucu etkisi paylagilmis
epitop varliginda bile devam etmektedir ve daha az eroziv hastalik seyri ile

iliskilidir (55).

HLA dis1 genler ile RA arasinda ilk belirgin birliktelik PTPN-22 geninin
kesfedilmesi ile ortaya konmustur. Bu gen lenfoid spesifik bir protein tirozin
fosfatazi (LYP) kodlar. Otoimmiin hastaliklara ve 0Ozellikle ACPA+ RA’ya
yatkinlik olusturdugu diistiniilmektedir (56).

Cinsiyet ve Endokrinolojik Etkiler

RA kadinlarda erkeklerden 3 kat daha sik goriiliir ve genelde kadinlarda daha
agresif seyir gosterir. Ostrojenin Th-2 aktivitesini inhibe edip Th-1 aktivitesini
arttirdigi, progesteronun ise Th-2 aktivitesini arttirdigi bilinmektedir. Testosteron

ise progesteron gibi Th-2 aktivitesini arttirir (57).
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Infeksiyonlar

Insanlarda poliartrit tablosuna yol acabilen bircok bakteri, viriis ve
spiroket mevcuttur. Ancak bugiine kadar yapilan arastirmalarda RA’dan sorumlu

oldugu kanitlanan bir mikroorganizma tespit edilememistir.

Is1 Sok Proteinleri (ISP)

Bu 0Ozel protein ailesi cevresel stres, bakteri, mikobakteri, protozoa ve
helmint gibi antijenik yapilara karsi viicuttaki tim hiicrelerden uretilebilen ve
immiin yanitin baslatilmasinda rol oynayan proteinlerdir. inflamatuvar artritlerde
sinovyal hiicrelerde 1s1 sok proteini olustugu ve bunlara kars1 T hiicre yanitinin

olustugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (58).

Sigara ve Diger Cevresel Faktorler

Sigara hem RA gelisme sikligini arttirir hem de sigara kullananlarda

hastaligin daha agresif seyretmesine yol agabilecegi belirtilmektedir.

2.2.3-Patogenez

Genetik  olarak  yatkinligt olan bireylerde c¢evresel faktorlerin
tetiklemesiyle ortaya c¢ikan otoimmun yanitin, olusan inflamatuvar tablodan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (59). Klinik semptomlarin gelismesinden yillar
once hastalarin serumlarinda otoantikorlarin (RF, ACP) tespit edilmis olmasi
hastalig1 baglatan olaylarin dogal ve kazanilmis immiin sistem arasinda kompleks
bir etkilesime yol a¢ip immiin toleransin kirilmasina ve otoreaktivitenin meydana
gelmesine yol agtigini diisiindiirmektedir (60). Immiinogenetik olarak yatkinlig
olan bireylerde sinovyumda bulunan antijen sunucu hicreler ve HLA simif 2
molekdllerini eksprese eden hiicreler henliz tam olarak bilinmeyen antijenleri

CD4-T hiicresine sunmasi ile immiinolojik siire¢ baslamis olur. Inflamatuvar
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yanita katilan ¢esitli hiicreler (Th-1 lenfosit, makrofaj, sinovyal déseyici hiicreler)
ve bunlardan salinan inflamatuvar sitokinlerin (IL-2, IFN-gama, TNF-alfa, GM-
CSF) etkileri ile eklem ve diger dokularda klinik bulgular ortaya ¢ikar. CD4+T
hiicrelerine sunulan self antijenler arasinda immunoglobulin G, sitriiline olmus
proteinler (ccp), tip 2 kollajen ve kikirdak antijen glikoprotein-39 (GP-39)

bulunmaktadir (61).
T Lenfositler

RA’da sinovyumda bulunan mononiikler hiicrelerin  %30-50’si T
hiicresidir (62). Bunlarin biiyiik bir kismi CD4+ Th hiicreleridir. CD 4+ T
hicrelerinin Th-1, Th-17 ve T-reg. subtipleri vardir. RA’nin Th-1 ve Th-2
hiicreleri arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklandigi diisiiniilmekteydi
ancak gunimizde Th-17'nin de otoimmun yanitta Onemli rol oynadigi
anlagilmistir (63). Bu hiicrelerin RA patogenezindeki dneminin anlasilmast RA
hastalarinin sinovyal siv1 ve biyopsi materyallerinde bu hiicrelerin sentezledigi IL-
17 ve IL-23 saptanmasi ve osteoartritte bu sitokinlere rastlanmamasinin
gbzlenmesine dayanmaktadir (64). IL-17 lokal inflamasyonu arttirir, anjiyogenezi
ve osteoklastogenezi stimiile eder ve sonugta kikirdak ve kemik destriiksiyonun

olusmasina zemin hazirlar.

B Lenfositler

RA klinik bulgularinin olusmasindan yillar 6nce hastalarin serumlarinda
otoantikorlarin saptanmasi otoantijen spesifik B hiicre aktivasyonu ve plazma
hicre  diferansiasyonunun  hastaligin ~ erken  asamalarinda  olustugunu
diisiindiirmektedir. Sinovyumda bol miktarda bulunan 6li hiicrelerden
kaynaklanan hipometile mitokondriyal DNA pargalar1 da TLR tarafindan taninir
ve otoantikor ve immun kompleks treten otoreaktif B hiicrelerinin olugmasi ile
sonuclanir (65). Inflamasyon sirasinda sinovyumda bulunan fibroblast benzeri
sinovisitler ve dentritik hiicrelerden bazi faktorler salgilanir. Bunlarin etkisi ile

sinovyuma B hiicre infiltrasyonu, B hiicre diferansiasyonu ve tersiyer lenfoid
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yapilarin olusumu meydana gelir. B lenfositlerden salinan IL-6 ve TNF-alfa

makrofaj aktivasyonuna ve inflamasyonun devamina neden olur.

Diger Hiicreler

Aktif mast hiicrelerinden salinan mediatérler komsu immiin hiicrelerin
inflamatuvar fenotipe doniismesine yol agar, anjiogenezin olusumunu arttirir ve
kikirdak degradasyonuna yol acar. Bunlardan baska mast hiicrelerinden IL-17
salgilantyor olmasi da RA patogenezinde Onemli role sahip oldugunu
gostermektedir (66). RA’da sinovyumdaki inflamasyonun kroniklesmesinde
gorevli temel hiicre makrofajlardir. Proinflamatuvar sitokin salinimi (IL-1, IL-6,
TNF-alfa), kartilaj yikict MMP-9 ve 12 gibi enzim sekresyonu, GM-CSF gibi

faktorlerin saliniminda rol alirlar (67).

Kikirdak ve Kemik Yikimi (Fibroblast ve Osteoklastlarin Rol():

Sinovyal fibroblastlar kikirdaga fibronektin, kollojen tip 4 ve COMP
(cartilage oligometric matrix protein) ile baglanirlar. Kikirdak dokudaki
ekstraseliiler matriksin degradasyonunda, sinovyal hiperplazide, salgiladiklar
cesitli sitokinlerin etkisi ile inflamasyonun devam etmesinde rolleri vardir.
Sinovyal fibroblastlardan salgilanan 1L-15, IL-16, IL-17 gibi sitokinler T ve B
lenfositlerinin  migrasyonunda ve aktivasyonunda gorevlidirler. Sinovyal
fibroblastlardan salgilanan MMP-3, 13, 14, 15 ve katepsin B, K, L enzimleri
kikirdak matriksinin degradasyonuna yol agar (68). Bu siirecte ortaya ¢ikan yeni
antijenik yapilar T ve B lenfositlerinin poliklonal proliferasyonu i¢in zengin bir
kaynak olusturur. RA’da sinovyumda bulunan T lenfositleri, nétrofiller ve
sinovyal fibroblastlar bol miktarda RANKL salimmi yapar. IL-17 de
osteoblastlardan RANKL ekspresyonun artmasma yol acar. RANKL
osteoklastogenezden sorumlu bir sitokindir. Dolayist ile RA sinovyumunda
bulunan inflamatuvar hiicre ve sitokinler osteoklastogenezin artmasina, dolayisi

ile kemik yikimi ve eklem disfonksiyonun olusmasina yol agarlar (69).
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2.2.4- Otoantikorlar
Romatoid Faktor

RA hastalarinin serumlarinda Ig G’nin Fc kismina karsi iretilen bir
otoantikorun kesfedilmesi RA’nin patogenezinin otoimmun bir mekanizmaya
dayandigiin diisiiniilmesini sagliyan ilk bulgulardandir (70). Bu otoantikora
romatoid faktor adi verilmistir. En sik Ig M seklindedir. Ancak bazi hastalarda Ig
G ve Ig A subtipinde olanlar1 da gosterilmistir. RF’nin sensitivitesi %60-70
spesifitesi %50-90 olarak bildirilmistir. RF’nin pozitif olmasi RA i¢in spesifik
olmamasina ragmen ACR tarafindan 1987 yilinda olusturulan smiflama

kriterlerinden birisi olarak yer almaktadir.

Anti-sitriline Protein Antikorlari

RA hastalarinin serumlarinda %60-70 oraninda anti-sitriline protein
antikorlar1 saptanirken saglikli insanlarda ¢ok nadir saptanmis olmast RA
patogenezinde bu antikorlarin merkezi yer almasima yol agmistir (71). RA igin

%95 oraninda spesifiteye sahiptir.

2.2.5- Klinik Ozellikler

RA genellikle sinsi baslangicli 6zellikle sabah tutuklugunun eslik ettigi
eklem agris1, tutuklugu ve sisligi seklinde baslar, tipik eklem tutulumu PiF, MKF,
el bilegi ve MTF eklemlerdedir (72). Bazi hastalarda baslangi¢ asimetrik
oligoartikuler, hatta monoartrit seklinde olabilir ancak genellikle hastalik
kroniklestikge simetrik poliartrite doniigiir. Muayenede sinovit saptanmasi kritik
bir bulgudur. El PIF eklemlerinde, el bileklerinde ve MTF eklemlerde simetrik
tutulum olmas1 RA agisindan pozitif bulgulardir. Hastaligin baslangi¢c asamasinda
kalca eklemlerinde tutulum nadirdir. Baz1 hastalarda ates, halsizlik, perikardit ve

plevrit gibi ekstraartikiiler sistemik inflamatuvar bulgular baskin olabilir.

Temporomandibuler eklem, krikoaritenoid eklem ve orta kulak
kemikgikleri arasindaki eklemlerde tutulum olabilir. Romatid nodiiller proksimal

ulnanin ekstensor yiiziinde, oksiput, dirsek, elin palmar yiizeyi ve asil tendonu
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gibi basinca maruz kalan bolgelerde gelisebilir. RA’ya bagli olekranon bursiti,

subakromiyal bursit, trokanterik bursit ve subasil bursit gelisebilir.

Eklem ve kas dis1t muskuloskletal sistem tutulumu ve ekstraartikiiler organ
tutulumu hastalarin yaklasik %40’inda meydana gelebilir (73). Kardiyovaskiiler
ve pulmoner sistemde tutulum, vaskllit ve buna bagli komplikasyonlar,
monondritis multipleks, episklerit, osteoporoz, kas gii¢siizliigii, prematiir

ateroskloroz gibi ekstraartikiiler tutulumlar olusabilir.

2.2.6- Tam

RA tanisi semptom ve bulgulara dayanarak klinik olarak konur. Klinik
aragtirmalarda kullanilmak iizere 1987 yilinda ACR tarafindan RA simniflama
kriterleri yayinlanmigtir (74) (Tablo 2.2.1). Bu siniflama kriterlerinin klinik
kullanimda yeri sinirlidir. Ciinkii erken donemde tan1 koymaya yardimei olmaz.
Bu kriterler 2010 yilinda revize edilerek erken donem andiferansiye artriti olan
hastalarin RA’ya progresyonu konusunda klinisyenlere fikir verir hale getirilmistir

(75) (tablo 2.2.2.).

Tablo 2.2.1. 1987 ACR Romatoid Artrit Siniflama Kriterleri

1987 ACR Romatoid Artrit Siniflama Kriterleri

1. Bir saatten uzun siiren sabah tutuklugu
2. Ug ve daha fazla eklemde sislik

3. El eklemlerinde sislik

4.  Simetrik artrit

5. Romatoid nodiil

6. REF pozitifligi

7. Radyografik erozyon varlig

RA olarak siniflandirabilmek igin yedi kriterden dort tanesi mevcut olmali ayrica ilk 4 kriter en az
6 haftadir mevcut olmalidir.
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Tablo 2.2.2. 2010 ACR Romatoid Artrit Stmiflama Kriterleri

Parametre Puan
1 Bilyiik Eklem 0
2-10 Buyik Eklem 1
A-Eklem Tutulumu 1-3 Kiigiik Eklem 2
4-10 Kigik Eklem 3
>10 Eklem (2 kii¢lk) 5
RF/ACPA Negatif 0
B-Seroloji Diisiik Titrede Pozitif RF/ACPA | 2

Yuksek Titrede Pozitif RF/ACPA | 3

Normal CRP/ESH 0
C-Akut Faz Reaktanlar

Yiksek CRP/ESH 1

<6 Hafta 0
D-Semptom Suresi

>6 Hafta 1

2.2.7- Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan ¢ekirdek odlgiitler
hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hasta ve doktorun global degerlendirmesi,
vizliel analog skala (VAS), HAQ gibi hastanin kendisinin degerlendirdigi
disabilite degerlendirmesi ve akut faz reaktanlaridir (ESH, CRP). Bu dlgiitler
kombine olarak degerlendirilerek kompozit hastalik aktivite dlgiitleri
gelistirilmistir. Kompozit dlgiitlerden en sik kullanilan1 DAS28 ( Disease activity
score-28)’ dir. Bu olgiitte 28 sis eklem, 28 hassas eklem, hasta global
degerlendirmesi (VAS) ve ESR/ CRP degeri kullanilir. EULAR Kkriterlerine gore
DAS 28 skor degerlendirmesi remisyon: 2.6, diisiik hastalik aktivitesi: 3.2, orta
hastalik aktivitesi: 5.1 olarak belirlenmistir (76). SDAI (Simplified Disease
Activity Index) daha basit bir skorlama sistemidir. Hassas eklem sayisi, sis eklem
say1s1, hastanin global degerlendirmesi, doktorun global degerlendirmesi ve CRP
degerinden olusur. CDAI (Clinical Disease Activity Index) ise laboratuvar

degerlendirmesine gerek duyulmayan hassas eklem, sis eklem, hasta ve doktor
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global degerlendirmesinden olusan pratik bir skorlama sistemidir. Fonksiyonel
disabilite degerlendirilmesinde ise en sik Stanford HAQ ve modifiye HAQ
kullanilir. Eklem hasar1 degerlendirmesinde ise erozyon ve eklem araliginda
daralmayr skorlayan Larsen metodu ve Sharp Van Der Heijde yontemi

kullanilabilir.

2.2.8- Romatoid Artrit Tedavisi

RA tedavisinde hedef hastay1r remisyona sokmak ya da diisiik hastalik
aktivitesi ile takip edebilmektir. Bunu saglayabilmek i¢in hastaliin
baslangicindan itibaren DMARD kullanilmast ve gerekirse biyolojik ajana
gecilmesi gerekebilmektedir. Son zamanlarda Uzerinde durulan bir kavram olan
firsat penceresi donemi hastaligin erken donemlerinde immiinmodiilasyona agik
oldugu bir dénemin oldugu ve bu donemde uygun DMARD ve biyolojik ajan
kullanim1 ile hastaligin gidisatinin degisebilecegi ve daha basarili tedavi

sonuclarinin elde edilebilecegi gorlisiidir (77).

Romatoid Artrit Tedavisinde Sentetik DMARD Kullanimi

RA’ya bagli radyolojik hasar ve eklem disfonksiyonu ortaya ¢ikmasin
engelleyen immiinmodiilator ilaglar hastalik modifiye edici ilag (DMARD) olarak
smiflandiriirlar (Tablo 2.2.3.). Bu ilaglarin etkinligi hiicresel ve humoral
immiinite iizerindendir. En ¢ok kullanilan sentetik DMARD’lar metotreksat,
sulfasalazin, leflunomid, hidroksiklorokindir. Yan etkileri nedeniyle daha az

kullanilanlar ise azatiyopiirin, altin, minosiklin, siklosporin ve D-penisilamindir.

Tablo 2.2.3. Romatoid Artrit Tedavisinde Kullanilan Sentetik DMARD’lar

DMARD’lar Etki Mekanizmasi

Metotreksat Piirin biyosentezini ve sitokin salinimini ihbibe eder, monosit apopitozunu
indikler

Sulfasalazin Sitokin salmimini ve ndtrofil migrasyonunu inhibe eder

Leflunamid Pirimidin sentezi ve nétrofil migrasyonunu inhibe eder

Hidroksiklorokin | Bilinmiyor

Minosiklin Metalloproteinaz inhibisyonu yapar
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Romatoid Artrit Tedavisinde Biyolojik DMARD Kullanimi

Biyolojik ajanlardan infliksimab, etanersept ve adalimumab’in metotreksat

monoterapisine ustlinligi ¢esitli calismalarda kanitlanmustir (Tablo 2.2.4.).

Tablo 2.2.4. Romatoid Artrit Tedavisinde Kullanilan Biyolojik DMARD’lar

Biyolojik Ajanlar Etki Mekanizmasi

Etanercept Cozlnebilir 75-Da TNF reseptori

Infliksimab Kimerik anti-TNF antikoru

Adalimumab Insan anti-TNF antikoru

Golimumab Insan anti-TNF antikoru

Certolizumab Pegile edilmis insan anti-TNF antikoru

Abetacept (CTLA-4 immunglobulin) T hiicre kostimilasyonunu inhibe eder

Rituximab Anti-CD20 monoklonal antikoru, B hiicrelerini
azaltir

Tosilizumab Insan Anti-IL6 reseptdr antikoru

Anakinra Rekombine IL-1 reseptor antagonisti

2.2.9-Romatoid Artrit Remisyon Kriterleri

ACR ve EULAR tarafindan klinik c¢alismalarda kullanilmak iizere
remisyon kriterleri belirlenmistir (78) (Tablo 2.2.5). Remisyon elde edilen
hastalarda en az bir yil sonra DMARD tedavisinde modifikasyon yapilmasi

onerilse de bu konuda net bir uzlasma bulunmamaktadir.

Tablo 2.2.5. Romatoid Artrit Remisyon Kriterleri

ACR/EULAR’m Onerdigi Remisyon Kriterleri

e Hassas eklem sayis1 <1

e Sis eklem say1si <1

o CRP < 1mg/dl

e  Hastanin Global Degerlendirmesi <1 (10’luk skalada)

e SDAI<3.3
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2.3. NOROPATIK AGRI
2.3.1- Tamim

Noropatik agr1 periferik veya santral sinir sisteminde primer bir lezyon ya da
disfonksiyonun neden oldugu agri olarak tamimlamustir (79). Semptomlar ve
etiyolojik nedenler hastalar arasinda farklilik gdosterir. Noropatik agrisi olan
hastalarda %54 oraninda yanma, %353 elektrik carpmasi, %48 karincalanma, %37
ignelenme, %33 kasinma, %22 {siime oldugu belirtilmisir (80). Genel
populsyonda siklig1 %7-8 olarak olarak tespit edilmistir (81), vakalarin %50’sinde

baslatic faktor olarak infeksiyon ya da inflamasyon sorumlu tutulmaktadir (82).

2.3.2- Noropatik Agr1 Ozellikleri ve Terminoloji

Noropatik agri spontan daimi ylizeyel yanma, derin basing hissi ya da spontan
paroksismal elektrik carpmasi, bicaklanma seklinde olabilir (83). Noropatik agr
sendromlarinda motor, duyusal ve otonom sinir sistemine ait bulgular da eslik

edebilir (Tablo 2.3.1.).

Tablo 2.3.1. Noropatik Agri1 Bulgulari

Motor Sistem | Duyu Sistem | Otonom Sistem
Bulgulan Bulgular: Bulgulan
Pozitif Miyokimi, Parastezi, Dizestezi, | Vazokonstriksiyon,
Fenomenler Fasikilasyon, Distoni Agr1, Fotopsi Hiperhidroz
Negatif . . - . _. | Vazodilatasyon,
Fenomenler Paralizi Hipoestezi, Hipoaljezi Hipo/anhidroz

Allodini: Normalde agriya yol agmayan dokunma, fircalanma gibi uyaranlar ile
ya da agr1 uyandirmayacak sicak/soguk madde ile dokunuldugunda agri olugmasi

allodini olarak tanimlanir.
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Hiperaljezi: Catal igne ya da hafif agri olusturabilecek 1sida bir madde ile
dokunuldugunda hastada uyaran ile orantisiz siddette agrinin artmasi hiperaljezi

olarak tanimlanir.

Parastezi: Uyaran olmaksizin spontan olarak olusan, aralikli veya devamli vasifta
uyusma, ignelenme, karincalanma gibi duyusal yakimimlar parestezi olarak

tariflenir.
Dizestezi: Parestezinin agrili seklidir. Bazen hafif uyaran ile de ortaya ¢ikabilir.

Hipoestezi: Hastanin sivri- kiint ayirma yetenegi azalmigtir. Dokunma duyu

esiginin yiikselmesinden kaynaklanir.
Hiperestezi: Hastanin temas duyu esiginin diismesi nedeniyle olur.

Hiperpati: Agrili ya da agrisiz bir uyarana kars1 verilen gecikmis patlayici agri

cevabidir.

2.3.3- Noropatik Agrinin Fizyopatolojik Mekanizmalari

Noropatik agr1 olusmasinda periferik ve santral mekanizmalar sorumludur.

Periferik Mekanizmalar:

Agrili uyaranlar primer afferent ndsiseptorler olan myelinli A-delta ve
miyelinsiz C lifleriyle spinal korda iletilirler. Bu lifler spinal kordun arka

boynuzunda lamina 1 ve 2’de sonlanur.

Periferik Reseptor Sensitizasyonu:

Normalde agri yapmayan uyaranlar ile agri yanitinin ortaya ¢ikmasina
nosiseptor sensitizasyonu denir. Periferik sinirin hasarlanmasi ortamda substans P
ve kalsitonin gen ilskili peptid (CGRP) diizeyinde artisa neden olur. Bu maddeler
hasarli bolgede vazodilatasyon, mast hiicre kiimelesmesi ve mast hiicre
degradasyonu saglar. Mast hiicrelerinden histamin, prostaglandinler, serotonin

salgilanarak nosiseptorlerin uyarilma esiklerini diisiiriir (84). Benzer sekilde
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yaralanma olmaksizin ortamda bulunan TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinler de nosiseptor sensitizasyonuna yol agabilir (82).

Ektopik Desarj Olusumu:

Nosiseptérden kaynaklanmayan afferent akson boyunca spontan olarak
ektopik odaklardan olusan stimuluslara ektopik desarj denir. Sinirin ezilme veya
sitkisgma seklinde yaralanmasi, afferent aksonun ana hiicreden ayrilmasi
(travmatik), demiyelinizasyona bagli fonksiyonel ileti bloklari, rejenerasyon
sirasinda olusan tomurcuklanmalar ektopik odaklarin kaynagidir (85). Hasarli
bolgedeki voltaj bagimli sodyum kanallar1 ve yiiksek voltajla aktive edilebilen N
tipi kalsiyum kanallarinin regiilasyonunda degisiklikler ektopik desarjlara neden
olmaktadir (85). TTX-R sodyum kanallarinda azalma ve yiiksek voltajla aktive
edilebilen kalsiyum kanallarinda azalmanin noron eksitabilitesini arttirdigi
gosterilmistir (86). Sodyum kanallarinin ekspresyonundan NGF ve glial bagimli

sinir faktorii sorumlu tutulmaktadir. (87).

A-B liflerinin reorganizasyonu:

Normalde agr iletiminde rol oynamayan, dokunma duyusu tasiyan A-beta
liflerinde periferik afferent sinirler arasinda yaralanma sonrasi patolojik etkilesim
gelisebilir. Hasarli néron ile komsu saglam néronlar arasindaki glial yalitkanlik
ortadan kalkinca A-beta lifleri C liflerini uyarabilirler ve allodiniye neden olabilir
(88).

Noropatik agr1 vakalariin yaklasik yarisinda altta inflamatuvar, infeksiyoz
ya da otoimmun mekanizmalarin oldugu diisiiniilmektedir. Perinéral dokularda
olusan inflamasyonda kilit hiicre fibroblastlardir. Aktive olan fibroblastlardan
salinan proinflamatuar sitokinler, NO, serbest oksijen radikalleri miyelin hasarina,
kan-sinir bariyerinin bozulmasina, sinir dokusunda &deme, immiin hiicre
infiltrasyonuna ve antikor yapiminda artisa neden olurlar (89). Diger yardimci
hiicreler arasinda schwan hiicreleri, mast hiicreleri ve endotel hiicreler bulunur.
Hayvan deneylerinde siyatik sinir basisi sonras1 IL-1 beta, IL-6 ve TNF-alfa
diizeylerinde artig, IL-10 diizeyinde azalma saptanmistir (90). Ayn1 durum agri
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iletiminde 6nemli role sahip spinal korttaki glial hucrelerde de gecerlidir.
Sitokinler hem direkt nosiseptorleri uyararak agri olusmasina hem de indirekt

olarak reseptOr sensitizasyonunu arttirici etkiye sahiptirler (91).

Diger bir mekanizma ise sinir hiicresine karsi gelismis olan antikorlarin
sinir hiicresine baglanip direkt olarak iyon kanallarinin fonksiyonlarinda
degisiklik yapmasi ve kompleman sistemini aktive ederek kan-sinir bariyerinde
bozulma, makrofaj infiltrasyonuna yol agma ve ortamda biriken sitokinlerin
nosiseptorleri uyarmas: sonucu da néropatik agri yapmasidir (92). Bu antikorlarin
olugsma mekanizmasi bakteri, mantar ya da kanser hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
epitoplar ile sinir hiicrelerinin yiizeyinde bulunan proteinlerin molekiler benzerlik
gostermesi, travma sonrast miyelin kilifin i¢ine gdmiilii PO ve P1 proteinlerinin
yiizeye c¢ikmast ve bunlara karsi antikor olugmasi veya siniri infiltre eden

mikroorganizmalara kars1 antikor tiretildigi hipotezlerine dayanir. (91).

Noropatik Agr1 Patogenezinde Santral Mekanizmalar

Santral sensitizasyon

Periferik sinir hasar1 sonucu C liflerinde devamli desarj ve bunu takiben
birincil nosiseptif noéronlarin presinaptik bolgesinde glutamat, aspartat, SP, CGRP
gibi  eksitator aminoasitlerin  birikmesi sonucu spinal kok dorsal kok
ganglionlarindaki noronlarin uyarilma esigi diiser ve reseptif alanlari genisler. Bu
ndrotransmitterler ikinci ndronun presinaptik memraninda bulunan katyon kanali
ile iskili iyonotropik reseptorler olan AMPA, KAINAT ve NMDA reseptorlerine
baglanarak depolarizasyona yol acarlar. Akut ve kisa frekansl stimiilasyonlarda
bu kanallar aktive olamaz bunlarin aktivasyonu i¢in uzun siireli yiiksek frekansl
stimiiliis gereklidir. Kalsiyum bagimli protein kinazlarin aktivasyonu NO
sentezinin artmast ve PG sentezinin artmast NMDA reseptorlerinin
fosforilasyonuna ve kalsiyumun hiicre i¢ine girisinin artmasina yol agarak kisir
donguyl devam ettirir (93). NMDA reseptorlerinin santral sensitizayondaki Kkritik
rolleri nedeniyle NMDA reseptor antagonistlerinin (ketamin, dekstrometorfan,
Memantin, riluzol) néropatik agr1 tedavisinde kullanimu ile ilgili ¢calismalar devam

etmektedir.
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Inhibitor inen Yollarda Disfonksiyon

Inibitér yolaklar spinal kord diizeyinde segmenter ya da supraspinal
duzeyde bulunur. Spinal kord duzeyindeki disinhibisyonun nedeni olarak
presinaptik, postsinaptik ve inhibitor interndronlarda gelisir. Hayvan deneylerinde
sinir sikigsmasi veya kesilmesi sonucu internéronlardan saliman GABA ve glisin

gibi inhibitor ndérotransmitterlerin azaldig: gosterilmistir (94).

Spinal Kortta Reorganizasyon

Agr1 duyusunu ileten A-delta ve C lifleri spinal kortta lamina 1-11 de
sekonder nosiseptif noronlarla sinaps yaparlar. Isi, mekanik ve kimyasal
uyaranlar1 ileten A-beta, A-delta ve C lifleri ise spinal kordun daha derin
laminalarinda sekonder noronlar ile sinaps yaparlar. Periferik sinir hasar1 sonrasi
afferent liflerin santral sonlanmalarinda dejenarasyon ve transsinaptik
degisiklikler olusur. Lamina 1 ve 2’de sinaps yapan primer afferent ndronlarin
tam dejenerasyonu, lamina 3 ve 4 de sonlanan normalde taktil ve agrisiz duyulari
ileten genis ¢apli miyelinli liflerin lamina 2’ye tomurcuklanmasina ve ikincil
nosiseptif ndronlarla sinaps yapmasina yol acar. Bu reorganizasyon siirecinde
hasarli C liflerinden salinan biiyiime faktorleri, nérotrofinler, NPY ve VIP rol
almaktadir (95).

2.3.4- Noropatik Agr1 Nedenleri:

En sik nedeni metabolik ve endokrin sebepler olmakla birlikte bircok
farkli nedenle de meydana gelebilir. Noropatik agr1 etiyolojisinde yer alan

hastaliklar Tablo 2.3.2. ve Tablo 2.3.3. de belirtilmistir.
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Tablo 2.3.2. Periferik Noropatik Agr1 Nedenleri

Endokrin

Diyabet, Hipotiroidizim

Metabolik

Uremi, Karaciger Hasatliklar1

Besinsel ve Toksinlere Bagh

Alkolizm, Vitamin Eksiklikleri (B1, B6, B12)

Colyak

Enfeksiyonlar

Zona Zoster, HIV, HBV, HCV, HTLV-1, Lepra, Lyme

Inflamtuvar
Hasaliklar

Demiyelizan

Gullian Barre

Kollajen Doku Hastaliklari
ve Vaskaulitler

Romatoid Artrit, Sjogren Sendromu, SLE, Sarkoidoz, PAN,
Churg-Status, Wegener Granulamatozu, Temporal Arterit

Paraproteinemiler

Monoklonal Gammopati, Amiloidoz, Kriyoglobulinemi

Kanser Paraneoplastik, Kemoteropatiklere Bagl
Kahtsal Charcot-Marie-Tooth Hastaligi, Fabry, Ailesel Amiloid Noropati,
ahtsa Porfirik Noropati
Kompleks Bolgesel Agri Sendromu, Tuzak Noropatiler,
Edinsel Radikiilopati, Pleksopati, Nevralji, Fantom Agri, Operasyon

Sonrasi Nevralj

Tablo 2.3.3. Santral Noropatik Agri1 Nedenleri

-Multiple Skleroz
-Parkinson

Korteks Medulla Spinalis
-Inme -Spinal Kord Hasari
-Beyin TUmori -Siringomyeli
-Travmatik Beyin Hasar1 -Siringobulbi

-Radyasyon Myelopatisi

-Spinal Kordun Vaskiiler Hastalig1
-Tumorler

-Multiple Skleroz
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2.3.5-Noropatik Agr1 Sendromlarinda Tam ve Degerlendirme:

Oyk ve Fizik Muayene:

Agrinin yeri, yayilimi, baslangic zamani, siiresi, arttiran ve azaltan
sebepler, kullandig1 ilaglar, eslik eden hastaliklar, travma Oykiisii, operasyon
Oykiist, enfeksiyon Oykiisii sorgulanir. Agrinin siddeti gorsel analog skala (VAS)
kullanilarak degerlendirilebilir. Pozitif ve negatif duyusal semptomlarin varlig
sorgulanir. Allodini ve hiperaljezi olup olmadigina bakilir. Allodini muayenesi
hastaya agr1 vermeyen fircalama gibi bir uyaran ile agr1 olup olmadigina bakilarak
yapilir. Hiperaljezi olup olmadigina igne ile hafif uyaran verildiginde orantisiz
agr1 uyandirip uyandirmadigina bakilarak karar verilir. Bu muayenelerin yaninda
normal dokunma duyusu, vibrasyon ve propriosepsiyon duyularina da
bakilmalidir. Muayenede ayrica etkilenen ya da hasarlanan sinirin néroanotomik
dagilimina uygun olacak sekilde derin tendon reflekslerine, patolojik refleks

varligina, kas giiciine ve otonomik bulgularin varligina da bakilmalidir.

Noropatik Agr1 Tarama Testleri:
1- LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs):

Ingiltere’de gelistirilmis bir testtir. Tiirkge validasyonu ve gecerliligi
mevcuttur. Yiicel A. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada spesifitesi %89.9, sensitivitesi
%94.2 olarak saptanmistir (96). Agr1 degerlendirmesi ve duyu degerlendirmesi
olarak iki boliimden olusur. Agr1 degerlendirmesi kisminda bes soru bulunur,
bunlara evet hayir seklinde cevap verilmesi istenir. Duyu degerlendirmesinde
allodini varlig1 ve pinprick testine gore hipoestezi varligina bakilir. Her sorunun
evet yanitina verilecek olan puan daha dnceden belirlenmis olup parentez i¢inde
yazilidir. Hastanin evet secenegi verdigi sorulardaki puanlar toplanir. En fazla 24
puan elde edilebilir. Sonu¢ 12°den yiiksek ise noropatik agri olasiligi yiiksek

demektir.

2- S_LANSS (Self-administered Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms

and Signs):
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Bennet ve ark. tarafindan 2004 yilinda klinik kullanimi valide edilmis bir testtir.
S-LANSS agn belirtileri ile ilgili 5 maddelik bir anket ve klinik bulgular i¢in iki
test (allodini varligi i¢in kendi kendine uygulanan duyusal testler ve igne batirma
hissi azalma) igermektedir. Her madde igin evet veya hayir seklinde ikili cevap
vardir. Agrinin noropatik oldugunu destekleme konusundan her maddenin farkli
agirligr vardir. Total skor 0 ile 24 arasinda degisir. On iki ve {stii olan skorlar
noropatik agriy1 destekler niteliktedir. Tiirkge gecerliligi ve giivenilirligi Kog R.
ve Erdemoglu AK. tarafindan 2010 yilinda gosterilmistir. Noropatik agriy1 tespit
etmekteki sensitivitesi %72.3 spesifitesi % 80.4 olarak tespit edilmistir (97).

3- DN4 (Douleur Neuropathique 4):

Fransa’da gelistirilmis olup ndropatik agr1 i¢in 4 soru, semptomlarla
iligkili 7 baslik icerir. Bunlarin 3 tanesi norolojik muayene ile iliskilidir (98). En
fazla 10 puan alinabilir, 4 ve iizeri skor noropatik agr1 varligin1 gosterir. DN4
Olceginin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi 2010 yilinda Cevik ve ark.

tarafindan yapilmistir sensitivitesi %95 spesifitesi %96.6 olarak saptanmistir (99).

4-Pain Detect:

Almanya’da ozelikle bel agrisin1 degerlendirmek i¢in gelistirilmistir.
Kronik agrist olan hastalarda néropatik agri komponentini tespit etmeye yarayan
basit, kendi kendine yapilabilen, kullanighh bir tarama anketidir. Dort ana
boliimden olusur. Birinci boliimde 0-10 puanlik likert skalasi kullanilir; 0= hig
agr1 yok 10 = maksimum agriy1 belirtir. Ayrica agr1 yogunlugunu vurgulayan renk
skalas1 da mevcuttur. Birinci boliimde hastanin su andaki agrisi, gegen dort hafta
boyunca olan ortalama agris1 ve maksimum agr1 diizeyi tespit edilir. Bu kisim
anketin skorlanmasinda kullanilmaz. ikinci béliimde hastadan agr1 paterenini en

1yl yansitan grafigi isaretlemesi istenir.
Bu grafiklerde puanlama su sekildedir:

1- Devamli karakterde olup hafif artis ve azalig gosteren agri= sifir
2- Agrn ataklarinin eslik ettigi devamli agri= -1 puan

3- Aralarda agrisiz periyodlarin oldugu ani agr1 ataklari olmasi=1 puan
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4- Aralarda belirgin siddetlenmelerin oldugu devamli karakterde agri=1 puan

Ucgiincii béliim hastadan viicudundaki agriyan bélgeleri sekil iizerinde isaretlemesi
ve yayllim gosterip gostermedigini evet/hayir seklinde yanitlamasi istenir. Eger
yayllim gosteriyorsa 2 puan verilir. Son boliim likert skalasi seklindedir ve
hastalardan sorulan sorulara 0 ile 5 arasinda (0= hig, 1= c¢ok hafif, 2= hafif, 3=
orta, 4= siddetli, 5= c¢ok siddetli) olan uygun secenegi isaretlemeleri istenir. Bu
boliimde yanma, karincalanma, allodini, agri atak sikligi, 1s1 ile uyarilan agri
varlig1, uyusma, basingla artan agr1 varlig1 sorgulanmis olur. Son boliim 0 ile 35
arasinda puanlamaya sahiptir. Total skor son 3 boliimiin puan toplamasina gore
elde edilir ve eksi 1 ile 38 arasinda degisir. On iki ve altinda puan alanlarda
noropatik agr1 olasiliginin %15’in altinda, 19’un iizerinde puan alanlarda ise
noropatik agri varligir olasiliginin %90’1n iizerinde oldugu soylenebilir. 12-19
arast skoru olanlarda ise sonu¢ belirsizdir. Ancak noropatik agri bileseni
bulunabilir. Alkan H. ve ark. tarafindan Tiirkce gegerliligi ve giivenilirligi
gosterilmistir (100). On dokuz ve iizeri siir degeri icin sensitivitesi %77.5,
spesifitesi %82.5’dir. On iki ve alti sinir degeri igin ise sensitivitesi %90,
spesifitesi %67.5 olarak bulunmustur. On iki ve alti skorun negatif prediktif

degeri %87 on dokuz ve iizeri skorun ise pozitif prediktif degeri %82 dir.

Noropatik Agr1 Tanisinda Kullanilan Kriterler:

1. Noroanotomik olarak dagilimi olan agr1

2. Periferik/santral somatosensoriyel sistemi tutan hastalik veya lezyonu

diisiindiiren 6ykii

3. Noroanotomik olarak akla yatkin dagilimin en az bir dogrulayici test ile

gosterilmesi

4. Noropatik agr1 yapabilecek hastalik veya lezyonun en az bir dogrulayici test ile

gosterilmesi

Tiim kriterleri karsiliyorsa kesin noropatik agri; 1,2 ve 3 ile 4’den biri varsa olasi
noropatik agri, yalnizca 1 ve 2’nin olmasi mimkiin ndropatik agri1 olarak

degerlendirilir (101).

29



2.3.6-Tedavi:

Noropatik agr1 tedavisinde oncelikle daha ileri sinir hasarin1 6nlemek igin
noropatik agriya sebep olan hastalik diizeltilmelidir. Semptomatik tedaviye
baslarken ise hasta tedavi hedefi konusunda bilgilendirilmeli ve ilaca bagli yan
etkiler konusunda egitilmelidir. Tedavide hastanin semptomlarinin %30 azalmasi
anlamli sonug olarak kabul edilir (102). Noropatik agr1 sendromlarinin tedavisinde
cesitli farmakolojik ajanlar kullanilir (Tablo 2.3.4.). Farmakolojik olmayan tedavi
yontemleri arasinda TENS, yiizeyel 1s1, akupunktur bulunmaktadir. Girigimsel
tedavi yOntemleri arasinda ise sinir blokajlari, spinal kord stimiilasyonu,

intraspinal fiizyon ve derin beyin stimiilasyonu gibi yontemler sayilabilir.
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Tablo 2.3.4. Noropatik Agr1 Tedavisinde Kullamilan Farmakolojik Ajanlar

Kullamlan ila¢ Etki Mekanizmasi Gunlik doz

< Antidepresanlar

Trisiklik  Antidepresanlar | Spinal kortta norepinefrin ve serotonin | 25-150 mg  2-4x1
(Amitriptilin, Doksepin, | presinaptik geri  emilimini inhibe | (birinci sira ilag)
Klomipramin) ederler

SNRI (Duloksetin, | Serotonin presinaptik geri emilimini | 60-120 mg/giin
Venlafaksin) inhibe ederler (duloksetin);  150-225

mg 2-4x1 (venlafaksin
ER) (birinci sira ilag)

7

< Antiepileptikler
Karbamazepin

Hasarli sinirde membran
stabilitizasyonu saglar, voltaj duyarli
Sodyum kanallarina etki eder, ektopik
sinir desarjint azaltir

Gabapentin Voltaj bagimli kalsiyum kanallarimin | 1200-3600 mg/giin
Pregabalin alfa-2 alt {nitesine baglanir. Sinir | 300-600 mg/gln
uglarindan kalsiyum salinimi sonucu | (birinci sira)
glutamat, norepinefrin, P maddesi
salinimin azaltir
« Opioidler
Morfin, Oksikodon Mi ve KAPPA smfi opioid

Metadon

Tramadol

reseptorlerini baglarlar ve P maddesi
salinimini bloke ederler
Serotonin  ve  Norepinefrin
emilimini inhibe eder

geri

200-400 mg/glin
(3. sira ajan)

< Baklofen

Eksitator noral transmisyonu baskilar

5-10mg 3x1

% Botolinyum toksin- A

50-200 Unit 3 ayda bir
(3.s1ra ajan)

% Asetil- L-Karnitin
(ALC) 500-1000 mgx3
< Alfa Lipoik  Asit, 600 mg/gin
Teikoik Asit
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gereg

Bu ¢alisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji Polikliniginde yapildi. Vakalar PsA ve
RA tanist ile takip ve tedavisi yapilmakta olan hastalar ve inflamatuvar eklem
hastalig1 olmayan hastalar arasindan ardisik olarak segildi. 18 yasindan biiyiik
olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismadan dislanma kriterleri; hemipleji,
kafa travmasi gibi kooperasyonu etkileyen norolojik sorunlar, diyabetes mellitus,
hipotiroidi, hepatit, demiyelinizan hastaliklar, polinropati yapan diger hastaliklar,
radikiilopati, lomber bolge cerrahisi, kanser dykiisii, kronik alkol kullanimi olarak

belirlendi.

Hastalara calisma konusu ve amaci hakkinda ayrintili bilgi verildi.
Calismaya, goniillii olarak katilmak isteyenler dahil edildi. Hastalardan ¢alismaya
katilmadan &nce aydmlatilmis onam formu alindi. Calisma Akdeniz Universitesi
Yerel Etik Kurulu’nun 26.08.2015/125 tarih ve sayili onayr alindiktan sonra
yapildi.

3.2. YOontem

48 PsA, 53 RA ve 34 inflamatuvar eklem hastaligi olmayan toplam 135
hasta ¢aligmaya alindi. Hastalar PsA, RA ve kontrol grubu olmak {izere 3 gruba
ayrildi. Inflamatuvar eklem hastaligi olmayan hastalar kontrol grubuna alind.
Tiim hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi. Hastalarda
noropatik agrt Pain Detect Anketi, disabilite Health Assesment Quastionnaire
(HAQ), hastalik aktivitesi Disease Activity Score 28-Joint (DAS28), agr1 VAS

skalasi ile degerlendirildi.

3.2.1. Demografik ve Klinik Bilgi Veri Formu

Calisma i¢in hazirlanan bu formda hastalarin demografik 6zellikleri; isim,
yas, cinsiyet, 6grenim diizeyi, medeni durum, boy ve viicut agirligi, eslik eden

hastalik, ameliyat, kaza, hastalik siiresi, ila¢ kullanimi sorgulandi. Tiim hastalarin
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ayrintili anamnezi alinarak genel fizik, kas iskelet sistemi ve norolojik muayenesi

yapildi. Hastalarin laboratuvar verileri ve aldiklar1 tedaviler kaydedildi.

3.2.2. Pain Detect Anket (PD)

PD anketi kronik agris1 olan hastalarda noropatik agri komponentini tespit
etmeye yarayan basit, kendi kendine yapilabilen kullanish bir tarama anketidir.
Dort ana boliimden olusur. Birinci boliimde hastanin su andaki agrisi, gecen dort
hafta boyunca olan ortalama agris1 ve maksimum agri1 diizeyi tespit edilir. Bu
kistm anketin skorlanmasinda kullanilmaz. Ikinci boliimde hastadan agr1 paternini
en iyi yansitan grafigi isaretlemesi istenir. Ugiincii boliim hastadan viicudundaki
agriyan bolgeleri sekil lizerinde isaretlemesi ve yayilim gosterip gostermedigini
evet / hayir seklinde yanitlamasi istenir. Son bélimde yanma, karincalanma,
allodini, agr1 atak sikligi, 1s1 ile uyarilan agr1 varligi, uyusma, basingla artan agri
varlig1 sorgulanir. Son boliim 0 ile 35 arasinda puanlamaya sahiptir. Total skor
son 3 boliimiin puan toplamasina gore elde edilir ve eksi 1 ile 38 arsinda degisir.
On iki ve altinda puan alanlarda noéropatik agri olasiligi %15’in altinda, 19°un
tizerinde puan alanlarda ise noropatik agri bileseninin varligi %90’1n iizerinde
oldugu soylenebilir. On iki ile 19 arasi skoru olanlarda ise noropatik agri
muhtemeldir. Alkan H. ve ark. tarafindan Tirkce gecerliligi ve giivenilirligi
gosterilmistir (100) (Ek-1). Calismaya alinan hastalardaki néropatik agri varhigimni
degerlendirmek icin PD anketi uygulandi.

3.2.3. Health Assesment Quastionnaire (HAQ)

Health Assesment Quastionnaire (HAQ) anketi hastalarin fonksiyonel
kapasitesini degerlendirmede kullanilmaktadir (103). ilk olarak RA hastalarinda
kullanilmak amaciyla gelistirilmis olsa da PsA dahil olmak iizere diger
inflamatuvar hastaliklar ile ilgili ¢alismalarda kullanilmistir. Ust ekstremite ince
motor hareketleri, alt ekstremite I16komotor aktivitelerini, alt ve ust ekstremitenin
katilimi ile yapilan hareketleri degerlendirir. Bunlar arasinda giyinme, uzanma,
yemek yeme, yiirlime, kisisel hijyeni saglama, kavrama gibi fonksiyonlar bulunur.

8 kategoriden olusur ve 20 soru igerir. Her madde i¢in hasta 0 ile 3 arsinda
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puanlama yapar; O=hi¢ zorlanmadan yapabiliyorum 1=biraz zorlaniyorum 2=¢ok
zorlantyorum 3=yapamiyorum anlamina gelmektedir. Toplam skor minumum sifir
maksimum 3 dir (Ek-2). Calismaya katilan hastalarin disabilite degerlendirmesi
HAQ ile yapildi.

3.2.4. Disease Activity Score 28-Joint (DAS28)

Calismaya aldigimiz hastalarin hastalik aktivasyonu DAS28 eklem skoru
kullanilarak hesaplandi. DAS28 eklem skoru saptanmasinda 28 sis eklem, 28
hassas eklem, hasta global degerlendirmesi ve ESR/CRP degeri kullanilir (Ek-4).
Sonugta hastalar DAS28 skoruna gore yiiksek hastalik aktivitesi (>5.1), orta
hastalik aktivitesi (5-3.21), diisiik hastalik aktivitesi (3.2-2.61) ve remisyon (<2.6)

olarak kategorize edildiler.

3.2.5. Gorsel Analog Skala (VAS)

Hastalarin agri diizeyinin belirlenmesinde VAS kullanildi (Ek-4).Agrinin
siddetinin belirlenmesinde en yaygin kullanilan 6l¢ek Gorsel Analog Skaladir
(VAS). On santimetre uzunlugunda, yatay veya dikey c¢izginin basinda “Agri
Yok”, sonunda “En Siddetli Agr” ifadesinin yer aldigi bir hattir. Bu
degerlendirmede 0O ile 10 arasinda degisen agr1 ortalamalar1 verilmektedir. Buna
gore “0” agrinin olmadigim belirtirken ortalama VAS degerinin 0-3 olmas1 hafif

agr1, 3.1-5 olmasi orta siddette agri, 5.1-10 olmas1 siddetli agriy1 ifade etmektedir
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Tablo 3.2.1. VAS, PD, DAS28, HAQ Skorlariin Degerlendirilmesi

Skorlama Sistemi Degerlendirme
VAS 0-3 Hafif Agn

3.1-5 Orta Agr1

51.10 | Siddetli Agn
PD <12 Noropatik Agr1 yok

13-18 Olas1 Noropatik Agri

>19 Noropatik Agr1 var
DAS28 <2.6 Remisyon

2.61-3.2 Diisiik Hastalik Aktivitesi

3.21.5 | Orta Hastalik Aktivitesi

>5.1 Yiiksek Hastalik Aktivitesi

3.3. istatistiksel Analiz

Tilim veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler icin SPSS
versiyon 21.0 paket programi kullanildi. Ikiden fazla grubun karsilastiriimasinda
Kruskal-Wallis testi ve independent sample test uygulandi. Anlamli farkliliklar
bulunmasi durumunda gruplarin ikili olarak karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney
U testi kullanildi. Betimleyici degerler olarak non-parametrik degiskenler icin
median (min-max), parametrik degiskenler i¢in mean +/- ss degeri verildi. p<0.05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4-BULGULAR

Calismaya 48 PsA’li, 53 RA’l ve 34 kontrol grubu olmak Uzere toplam
135 kisi alindi. Hastalarin ortalama yasi PsA grubunda 52 yil (21-79), RA
grubunda 54y1l (21- 83) ve kontrol grubunda 54 yil (20-77) olarak bulundu. Yas
dagiliminda hasta gruplar1 arasinda farklilik saptanmadi (p=0.922). PsA grubunda
ortalama VKI 27.5 kg/m? (20.8-53), RA grubunda 27.68 kg/m? (20.80-37.79)
olarak kaydedildi. PsA ve RA VKI agisindan fark yoktu (p=0.053). PsA ve RA
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grubunda ortalama hastalik siiresi 5 yildi, kontrol grubunda ise 3.5 yildi. PsA ve
RA hasta grubunun demografik 6zellikleri tablo 4. 1. de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

PsA RA KONTROL
P
n=48 (%35.6) n=53(%39.3) n=34 (%25.2)
Yas (yil) (min-max) 52 (21-79) 54 (21-83) 54 (20-77) 0.922
. 17/31 (%35.4 - | 13/40 (%25.5- | 4/30  (%11.8-
Cinsiyet (E-K) %65.6) 74.5) %88.2) 0.052
. 27.5 (20.80- 27.68 (20.80- 27.6 (21.2-45.2)
VKI(kg/m?) (min-max) 0.053
53.00) 37.79)
Hastahk ile Takip Edildigi r ) )
Siire (yil) (min- max) 5 (0.25-25) 5 (0.25-10) 3.5 (1-20) 0.354

Hastalarin bugiine kadar tedavisinde kullandiklari ilaglar incelendiginde
PsA grubunda sulfasalazin kullanma oran1 %43.75, metotreksat kullanma orani
%93.7, leflunamid kullanma orani %10.41, etanersept kullanma orani %16.6,
adalimumab kullanma orami %4.1, infliksimab kullanma oran1 %4.1 olarak

saptandi.

RA grubunda sulfasalazin kullanma oranm1 %66, metotreksat kullanma
orant %80.76, leflunamid kullanma orami %?24.52, etanersept kullanma orani
%16.9, adalimumab kullanma oram1 %9.4, rituksimab kullanma oran1 %7.5,

abetasept kullanma oran1 %3.7 olarak saptandi (tablo 4. 2.).
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Tablo 4.2. Hastalarin Kullandiklar ilaclar

PsA RA Toplam

Say1 | YUzde | Say:1 | Ylzde | Sayr | Yizde

Metotreksat | 45 %93.7 | 42 %80.76 | 87 %86

Sulfasalazin | 21 %43.75 | 35 %66 56 %55.44

Plaquenil - - 34 %64.15 | 34 %33.6

Leflunamid | 5 %10.41 | 13 %24.52 | 18 %17.8

Etanersept 8 %16.6 |9 %16.9 | 17 %16.8

Adalimumab | 2 %4.1 5 %9.4 7 %6.9

infliksimab | 2 %4.1 - 2 %1.9
Rituksimab - 4 %7.5 4 %3.9
Abetasept - 2 %3.7 2 %1.9

PSA grubunda ortalama sulfasalazin kullanma siresi 2.8 +£1.86 yil,
metotreksat kullanma stiresi 4.91 +3.18, leflunamid kullanma stiresi 1.4+ 0.5,
etanersept kullanma sdresi 2.7 +3.3 , adalimumab kullanma siresi 0.6 =+ 0.5,
infliksimab kullanma siresi 2.25 1 olarak saptandi. RA grubunda ortalama
sulfasalazin kullanma stiresi 5.67+ 2.76 yil, metotreksat kullanma siiresi 4.1 + 2.3,
plaquenil kullanma siiresi 3.8+ 2.1 yil, leflunamid kullanma siiresi 3.7+ 1.8,
etanersept kullanma siresi 3.5+ 1.4, adalimumab kullanma siresi 0.9+ 0.4,
rituksimab kullanma suresi 2.4+ 0.5, abetasept kullanma siresi 2.5+ 2.12 olarak
saptandi. PsA ve RA hastalar1 arasinda sulfasalazin(p=0.05) , metotreksat
(p=0.138), etanersept (p=0.147), adalimumab kullanma siireleri acisindan fark
yoktu, RA grubunda leflunamid kullanim daha uzundu.(p =0.026). Hastalarin
kullandiklar ilaglar tablo 4.3. de gdsterilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin Kullandiklari ilaclar ve kullanim siireleri

PsA RA
p

Ort. +SD Ort. £SD
Metotreksat (y1l ) 491 +3.18 5.67 £2.76 0.138
Sulfasalazin (y1l ) 2.8 1.8 41+£23 0.05
Plaquenil (y11) - 3.8 £21
Leflunamid (y1l ) 1.4 +0.5 3.7+1.8 0.026
Etanersept (y1l) 2.7 £33 3514 0.147
Adalimumab (y1l) 0.6+£0.5 0904
infliksimab (yl) 2.25+1
Rituksimab (y1l) - 2.4 0.5
Abetasept (y1l) - 2.5%2.12

PsA grubunda eklem tutulumu dagilimina bakildiginda hastalarin %93.8’1
(n=45) oligoartikiiler ve poliartikiiler, %6.3’1i (n=3) aksiyel spondilit ve sakroiletli
idi.

RA grubunda ise hastalarin % 52.8’1 (n=25) RF pozitif, %47.2’si (n=28)
RF negatif olarak saptandi.

Hastalarin ESH ve CRP diizeyleri incelendiginde PsA’li hastalarda
19mm/s, RA’l1 hastalarda 21 mm/s olarak saptandi. PsA’li ve RA’l1 hastalarin
ESH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.085).
PsA’l1 hastalarda ortalama CRP diizeyi 0.47 mg/dl, RA’l1 hastalarda 1.06 mg/dl
olarak saptandi. PsA’l1 ve RA’l1 hastalarin CRP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.104). Hastalarin laboratuvar degerleri tablo

4.4, de verilmistir.

25-OH-D3 degerleri karsilastirildiginda PsA’l1 hastalarinda ortalama skoru
22, RA hastalarinda 19.45, kontrol grubunda ise 27.5 olarak saptandi. Gruplar
arasi fark Kruskal Wallis testi ile kontrol edildi. Yapilan ikili kargilastirma sonucu

RA ve kontrol gruplarimin 25-OH-D3 degerleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark oldugu goriildii (p=0.046). Kontrol grubunun 25-OH-D3 degerleri
daha yuksekti.

Tablo 4.4. Hastalarin ESH, CRP, 25-OH-D3 degerleri

PsA RA P

ESH (ort + ss) (min-max) | 19 (2-72) 21 (2-68) 0.085

CRP (ort.£ ss) (min-max) | 0.47 (0.03-8.32) | 1.06 (0.06-6.7) 0.104

25-OH-D3 22 (3.6-105) 19.45 (3.29-69.41) | 0.46

HAQ degerleri karsilastirildiginda PsA’l1 hastalarda ortalama skor 0.65,
RA’l1 hastalarda 0.8, kontrol grubunda ise 0.55 olarak saptandi. HAQ degerleri
acisindan bakildiginda PsA’li, RA’hl hastalar ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.096).

VAS degerleri karsilastirildiginda PsA’l1 hastalarda ortalama VAS skoru
6, RA hastalarinda 6, kontrol grubunda ise 6 olarak saptandi. PsA’li, RA’ll
hastalar ve kontrol grubu arasinda VAS degerleri agisindan istatistiksel olarak fark

saptanmadi (p=0.419).

DAS 28 degerleri karsilastirildiginda PsA hastalarinda ortalama deger 3.5,
RA hastalarinda 3.38 olarak saptandi. PsA’l1 ve RA’l1 hastalar arasinda DAS28
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.648).

Ortalama PD skorlar1 karsilastirildiginda PsA hastalarinda 13, RA
hastalarinda 11, kontrol grubunda ise 14 olarak saptandi. PsA’li, RA’l1 hastalarda
ve kontrol grubu arasinda ortalama PD skorlar1 acisindan istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p=0.24). Caligmaya alinan hasta gruplarinin DAS28, HAQ, VAS, PD
degerleri tablo 4.5. de gdsterilmistir.
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Tablo 4. 5. Hastalarin DAS28, HAQ, VAS, PD degerleri

Kontrol PsA RA P
Ort. (min-max) | Ort. (min-max) | Ort. (min-max)
DAS 28 | - 3.5 (1-3.56) 3.38(0.96-7.2) | 0.648
HAQ 0.55 (0-1.4) 0.65 (0-2.05) 0.8 (0-2.5) 0.096
VAS 6 (1-10) 6 (1-10) 6 (3-10) 0.419
PD 14 (1-33) 13 (0-37) 11 (0-33) 0.240

Gruplart hastalik aktivite diizeylerine gore inceledigimizde; PsA’ll
%26.7’sinde %13.3’linde distk hastalik
%355.6’sinda  orta hastalik aktivitesi, %4.4’tinde yiliksek hastalik aktivitesi

hastalarin remisyon, aktivitesi,
saptandi. RA hastalarinin ise %36.7’sinde remisyon, %10.2’sinde diisiik hastalik
aktivitesi, %49’unda orta hastalik aktivitesi, %4.1’inde yiiksek hastalik aktivitesi

saptandi (tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hastalarin DAS28 Degerlerine Gore Gruplandirilmasi

PsA RA Toplam

12 18 30
Remisyon

%26.7 | %36.7 | %31.9

6 5 11
Diisiik Hastahik Aktivitesi

%13.3 | %10.2 | %11.7

DAS P=0.601

25 24 49
Orta Hastahk Aktivitesi

%55.6 | %49 %52.1

2 2 4
Yiiksek Hastalik Aktivitesi

%4.4 | %41 | %4.3

Noropatik agr1 PsA’l1 hastalarin %45.8’inde negatif, %31.2’sinde belirsiz,
%22.9’unda pozitif iken, RA’ll hastalarin %52.8’inde negatif, %22.6’sinda
belirsiz, %24.5’inde pozitif olarak saptandi. Kontrol grubunda ise %41.2’sinde

negatif, %23.5’inde belirsiz, %35,3’linde pozitif olarak saptandi. Caligmaya
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katilan PsA, RA ve kontrol gruplar1 arasinda noropatik agri varligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.601) (tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Hastalarda Noropatik Agr1 Oranlar

Kontrol | PsA RA Toplam

14 22 28 64

Negatif (n, ylzde)
%41.2 %45.8 | %52.8 | %47.4

Pain Detect | Belirsiz 8 15 12 35

Skoru (n, ylzde) %23.5 %31.2 | %22.6 | %25.9
Pozitif 12 11 13 36
(n, ytizde) %35.3 | %22.9 | %24.5 | %26.7

Toplam 34 48 53 135

RA ve PSA grubu icindeki biitlin hastalarin kadinlar ve erkekler arasindaki
VAS, HAQ, PD, DAS28, ESH, CRP ve 25-OH -D3 degerleri tablo 4. 8. de
belirtilmistir.

Tablo 4.8. PsA ve RA Hastalarinin Cinsiyete Gore Parametrelerin Dagilim

RA+PSA | KADIN ERKEK P
VAS 6 (1-10) 5.5 (2-10) 0.32
HAQ 0.75 (0-2,5) 0.55 (0-1,45) 0.05
PD 15 (1-37) 8 (0-33) 0.095

DAS28 3.41(0.96- 8.46) | 3.120.96 (1.36-4.95) | 0.5

ESH 21.5(3-68) 13 (2-72) 0.051
CRP 0.7 (0.046.7) | 0.55 (0.03-8.32) 0.755
25-OH-D3 | 20.13(3.29-105) | 22.15 (13-32) 0.356

PsA grubunda klinik ve laboratuvar degerlerinin cinsiyete gore
karsilastirilmasinda; VAS (p=0.551), HAQ (p=0.206), PD skorlar1 (p=0.086),
DAS 28 degerleri (p=0.52), ESH degerleri (0.356), CRP degerleri (p=0.316), 25-
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OH-D3 degerleri (p=0.52) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tablo
4.9.).

Tablo 4.9. PsA Hastalarinda Cinsiyete Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

PsA KADIN ERKEK P
VAS 6 (1-10) 5 (2-10) 0.551
HAQ 0.7 (0-2.05) | 0.5 (0-1.45) 0.206
PD 15 (1-37) 9 (0-24) 0.086
DAS28 3.59(1 - 3.56) | 3.53 (1.36-4.95) | 0.52
ESH 19 (4-43) 15 (2-72) 0.356
CRP 0.44(0.04-43) | 0.6 (0.03-8.3) | 0.316
25-OH-D3 | 22 (3.6-105) | 22.47(14.8-29) | 0.520

RA grubunda klinik ve laboratuvar
karsilastirilmasinda; kadin ve erkekler arasinda VAS (p=0.471), HAQ (p=0.103),
PD skorlar1 (p=0.459), DAS 28 degerleri (p=0.563), ESH degerleri (0.109), CRP
degerleri (p=0.672), 25-OH-D3 degerleri (p=0.442) arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (tablo 4.10).

degerlerinin cinsiyete gore

Tablo 4.10. RA Hastalarinda Cinsiyete Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

RA KADIN ERKEK P
VAS 6 (3-10) 6 (3-9) 0.471
HAQ 0.8 (0-2.5) 0.6(0-1.3) 0.103
PD 125 (1-31) 7 (1-33) 0.459
DAS28 3.33(0.96-7.2) | 3.38(1.54-3.98) | 0.563
ESH 22 (3-68) 13 (2-51) 0.109
CRP 1.07(0.06-6.7) 051 (0.13-5.9) | 0.672
25-OH-D3 | 19.45 (3.29-69.41) | 20.57 (13.9-32) | 0.442
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RA hastalarinin  klinik ve laboratuvar degerlerinin  serolojiye gore

karsilagtirilmasinda; seropozitif olan RA hastalarinin VAS degerleri seronegatif

olan hastalara gore istatistiksel olarak daha yuksekti (p=0.042) (tablo 4.11.).

Tablo 4.11. RA Hastalarinda Parametrelerin Serolojiye Gore Karsilastirilmasi

RA SERONEGATIF | SEROPOZITIF | P
VAS 5 (3-9) 6 (3-10) 0.042
HAQ 0.7 (0-2.05) 0.8 (0-2.5) 0.99
PD 11 (1-24) 14.5 (1-33) 0.146
DAS28 3.28 (1.54-5.18) | 3.41(0.96-7.2) | 0.848
ESH 22 (2-57) 22.5 (4-68) 0.782
CRP 1.11(0.11-6.48) | 0.89(0.06-6.7) | 0.417
25-OH-D3 | 18.9 (3.29-69.41) | 20.13 (4-57) 0.613

Hasta gruplarin klinik ve laboratuvar parametrelerinin korelasyonlarina
bakildiginda; PsA grubunda PD ile HAQ skoru arasinda (Ro= 0.460, p= 0.001),
PD ile VAS arasinda (Ro= 0.475, p= 0.001) istatistiksel olarak anlamli pozitif
zayif korelasyon vardi. PsA grubunda PD ile DAS 28 arasinda (Ro= 0.251, p=
0.096), PD ile 25-OH-D3 arasinda (Ro=0.194, p=0.256), PD ile VKI arasinda
(R0=0.215, p=0.143) istatistiksel olarak anlamsiz pozitif ¢ok zayif korelasyon
vardi. PsA grubunda PD ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamsiz

negatif ¢ok zayif korelasyon vardi ( Ro= -0.202, p=0.170).

PsA grubunda 25-OH-D3 ile HAQ skoru arasinda (Ro= 0.140, p= 0.414),
25-OH-D3 ile DAS28 skoru arasinda (Ro= 0.259, p= 0.146) , 25-OH-D3 ile
hastalik siiresi arasinda (Ro= 0.414, p= 0.401), 25-OH-D3 ile VKI arasinda
(Ro=0.006, p=0.972) istatistiksel olarak anlamsiz pozitif ¢ok zayif bir korelasyon
vardi. PsA grubunda 25-OH-D3 ile VAS skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan negatif ¢ok zayif korelasyon vardi (Ro= -0.137, p=0.425).
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RA grubunda PD ile HAQ skoru arasinda (Ro=0.525, p=0), PD ile VAS
arasinda (Ro=0.588, p=0), PD ile DAS 28 arasinda (Ro= 0.597, p= 0) istatistiksel
olarak anlamli pozitif orta derecede korelasyon vardi. RA grubunda PD ile 25-
OH-D3 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif zayif korelasyon wvardi
(Ro=0.373, p=0.011). RA grubunda PD ile hastalik siiresi arasinda (Ro=0.122,
p=0.383), PD ile VKI arasinda (Ro=-0.154, p=0.271) istatistiksel olarak anlamsiz

pozitif cok zayif korelasyon vardi.

RA grubunda 25-OH-D3 ile HAQ skoru arasinda (Ro= 0.016, p= 0.918),
25-OH-D3 ile DAS28 arasinda (Ro=0.214, p= 0.153), 25-OH-D3 ile hastalik
sliresi arasinda (Ro=0.044, p=0.733), 25-OH-D3 ile VAS skoru arasinda
(Ro=0.087, p= 0.563) istatistiksel olarak anlamsiz pozitif cok zayif bir korelasyon
vardi. 25-OH-D3 ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamsiz negatif ¢ok zayif
bir korelasyon vardi (Ro=-0.147, p=0.33).

Kontrol grubunda PD ile HAQ skoru arasinda (Ro=0.411, p=0.016), PD
ile VAS arasinda (Ro=0.582, p=0) istatistiksel olarak anlamli pozitif orta derecede
korelasyon vardi. PD ile 25-OH-D3 degeri arasinda (Ro= 0.102, p=0.614), PD ile
VKI arasinda (Ro= 0.147, p=0.406) ve PD ile hastalik siiresi arasinda (Ro=0.101

p=0.57) istatistiksel olarak anlamsiz pozitif zayif bir korelasyon vardi.

Kontrol grubunda HAQ skoru ile VAS arasinda (Ro=0.388, p=0.023),
HAQ skoru ile hastalik siiresi arasinda (Ro=0.388, p=0.023) istatistiksel olarak
anlaml pozitif zayif bir korelasyon vardi. Kontrol grubunda HAQ skoru ile VKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif ¢ok zayif korelasyon vardi
(Ro=0.243 p=0.167). HAQ skoru ile 25-OH-D3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan negatif ¢ok zayif korelasyon vardi (Ro= -0.083, p=0.68).

Kontrol grubunda 25-OH-D3 ile VAS skoru arasinda (Ro=-0.208
p=0.297), 25-OH-D3 ile VKI arasinda (Ro=-0.036 p=0.857) istatistiksel olarak
anlamli olmayan negatif ¢cok zayif korelasyon vardi. 25-OH-D3 ile hastalik siiresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif zayif bir korelasyon vardi

(R0=0.328, p=0,095).
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PsA ve RA grubuna birlikte bakildiginda PD ile DAS28 arasinda
(Ro=0.462, p=0), PD ile HAQ skoru arasinda (Ro=0.486, p=0), PD ile VAS
arasinda (Ro=0.523, p=0), PD ile 25-OH-D3 arasinda (Ro=0.306, p=0.005)
istatistiksel olarak anlamli pozitif zayif korelasyon vardi. PD ile VKI arasinda
istatistiksel olarak anlamsiz pozitif ¢ok zayif korelasyon vardi (Ro=0.059,
p=0.55). PD ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamsiz negatif ¢ok

zay1f korelasyon vardi (Ro=-0.022, p=0.826).

PsA ve RA grubuna birlikte bakildiginda 25-OH-D3 ile DAS 28 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif zayif korelasyon vardi (Ro=0.228, p=0.043).
25-OH-D3 ile HAQ arasinda (Ro=0.079, p=0.483), 25-OH-D3 ile hastalik siiresi
arasinda (Ro=0.058, p=0.603), 25-OH-D3 ile VAS arasinda (Ro=0.008, p=0.483)
istatistiksel olarak anlamsiz pozitif ¢ok zayif korelasyon vardi. PsA ve RA
grubuna birlikte bakildiginda 25-OH-D3 ile VKI arasinda istatistiksel olarak
anlamsiz negatif ¢ok zay1f korelasyon vardi (Ro=-0.070, p=0.531).

5-TARTISMA ve SONUC

PsA seronegatif artritler grubunda yer alan, periferik eklemleri, aksiyel
eklemleri ve entezis bolgelerini etkileyen, ayrica cilt ve tirnak lezyonlarinin
goriildiigii kompleks sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Romatoid artrit ise tipik
olarak sinovit olarak baslayan ve agirlikli olarak periferik eklemleri tutan kronik
sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Gerek patogenez agisinda gerekse klinik
belirti, bulgu ve prognoz agisindan oldukca farkli 6zelliklere sahip bu iki grup
hastalikta ortak nokta kronik agridir.

Her iki hastalikta da hastaligin baslangicinda inflamatuvar siireglere bagl
olarak nosiseptif agri meydana gelse de hastaligin kroniklesmesi ile birlikte
periferik ve santral sensitizasyon mekanizmalar1 araciligi ile nosiseptif agriya
noropatik agr1 komponenti de eslik edebilmektedir (8). inflamatuvar kaskatta yer
alan sitokinler kronik agr1 ve santral sensitizasyonun surddrulmesinde rol
oynayabilirler (9). RA’da baslangicta sinovite bagli olusan inflamasyon kaynakli
agr1 mevcuttur. Inflamasyona bagli sinovyumda prostaglandin ve bradikinin

seviyesinde artis ve myelinsiz C liflerinin uyarilmasi ile agri meydana gelir (104).

45



Inflamasyon agr1 olusmasinda anahtar role sahiptir. Ancak inflamasyonun
yeterince baskilanmasina ragmen inatci agrilarin devam ettigini gosteren, dolayisi
ile agr algilanmasinda bagka faktorlerin de rolii oldugunu diisiindiiren ¢aligmalar
mevcuttur (105). Inflamasyonlu eklemlerin uyaranlara karst artmis yaniti,
periferik sensitizasyon nedeniyle de meydana gelebilir. Artritik eklemlerin
inflamatuvar siire¢ basladiktan bir siire sonra eklemi cevreleyen inflamasyon

olmayan dokulardan da duyusal girdi aldiklar1 6ne siiriilmiistiir (106).

Inflamasyonun olmadig1 dokulardan kaynaklanan artmis agri yanit1 spinal
kord seviyesinde de meydana gelip santral sensitizayona yol acabilir (107). RA
hastalar1 ile ilgili yapilan bir ¢alismada anksiyete, diisiik mod, depresyon gibi

ozelliklerin agr1 ekspresyonunu etkileyebilecegi gosterilmistir (108).

Rech ve ark.” nin yaptigi bir ¢alismada, biyolojik ajan kullanan RA
hastalarinda santral agr1 sensitizasyonunda erken iyilesmelerin meydana
gelebilecegi beyin fonksiyonel goriintiileme yontemi kullanilarak gosterilmistir.
Bu caligmada biyolojik ajana baslandiktan sonra, giinler icerisinde heniiz
eklemlerde klinik yanit olusmadan Once beyinde agri sensitizasyonunda

gelismeler oldugu gosterilmistir (109).

Klinikte takip edilen PsA ve RA hastalarinda diisiik hastalik aktivitesi ya
da remisyona ragmen agri yakinmasmin devam ettigi gozlemine dayanarak
noropatik agri komponentinin sikligin1 arastirmak amaciyla bu caligmayi

planladik.

Bu calismadaki primer amacimiz psoriatik artrit ve romatoid artrit tanisi
ile takip edilen hastalarda noropatik agri komponentinin sikligin1 saptamak ve
noropatik agri ile hastalik aktivasyonu, fonksiyonel kapasite ve serum 25-OH-D3

seviyeleri ile iligkisini incelemektir.

Bu ¢alismaya 17 erkek 31 kadin olmak iizere 48 PsA hastasi, 13 erkek 40
kadin olmak iizere 53 RA hastas1 ve 4 erkek 30 kadin olmak {izere 34 kontrol
hastasi alinmistir. Hastalarin ortalama yas1 PsA grubunda 52 (21-79), RA
grubunda 54 (21- 83), kontrol grubunda ise 54 (20-77) olarak saptandi. PSA
grubunda ortalama VKI 27.5 (20.8-53) kg/m?, RA grubunda 27.68 (20.80-37.79)
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kg/m2, kontrol grubunda ise 27.6 (21.2 — 45.2) kg/m? olarak kaydedildi. PSA
grubunda ortalama hastalik stiresi 5 yil, RA grubunda 5 yil, kontrol grubunda ise
3.5 yild1.

Klinik pratikte PsA’da hastalik aktivasyonunu Ol¢mek tedaviye yaniti
degerlendirmek acisindan Onemlidir. Bu amagla kullanilan birgok 06lgek
bulunmaktadir. Bunlar ACR kriterleri (110), EULAR kriterleri (111), PSARC
66/68 eklem skoru (112), DAPSA(The Disease Activity Index for Psoriatic
Anrthritis) (112-115) olarak siralanabilir. Bunlardan bir tanesi olan DAS28 eklem
skoru (116) primer olarak RA ic¢in gelistirilmis ve valide edilmis olan bir
komposit hastalik aktivasyon dlgegi olmakla birlikte, PsA hastalik aktivasyonunu
degerlendirmek amaciyla bazi klinik calismalarda kullanilmis ve PsA ig¢in de
validasyonu oldugu gosterilmistir (117-120). Uygulamast pratik bir yontem
oldugundan biz de calismamizda PsA hastalik aktivasyonunu DAS28 ile
degerlendirdik. DAS28 eklem skorunu bilgisayar ortaminda hesapladik. DAS 28
eklem skorunda bakilan eklemlerin PsA’da tutulan DIF, ayak bilegi ve ayak
eklemlerini kapsamamasi bir dezavantaj olarak goriilse de, hesaplama yapilirken
total eklem sayis1 kullanilarak yapilmasi bu dezavantaji azaltmamizi ve miimkiin
olan en kapsamli sekilde hastalik aktivasyonunu degerlendirmemizi saglamistir.
Ayrica ¢alismamiza alinan PsA hastalarin %93.8°1 poliartikiiler ve oligoartikiiler,
%6.3°1 aksiyel spondiliti ve sakroileti olan hastalar idi. Bu nedenlerde DAS28
skorunun ¢alisgmamizda PsA hastalik aktivitesi belirlemekte yeterince sensitif

oldugunu diisiinmekteyiz.

DAS28 degerleri karsilagtirildiginda PsA’l1 hastalarda ortalama degeri 3.5,
RA’l1 hastalarda 3.38 olarak saptandi. Her iki grubun hastalik aktivite diizeyleri
benzerdi. PsA’l1 hastalarin %26.7’sinde remisyon, %13,3’linde diisiik hastalik
aktivitesi, %55.6’sinda orta hastalik aktivitesi, %4.4’linde yiiksek hastalik
aktivitesi saptandi. RA hastalarinin ise %36.7’sinde remisyon, %10.2’sinde diisiik
hastalik aktivitesi, %49’unda orta hastalik aktivitesi, %4.1’inde yiiksek hastalik
aktivitesi saptandi. Ingiltere’de yaymnlanan bir raporda RA hastalarin tedaviye

ragmen yaklasik %30’unda remisyon saglandigi, %50-60 kadarinda da hastalik
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aktivitesinin devam ettigi  bildirilmistir (121). Bizim tedavi altindaki

hastalarimizda da benzer sonuglar elde edildi.

Hastalarin fonksiyonel kapasiteleri 6lgmek amaciyla HAQ (Health
Assessment Questionnaire) anketini kullandik (103). Bu anket hastaliga bagh
gelisen glinliik aktivite kayiplarin1 degerlendiren, hastanin kendisinin yaptigi bir
ankettir. Sekiz farkli kategoride yirmi farkli giinliik aktivite sorgulanir. Bu
aktiviteler st ekstremite ince motor hareketleri, alt ekstremite lokomotor
hareketleri ve alt ve iist ekstremitenin katildigi hareketleri igerir. Yanitlar 0-3
arasinda puanlanir; 0= hi¢ zorlanmadan 1= biraz zor 2= ¢ok zor 3= yapamiyorum
seklindedir. Toplam skor minimum sifir maksimum 3 diir, skor arttik¢a hastanin
fonksiyonel kapasitesi azaliyor demektir. HAQ baglangigta RA i¢in gelistirilmis
olsa da PsA dahil olmak tizere bircok inflamatuvar artritle ilgili calismada
kullanilip gegerliligi ve giivenilirligi gosterilmistir (122,123). Husted JA ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada PsA ve RA hastalarinin fonksiyonel durumu HAQ
ve SF-36 anketleri kullanilarak karsilastirilmis; her iki grupta da kontrol grubu ile
karsilastirildiginda diisiik fiziksel kapasite gozlemlenirken, PsA hastalarinin
RA’ya gore daha yiiksek zindelige sahip oldugu saptanmistir(124). Bizim
calismamizda HAQ degerleri karsilastirildiginda PsA hastalarinda ortalama skoru
0.65, RA hastalarinda 0.8, kontrol grubunda ise 0.55 olarak saptandi. HAQ
degerleri arasinda PsA’li, RA’l1 hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmadi (p=0.096). Fonksiyonel kapasite agisindan inflamatuvar ve

inflamatuvar eklem hastalig1 olmayan hastalar arasinda fark bulunmadi.

PsA, RA ve kontrol grubunda ndropatik agr1 varligini saptamak amaciyla
PD anketini kullandik (125). Bu anketin Tiirkgce gecerlilik ve giivenilirlik
calismast Alkan ve ark. tarafindan 2013 yilinda yaymlanmistir (126). Hastanin
kendisinin yanitladigi kullamsh bir ankettir. Ik olarak Almanya’da kronik bel
agrist olanlar i¢in gelistirilmis olsa da fibromiyalji, osteoartrit ve romatoid artrit
hastalari ile yapilan caligmalarda da gecerliligi ve giivenilirligi gosterilmistir (127-
129). PD skoru 12 ve alt1 ise noropatik agr1 olasilig1 yok, 19 ve iizeri ise yiiksek
olasikla ndropatik agri1 var demektir. PD skoru bu degerler arasinda ise ndropatik

agr1 olasiligt muhtemeldir. Calismamizin sonuglarina goére PsA’li hastalarin
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ortalama PD skoru 13, RA hastalarinin 11, kontrol grubunun ise 14 olarak
saptand1. PD skorlart agisindan PsA’li, RA’l1 hastalar ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.24). PD skoru PsA’li hastalarin
%45.8’inde negatif, %31.2°sinde muhtemel, %22.9’unda pozitif olarak saptanda.
RA’l1 hastalarin %52.8’inde negatif, %22.6’sinda muhtemel, %24.5’inde pozitif
olarak saptandi. Kontrol grubunda ise %41.2’sinde negatif, %23.5’inde muhtemel,
%35.3’linde pozitif olarak saptandi. Calismaya katilan PsA, RA ve kontrol
gruplar1 arasinda PD skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p=0.601). Noropatik agr1 varligr inflamatuvar ve inflamatuvar eklem hastaligi

olmayan hastalarda benzer oranda saptandi.

Ahmed S. ve ark.’nin RA hastalarinda néropatik agri ve sensitizasyon
komponentini arastirdigi c¢alismada PD anketi kullanilarak 100 RA hastasi
degerlendirilmistir (129). Bu hastalarin ortalama DAS28 skoru 2,07’idi.
Hastalarin %67’sinin PD skoru <12, %28’inin 13-19 aras1 , %5’inin ise >19
olarak saptanmistt. Bizim c¢alismamizda PD skorlarimin  daha yiiksek
saptanmasinin nedeni ¢aligmaya katilan hastalarin DAS28 degerlerinin Saga A.ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismaya gore daha yiiksek olmasi olabilir. Ortalama
DAS28 eklem skoru PsA i¢in 3.5, RA i¢in 3.38 olarak saptandi. DAS28 degerleri
karsilastirildiginda ise PsA’l1 hastalarin %26.7’sinde remisyon, %13.3’iinde diisiik
hastalik aktivitesi, %55.6’sinda orta hastalik aktivitesi, %4.4 tinde yliksek hastalik
aktivitesi saptandi. RA hastalarinin ise %36.7’sinde remisyon, %10.2’sinde diisiik
hastalik aktivitesi, %49’unda orta hastalik aktivitesi, %4.1’inde yiliksek hastalik

aktivitesi saptandi.

VAS degerleri karsilastirildiginda PsA’l1 hastalarinda ortalama VAS skoru
6, RA hastalarinda 6, kontrol grubunda ise 6 olarak saptandi. RA hastalarinda
agr1 inatgt bir semptomdur ve hastalarin %70’1 diger semptomlar ile
karsilastirildiginda agrida iyilesme olmasimi istemektedirler (130,131). VAS
yontemi RA’da agr1 degerlendirmesinde oldukca yaygin kullanilan bir 6lcektir
(132,133). Daha onceki ¢aligmalarda VAS siniflandirmasina gore 0-3 =hafif agri
3.1-5.3=orta agr1 5.4-10= siddetli agr1 olarak yapilmistir (134).Calismamiza

katilan hastalarin ortalama VAS degerleri her ii¢ grup icin de 6 olarak saptandi.
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Bu da ciddi agn siddeti olarak kabul edilmektedir (1-3 hafif, 4-5.5 orta, 5.6 -10
siddetli agr1). VAS degerlerinin yiiksek olmasi PD skorlarinin yiiksek olmasina

neden olmus olabilir.

Calismada elde ettigimiz sonuglara gére hem RA hem PsA hastalarinda
klinik pratikte mevcut hastalik aktivasyon oOlgeklerine ek olarak PD anketinin
kullanilmasi, néropatik agr1 komponentinin ve agrinin santralizasyonun varliginin
saptanmast faydali olabilir. Boylece agr1 palyasyonu ac¢isindan uygun

farmakolojik ajanlar secilebilir.

PsA grubunda PD skoru ile HAQ skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif zayif bir korelasyon (Ro=0.460, p=0.001), 25-OH-D3 ile HAQ
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamsiz pozitif ¢ok zayif bir korelasyon vardi
(Ro=0.140, p=0.414). RA grubunda PD skoru ile HAQ skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif orta derecede bir korelasyon (Ro= 0.525, p=0), 25-OH-D3
ille HAQ skoru arasinda istatistiksel olarak anlamsiz pozitif ¢ok zayif bir
korelasyon vardi (Ro=0.016, p=0.918). Kontrol grubunda PD ile HAQ skoru
arasinda  istatistiksel olarak anlamli  pozitif zayif bir korelasyon
(Ro=0.411,p=0.016), HAQ skoru ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif zayif bir korelasyon saptandi (Ro=0.388, p=0.023). RA ve PsA
hastalarinda fonksiyonel kapasite kontrol grubuna gore daha diisiik olup, yasam
kalitesi RA hastalarinda PsA’ya gore daha fazla azalmisti. Tim gruplarda PD
skoru ile HAQ skoru arasinda pozitif korelasyon mevcut olup ndropatik agrisi

olanlarda daha diisiik fonksiyonel kapasite oldugu saptandi.

Calismamizin sekonder sonlanim noktast PD skorunun 25-OH-D3 seviyesi
ile iligkisini saptamak ve PsA, RA ve kontrol gruplar1 arasinda 25-OH-D3
seviyelerini karsilastirmak, 25-OH-D3 dizeyi ile hastalik aktivasyonunun ve
fonksiyonel kapasitenin iligkisini aragtirmakti. Vitamin D’nin kas iskelet sistemi
disinda bir¢cok hastalikta rol aldigi ve immunsiipresan o6zellige sahip oldugu
diisiiniilmektedir (135). Diislik vitamin D diizeylerinin otoimmun hastaliklar
acisindan risk faktorii oldugu belirtilmistir (136-138). RA hastalarinda D vitamin
diizeyi ve hastalik aktivitesi ile ilgili bircok calisma mevcuttur. Song ve ark.

tarafindan yapilan bir meta analizde 8 c¢alismanin 7’sinde diisiikk vitamin D
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seviyelerinin romatoid artrit gelismesinde ve hastalik aktivasyonuyla iliskili
oldugu saptanmistir (139). PsA hastalarinda ise bu konu ile ilgili daha kisith veri
mevcuttur. Kincse G. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada, serum 25-OH-D3
seviyeleri ile VKI arasinda negatif korelasyon saptanmus, ayrica yetersiz 25-OH-
D3 seviyesine sahip olan PsA’li hastalarda hastalik aktivasyonunun onemli
derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir (140). Simeon Grazio ve ark.
tarafindan yapilan baska bir calismada ise; RA, PsA ve osteoartrit hastalarinda
serum 25-OH-D3 seviyeleri karsilastirilmis, PsA hastalarinin serum 25-OH-D3
seviyeleri RA ve osteoartrit hastalarina gore oldukca yiiksek saptanmigtir. Ancak
hastalik aktivasyonu ve 25-OH-D3 seviyeleri arasinda iliski gosterilememistir

(141).

Serum 25-OH-D3 seviyesinde disiikliik ile kronik kas iskelet sistemi
agrilar1 arasindaki iligki heniiz netlik kazanmamis olup, bu konuda bir¢ok ¢alisma
mevecuttur. Ingiltere’de yapilan bir ¢aligmada yaygin viicut agris1 olan geng bayan
hastalarda 25-OH-D3 diizeyinin diisiik oldugu saptanmistir (142). Plotnikoff GA
ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise; yaygin non spesifik kas iskelet sistemi
agrisi olan hastalarda ciddi D vitamin yetersizligi saptanmistir (143). Kronik agr1
tedavisinde D vitamininin yerini aragtiran bir Cochrane derlemesinde, 4

calismadan yalnizca birinde faydali etkileri oldugu gosterilmistir (144).

Bizim ¢alismamizda ise PsA’l1 hastalarda ortalama 25-OH-D3 seviyesi 22,
RA’l1 hastalarda 19.45, kontrol grubunda ise 27.5 olarak saptandi. Her t¢ grubun
da 25-OH-D3 seviyeleri diisiik olmakla birlikte yapilan ikili kargilagtirma sonucu
RA ve kontrol gruplarinin D3 degerleri arasinda fark oldugu goriildii. Kontrol
grubunun 25-OH-D3 degerleri daha yiiksek saptandi (p=0.046). PsA ile RA
arasinda ise istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=1), PsA ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamsiz olarak fark saptandi (p=0.363). RA grubunda
PD skoru ile 25-OH-D3 seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif zayif
bir korelasyon saptand: (Ro= 0.373, p= 0.011). PsA ve RA grubuna birlikte
bakildiginda 25-OH-D3 ile DAS 28 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
zayif bir korelasyon (Ro0=0.228, p=0.043) ve PD ile 25-OH-D3 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli pozitif zayif bir korelasyon saptandi (Ro=0.306,
p=0.005).

PsA grubunda PD ile 25-OH-D3 arasinda istatistiksel olarak anlamsiz
pozitif ¢ok zayif bir korelasyon (Ro=0.194, p=0.256) ve kontrol grubunda PD ile
25-OH-D3 degeri arasinda istatistiksel olarak anlamsiz pozitif zayif bir

korelasyon saptandi (Ro= 0.102, p= 0.614).

Bu bulgular 1s181nda kronik inflamatuvar artritlerle takip edilen hastalarda
25-OH-D3 seviyesi takibi ve uygun replasmaniin yapilmasinin hastalik

aktivasyonun kontrolii ve agr1 tedavisi agisindan 6nemli oldugu diisinllebilir.

Calismamizin zayif yonleri arasinda hasta sayisinin az olmasit ve PsA i¢in
daha spesifik bir hastalik aktivasyon 6l¢eginin kullanilmamasi sayilabilir. Ayrica
caligmaya katilan hastalarin biiylik kisminda DAS28 skorunun orta derecede
hastalik aktivasyonu ile uyumlu olmast da sonuglari etkilemis olabilir. Ayrica
kontrol grubunun saglikli bireyler olmamasi, poliklinige bagvuran inflamatuvar
eklem hastali§i olmayan hastalar arasindan se¢ilmesi nedeniyle, noropatik agri
oran1 3 grupta da benzer olarak bulunmustur. ileride yapilacak galigmalarda
sadece diislik hastalik aktivitesi ve remisyondaki hastalarin alinmasi noropatik

agr1 komponentinin daha iy1 olarak degerlendirilmesini saglayacaktir.
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OZET

Amagc: Bu calismanin amaci; psoriatik artrit (PSA) ve romatoid artrit (RA)
hastalarinda noropatik agri1 sikligin1 saptamak ve bunun hastalik aktivasyonu,
fonksiyonel kapasite ile iliskisini aragtirmaktir.

Yontem: Bu galismaya 48 PsA, 53 RA ve 34 inflamatuvar eklem hastaligi
olmayan hastalar kontrol grubu olmak {iizere toplam 135 hasta alindi. Hastalarin
demografik, klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi. Hastalarda noropatik agri
Pain Detect Anketi, disabilite Health Assesment Quastionnaire (HAQ), hastalik
aktivitesi Disease Activity Score 28-Joint (DAS28), agri VAS skalasi ile
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi PsA grubunda 52 y1l (21-79), RA grubunda 54
yil (21- 83), kontrol grubunda ise 54 yil (20-77) olarak bulundu. Yas
araliklarinda hasta gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0.922). PsA
grubunda ortalama hastalik siiresi 5 yil, RA grubunda ortalama siire 5 yil, kontrol
grubunda ise 3.5 yildi. PsA, RA ve kontrol grubu hastalari arasinda hastalik siiresi
acisindan fark yoktu (p=0.354). Ortalama PD skorlar1 karsilastirildiginda PsA’l1
hastalarda 13, RA’l1 hastalarda 11, kontrol grubunda ise 14 olarak saptandi.
PsA’li, RA’ll hastalarda ve kontrol grubunda ortalama PD skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.24). Calismaya katilan PsA, RA ve
kontrol gruplar1 arasinda noéropatik agri varligi agisindan istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmadi (p=0.601).HAQ degerleri karsilastirildiginda PsA’l
hastalarinda ortalama skoru 0,65, RA hastalarinda 0,8, kontrol grubunda ise 0.55
olarak saptandi. HAQ degerleri arasinda PsA’ li, RA’lh hastalar ve kontrol
grubunda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.096). DAS 28 degerleri
karsilagtirildiginda PsA hastalarinda ortalama deger 3.5, RA hastalarinda 3.38
olarak saptandi. PsA’li ve RA’lh hastalar arasinda DAS28 degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.648). PsA grubunda PD ile HAQ skoru
arasinda (Ro= 0.460, p= 0.001), PD ile VAS arasinda (Ro= 0.475, p= 0.001)
istatistiksel olarak anlamli pozitif zayif korelasyon vardi. PD ile DAS 28 arasinda
(Ro=0.251, p=0.096) ise istatistiksel olarak anlamsiz pozitif ¢ok zayif korelasyon
vardi. RA grubunda PD ile HAQ skoru arasinda (Ro=0.525, p=0), PD ile VAS
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arasinda (Ro=0.588, p=0), PD ile DAS 28 arasinda (Ro= 0.597, p= 0) istatistiksel

olarak anlamli pozitif orta derecede korelasyon vardi.

Sonug: Calismamizda noropatik agri sikligt PsA, RA ve inflamatuvar eklem
hastalig1 olmayan hastalarda benzer oranda saptandi. Inflamatuvar artritli
hastalarin noropatik agr1 yoniinden de degerlendirilmesi, tedavi agisindan énemli

oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Noropatik agri, Psoriatik artrit, Romatoid artrit
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ABSTRACT
Objective:

The aim of this study is to detect neuropathic pain prevalence of patients
with psoriatic arthritis and rheumatoid arthritis and explore its correlation with
disease activity, functional capacity.

Methods:

There are 48 PsA patients, 53 RA patients and 38 patients with
noninflammatory musculoskeletal disease involved in this study. Demographic
data of patients and information about their disease (disease duration, the subtype
of PsA, medications) were recorded to forms at their routine control at the
outpatient clinic. Neuropathic pain analysis was made by Pain Detect (PD)
Questionnaire, disease activity was measured with the DAS28 calculator for both
PsA and RA patients, functional status was measured by Health Assesment
Questionnaire (HAQ).

Results:

Mean age was 52 (21-79) for PsA patients, 54 (21- 83) for RA patients and
54 (20-77) for control patients. There was no significant difference in age between
three groups (p=0.922). Mean disease duration was 5 year for PsA and RA, 3.5
years for the control group. There was no difference in disease duration between
groups (p=0.354).Mean PD score was 13 for PsA, 11 for RA and 14 for control
patients but there was no statistically significant difference between the groups
(p=0, 24). Mean HAQ score was 0.65 for PsA, 0.8 for RA and 0.55 for control
patients but there was no statistically significant difference between the groups
(p=0.096). Mean DAS28 score was 3.5 for PsA, 3.38 for RA patients. There was
no statistically significant difference between the groups (p=0.648). There was a
statistically significant positively week correlation between PD score and HAQ
score (Ro=0.460, p=0.001), as also between PD and VAS score for patients with
PsA (Ro=0.475, p= 0.001).There was a statistically significant positively
moderate correlation between PD score and DAS28 score (R0=0.597, p=0) as also
between PD and HAQ score for patients with RA (Ro=0.525, p=0).

Conclusion:
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Neuropathic pain prevalence was similar between the patients with PsA,
RA, and noninflammatory musculoskeletal disease. It is important for treatment to
evaluate patients with inflammatory arthritis also for neuropathic pain component
existence.

Key Words: Psoriatic arthritis, Rheumatoid Arthritis, Neuropathic pain
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EKLER

EK 1. Pain Detect Anketi

AGRI ANKETI

Adu: Soyadi:

Agdrinizi gimdi, su anda nasil degerlendirirsiniz? Latfen, §a§llca ag(l
[0 1 2 3 4 5 6 [ 8 9 10 | alaninizi isaretieyiniz

Yok Enfazla

Gegtigimiz dort hafta boyunca en siddetli agriniz ne kadar siddetli idi?
[o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |

s

Yok Enfazla
Gegtigimiz dort hafta boyunca agriniz ortal ne kadar siddetli idi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
|
Yok En fazla
1(‘ N
Agrinizin seyrini en iyi tanimlayan sekli isaretleyiniz: 4
Ara ara hafif artma ve azalma gosteren D
surekli agr |
|
Ara ara ¢ok siddetli artis gosteren D ,"
surekli agr
E Aralarda tamamen diizelmenin oldugu D &~ J
agri ataklarn - i,
Agdriniz viicudunuzun diger bolgelerine yayiliyor mu?
Ara ara belirgin artis ve azalm evet [] hayr
= Al.rg - .'§ . D Yanitiniz evet ise, agrinin yayildigi yonu
goslorensuokliagn bir ok ile giziniz.
isaretli alanlarda yanma hissinden (8rnegin, isirgan dal gibi) y y ?
Hi i Sk
ic D Cok hafif D Hafif D Orta denewdeD Siddetli D iddetli D
Agnmizin oldugu alanda kar If veya ignel hissi var mi (k I yirii i veya il gibi?
Hic OJ Cokhaff ] Haft [ Orta derecedel_J Siddeti ] g:km 0
Etkil alana hafif dok (giyinme, ortii gibi) agriya sebep oluyor mu?
Hic [ Cokhafif  [] Hafit [ Orta derecede] | Siddeti [] Lok 0
Agrimizin oldugu alanda elektrik garpmasi gibi ani agn ataklanmz var mi?
Hie O Cokhaff ~ []  Hafif [J Oaderecede []  Siddeti [ ] ok O
siddetli
Sicak veya soguk (6rnegin banyo suyu) etkilenen alaninizda zaman zaman agriya sebep oluyor mu ?
Hic (] Cokhafift  [J Hait [ Orta derecedel ] Siddeti [ Gok ]
) ddetii
Isaretlediginiz alanda uyusma hissinden y y 7
Hic [ Cokhafif [ Hafit [ Orta derecede[_] siddeti [ onl @
Etkilenen alaniniza uygulanan hafif basing (6rnegin parmakla hafif bastirmak gibi) agriy: tetikliyor mu?
Hic (1 Cokhafift [ Hafit [ Orta derecede ] Siddetii [ A [
(Doktor tarafindan doldurulacaktir) -
Hic Cok hafif Hafif F Orta derecede Siddetli Cok siddetli
x0=

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, TR. Télle, CurMied ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 ©2005 Pfizer Phama GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karisruhe, Gemany
PD-Q - Turkish - Final version

73



p—ainDETECT Agn Anketinin Puanlamasi

Tarih: _ Hasta: JGIE Soyadi: l

Liitfen agri anketindeki toplam puani aktariniz:
Toplam puan D]

Agri seyrinin paterni ve yansiyan agdri sorularinin cevaplarina bagl olarak asagidaki puanlari ekleyiniz.
Ardindan son skoru hesaplayiniz:

m AIa ar_a\ hafif artma ve azalma gosteren 0
sarekli agr

m ?ﬁ?ei?ag;k K etz ao-iseee -1 isaretli ise veya
. . ;\;lllaargi Ita\’:vrrlnamen duzelmenin oldugu +1 i saretli ise veya

m Sézt:rz:zggzi:rgz Ve azakik +1 isaretli ise

"v: K A\ Yansiyan agn?
] h d +2 Evetise
A
If
Son puan

Tarama sonucu
Son puan

V=gl s e Ehals =kl 30 ok S0 ) =0 S8 A 500 S0 =020 3 S0 i i el
012345678 91011121314151617 18 1920 212223 24 2526 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
\

A\ I\ J
Y Y o o
Noropatik agn bileseni Sonug belirsiz, Noropatik agr bileseni olasi (>90%)
olasi degil (< 15%) ancak noropatik agri

bilegeni bulunabilir

Bu agri anketi tibbi taninin yerini alamaz.
Bu anket néropatik agn komponentinin varligini taramak amaciyla kullanilir.
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EK 2. HAQ Saghk Degerlendirim Anketi (Health Assessment Questionnaire).
Asagidaki sorulara 4 segenekten size en uygun olani segerek cevap veriniz.

Asagidakileri yapabilir misiniz

Hic¢ Zorlanmadan  Biraz Zor  Cok Zor Yapamiyorum
GIYINME/ GENEL BAKIM 0 1 2 3

1-Ayakkabi baglamak ve digme iliklemek
dahil olmak lzere giyinmek

2-Sag yikamak

OTURUP/ KALKMA
3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden

kalkma
4-Yataga yatip kalkmak

YEMEK YEME
5-Bicakla et kesmek

6-Dolu bir bardagi agza gotirmek

7-Agilmamis karton bir stt kutusunu
acmak

YURUYUS
8-Diiz yolda ylirlimek

9-Bes basamak ¢ikip, inmek

HIJYEN
10-Tdm vicudu yikayip, kurulayabiliyor

mu?
11-Banyo yapabiliyor mu?
12-Tuvalete gidebiliyor mu?

UZANMA
13-Basinin Ustlindeki seviyede bulunan

bir

raftan 2-3 kilo kadar bir agirligi alabiliyor
mu?

14-Yerde bulunan bir giysiyi egilip,
alabiliyor mu?

KAVRAMA
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15-Araba kapilarini agabiliyor mu?
16-daha 6nce agilmamis bir kavanoz
kapagini acabiliyor mu?
17-Musluklari kapatip, agabiliyor mu?

DiIGER AKTIiVITELER
18-Evin disindaki isleri, 6rnegin

Alisveris yapabiliyor mu?

19-Arabaya binip, inebiliyor mu?
20-Elektrikli stipirge kullanabiliyor mu?
Ufak tefek bahge isleri gibi isler

yapabiliyor mu?

TOTAL = TOTAL /20=
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EK.3 DAS 28 EKLEM SKORU

Joint Scores . .
Tender Joints Swollen Joints

Tender: |0

Swollen: 0

Click
affected
joints

Additional Measures

ESR:

.

CRP:

¥ Patient Global Health: 0| mm - © -
! - -
; WY
st - 100 I" .|I

DAS28 Clear all Glear all
|-Colaulate | FORMULA:DAS28(4) = 0.56"sqrt{t28) + 0.28"sqrt(sw28) + 0.70°Ln(ESR) + 0.014'GH

hHtn - fhananar edlas-=rara nl

EK4. GORSEL ANALOG SKALA

0 - 10 MUMERIK A5 SkaLa,
| | | | | | | | | I
I I I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10
ORTA, SIDDETL
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